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@ IDENTIFICACION
Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG D D
C.C. NIT
s L'c.;IA"TE Direccion: Grenzacherstrasse 124, cE [ oro []
(M) CH-4070 Basle, Sulza
Naclonalidad o Domicilio: Basle, Sulza Cual
Lugar de Constitucién: Sulza
Teléfono: 3284270 Fax: 80689701 Namero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
O) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | c.C. bd N [
REPRESENTANTE Direcclén: Calle 72 No. 5-83 Piso 5o. C.E. D Otro D
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: MASCIADRI, Raffaello; THOMAS, Andrew, William y WICHMANN,
Jucrgen.
Direccion: 228 Klybeckstrasse, CH-4057 Basle; 5 Zwinglistrasse, CH-4127 Birsfelden y
INVE('.;;? R(ES) 32 Im Wolfischbuehl, 79585 Steinen.
Nacionalidad o Domiclllo: Sulza y Alemania.
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Publicaclién Intemaclonal No. WO 02/40487 A2 Facha: 23-05-2002
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ANEXOS

A ﬂ Comprobante de pago de Ia tasa de pressntacién de ia solicltud.

i
Iﬂ Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

lj Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicltud intemacional al castellano. (Resumen, descripelén, relvindicaclones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar interacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documanto que ecredita la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
[X] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, infomacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenkios en el extranjerc por el

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a |a solicitud intemacional.

[ wo B(Esl?mg Irnel.hmmal y su mucdén. Publicacién con su traduccién . gm 3ydde

ml en su

mismo titular o su causants, relaclonados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud. .’1
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd
de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO Yy/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se esta presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego
a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes Legales
para actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualqulera de ellos

pueda intervenir en cualquler iempo respecto de la solicitud en él contenida.




TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial. escritos simultdneamente en inglés y en espaiiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaiiia.

*

".
H

El Cenificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota, 5072001

A continuacion Apostilla de la Convencién de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida
en Aleman. en relacién con la firma del sefior Beat Bufgig '_ PR N -

firmado por Heidi Fischer,

, e
B B LY. -'.- \--—-r»-n-}'f.“' S

Es traduccién fiel y complets, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogota, D.C. 17 de Abril de 2001 WND ‘rh\?'\‘lﬁh
v g \a

Txad\m i  findustio
agsal. N 0\11 G



TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Alemén, el cual para su iden-

tificaclén se sella con el sello de la traductora,

1o mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaclones en alemdn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Bfirgin, el 2 de marzo 2001.

1. Pais: Suiza

Este documento piblico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Bdrgin
3. Actunando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario ’ - j;m
Certificado Eéf-‘,-_?_'-‘_ B '_"-"-E;
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 200':;% ?_’: :'é'ﬂ
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Base';i::;'-'is_ta:dl ﬁ-
8. bajo el No 2.129/ 3.585 -
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heldi Fischer oo e
Thoe s
Y. ee vl
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en:losjii
archivos de estas oficinas para su confrontacién. ' z __"::3:
Bogot#, 24 de abril 2001. _‘_k 2
jzamsorpeniled B

Redsivcrin wve,5eN Minjusiicle 7!
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Dadf Z firmado

Los abajo hriados,

.. E.Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
o:yn&‘.ud- y existente de conformidad
con las leyes de Suiza,

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQO ylo ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA yl/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiclllados en Bogotd,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 8°. nuestros representantes legaies y
verdaderos en Bogola, con faculledes para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderedos que
cusiquiera de ellos designe, quedan especiaiments
facultados para representamos ante las autoridedes
colomblanas, administrativas, judiclales o ds poiicia,
en lodos los tramiles relalivos a la propledad
industrial, @ cuyo efecto les facultamos para dar ante
diches auloridades lodos los pasos necaesarios al
objeto indicado; elevar solicliudes, declaraciones,
reciamos y recursos; formuler descripclones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; Instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y cuolas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley; recihbir todos los
documentos y valores, dando el descargo respeciivo;
llenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducenies al
resguardo de nueslros interases; y en caso de
producirse oposicidn, pasando los antecedentoes a loa
tribunales, quedan facultados para lomar intervenclon
como demandantes o demandados ante los Jueces
que gean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desislir, percibir y apelar, con lodes las
demds lacullades que resullen necesarias, y por ol
presente declaramos desde ahore vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o ios apodsrados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuesiro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIQ LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolzacién de
aste documento y de cualquier poder que cualqulera
de eollos otorgue a nombra nuas

February 28 2001

e

Dr. W. Spodon
Holder of
Procuration

Dr. H.-F. Czekqy
Assistant Manager

Tha underwgnod

FHoﬂ'mann-La Roche AG & corporation
organized and exiscing under the laws
of Switzerland,

of 4070 Basal, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power to recelve nolifications end to appoint judiclal
or extrajudicial agenits, so as to comply with
paragreph 1o. of article 543 of decres 410 of 1971.

Doclors " JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one ol
them appointed, ere especially empowared
represent us before the edministrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrisl property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necassary staps for the sald and; to file petitions,
declarations, claims, recourses, cancellations and
administrative Injunction proceedings; to draw up
specifications; to file amendments, oppositions and
sppeals, to pay all instaimenis and effect all other
payments prescribed by lew; lo recelve proper
receipts, to comply with ell olhhr rlqulramontl and, In
short, to take all o8, measu p

g llll-}-r“li¥w{"' 'J'[ B

We aiso authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO andlor
ANGELA MARIA RESTREPO aendior ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of thls document end of any
power of attomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of Industrial Property,

1L Land: Schweiz (Suisse)
Diese 8ffenliche Urkunde

2 Isl 1erschricbe;
4. sie ist verschon z\dem

Reg:Hiigt

5. in Basel (Bile) 6. am..

7. durch die Slul ;n
8. unter Nr. Sl

9. Siegel/Stempel :

APOSTILLE . . —
(Convention de Is Haye du § octobre 1961)

3 in seiner Eizenschaft als. “ﬂ“
35 1empel des {dwy) ...
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Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condedo de

Alos dias del mes de de 20
comparacid personaimente anta mi, Notaro

Publico en y por el condado entes cilado,

a quian doy fe de conocer y me consta

. que es/son la persona descrita y fimanie del
documanio qua précede, declarando ants ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
S8 exprasan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

. Estados Unidos de América
Eslado de {s8
Condado de .
Alos dlas del mes de de 20
comparecio personalmente ante

mi, Notario Piblico en y por el condado antes citado,

a quien doy fa de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documenio qua preceds, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésiios que en 8l
88 exprasan.

Nolary Public (Notarlo Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Suiza
Bagilea (ss
.« -Oondadede
de Harﬂ: de 2001, compareci@xon
nIT , 8qulen conozco y
coNo whercute Ao CRRA TN 6 el antarior documento,
S mnadret AR ‘ nlado declard y djo que

M debidamente org |z|da oxlslonlo conforme a las
: leyas OUCRERRID , Bousigx
" Mnkioodeuumie, Jom Ilada en la cludad de
¢ Basilaa ., ¢

Exedede Suiza , Gatasesdinidenle
Ami¥RE y legaimente consﬁh.nlda para un perlodo de
duraclén qua adn no he terminado; que el declarante
ostd a aulorizado por dicha Compafile para confarir
esie poder; que al sello estampado por él al pla de tal
poder, en nombre y en representacidn de Ia
expreseda Compatila, es el sallo oficial de elle; y que
ol objeto para ol cual se confiere esta Inatrumento
estd comprendido dentro def de Ia socledad.

El suscrito Noterio ha visio los Estalulos de
incorporacién firmados en Su:ln. Ciudad de,
Exsmisnciec Band

y certifica qua gg cp ¢ legislacidn de
dicho Estado )6 ramentada es
prueba auficy que ella

MW iIANRAL WENRIT N WAL ‘II‘I‘I"UUHL'

Unltod States of America - e
State of {ss ot e
County of v 3
.Y

Onthis dayof .20 , peraonally
appesred bafore me, a Notary Publlc. In and for the
abave mantioned county,
to me known to be the person describad In and
who executed the foregoing documant, and who duly
acknowledged to me that axeculed same for the
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) -
Unitad States of Americe )
State of {ss
County of
On this day of .20 , personally

appeared before me, a Nolary Publlc in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described in and who
exacuted the foregoing document, end who duly
acknowladgad to me that axocutad sama for the

uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Wiiti- S festaiotatiinidricl Suttzerland
Stateof Basle- {s®

On'his 268 dayol March . 2001 .
P"""“"Y Dr. H.-F. Czekay and Dr. W. Spoden

Inmoknnwn undknawnwmelobemepulonwho
signed the foregoing Instrument, who being by me

duly swomn did depose and say

Manager and Holder of "{ﬁe}{ommﬁs‘slstant

"'M“ , the company named

within, a Corporation orunnlud and existing under
ihe laws of the State of Bwitzarland,UiniadSiekeat
obxAramsiony, domiciled at the City of Basel, Switzarland
Giatiniyof . Sloixet '
UaRedcStErsiAmeka, and legally constiluted for a

period of tenure not yet explred; that the deponent is
authorized by sald Company to conter this power of
aicmey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behaf of said
Corporation Is the corporats seal thereof; and that the
purpose for which this Instument is granted Is
Included within the comorate purposes of the
Company.

The undarsigned Notary Public has aeen the ariicles
of Incorporation of sald Corporation exaculed 8t Syitzer-
land, City.Stexakof Basle .underdaieof

. and hareby
Lﬁﬂn"‘ﬂ Pf g8 %] %% of saic State e
foregoing acknowledgmant Is sufficiant proof that the
facts therein contained are irus, which he atleals.

%7 & //ﬂéa




FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS

Roynl
Tachnologilas E.A.
S Dtk Mt & RPN

Expediente No

g

02031% 65

NodeF'mo

_NO de Umdaaes

y

N

2 |DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA 1,

SOBRE BLANCO TAMARO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

alojo|~|a|o|a)e

OTROS:

10bservaciones:

Db re vaicie




r E"\m.d;o.‘bw'a

- Folio.Q. 6::\:\{“ ‘

- To\o \OTquc?m AcAo~
To\o ;\\ "T’an?q‘q; .




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, forenci . . PARA FUTURAS ver Notificacién o Tranamizién del Reporte de Bisqueds Internacional
ng:;:;-na in dol solicitento o agrio ACCIONES  (Form PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el ftem 5 & continuacién.
Solicitud internacional No. Fecha de registro imtemacional (dfa/was/aic) Fecha de Priorided (Primem) (dia/mes/aRto)

PCT/EP 01/12887 08/11/2001 16/11/2000
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueda Internacions] ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Scgim el Articulo 18. Una copia serd transmitida s la Oficina Intemnacional.

Este de Bisqueda Internacional consia de un tofal de __3_ hajas.
También estl acompaliado de una copia de cada documnento téenico anterior citado en este reporte.

Forna PCT/1SA/210 (primem hafa) (Jullo 1998)

. Bases del reporte

8. Respecioal lengmaje, la bdsqueda internacional se llevé a cabo segiln s solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
1 menos que se indique de otro modo en este flem

. D In bilaqueda internacional se llevd s cabo segiin ka traduccidn de In solicitud intemacionsl proparcionada a esta
Autoridad (Regla 23,1(b))

b. Respecto a una secuencia de dckio nncledtido y/o aming revelado en Ia solicitod intemnacional, 1a bisqueda internacional
se llevd a cabo segiin 1a lista de la secuencia:

O

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
preseniada junio con 1a solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientcmentc a esta Autoridad en forma escrita.

se ha proporeionado la afirmacién de que el listado de secuencing eserito proporcionado subsigulentemente no va mis alld de 1a
revelacidn en la solicitud intemacional segin se presentd.

¢ ha proporcionado la afirmacidn do que la informacidn registrada en forma legible por computador s idéntica al listado de In
sccuencia escrita.

O
O
D proporcionada subsiguicntemnenie a esia Autoridad en forma legible por computador.
[
1
[

2. Clertas relvindicadones 2o pudieron loaallmrse (Ver Casilla I).

3 D Falta unidad de Invencién (ver Casilla IT).

al titalo,

4. Respecto
DXl  Ettexto es sprobado segin lo prescnta ¢l solicitmnte.
[]  Esta Autoridad ha ertablecido que el texto se Jea asi:

5. Respecio al resumen,

El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante,

X Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con In Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro I1i. Bl solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por commeo exte reporie de bisqueds internacianal, presentar comentarios a esta Autovidad,

6. La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es In Figura No.
[0 comolomgirié el solicitante. [[] Ninguna de 1as figuraa.

porque el solicitante no sugirid una figure.
porquo estn figura caracieriza mejor a Ia mvencién.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL |Solicitud internacional n®
' PCT/EP 01/ 12887

Cuadro Il TEXTO DEL RESUMEN (continuacién del punto 5 de la primera
hoja)

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula

en donde

Rl  es hidrogeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,hidroxilo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxilo o alquiltio inferior;

R2  es -C(0)O-alquilo inferior, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-il 6 1,2,4-oxadiazol-
5-il, cuyos anillos pueden estar substituidos por alquilo inferior,
trifluorometilo o cicloalquilo;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, -(CHz)n-cicloalquilo, -{CHa)n-halégeno, -
(CHa)n-piridin-4-ilo 6 -(CHa)a-fenilo, en donde el anillo fenilo puede estar
substituido por uno o dos substituyentes seleccionados del grupo que
cosiste de alcoxilo inferior, halégeno, -SO2CHs, fenilo, OCF3, nitro, CF3, -
NR3, 6 es -(CHa)n-indolilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior o
alcoxilo inferior, o es pirrolidinil-S-oxo, -C(O)-NRa, -(CH2)n-OH, -(CH2)n-
NR2z o -(CHz2)n-benzo[1,3]dioxol;

R es hidrégeno o alquilo inferior; y

n es 0,1,26 3;

y a sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables,

Estos compuestos tienen una buena afinidad para el receptor GABA A a5 y son

por consiguiente ttiles para el tratamiento de enfermedades, relacionadas con

este receptor.

“Forma PCTASA/210 (continuacin de la pimera hoja (2)) (Jullo 1998)
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XP 002198330
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From the INTERNATIONAL SEARCHING &UTHO

To: C'ria;‘\liafung us

? >~PCT

el | b
POPPE Reg ina 1Sl} OTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basle
SWITZERLAND

OR THE DECLARATION

{PCT Rule 44.1)

THE INTERNATIONAL S8EARCH REPORT

Date of maliing
(dayimonikiysar) 2410512002

2%} \2902, (9\
7 t

Applicant's or agent's file relerence

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

Case 20773 FOR FURTHER ACTION Gee paragraphs 1 and 4 betow
Internadonal application No, Intgrnational fling dale

PCT/EP 01/ 12887 (aayfmonthyear) — 08/11/200!

Appisant

i i—ﬂ The applicant Ia haveby notifiad that the International Sexzch Repon has boan estatliahed ano ia irsnemitied herwith.

Flling of amendmenta and atatamanl under Artiole 1§:
The applicant it entitled, ! ng 9o wishas, to amatiu the ¢laims of tha Intarnalional Applicadon (seq Pule 48):

When? Tha tims limik o ling such amendments 16 nomally 2 mENhg from tha data of ransmitial ¢f tha
Intamational Search ABport; howsver, for more delaks, 826 the notas on the azcompanying ahsat.

Whara? Diracily o he  Internation Bureau of WIPO
34, ohemin des Colombetes
1211 Qaneva 20. Bwitreriand
Fazcimila No.: (41-22) 740,14.36

For more detalled Ingructions, Sae e noley on the accampanying shaet,

Z. D The applicant iz hareby notiliad that ng Inlernational Search Report will be esiablishad and that he declaration under
Arncia 17(2)aj to that affact is tranamiied herdwith. .

3 D Wilh regand to the prolest against payment of (an) addidonal lea({s) under Rulo 40.2, tne applicant Is hotiled that:

D the protest togathar with the deeision thereon has been Yansmiltad i the Internationsl Bursau topather with the
applicants reQuest 1o forward the Lexts of both the protest and this decision tharean i ihe dosignated Offices.

[} no decision nas bean mace yal.on the prowst :he eppiicent will be noliied 85 9och o a decision 1§ Mace.

4, Further action(s): The appiicant s minded ol {he lohowing:

Shorty aflar 18 menths from the prioiity ceie, tha inemational apolicailon will be pubiished by ihe 'tomational Bureu.
It the applcant wishes to &void of pOSPINE pudlcation, a notice ¢f withdrawal of the inlsmational apoiicaton. or of the
prionty cialm, must reach the Intemational Bureay as provided n Fuiea 80bis.1 and S0be3, rapecively, betore the
compietian of the technical preparations for intemalional publication.

Wilhin 16 months from ta priority date. a dumand [3r Inlemational praliminary éxamingiion muat ba fied If the applicant
+Ishes Lo postpone Iha antry into the natonal phase until 30 monitha from the priority data {in some Oifices aven laler).

Witin 20 montha kom the priority dale, he applicant must rn tha prescribd acts ior enlty Into he ationdl phass
bofore ali designated Offioes which hava nat been elected In tha demand or i & later gigcton winn 19 monthe from the
prionty cate or could ot be slectad bacausa thoy Ars not bouna by Chapter IL.

Nems and malling addrass of the intemationat Searching Avtheruy | Authorlzed officer
W& European Patent Oftice, P.B. 5813 Patenuasn 2

NL=2280 HV Riljswi]k
. Tol, {+21-70} 340=2040, Tx. 3! 451 apo nl.
Fax: (+31-70) 340-3018

John De Bruijn

"8 . " »
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Form PCTASA/220 {(July 1998) - -. PErarE——
winuagen und Fehiandes baschaffen
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NOTES TO FORM PCT/ISA220 | q

These Notes are intended o l""| the baaiz instructions concaming the fling of amendmants unduer article 18, The
Nolaa ars based on the requirements of the Paiem! Cooperation Traaty, the Ragulations and ihe Administrative Insiructions
under that Treaty. In case of discrapancy between thess Notes snd thoas requirements, the latier are sppiiicable. For more
dutailed miormation, sos also the PCT Applicant's Guida, a publlaation of WIPO.

in thasa Notes, "Arlide’, "Ruls®, and "Boation® refer lo Ihaprovisione of the PCT, the PCT Regulalions and the PCT
Adminmtrative instructiona respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The spplicand hma, &flar having recsived the Inlsmational search repert, oho appartundy 1o amend the claims of the
inlsmational applicadion, K should howsver be amphasized that, sincs all parts of the Intemational appliestion [clalma,
dwacription and drawinga) may be amanded during the Inlsmatlonal preliminary sxamination re, there Is usu
no nead to [@s amendmenia of the claims under Artiala 18 axnspt whare, e.g. the applicant wants the lalier (o be published
for the purposes of provisional protealion of has ancther reaaon lor amanding the claims balors intsmational pbulioation.
Furthermors, il should be smphaaizad that provisional prolaction s avaiabls in some Slates only,

What parts of the international applicallon mey be amended?
Under Article 19, only the claims may be amendad,

During Lhe inlemaiional phass, the ciaims may siso be amandad (ar further smended) under Asticle 34 before
the International Preliminary Examining Authority. The destriplion and drawings may only be amended undes
Asticie 34 before the Intemaliona) Examining Authority.

Upon eniry into the national phase, all paris of tha intemaBonal applioation may be amended under Articls 28
o, whare applicable, Articls 41,

When? Within 2 mornthy lrom the dale of ranamital of the intemational sasrah rapost or 18 months lrom the priority
date, whichever lima limit sxpires Isfer. R should be nolad, however, [hat tha amendmante wil ba considered
a3 having been eosivad on tima if they are recslvad by ihe Intamational Bureau after the expiration of the
spglicable time limi but bafars the completion of the technical preparations Tor intsmalional publiestion
{File 40.1), .

Where not to file the umandmanta?

The amandments may orly be fled with the Intemations] Bureaw and not with the recsiving Offios or the
Internativnal Searching Authorlly {Rule 48.2).

Whars 5 demand for intemaiional preliminery sxamination has besn As flled, see balow.

How? ERher by eanceliing one or mare antim daima, by -ddlm ane or mare rew olaima or by amanding the lexi of
‘ one or more of Ihe claime ax fled.

A replacamant shes! must be submitiad lor each sheet of ihe olajms whish, on ancoud of an smendment or
amendmenls, dilfers from the sheat originally Sed.

All the &laima sppaaring on a replacement shesl must be numbered In Arahlo numesata. Where s olaim e
cancellad; no renumbaring ol lhe other claims is required, In afl casss whers daims are renumbored, thay must
be renumbered oonseculively {Adminisirative insiruclions, Geclion 205{b)).

The amendments mual ba made In ths language In which theintemational appiication is to bo published.

What documents musUmay scoompany the aimendments?
Letiar {(Secilion 208({b)):
Tha amandmants mus| be submittsd with a letter.

The istter will not be published with the intamational applioation and the amended claima. R ahould nol be
confusad with the “Statemant under Artiols 18{1)" (ase balow, tmnder “Statement under Article 18(1)").

The lstter must ba th English or French, st the cholos of Uka apploant. Howevet, i the language of the
international application is English, tha latter muat ba in English; if the language of ths intemallonal spplication
is Frenoh, tha (etiar muat bo In French.

Notes to Ferm PCTABA/220 {firal sheat) {January 1894)

BNIDOCIr <XAIATIENCENSA |+
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NOTES TOF RM PCTASA/220 (continued) |§

Tha latter nunt indicate the difacences botwaen the claims as flled and the claima as wmanded. & must, In
pertiouler, indkaate, In cannsclion with eash clalm appearing In the nlemabions! appiaation (it being undersiood
{ihal identival Indicalions conoeming several alaims may ba grouped) whaether

@ Iheolaim s unchanged,

(1) theglalm is cancelled;

(W) ihe claim is naw;

(v) theclsim repinosy one or more olwims s Hed;

(V) e cluitn in the reaul of the division of a claim an flied.

The foliowing examplas Wuatrats the manner bn which amandmaents musl be oxplained in the
accampanying lster:

1, [Whers ariginaly there wers 48 claima and after amendment of soma claims there are 81}
*Clainws 1 ta 20, 31, 32, 34, 36, 37 10 43 replucad by amended olaims beesing the same rwumbem;
olaims 30, 33 and 38 unchanged; naw elsivw 40 to 51 added.’

2 ara originally there weie 18 claima and after asmendment of ail olaims there arw 11);
Claims 1 {o 15 replaced by amandad tlaims 110 11.°

3 [Where erginally there wera 14 olalme and lhe amandments caraisl in eancelling some olsime and In adding
new clalme}:

“Clnims 1 1o 6 and 14 unchanged; clalms 7 to 13 oanoslied; new claima 15, 18 and 17 added.” or
*Claimy 7 10 13 sancelled; new cliima 15, 18 and 17 added; sl other slalms unchangsd.”

4. [Whers varous kinda of smendments are made]:

*Clsims 1-10 unchanged; claima 115013, 18 and 19 cancelied; clalms 14, 18 lnﬂ.l;‘iludh' nanded
claim 14; claim 17 sy into amended claima 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 added.

"Statemant under wiichs 19{1)" {Fule 40.4)

The amendments may be accompanied by & statement sxplaining the amandments and indicating any impast
thal luil;( utrll;ondmonlu might have on the desaription and e drawings (whizh sarct bs amended under

Tha atslamant will be publahed with the intemational applicstion and the amended olaime.
&t mual bs In the ianguage in which the Inlamaliona! appplication v {0 be publishad.
R muat b brief, nol exoeadng SO0 words it in Englieh ¢r if tranalabed into English.

i should not be contused with and does not replace the lelier indloating lhe dilsrancss balwesn the claims
a3 fied and ap amanded. R must be fisd on u 3eparals yheet prad musl ba identiSed as aush by s heading,
pralerably by using the warcs “Statement undar Article 19{1)."

A may not contain any disparaging comments on the international ssarch repor or the relevance of sitatiors
gontainsd in thal repor. Palersnos to oitalinns, relsvant to & givan slazm, contained In the internalional pearch
report may be made oniy in conneolion with an smendment of that elalm.

Canasquence If o demand for Intemalional preliminary sxsmination has alreafy boon Nled

if, at the tima of filing amerdments under Artics 18, u demand for intemational praliminary examination
has slrendy been ll.nh:i‘-d.lht spplicant must preterably, st the aamse time of King the amencdments with the
intemational Burasu, alo file a copy ol such amsndmants with the inlemaliona) Preliminary Examining
Authority {see Fule 82.2(a), firsl sentence).

Conhsaquoncs with regard to tronalation of the intemational application for antry into the malional phass

Tha applicant's attention I drasn to the last that, whare upan snity inlo the nations! phass, & ramalation of the
oltiima & anended under Adicle 18 may have 1o be hamished to the dusignsivdirected Offioss, insead of, or
In ackition Lo, lhe tranalation of Ihe claims as fled.

g&ﬂwdﬂdhmlho requirements of aach desiphaied/siacted Offios, see Volurma |l of the PCT Applioant's

Natsz i Form PCTASAZ220 (second sheet) (January 1094)
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PCT 6

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicie 18 and Rules 43 and 44)
s | O PR e o
Case 20773 ACTION .
Inernatonal application No, Intemational fling dale (dey/monifviyear) {Eanget) Priacity Oate (dmy/month/year)
PCT/EP 01/ 12887 08/11/2001 16/11/2000
Applicant

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

Thig Inlernational Search Report has been prapared by his intemational Searching Autharity and Is tmnsmilted to the appicant
According 1 Article 18, A copy 1§ being imnamicad to the international Buresu,

Thia inmrnational Search Report conaisle ot a ol of 3 shedis,
1t1s aiso accompanied by a copy of aach prior art documant clted in this report.

1. Basls of the report
a. Wim ragard o the Ianguage, the internationat saarch was carriad out on the basia of the intemational applioation in the
ianguaga in which 1t was liied. unieas otherwiss indicated under this Hem.
D the internalional ssarch was carriad out on (he basls of a tranalation ot the Intamatonal appiication fumished o this
Autharity (Rule 23,1(b)).

b. With ragard 1o any pualsotide snd/or amino acld seguence digciosad in the Internalonal appkcation. the international ssarch
wid carried out un the basls of tha ssquence Esling :

containea ir the internationa) application In wrinen form.

liad iogether with the intemational apoficatian in compular rsadabie form.
furnighgd subsequently (o this Authorlly In wriken form,

lumishad subsatguently to this Authodly In computar readble form.

the 5tatomeant Mat the mbsequenly lumished wiitten sequance listing doss not go bayond the disclosura In ha
internatonal applicalion os fied has baan umished,

the satement that the intormation recorded in computer readable form is enlical 10 the wrian asquance listing has been

00 O O0004go

lumishad
2, Certain claims wers found unssarchable (Ses Box I},
3, Unlty of invention Ia Incking (see Box II).

4. Viilh (egard 1 the title,
[X] e wxtis approvad as submitad by the applicant,
[]  the text has been establaned by mis Autnorily Io read as loliows:

5. With regasd o the abstract,

[] e extis approved as eunminad by the eppiicant

m the lext has baen eciablished, according 1o Rule 30.2(b), by Wia Authority as it appeare In Box lil. The applicant may,
within ona manth ram Lhe date of mailing of this intemational saarch rport. subMit commants 1 this Authorty.

. The figure ol tha drawings to bé publishad with the abstract la Figure No. =
[ assupoested by the applicant. [0  Nonsoftne figuree.
[] vecause the appicant taned to supgest a igure.
{T]  vecauss mis igure beliar characienzes o Inventon.

Fore PCTASA210 (lirst shaet) (July 1098)
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Internationpl application No. I g
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/ 12887

Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuatian of llem 5 of the first sheet)

R!

R

n

The present invention relates to compounds of formula

R!
R : ;—r{
N PR
N . 1
wherein
R'  ishydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, cyano, triffuoromethyl,

triflucromethoxy or lower alkylthio;

is ~C(0)O-lower alkyl, isoxazal, 1,2,4-oxadiazol-3-yl or 1,2,{-ond.ilzol-5-yl, whic
rings may be substituted by lower alkyl, trifluoromethyl or cycloalkyl;

is hydrogen, lower alkyl, -(CH;)u-cycloalkyl, -(CHa)a-halogen, -(CH;),-pyridin-4-
or -(CH:)s-phenyl, wherein the phenyl ring may be substituted by one or two
substituents selected from the group consisting of lower alkoxy, halogen, -SO,CH,
phenyl, OCFy, nitro, CFs, -NRy, or is -(CHa),-indolyl, optionally substituted by lov
alkyl or lower alkoxy, or is pyrrolidinyl-5-oxo, -C(0)-NR3, -(CH;),-OH,
~(CHa)a-NR; or -(CHa)a-bem2o(1,3)dioxole;

. is hydrogen or lower alkyl; and

is0,1,20r3;

and to their phﬂfmacelgﬂca]ly I.ccep-i;lble acid addition zalts,

These compounds have a good lﬁmty to the GABA A o5 receptor and they are therefore
useful for the treatment of diseases, related to this receptor.

Farm PCT/ISA/210 {conlinuauion of flrst sheat (2)) {luly 1698}



) INTERNATIONAL SEARCH REPORTY In Apptication No
PCT/EP 01/12887

. CU ON OF SUBJECT MATTER 2 )
TPE 7T C070487/14 ABIK31/55  A61P25/00  //(CO7D487/14,243:00,

235:00,235:00)

Agcorging Io Inlemnalional Paisni Classificallon {IPC) of 10 both nluufi classliicjtion and IPC

B. FIELDS SEARCHED '

Mmimum decumentaton soarchad (clossdicalion sysiom lollowad by classilicallyn symbois)

IPC 7 CO70 A61K A61P

Documunlalion saarchad othar than minimum gocumaniation 1o the sxianl 1hat such documants are included In the fiekis sexrched

Elrcironic dala base consulled during the inlernalional search {(nama of dala IIIII and where pradical, saarch lanms ussd)

CHEM ABS Data

B

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT [

Calogary * | Ciwnian ol dacument, wih indicallan, whare mmﬂ.'d the relovant passages Relevan to claim No.

A
L]

X GERECKE, MAX ET AL: "New tetracyclic 1,13

derivatives of :
imidazo‘l,5-a!‘l,4tbenzodiazepines and of
imidazo'l,5-althienc*3,2-f1'1,4!d1azepines

]
HETEROCYCLES (1994), 39(2), 693-721 ,
XP002198330 ;
page 693, abstract; scheme 3, compounds
3la-; scheme 4, compounds 32-33;-page 709,
compounds 3la, 31b, page 712; compounds
32a-d; pages 713-14, compounds 33a-c

A EP 0 519 307 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1,13

23 December 1992 (1992-12-23)
claims 1,26

[:] Furlner oocumanis are lsledn Ing conkinuntion of box C. E Paleni tamily mambors are lisied in annex.

* Spacal calegories of cilad Gocuments “T* wmiar document pub aher the Iniernational

"A" cocumanl cafining Lhe gensrat siale ol Ihe an which ks not or priorty data and noi in conflcl with the ppl

cited to undarsiand the principie or Inaory underiying the

considerad 1o be of panicular relavanca nvention

"E' esrvar documant but publishec on or anar ine Inlemalional
fiing cata

L' gocuman which may Lhiow doubis on priordly clalm(s) or
which i clled to asladiish (he publication dalq of anather
cilavion or other spacial reason (ss speciied)

'’ aocumenl relctring ta an oral oucosure, usa, axhiblilon ar
olhnr means

‘P aocumenl published prior 16 the inlarnational liling dale but
Latar inan tna priordy date clasmad

X' documeani of particular ralevance; he claimed Invention
cannel be conskisred nove] or cannol be considerad 10
ivoiva an invenive slap whan lhe documenl ls 1aken alone

'Y* decument of paricular relevance; the claimed Invention
cannot ba considsred lo invoive an Invenive slsp when the
documant ls combinad with ona or mors othsr such docu~
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y con sus sales de adicién Acida farmacéuticamente
aceptables
con la excepcién de los siquientes compuestos:
Etil 9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]triazole[3,4-d][1l,4]benzodia~-
zepina-l0-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo (1, 5-
alll,2,4]triazolo[4,3-d]/[1,4] benzodiazepina,
etil 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1l,2,4)trliazclo[4, 3~-d]-
[1,4]benzodiazepina-l10carboxilato, .
10-{3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-fluoro-9H-
imidazo(l,5-aJ[l,2,4]triazolo(4,3-d][1,4]benzodiazepina,
etil 3-cloro-9H-imidazo[l,5-a][l1l,2,4]triazolo(4,3-d][1l,4]-
benzodiazepina-10carboxilato y
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo
(1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4)benzodiazepina.

Los derivadcs especificos imidazo [1,5~
aJ[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina anteriormente
mencionados, ya han sido descritos (Heterocycles, Vol.
39, No. 2, 1994), aunque, en este documento se menciona

que estos compuestos muestran baja afinidad por BzR

'(receptor de benzodiazepina) y por lo tanto carente de

actividad antidepresiva. Sorprendentemente, se acaba de
encontrar gque esta clase de compuestos muestra gran
afinidad y selectividad para los sitios de unién del
receptor GABA A a5 y puede ser Util como potenciador
cognitivo para el tratamiento de trastornos cognitivos
¢omo la enfermedad de Alzheimer.

Los receptores para el mayor neurotransmisor
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inhibitorio, el &cido gamma-aminobutirico (GABA), estan
divididos en dos clases principales: (l) receptores GABA
A, que son miembros de la superfamilia de canales de icnes
dependientes de ligando y (2) receptores GABA B, gque son
miembros de la familia de los receptores de unién de la
proteina-G. El complejo receptor de GABA A que es un
pelimero de proteina heteropentamérico unido a membrana
estd compuesto principalmente por las subunidades a«, P y
Y.

Actualmente han sido clonadas y secuenciadas 21
subunidades del receptor GABA A. Tres tipos de subunidades
(e, B ¥y vY) son necesarias para 1la construccién de
receptores recombinantes de GABA A que mAs estrechamente
imita las funciones bioquimicas, electrofisiolégicas vy
farmacoldégicas de los receptores GABA A nativos obtenidos
de células cerebrales de mamifero. Existen fuertes
evidencias que el sitio de unién de la benzodiazepina
reside entre las subunidades a y y. Entre los receptores
recombinantes de GABA A, el alP2y2 imita muchos de los
efectos de los subtipos clasicos BzR tipo-I, mientras que
los canales a2f2y2, a3fB2y2 y a5B2y2 se han designado como
BzR tipo-II.

Ha sido demostrado por McNamara vy Skelton en
Psichobiology, 21:101-108 que el receptor agonista
inverso P-CCM de la benzodiazepina potencia el aprendizaje
espacial en el laberinto de agua de Morris. Sin embargo,
3-CCM y otros agonistas inversos de receptores

convencionales de benzodiazepina son espasmédices o pro-
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula general

/N 2
R! Sﬁ/ )
] %;_ 3

N"'N, R l

en donde

R.'I.

es hidrdgeno, haldégeno, alquilo inferior, alcoxilo

inferior, hidroxilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo o alquiltio inferior;

es -C(0)O-alquilo inferior, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-
3-ilo 6 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, cuyos anillos pueden
estar sustituidos por alquilo inferior,
trifluorometilo o cicloalquilo;

es hidrégeno, alquilc inferior, -(CH;),—-cicloalquilo, -
(CH2) ,~halégeno, - (CH2) p-piridin-4-ilo, (4] - (CH3) p-
fenilo, - en donde el anille fenilo puede estar
sustituido por uno © mas sustituyentes seleccionados
del grupo consistente en alcoxilc inferior, halégeno,
-S0,CH3, fenilo, OCF3;, nitro, CF3, -NRz, o es -{CHz)p-
indolilo, opcicnalmente sustituido por alquilo
inferior o alcoxilo inferior, o es pirrolidinil-5-oxo,
-C(0) -NRz, - (CHz) n-CH, - (CHz) »—-NR o - (CHz2} -
benzo[1l, 3]dioxcl;

es hidrégeno o alquilo inferior; y

es 0, 1, 2 o 3;

26
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y sus sales de adicién aclda farmacéuticamente aceptables,
con la excepcidn de los siguientes compuestos:
Etil-9H-imidazo[1l,5-a2]([1,2,4]triazolo[3,4~-d}[1,4])benzo-
diazepina-l0-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo[1, 5-
alJll,2,4]triazolo[4,3-d][1,4])-benzodiazepina,

etil 3-fluoro-9H-imidazo[(l,5-a][l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]~-
benzodiazepina-10-carboxilato,

10-(3-ciclopropil-1,2, 4-oxadiazol=5-il)-3~fluoro-9H-
imidazo[1,5-a]J[1,2,4]triazolo[4,3-d]J[1,4]benzodiazepina,
etil-3-cloro-9H-imidazo(1l,5-aJ[1,2,4]1triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato y
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-9H-imidazo

[ 1,5-alll,2,4)triazolo(4,3-d][1,4)benzodiazepina.

2. Un compuesto de férmula general

R! N

N
N PR
N I

en donde

R! es hidrégeno, haldégeno, alquilc inferior, alcoxilo
inferior, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo o
alquiltio inferior;

R? es -C(0)0O-alquilo inferior, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-
3-ilo & 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, cuyos anillos pueden
estar sustituidos por alquilo = inferior,

trifluorometilo o cicloalquilo;
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R' es hidrégeno, alquilo inferior, -(CHz)n.-halégeno, -
(CHz)p-fenilo, en donde el anillo fenilo puede ser
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados
de alcoxilo inferior, halégeno, CF;, -NR;, o es -(CH;)n—
indolilo, opcionalmente sustituido por alquilo
inferior o alcoxilo inferior, o es pirrolidinil-5-oxo,
-C(0)-NRz, =~(CHz),-OH, - (CH:),-NRz, © benzo[l,3] dioxol;

R es hidrégeno o alquilo inferior; y

n es independientemente uno del otro 0, 1, 2 o 3;

y sus sales de adicidén acida farmacéuticamente aceptables,

con la excepcion de los siguientes compuestos:

Etil-9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzo-

diazepina-10-carboxilato,

10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)~-9H-imidazo(1l,5-a]

[1,2,4)triazolo[4,3~-d]({1,4])benzodiazepina,

etil~3-fluoro-9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]1triazolo[4,3-d][1,4]-

benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)~-3-fluoro-9H-
imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]benzodiazepina,

etil 3-cloro-9H-imidazo[l,5-aj[l,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]-

benzodiazepina-l10-carboxilato y

3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2, 4-oxadiazol-5-il)~9H-

imidazo[l,5-aj[1,2,4]triazolo(4,3-dj[1l,4]benzodiazepina.

3. Un compuestoc de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R? es -C(0)0O-alquilo inferior.

4. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde R’ es hidrégeng y R' es

hidrégeno, metoxilo, metilo, -SCH; o halégeno.
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5. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 4, el cual es
etil 3-metoxi~%H-imidazo[l,5-aj[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]~-
benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-metil-%9H-imidazo([l,5-a]([1,2,4)triazolo(3,4-d}[1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato o
etil 3-bromo-9H-imidazo([1l,5-aJ[1,2,4]triazolo(4,3~-d][1,4)-
benzodiazepina-10-carboxilato.

6. Un compuesto de férmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 3, en donde R' es -CHOH, - (CHz)2-
metilendioxifenilo, metilo, =-CH2-indeolilo, opcionalmente
sustituido por metoxileo, o es CHz~fenilo, sustituido por -
SO,CH;, fenilo, -OCFi, -N(CHz)2, NO; o metoxilo, y R! es
metoxilo, cloro o bromo.

7. Un compuesto de férmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 6, el cual es
Etil-3-metoxi-7-metil-9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]triazolo
(4,3-d][1,4])-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-{(1H-indol-3-ilmetil)-9A-imidazo[l, 5~-al-
{1,2,4)triazolo[4,3-dJ[1,4)-benzodiazepina-l0-carboxilato, .
etil-7-hidroximetil-3-metoxi-9H-imidazo[l,5-a)[l,2,4])-
triazolo([4,3-d][1l,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-(3-metoxibencil)-9H-imidazo[1l,5-a][1l,2,4]-
triazolo[4,3-d]/[1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-[(7-metoxi-1H-indol-3-il)metil]-9H-imidazo
[1,5a][1,2,4)triazolo[4,3-d][1l,4])-benzodiazepina-10-
carboxilato,

etil-3-bromo-7-(1H-indol-3~ilmetil)~9H-imidazo[l,5-a]-
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(1,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-bromo-7-(3-metoxi-bencil)-9H-imidazo[1l,5-a)[1,2,4]-
triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-7-[2-benzo[l,3)dioxol-5-il)~etil] -3-cloro~9H-imidazo-
[1,5-a][l,2,4)triazolo[4,3d][1l,4])-benzodiazepina-10-
carboxilato,
etil-7-(4-metanosulfonil-bencil)-3-metoxi-9H-imidazo[},5-a]
[1,2,4)triazolo[4,3d]([1l,4] -benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-[(bifenil-4-il)metil]-9H-imidazo[1l,5-a]
[1,2,4)triazole[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-(4-trifluorometoxi~bencil)-9H-imidazo[1, 5~
alJ(l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4)-benzodiazepina-10-
carboxilato,
etil-3-cloro-7-(4-nitro-bencil)-9H-imidazo[l,5-a]J[1,2,4]-
triazolo(4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-7-(4-dimetilamino-bencil)-3-metoxi-9H-imidazo(1,5-a]-
[1,2,4])}triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato o
etil-3-bromo-7-(4-dimetilamino-bencil}-9H-imidazo[1l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3d][1l,4]-benzodiazepina-10-carboxilato.

8. Un compuesto de fébrmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en donde R? es del grupo.3-ciclopropil—
[1,2,4])0oxadiazol-5-ilo.

9. Un compuestoc de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde R® es hidrégeno y R! es
hidrégeno, metoxilo, metilo, -SCH3 o halégeno.

10. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 9, el cual es

10-(3-Ciclopropil-1,2, 4-oxadiazol-5-il)~3~-metoxi-9H-
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imidazo[1,5a)[1,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina,
10-(3~ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metil-9H-imidazo
[1,5-aj[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4])benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)~-3-bromo-9H-imidazo
[1,5-a)(1,2,4)triazolo[4,3d][1,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)-3-metilsulfanil-9H-
imidazo[l,5-aj[1l,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4]benzodiazepina,
10-({3-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo[1l, 5-a}
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4])benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1l, 2,4-oxadiazol-5-il)-3-fluoro-9H-imidazo
[1,5-a)[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina,
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4]benzodiazepina o
3-cloro-10-({5-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-3-il)~-9H~imidazo
[1,5-a]{l,2,4]triazolo(4,3-d][1,4)benzodiazepina.

11. Un compuesto de férmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 8, en donde R} es -CHy-indolilo © -CHz-
fenilo, opcionalmente sustituido per -N(CHj3):; ¥y R! es cloro
© bromo.

12. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 11, el cual es
3~ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)~7-(4~-dimetilamino-
bencil)-3-bromo-9H-imidazo[1l,5-a)(1,2,4]triazolo[4,3-d]
[l,4]benzodiazepina,
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1,2, {-oxadiazol-3-il)-7-(1H-
indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[1l,5-aJ[1,2,4]triazolo[4, 3-d]
[1l,4]benzodiazepina o =

7-Bencil-3~cloro-10-(5-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-3-il) -

2
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9H-imidazo([1l,5-a](1,2,4]triazolo[4,3-d/|1,4]benzodiazepina.
13. Un medicamento gque contiene uno o mi&s compuestos
de férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 12 o
un compuesto seleccionado del grupo de
etil-9H-imidazo[l,5-a][l,2,4]ltriazolo[3,4-d][1l,4]benzo~-
diazepina-10-carboxilato,
etil-3-fluoro-9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]triazolo(4,3-d]
[1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-cloro-9H-imidazo[1,5-a]([1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo[1l, 5-a]
{1,2,4)triazolo(4,3-d][1l,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)-3-fluoro-9H4-

imidazo(l,5-aJ(1,2,4)triazolo([4,3-d]J[1l,4]benzodiazepina y

"3-cloro-10-(3-ciclopropil~1,2,4~oxadiazol-5-il)-9H-

imidazo[1,5-aJ[1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 9 \'4
excipientes farmacéuticamente aceptables.

l4. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
subunidad a5 de GABA A.

15. Un proceso para la preparacidén de un compuesto de
férmula I como se describe en las reivindicaciones 1 a 12,
el cual comprende

a) reaccionandoc un compuesto de férmula

-2
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con un compuesto de formula
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H ]

para proporcionar un compuesto de férmula

= rR?
R! ,E /
N
N PR
N I
en donde los sustituyentes R' - R? tienen el

dado en la reivindicacién I, o

b) reaccionando un compuesto de fédrmula

(\"

con

HaN-NH»

para proporcionar un compuesto de férmula

significado
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HN,_
NH,

y ciclando este compuesto con
R?-C (OC2Hs) 3 VI

a un compuesto de férmula

Woe
" N{
o
N, R
N
en donde R!~R? tienen el significado dado en 1la
reivindicacién 1, o
c) modificando uno o més sustituyentes R!-R® dentro de las
definiciones dadas anteriormente, y
si se desea, convirtiendo los compuestos obtenidos en una
sal de adicidén acida farmacéuticamente .aceptable
16. Un compuesto de férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, preparado por un

proceso como el reivindicado en la reivindicacién 15 o por

un método equivalente.

17. El uso de un compuesto de férmula I de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 12 o un compuesto seleccionado del
grupo de
etil-9H-imidazo[1l,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzo-
diazepina-10-carboxilato, i

etil-3~-fluoro-9H-imidazo[l,5-a}(1,2,4]triazolo[4,3-d}][1,4]-
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benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-cloro-9H-imidazo[l,5-a}[l,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4]~
benzodiazepina-10-carboxilato,

10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo[1, 5-a]

5 [1,2,4])triazolo[4,3-d](1,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol=-5-1il1l)-3-fluoro-9H-
imidazo{l,5-aJ([1,2,4]trilazolo[4,3-d]([1l,4])benzodiazepina y
3Jcloro-10—(3—ciclopropil—1,2,4—oxadiazol—5-il)-9H-imidazo
[(1,5-a](1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina

10 para el tratamlento de enfermedades. .

. . 18. E1l uso de un compuesto de férmula I de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 12 o un compuesto seleccionado
del grupo de
etil-9H-imidazo[1l,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]-benzo-

15 diazepina-10-carboxilato,
etil 3-fluoro-9H-imidazo[l,5-a][l,2,4]triazolec[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-cloro-9H-imidazo[l,5-al[l,2,4]triazolo(4,3~-d][1,4])-
benzodiazepina-10-carboxilato, .

20 10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)~-9H-imidazo[1,5-a]

. [1,2,4]triazolo(4,3-d]([1,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)~3-fluoro-9H-
imidazo(1,5-a][1,2,4]ltriazolo[4,3-dj[1,4]benzodiazepina y
3~cloro-10-(3-ciclopropil~1, 2, 4~oxadiazol-5-il)-9H-

25 imidazo[l1,5-a]{1,2,4]triazolco[4,3-d][1,4]benzodiazepina
para la preparacién de un medicamento durante el

tratamiento de trastornos cognitivos.

19. El uso de un compuesto de férmula I de acuerdo con



10

15

-83-

las reivindicacliones 1 a 12 o un compuestc seleccionado del
grupo de
etil-9H-imidazo[1l,5-a}][l,2,4]triazolo[3,4-d][1,4])benzo~-
diazepina-10-carboxilato,
etil-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-aj[1l,2,4]triazelo[4,3-d}[1,4]-
benzodiazepina-l0-carboxilato,

etil 3-cloro-9H-imidazo(1,5-a)[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina~10carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~5-il)-9H-imidazo (1, 5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3-dj[1l,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-1l1}-3-fluoro-9H-imidazo
[1,5-a](1,2,4)triazolo{4,3-d][1,4]benzodiazepina y
3-¢loro-10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo-
[1,5-a][1,2,4]triazolo(4,3-d][1l,4]benzodiazepina

para la preparacién de un medicamento durante el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

20. La invencién tal como se ha descrito hasta aqui.

WX
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d][1,4]benzodiazepine,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a)[1,2,4]triazolo{4,3-d] {1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3-fluoro-9H-imidazo| 1,5-a] [1,2,4] triazolo]4,3-
d]{1,4]benzodiazepine,

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a](1,2,4]triezolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carbo.xylate and

3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo{1,5-a] [ 1,2,4] triazolo(4,3-
d}{1,4]benzodiazepine.

The above mentioned specific imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo-
(4,3-d)(1,4]benzodiazepine derivatives have already been described (Heterocycles, VoL 39,
No. 2, 1994), however, in this document it is mentioned that these compounds
unexpectedly show low affinities for BzR (benzodiazepine receptor) and therefore are
devoid of anxiolytic activity. Surprisingly, it has now been found that this class of
compounds show high affinity and selectivity for GABA A a5 receptor binding sites and

might be useful as cognitive enhancer or for the treatment of cognitive disorders like
Alzheimer’s disease.

Receptors for the major inhibitory neurotransmitter, gamma-aminobutyric acid
(GABA), are divided into two main classes: (1) GABA A receptors, which are members of
the ligand-gated ion channel superfamily and (2) GABA B receptors, which are members of
the G-protein linked receptor family. The GABA A receptor complex which is a

membrane-bound heteropentameric protein polymer is composed principally of a, B and ¥
subunits.

Presently a total number of 21 subunits of the GABA A receptor have been cloned

and sequenced. Three types of subunits (, B and y) are required for the construction of
recombinant GABA A receptors which most closely mimic the biochemical,
electrophysiological and pharmacological functions of native GABA A receptors abtained
from mammalian brain cells. There is strong evidence that the benzodiazepine binding site

lies between the o and ¥ subunits. Among the recombinant GABA A receptors, a1p2y2
mimics many effects of the classical type-I BzR subtypes, whereas a2B2y2, a3f2y2 and
a582y2 ion channels are termed type-1I BZR.

It has been shown by McNamara and Skelton in Psychobiology, 21:101-108 that the

benzodiazepine receptor inverse agonist 3-CCM enhance spatial learning in the Morris

8
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Claims ]

1. A compound of the general formula

wherein

R!  ishydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, cyano, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy or lower alkylthio;

R is—-C(O)O-lower alkyl, isaxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-y or 1,2,4-oxadiazol-5-yl, which
rings may be substituted by lower alkyl, trifluoromethyl or cycloalky];

R®  ishydrogen, lower alkyl, -(CH;),-cycloalkyl, -(CHa).-halogen, -(CH;).-pyridin-4-yl,
or -(CHa)a-phenyl, wherein the phenyl ring may be substituted by one or two
substituents selected from the group consisting of lower alkoxy, halogen, -SO;CH,,
phenyl, OCF;, nitro, CF, -NR3, or is -(CH3),-indolyl, optionally substituted by lower
alkyl or lower alkoxy, or is pyrrolidinyl-5-oxo, -C(O)-NR,, -(CH2)a-OH,
-(CHj)a-NR; or -(CH;)p-benzo(1,3]dioxole;

R  ishydrogen or lower alkyl; and
n is0,1,20r3;
and their pharmaceutically acceptable acid addition salts,

with the exception of the following compounds:

Ethyl 9H-imidazo{1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4] triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-~10-
carboxylate,

10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-
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d)]{1,4]benzodiazepine,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo{1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d](1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate and

3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4)benzodiazepine.

2. A compound of the general formula

o,

R' s hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy or lower alkylthio;

wherein

R*  is =C(O)O-lower alkyl, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl or 1,2,4-oxadiazol-5-yl, which
rings may be substituted by lower alkyl, trifiuoromethyl or cycloalkyl;

R’  is hydrogen, lower alkyl, -(CHa),-halogen, -(CH,),-phenyl, wherein the phenyl ring
rnay be substituted by one or two substituents selected from lower alkoxy, halogen,
CF;, -NR;, or is -(CH;),p-indolyl, optionally substituted by lower alkyl or lower
alkoxy, or is pyrrolidinyl-5-ox0, -C(O)-NRj, -(CHa),-OH, -(CH;).-NR; or
benzo[1,3)dioxole;

R is hydrogen or lower alkyl; and
n  isindependently from each other 0, 1,2 or 3;

and their pharmaceutically acceptable acid addition salts,

with the exception of the following compounds:

Ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo{3,4-d][1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo[1,5-a} [1,2,4]triazolo{4,3-
dj[1,4]benzodiazepine,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-2][1,2,4]triazolo{4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
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10-(3-cydopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-flucro-9H-imidazo( 1,5-a) [1,2,4] triazolo[4,3-
d){1,4]benzodiazepine,

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate and

3-chloro-10-(3-cyclopropyl- 1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4] triazolo[ 4,3-
d][1,4]benzodiazepine.

3. A compound of formula I according to claim 1, wherein R?is-C(0O)O-lower
alkyl.

4. A compound of formula I according to claim 3, wherein R® is hydrogen and R' is
hydrogen, methoxy, methyl, -SCHj or halogen.

5. A compound of formula I according to claim 4, which is
ethyl 3-methoxy-9H-imidazo|1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-methyl-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-d](1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate or
ethyl 3-bromo-9H-imidazo{1,5-a](1,2,4]triazolo[4,3-d}{1,4}-benzodiazepine-10-
carboxylate.

6. A compound of formula I according to claim 3, wherein R*is -CH,OH,
-(CH,).-methylenedioxyphenyl, methyl, -CHi-indolyl, optionally substituted by methoxy,
or is CH;-phenyl, substituted by -SO,CHys, phenyl, -OCF,, -N(CH3}, NO2 or methoxy,
and R' is methoxy, chloro or bromo.

7. A compound of formula [ according to claim 6, which is

Ethyl 3-methoxy-7-methyl-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4])-benzodiazepine-
10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(1H-indol-3-ylmethyl)-9H-imidazo{1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] {1.4] -
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 7-hydroxymethyl-3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4] -
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(3-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo{4,3-d] [ 1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-[(7-methoxy-1H-indol-3-yl)methyl] -9H-imidazo[1,5-
a)(1,2,4)triazolo[4,3-d][1,4)-benzodiazepine-10-carboxylate,
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ethyl-3-bromo-7-(1H-indol-3-ylmethyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [ 1.4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl-3-bromo-7-(3-methoxy-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a}[1,2,4] triazolo[4,3-d) [1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl 7-[2-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-ethyl] -3-chloro-9H-imidazo{1,5-a} [ 1,2,4]triezolo[4,3-
d}[1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl 7-(4-methanesulfonyl-benzyl)-3-methoxy-9H-imidazo(1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-[(biphenyl-4-yl)methyl]-9H-imidazo(1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-

benzodiazepine-10-cerboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(4-triffluoromethoxy-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]tziazolo{4,3-
d}{1,4)-benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-chloro-7-(4-nitro-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo{4,3-d][1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 7-(4-dimethylamino-benzyl)-3-methoxy-9 H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d](1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate or

ethyl 3-bromo-7-(4-dimethylamino-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3-
d}[1,4)-benzodiazepine-10-carboxylate.

8. A compound of formula I according to claim 1, wherein R? is the group
3-cyclopropyl-{1,2,4]oxadiazol-5-yl.

9. A compound of formula I according to claim 8, wherein R’ is hydrogen and R is
hydrogen, methoxy, methyl, -SCHj3 or halogen.

10. A compound of formula I according to claim 9, which is
10-(3-Cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methoxy- 9H-imidazo[1,5-
a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methyl-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-
d][1.4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yi)-3-bromo-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d|(1,4)benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methylsulfanyl-9H-imidazo[1,5-
a)[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyi-1,2,4-oxadiazol-5-y1}-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d)(1,4]benzodiazepine,

Y
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10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a)[1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4)benzodiazepine,
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3-
d}[1,4]benzodiazepine or

3-chloro-10-(5-cyclopropyl- 1,2,4-oxadiazol-3-yl)-9H-imidazo|[1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[ 4,3~
d][1,4]benzodiazepine.

11. A compound of formula | according to claim 8, wherein R’ is
~CH»-indolyl or ~CH,-phenyl, optionally substituted by -N(CHa); and R' is chloro or
bromo.

12. A compound of formula I according to claim 11, which is
3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-7-(4-dimethylamino-benzyl)-3-bromo- 9H-
imidazo[1,5-a](1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepine,
3-Chloro-10-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-7-(1H-indol-3-ylmethyl)-9H-
imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine or
7-Benzyl-3-chloro-10-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1}-9H-imidazo[1,5-
n](1,2,4]triazolo[4,3-d)[1,4]benzodiazepine.

13. A medicament containing one or more compounds of formula I in

accordance with claims 1 - 12 or a compound selected from the group of

ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d]{1.4]benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
i10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo{1,5-a] [ 1,2,4) triazolo[4,3-
d}(1,4]benzodiazepine, '
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo{1,5-a]{1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine and
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo{ 1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
[d] [1,4]benzodiazepine

as claimed in claims 1 to 9 and pharmaceutically acceptable excipients.

e

14. A medicament according to claim 13 for the treatment of diseases related
to the GABA A ¢S5 subunit.

Y2
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15. A process for preparing a compound of formula I as described in claims 1

to 12, which process comprises
a) reacting a compound of formula

=N
i
Ci

with a compound of formula

e

N R
H i

to give a compound of formula

,/>—R

wherein the substituents R' — R® have the significances given in claim I, or

b) reacting a compound of formula

FN

R} N/

=N
v
Br

with
H,N-NH,

to give a compound of formula

PCT/EP01/12887
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=N
HN v
NH,
and cyclizing this compound with

R>-C(OC;Hs)s VI

to a compound of formula
N 2
l R
N
N
wherein R'-R? have the significances given in claim 1, or

¢) modifying one or more substituents R'-R® within the definitions given above, and

if desired, converting the compounds obtained into a pharmaceutically acceptable acid
addition salt.

16. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 12, whenever

prepared by a process as claimed in claim 15 or by an equivalent method.

17. The use of a compound of formula I in accordance with claims 1 to 12 ora

compound selected from the group of
ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4] benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate, '

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-2][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-
d}[1,4]benzodiazepine,

10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3-fluoro-9H-imidazo{ 1,5-a] [1,2,4] triazolo[4,3-
d](1,4]benzodiazepine and
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3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo(1,5-a] {1,2,4]triazolo{4,3-
d]{1,4)benzodiazepine

for the treatment of diseases.

18. The use of a compound of formula I according to claims 1 to 12 or a compound
selected from the group of

ethyl 9H-imidazo{1,5-a][1,2,4]triazolo|3,4-d}{1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triszolo[4,3-d]{1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a)(1,2,4]triazolo[4,3-d]{1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a} [1,2,4] triazolo[4,3-
d}(1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyi-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4] triazolo[4,3-
d}[1,4]benzodiazepine and
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo[1,5-a}[1,2,4]triazolo[4,3-
d){1,4]benzodiazepine

for the preparation of a medicament for the treatment of cognitive disorders.

19. The use of 2 compound of formula I according to claims 1 to 12 or & compound
selected from the group of

ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d]{1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] (1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a)(1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4)benzodiazepine-10-
carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine, .
10-(3-cyclopropyl- 1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluore-9H-imidazo(1,5-a} [ 1,2,4]triazolo([4,3-
d][1,4]benzodiazepine and
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3-
d)[1,4]benzodiazepine

for the preparation of a medicament for the treatment of Alzheimer’s disease.

20. The invention as hereinbefore described.

Ys
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L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén
referenciados en este reporte como “presentados originalmente® y no estin anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Desoripeién, Piginas:

1,3-47 como se presentaron originalmente
2 como se recibieron en 18/11/2002 con cartade 15/11/2002

Reilvindicaciones, No.:
1-19 como se recibieron en 18/11/2002 con carta de 15/11/2002

2. Respecto al idioma, todos loa elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
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Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

' D el idioma de una traduccién suministrada para una blisqueda internacional {segiin la
Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacidn de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b}).
D el idioma de la traduccion suministrada para el examen preliminar internacional (segan
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia aming dedda revelado en la solicitud internacional, se
llevé a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

I:I contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a 1a cual el listado de secuencia escrito
proporcionade subsignientemente no va més alli de la revelacién en la solicitud
internacional segin se presents.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual 1a informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4.D Las modificaciones han resultado en 1a cancelacién de:
[ 1a descripcitn, paginas
D las reivindicaciones, Nos.

D los dibujos, paginas

Forma PCT/IPEA/409 (casilles I-VIII, hoja 1 ) (Julio 1998)
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- 5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
. uhnmnmdemdoquevmmaa]hdelnrcvehcwnsegﬁnsepresmtécomosemdméenCasﬂh
- Suplementaria (Regla 70.2 (c)}:

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, ai son necesarias:

III. No-establecimiento de opinidn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quicra que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[J toda 1a solicitud internacional.
X 1as reivindicacién No.17.

. Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 17 se relaciona con el siguiente asunto/
materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja ssparada

EI la descripcifn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

_. I:I lag reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
- descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda. internacional para dichas reivindicaciones Noa.
2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado

de secuencia amino acida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35({2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-16, 18, 19
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-16, 18, 19

Forrm PCT/IPEA/AQ9 (casillas I-VII1, hoja 2 ) (Julio 1998)
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No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (TA) Si Reivindicaciones
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VIIL, hoja 3 ) (Julio 1998)
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So

II.1

V.2

No establecimiento de opinién

La reivindicacién 17 se refiere a materia objeto considerada por esta Autoridad para ser
protegida por las provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, ninguna
opinién serd formulada para esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Declaracién : Citas licaciones

El documento més pertinente del estado de la téenica citado en el ISR es D1= Heterocycles
(1994), Vol. 39, 693-721, que también es citado en la descripcién, pégina 2.

D1 revela compuestos 31 a-d y 33 a-c (ver Esquemas 3 y 4 p.696 y 697; parte experimental
p-709, 712 [la preparacién de 32d implica como partida el compuesto 31d]-714) que son no
reivindicados del compuesto de la reivindicacién 1, y la actividad farmacolégica de los
compuesto 33 a-c (ver nota al pie p.697) que son no reivindicados de la composicién de la
reivindicacién 13. D1, sin embargo, no menciona ni sugiere que los compuestos descritos
pueden tener afinidad por los receptores GABA A o ser ftiles para el tratamiento de
trastornos cognitivos como la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, la materia objeto de
las reivindicaciones 1-16, 18, 19 puede ser reconocida como novedosa e inventiva.

Forma PCT/Haja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/12887

1. Basis of the report

1. With regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheels which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarred to In this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1,3-47 as orginally filed

2 as received on 18/11/2002 with letter of 18/11/2002
Clalms, No.:

1-19 as recelved on 18/11/2002 with letter of 15/11f2002

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the international application was tiled, unless otherwise indicated under this item.

Thase elements ware available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a transiation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the intemational application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contalned In the intemational application in written form.

filed together with the intemational application In computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencs listing does not go beyond the disclosure in
the Intemational application as filed has been furnished.

The statement that the Information recorded in computer readable form s identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoDpoao

4. The amendments have resulted in the canceliation of:

O the dascription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Formn PCT/IPEA/409 {Boxas 1-VIl, Sheat 1) (July 1998)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY :
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/12887

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considerad to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed to this
report.)

6. Additional obsarvations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive atep and Industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, o involve an inventive step {to ba non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respact of:

O
=

the entire Intemational application.

claims Nos. 17.

because:

O

O

the said international application, or the sald claims Nos. 17 relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
see separate sheet

the description, claims or drawings {Indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search raport has been established for the said claime Nos. .

. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
a

the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
the computer readable form has not been furished or does not comply with the standard.

Reasoned statement under Article 35(2) with ragard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
chations and explanations supporting such statement

. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-16,18,18

No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-16,18,19

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-Vill, Sheet 2) {July 1998) (1
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/12887

No: Claims

Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-16,18,18
No: Claims

2. Citations and explanations
asee separate sheet

Form PCT/IPEA/408 (Boxes |-Vill, Sheet 3) (July 1898)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. PCT/EP01/12887
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET .

Ill.1 Non-establishment of opinion

Claim 17 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
for this claim (Article 34(4)(a)(i) PCT).

V.2 Reasoned statement: Citations and explanations

The most pertinent prior art document cited in the ISR is D1= Heterocycles
(1994), Vol.39, 693-721, which is also cited in the description, page 2.

D1 discloses compounds 31a-d and 33a-c {(see Schemes 3 & 4 p.696 & 697;
experimental part p.709, 712 [the preparation of 32d implies 31d as starting
compound] - 714) which are disclaimed from compound-claim 1, and the
pharmacological activity of compounds 33a-c (see footnote p.697) which are
disclaimed from composition-claim 13. D1, however, does not mention or suggest
that the described compounds may have affinity for GABA A receptors or be
useful for the treatment of cognitive disorders like Alzheimer's disease. Thus, the
subject-matter of claims 1-16,18,19 can be recognised as novel and inventive.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shaat 1) (EPO-Aprl 1007)
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d](1,4]benzodiazepine,
ethyl 3-fluoro-9H-imidazol 1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [ 1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-axadiazol-5-yl}-3-fluoro-9H-imidazo{ 1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-

5 d][1,4]benzodiazepine,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-2}[1,2,4]triazolo[4,3-d] [ 1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d]{1,4]benzodiazepine and

10  ethyl 3-methyl-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]triazolo[3,4-d}{1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate.

The above mentioned specific imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo-
[4,3-d][1,4] benzodiazepine derivatives have already been described (Heterocycles, Vol. 39,
‘ No. 2, 1994), however, in this document it is mentioned that these compounds

15 unexpectedly show low affinities for BzR (benzodiazepine receptor) and therefore are
devoid of anxiolytic activity. Surprisingly, it has now been found that this class of
compounds show high affinity and selectivity for GABA A a5 receptor binding sites and
might be useful ag cognitive enhancer or for the treatment of cognitive disorders like
Alzheimer’s disease.

20 Receptors for the major inhibitory neurotransmitter, gamma-aminobutyric acid
(GABA), are divided into two main classes: (1) GABA A receptors, which are members of
the ligand-gated ion channel superfamily and (2) GABA B receptors, which are members of
the G-protein linked receptor family. The GABA A receptor complex which is a

membrane-bound heteropentameric protein polymer is composed principally of a, f and ¥

25 subunits.

‘ Presently a total number of 21 subunits of the GABA A receptor have been cloned
and sequenced. Three types of subunits (@, p and y) are required for the construction of
recombinant GABA A receptors which most closely mimic the biochemical,
electrophysiological and pharmacological functions of native GABA A receptors obtained

30 from mammalian brain cells. There is strong evidence that the benzodiazepine binding site

lies between the o and y subunits. Among the recombinant GABA A receptors, o1 p2y2
mimics many effects of the classical type-I BzR subtypes, whereas 2P 2y2, «382y2 and
0.5B82y2 ion channels are termed type-1I BzR. '

35 It has been shown by McNamara and Skelton in Psychobiology, 21:101-108 that the
benzodiazepine receptor inverse agonist B-CCM enhance spatial learning in the Morris
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Claims

1. A compound of the general formula
=N R?

o S{
-

N I
wherein

R! is hydrogen, halogen, C,.7-alkyl, C;7-alkoxy, hydroxy, cyano,
triffuoromethyl, trifluoromethoxy or C,_7-alkylthio;

R? is ~C(0)O- C,.7-alkyl, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl or 1,2,4-oxadiazol-5-y],
which rings may be substituted by C,.,-alkyl, trifluoromethyl or Cy.;-
cycloalkyl;

R*  is hydrogen, Ci.7-alkyl, -(CHz)a- Ca7~cycloalkyl, -(CHz),-halogen,
-(CH2)n-pyridin-4-yl, or -(CH;),-phenyl, wherein the phenyl ring may be
substituted by one or two substituents selected from the group consisting of C,.5-
alkoxy, halogen, -SO2CHj, phenyl, OCF;, nitro, CFs, -NRy, or is -(CHj),-
indolyl, optionally substituted by C, 7-alkyl or C,.7-alkoxy, or is
pyrrolidinyl-5-oxa, -C(O)-NRj, -(CH2),-OH, -(CH3),-NR; or
-(CH;),-benzo[1,3]dioxole;

R is hydrogen or C;.7-alkyl; and
n is0,1,20r3;
and their pharmaceutically acceptable acid addition salts,

with the exception of the following compounds:

Ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d]{1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
10-(3-cyclopropyi-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] (1,2,4]triazolo{4,3-
d}[1.4]benzodiazepine,

10
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ethyl 3-fluoro-9H-imidazo(1,5-][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate, '
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo( 1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,

5 ethyl 3-chloro-9H-imidazo(1,5-a]{1,2,4|triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine and
ethyl 3:methyl-9H-imidazo[1,5-2] 1,2,4] riazolo[3,4-d] [1,4]benzodiazepine-10-
10 carboxylate. -

2. A compound of the general formula I according to claim 1,
= rRa
w E{
o
N R

R'  ishydrogen, halogen, C,7-alkyl, C;-alkoxy, cyano, triflucromethyl,
trifluoromethoxy or C, 7-alkylthio;

15 wherein

R? is =C(Q)O- C,.7-alkyl, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl or 1,2,4-oxadiazol-5-yl,
20 /which rings may be substituted by C,-7-alkyl, trifluoromethyl or Ca-
‘ cycloalkyl;

R®  ishydrogen, Ci.;-alkyl, -(CH;),-halogen, -(CH,),-phenyl, wherein the phenyl
ring may be substituted by one or two substituents selected from C,;-alkoxy,
25 halogen, CFs, -NR;, or is -(CH,),-indolyl, optionally substituted by C,.7-alkyl
or C,.7-alkoxy, or is pyrrolidinyl-5-oxo, -C(O)-NRj, -(CHj),-OH, -(CH3),.-
NR; or benzo{1,3]dioxole;

R is hydrogen or C,-alkyl; and
30
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n is independently from each other 0, 1,2 or 3;

and their pharmaceutically acceptable acid addition salts,
with the exception of the following compounds:

Ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d](1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,
ethyl 3-fluoro-9H-imidazo(1,5-a](1,2.4{triazolo(4,3-d] (1,4]benzodiszepine-10-
carboxylate,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a]{1,2,4]triazolo]4,3-
d]{1,4]benzodiazepine,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo|1,5-a] [1,2,4}triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4}triazolo[4,3-
d][1,4)benzodiazepine, and
cethyl 3-methyl-9H-imidazof 1,5-a]{1,2,4]triazolo]3,4-d][1,4]benzodiazepine-10-
_carboxylate.—.
3. A compound of formula I according to claim 1, wherein R is -C(Q)O-lower
alkyl.
4. A compound of formula I according to claim 3, wherein R? is hydrogen and R' is
hydrogen, methoxy, methyl, -SCH, or halogen.
5. A compound of formula I according to claim 4, which is
ethyl 3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-bromo-9H-imidazo[1,5-2] [1,2.4]triazolo[4,3~d][1,4]-benzodiazepine-10-
carboxylate.

6. A compound of formula  according to claim 3, wherein R? is -CH,OH,
-(CH,);-methylenedioxyphenyl, methyl, -CH;-indolyl, optionally substituted by methoxy,
or is CH;-phenyl, substituted by —~SO,CH, phenyl, -OCFs, -N(CH3);, NO; or methoxy,
and R! is methoxy, chloro or bromo.

7. A compound of formula I according to claim 6, which is

Ethyl 3-methoxy-7-methyl-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4)-benzodiazepine-
10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(LH-indol-3-ylmethyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2 4] triazolo[4,3-d] [1,4] -
benzodiazepine-10-carboxylate,

P
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ethyl 7-hydroxymethyl-3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a] | 1,2,4] triazolo[4,3-d] [ 1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(3-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo{4,3-d] [1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-m -7-[(7-methoxy-1H-indol-3-yl)methyl] -9 H-imidazo(1,5-
a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl-3-bromo-7-(1H-indol-3-ylmethyl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-d] {1,4])-
benzodiazepine-10-carboxylate;
ethyl-3-bromo-7-(3-methoxy-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a)[1,2,4]triazolo[4,3-d] [ 1,4] -
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 7-[2-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-ethyl]-3-chloro-9H-imidazo[ 1,5-a] [1,2,4] triazolo{4,3-
d][1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 7-(4-methanesulfonyl-benzyl)-3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-{(biphenyl-4-yl)methyl]-9H-imidazo{1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [ 1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-methoxy-7-(4-trifluoromethoxy-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d]{1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 3-chloro-7-{4-nitro-benzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepine-10-carboxylate,

ethyl 7-(4-dimethylamino-benzyl)-3-methoxy-9H-imidazo{1,5-a)[ 1,2,4] triazolo{4,3-
d][1,4)-benzodiazepine-10-carboxylate or

ethyl 3-bromo-7-(4-dimethylamino-benzyl)-9H-imidazo{1,5-a}(1,2,4] triazolo[4,3-
d}[1,4]-benzodiazepine-10-carboxylate.

8. A compound of formula I according to claim 1, wherein R? is the group
3-cyclopropyl-{1,2,4) oxadiazol-5-yl.

9. A compound of formula I according to claim 8, wherein R? is hydrogen and R! is
hydrogen, methoxy, methyl, -SCHj or halogen.

10. A compound of formula I according to claim 9, which is
10-(3-Cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methoxy- 9H-imidazo[1,5-
a][1,2,4]triazolo[4,3-d}[1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methyl-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-bromo-9H-imidazo[1,5-a} [ 1,2,4]triazolo[4,3-

19
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d}[1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methylsulfanyl-9H-imidazo[1,5-
a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-
d)[1,4]benzodiazepine, '
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d]{1,4)benzodiazepine,
3-chloro-10-(3-cyclopropyl- 1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine or
3-chloro-10-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [ 1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine.

11. A compound of formula I according to claim 8, wherein R? is
—CH,-indolyl or -CH;-phenyl, optionally substituted by -N{CH,), and R! is chloro or
bromo.

12. A compound of formula I according to claim 11, which is
3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-7-(4-dimethylamino-benzyl)-3-bromo- 9H-
imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine,
3-Chloro-10-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-7-(1H-indol-3-ylmethyl)-9 H-
imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine or
7-Benzyl-3-chloro-10-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-9H-imidazo[ 1,5-
a]{1,2,4]triazolo[4,3-d}[1,4)benzodiazepine. '

13. A medicament containing one or more compounds of formula I in accordance
with claims 1 — 12 or a compound selected from the group of
ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo{3,4-d] [ 1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl 3-fluoro-9H-imidazo{1,5-a)[1,2,4]triazolo{4,3-d] [ 1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-2][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate
and
ethyl 3-methyl-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate.
a8 claimed in cleims 1 to 9 and pharmaceutically acceptable excipients.

14. A medicament according to claim 13 for the treatment of diseases related to the
GABA A a5 subunit.
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15. A process for preparing a compound of formula I as described in claims 1 to

12, which process comprises
a) reacting a compound of formula

Ny g
R Nr /
=N
n
Cl
with a compound of formula

H n

R ,,r’N/ ¥
g,

to give a compound of formula

wherein the substituents R' — R? have the significances given in claim I, or

b) reacting a compound of formula

=N R?

R! E /
=N
v
Br
with
H;N-NH;

to give a compound of formula
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. ' =N R?
R Nr{
L,
’ \
HN\
NH,
and cyclizing this compound with
R*-C(OCHs); VI
to 2 compound of formula
N R?
RiE: 'Nr\/{’
‘ N pu
5 N

wherein R'-R? have the significances given in claim 1, or
<) modifying one or more substituents R'-R? within the definitions given above, and
if desired, converting the compounds obtained into a pharmaceutically acceptable acid

addition salt.
10 16. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 12, whenever
prepared by a process as claimed in claim 15 or by an equivalent method.

17. The use of a compound of formula I in accordance with claims 1 to 12 ora
compound selected from the group of

15 ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,

‘ ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo([1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

20 10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3~
d][1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo{1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,
3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-

25 d}[1.4]benzodiazepine and
ethyl: ?_—_g_:__eth_yl-9H—imidazo[ 1,5-a] [1,2,4|triazolo[3,4-d][1 .4]benzoq.ilzepir_l-e.-/1(_)_-

16
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carboxylate
for the treatment of diseases.
Ny .+ 18.The use of a compound of formula I according to claims 1 to 12 or a compound
selected from the group of

5 ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d}[1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,
ethyl 3-fluoro-9H-imidazo{1,5-a)[1,2,4]triazolo{4,3-d}[1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4)triazolo[4,3-d]{1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,

10 10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-2] [1,2,4] triazolo[4,3-
d]{1,4]benzodiazepine, :

‘ 3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4] triazolo[4,3-

15 d][1,4]benzodiazepine and
ethyl 3-methyl-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate
for the preparation of a medicament for the treatment of cognitive disorders.

19. The use of a compound of formula I according to claims 1 to 12 or a compound

20 selected from the group of
ethyl 9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[3,4-d] [ 1,4]benzodiazepine-10-carboxylate,

_ ethyl 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate,
ethyl 3-chloro-9H-imidazo{1,5-a](1,2,4] triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepine-10-

25 carboxylate, -

‘ 10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[ 1,5-a]| 1,2,4] triazolo[4,3-
d){1,4]benzodiazepine,
10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluoro-9H-imidazo{ 1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d][1,4]benzodiazepine,

30 3-chloro-10-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a] [ 1,2,4] triazolo{4,3-
d][1,4]benzodiazepine and
ethyl 3-methyl-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4}triazolo[3,4-d] [1,4]benzodiazepine-10-
carboxylate
for the preparation of a medicament for the treatment of Alzheimer’s disease.

v
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RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencioén describe los compuestos de férmula

en donde

Rl

R

n

es hidrdgeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxilo

inferior, hidroxilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo ¢ alquiltio inferior;

es -C(0)O-alquilo inferior, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-
3-ilo 6 1,2,4-oxadiazecl-5-ilo, cuyos anillos pueden
estar . sustituidos por alquilo inferior,
trifluorometilo o cicloalquilo;

es hidrégeno, alquilo inferior, -({CH;)n-cicloalquilo, -
{CHz) n-haldgeno, -(CHz) p-piridin-4-ilo, o = (CHa) a-
fenile, en donde el anillo fenilo puede estar
sustituido por uno o mis sustituyentes seleccionados
del grupo consistente en alcoxilo inferior, halégeno,
-50:CH;, fenilo, OCF3;, nitro, CF3, =~NRz, o es - (CHz),-
indolilo, opcionalmente sustituido por alquilo
inferior o alcoxilo inferior, o es pirrolidinil-5-oxo,
-C(0) ~NRz, = (CHz) n~OH, - {CHz) n-NRz o =(CHz2) n—
benzo[l, 3]dioxol;

es hidrégeno o alquile inferior; vy

es 0, 1, 2 o 3;

y sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables,
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con la excepclidn de los sigulentes compuestos:
Etil-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4)triazolo[3,4~-d][1,4]benzo~-
diazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo (1, 5~
all(l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina,
etil 3-fluoro-9H-imidazo[l,5-a}ll1,2,4]triazolo[4,3-d}l1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3~-fluoro-9H-
imidazo[1,5-a]{l1,2,4)triazolo[4,3-d][1,4])benzodlazepina,
etil-3-cloro-9H~-imidazo[1l,5-a2][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato y
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2, 4-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo
[ 1,5-a)[l1l,2,41triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina.

Estos compuestos presentan una buena afinidad para el
receptor GABA A a5 y por consiguiente son utiles durante el
tratamiento de enfermedades, relacionadas con este

receptor.
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DEL RECEPTOR GABA A

La presente invencién se refiere a derivados

sustituidos de imidazo[l,5-a][1l,2,4}triazolo[4,3~-d][1,4)]

benzodiazepina de la siguiente férmula

Lo

en donde

Rl

es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, hidroxilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo o alquiltio inferior;

es -C({(0)0-alquilo inferior, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-
3-il o 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, cuyos anillos pueden ser
sustituidos por alquilo inferior, trifluorometilo o
cicloalquilo;

es hidrégeno, alquilo inferior, -{(CH;),~-cicloalquilo, -
(CHz) n~halégeno, -(CHz)p-piridin-4-ilo, o - (CHz)n-
fenilo, en donde el anillo fenilo puede estar
sustituido por une o mas sustituyentes seleccionados
del grupo consistente en alcoxilo inferior, halégeno,
-S0,CH;, fenilo, OCF3;, nitro, CFi, -NRz, o es =(CHz),-
indolilo, opcionalmente sustituido por alquilo
inferior o alcoxilo inferior, o es pirrolidinil-5-oxo,
-C(0) -NR2, - (CH;) n-OH, - (CHz) »-NR2 o - (CH2) o-
benzo[1l,3}dioxol;

es hidrégenoc o alquilo inferior; y

es 0, 1, 2 o 3;
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y con sus sales de adicién 4&cida farmacéuticamente

aceptables
con la excepcién de los siguientes compuestos:
Ecil 9H-imidazo[l,5-a]([l,2,4]triazolo[3,4~-d]([1l,4])benzodia-
zepina-1l0-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1, 2, {-oxadiazol-5-il)-9H-imidazo[1l, 5~
aj(1,2,4]ctriazolo(4,3-d}[1,4) benzodiazepina,
etilo 3-fluorco-9H-imidazo([1,5-a) [1.2,4)1triazolo[4,3-
d] [1,4] benzodiazepina-10-carboxilato,
10~ {3-cicopropil-1,2,4-oxadiazol-5-11) -3-fluoro-9H-
imidazo [1,5-al[1,2,4]triazolo[4,3-
d] [1,4]benzodiazepina,
etilo 3-cloro-9H-imidazo[l,5-al] [1,2,4]triazolo[4,3-
d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato,
3-cloro-10-(3-ciclopropill, 2,4-oxadiazol-5-~1il) -9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d] [1,4]benzodiazepina y
etil 3-methil-9H-imidazo[l,5-a}[1,2,4]triazolo[3,4-

d] {1,4] benzodiazeine-10-carboxilato.

Los derivados especificos imidazo[1,5-
al [1,2,4]triazolo-[4,3-d] [1,4] benzodiazepina
anteriormente mencionados ya han sido descritos
(Heterocycles, Vol.39, No 2, 1994), aunque, en este
documento se menciona que estos compuestos muestran
de manera inesperada afinidades bajas por BzR
(receptor de benzodiazepina) y por lo tanto carentes
de actividad ansiolitica. Sorprendentemente, se acaba
de encontrar que esta clase de compuestos muestra
gran afinidad y selectividad por los sitios de unién
el receptor GABA A a 5 y puede ser dGtil como
potenciador cognitivo ¢ para el tratamiento de
trastornos cognitivos como la enfermedad de

Alzheimer.



Los receptores para el mayor neurotransmisor
inhibitorio, el &cido gamma-aminobutirico (GABA),
estdn divididos en dos clases principales: (1)
Receptores GABA A, que g8son miembros de la
superfamilia de canales de iones dependientes de
ligando y (2) receptores GABA B, que son miembros de
la familia de los receptores de unién de la proteina
G. El complejo receptor de GABA A que es un
polimerc de proteina heteropentamérico wunido a

membrana estd compuesto principalmente por las

subunidades a, Py vy .

Actualmente han sido clonadas y secuenciadas 21
subunidades del receptor GABA A. Tres tipos de
subunidades (a,p y y) son necesarias para 1la
construccién de receptores recombinantes de GABA A
que mis estrechamente imita las funciones
bioquimicas, electrofisiolégicas y farmacolSgicas de
los recpetores GABA A nativos obtenidos de células
cerebrales de mamifero. Existen fuertes evidencias
gque el sitio de unién de la benzodiazepina reside

entre las subunidades a y Yy . Entre los receptores
recombinantes de GABA A, el alP2y2 imita muchoe de
los efectos de los subtipos clésicos BzR de tipo I,
mientras que los canales de iones «a2Pf2y2, a3f2y2 y

a5B2y2 son definidos como BzR tipo II.

Ha 8ido demostrado por McNamara y Skelton en
Pgychobiology, 21:101-108 que el receptor agonista
inverso p-ccMm de benzodiazepina potencia el
aprendizaje espacial en el laberinto de agua de
Morris .Sin embargo, P-CCM y otros agonistas
inversos de receptores convencionales de

benzodiazepina son espasmédicos o pro-



10

15

-5-

espasmédicos que previene su uso como agente potenciador
de la cognicidén en humanos. Ademds, estos compuestos no
son selectivos dentro de las subunidades del receptor GABA
A, mientras que un receptor parcial GABA A a5 o agonista
inverso total que estd relativamente libre de actividad en
los sitios de unidén de los receptores GABA A al y/o a2 y/o
a3 puede ser utilizado para suministrar un medicamento que
es (til para potenciar la cognicién con actividad
espasmédica reducida o sin ella. También es posible usar
los agonistas inversos de GABA A a5 que no estén libres de
actividad en los sitios de unién de los receptores GABA A
al y/o a2 y/o a3 pero que son funcionalmente selectivos
para las subunidades contenedoras de a5. Sin embargo, se
prefieren los agonistas inversos que son selectivos para
las subunidades a5 de GABA A y dque son relativemente
libres de actividad en los sitios de unién de los
receptores GABA A al, a2 y «l.

Los objetos de la presente invencién son compuestos
de férmula I y sales farmacéuticamente aceptables, 1la
preparacién de los compuestos anteriormente mencionados,
los medicamentos que los contienen y su elaboracién tanto
como el uso de los compuestos anteriormente mencionados en
el control y la prevencidn de la enfermedad, especialmente
de enfermedades y trastornos del tipo referido al inicio o
en la elaboracién de los medicamentos correspondientes.

La indicacién mas preferida de acuerdo con 1la
presente invencidén es la enfermedad de Alzheimer.

Las sigquientes definiciones de los términos generales
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usados en la presente descripcién se aplican sin
considerar si los términcs en cuestién aparecen solos o en
combinacién.

Tal como se usa aqui, el término "alquilo inferior”
indica un grupo alquilo de cadena simple o ramificada que
contiene de 1 a 7 adtomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropiloc, n-butilo, i~butilo, t-butil y
similares.

Los grupos alquilo inferior preferidos son grupos con
1-4 atomos de carbono.

El término “alcoxilo inferior” denota un grupo en
donde los residuos alquilo son tal como se han definido
anteriormente, y que estdn unidos mediante un 4tomo de
oxigeno.

El término “haldégeno" indica’ cloro, iodo, flior vy
bromo.

El término “cicloalquilo"” indica un anillo alquilo
ciclico, que posee de 3 a 7 Atomos de carbonc en el
anillo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo (o}
ciclochexilo.

El término "alquiltio inferior"™ significa el grupo -
§-Ci-2-alquilo.

El término "sales de adicién 4cida farmacéuticamente
aceptables" abarca sales con Acidos inorganicos y
organicos, como el Acido clorhidrico, acido nitrico, &cido
sulfuarico, acido fosfédrico, 4acido citrico, Aacido férmico,
acido fumarico, &cido maleico, dcido acético, acido

succinico, A&cido tartlrico, acido metano-sulfdnico, acido

72
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p-toluenosulfédnico y similares.

Ejemplos preferidos son los compuestos, gque presentan
una actividad de unién (Ki) inferior a 15 nM y son
selectivos para las subunidades GABA A a5 y estén
relativamente libres de actividad en los sitios de unién
de los receptores GABA A al y/o a2 y/o o3.

Compuestos preferidos de férmula I para el uso en las
anteriormente mencionadas enfermedades son aquéllos, en que
R? es el grupo -C(0)O-alquilo inferior.

Ejemplos preferidos son los compuestos del grupo, en
donde R® es hidrégeno y R! es hidrégeno, metoxilo, metilo, -
SCH; o halégeno, por ejemplo los siguientes compuestos:

Etil 3-metoxi-9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]triazolo[4,3-d}[1,4]-
benzodiazepina-l0-carboxilato,
etil 3-metil-9H-imidazo[l,5-a)([1l,2,4)triazolo[3,4-d][}1,4])~
benzodiazepina-1015 carboxilato,
etil 3-bromo-9H-imidazo[l,5-aj[1l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-l0-carboxilato,
etil 9H-imidazo[l,5-a)(1,2,4]triazolo[3,4-d][1,4]benzodia~-
zepina-10-carboxilato,
etil 3-fluoro-9H-imidazo([l,5-aj[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato o
etil 3-cloro-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo(4,3-d}][1,4)]
benzodiazepina-l0carboxilato.

.Compuestos aun mAs preferidos de este grupo son
aquéllos, en donde R® es -CH;OH, -{CHz),-metilenodioxifenilo,
metilo, -CHz-indolilo, opcionalmente sustituido por

metoxilo, o es CH;-fenilo, sustituido por -S0,CH;, fenilo, -

) e et
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OCFy, -N(CHz)2, NO2 o metoxilo, y R! es metoxile, cloro o
bromo, por ejemplo los siguientes compuestos:
Etil—3—metoxi—7—metil—BH—imidazo[1,5-a][1,2;4]triazolo
[4,3-d][1,4]-benzodiazeplinalO-carboxilato,
etil-3-metoxi-7~(1H-indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[1,5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-7-hidroximetil-3-metoxi-9H-imidazo[1l,5-a][1,2,4]~
triazolo(4,3-dJ[1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-{3-metoxibencil)-9H-imidazo{1l,5-a][1l,2,4]
triazolo[4,3-d][1,4])-benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-metoxi-7-[(7-metoxi—1H-indol-3-11;metil]-9H—imidazo-
[1,5a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina—10—
carboxilato,
etil-3-bromo-7-(1H-indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[1l,5-a]~-
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-bromo-7-(3-metoxi-bencil)-9H-imidazo[1,5-a)([1,2,4]~
triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 7-(2-benzo(l,3]dioxol-5-il1l)-etll]-3-cloro-9H-imidazo-
[1,5-a][1,2,4)trlazolo[4,3d][1,4]-benzodiazepina-10-
carboxilato,

etil 7-(4-metanosulfonil-bencil)-3-metoxi-9H-imidazo(1l,5-a]
[1,2,4]triazolo([4,3-d][1,4])-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil-3-metoxi-7-[(bifenil-4-il)metil]-9H-imidazo[1l,5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3—metoxi—7-(4-trifluoroﬁetoxi-bencil)-9H-imidazo[1,5—
alll,2,4]1triazolo[4,3d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-cloro-7-(4-nitro-bencil)-9H-imidazo0(1,5-aj[1l,2,4]-

triazolo[4,3-d][1,4)benzodiazepina-10-carboxilato,

- e - — . " L) Wt fu @ e
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etil 7-(4-dimetilamino-bencil)-3-metoxi-9H-imidazo[l,5-a}-
[1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]-benzodiaée;ina-lo-carboxilato o
etil  3-bromo-7-(4-dimetilamino-bencil)-9H-imidazo[1l,5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]—benzodiazepina-lo-carboxilato
Compuestos atin mds preferidos para el uso en las
anteriormente mencionadas enfermedades son aquéllos en que
R? es el grupo 3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-1lo.
Ejemplos preferidos son los compuestos de este grupo,
en donde R’ es hidrégeno y R} es hidrégeno, metoxilo,
metilo, -SCH; o haldgeno, por ejemplo. los siguientes
compuestos: .
10-({3-Ciclopropil-1,2,4~-oxadiazol~5-11)~-3-metoxi-9H-
imidazo[l,Sa][l,2,4]triazolo[4,3—d}tl,é]beqzodiazepina,
10-(3-ciclopropil—1,2,4-oxadiazol—5-il)—3-metil-9H—
imidazo[l,5-ajJ[1,2,4]triazolo[4,3d](1,4]1benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)-3-bromo-9H~-
imidazo[1l,5-2][1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il)-3-metilsulfanil-9H-
imidazo[1l,5a](1,2,4]triazolo(4,3-d]([(1,4]benzodiazepina,
10-{3-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-5-il}-9H-imidazo[1, 5~
a][l,2,4]triazolo[4,3d][1,4]benzodiazépina,
10-{3-ciclopropil-1,2,4-oxadliazol-5-il)-3-fluoro-9H-
imidazo[l,5-a][1,2,4] triazolo [4,3d][1,4]benzodiazepina,
3-cloro~10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-9H-
imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3d][lhg]benzodiazepina o
3-cloro-10-(5-ciclopropil-1,2, 4-oxadiazol-3-il) -9H-imidazo-
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3d][1,4) benzodiazepina.

AGn mé&s preferidos son los compuestos del grupo, en

-

e v
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donde R? es -CHz-indolilo o ~CHz-fenilo, opcionalmente
sustituido por -N{CHi)z y R! es cloro o bromo, por ejemplo
los sigulentes compuestos:
10~ (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7-(4-dimetilamino-
bencil)~-3-bromo-9H~imidazo([1l,5~aJ[1l,2,4)triazolo[4, 3-d]-
[1,4)benzodiazepina,
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1il)~7-(1H-
indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[l,5-a](l,2,4]triazolo[4,3-d]-
[1,4]benzodiazepina o©
7-Bencil-3-cloro-10-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) -
9H-imidaze[1l,5aj[1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina.

Los presentes compuestos de férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser preparados por
mé&todos conocidos en el campo, por ejemplo, por procesos
descritos a continuacién, el cual comprende

a) reaccionando un compuesto de férmula

con un compuesto de fédrmula

HIN\ i ]

N R
H ]

para dar un compuesto de férmula
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en donde los sustituyentes R! - R® tiene el significado dado
anteriormente, o

b) reaccionando un compuesto de férmula

v

con
Ha2NNH2

para dar un compuesto de férmula

1
R N

y ciclando ese compuesto con
R}*-C{OCHs)3 VI

para proporcionar un compuesto de férmula
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en donde R!'-R? tienen los significados dados
anteriormente, o

c) modificando uno o m&s sustituyentes R!'-R? dentro de las
definiciones dadas anteriormente, y

si se desea, convirtiendo los compuestos obtenidos en una
sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmula I de acuerdo con 1la
variante de reaccién a) puede. prepararse como sigue: Un
compuesto de férmula II, por ejemplo etil éster del &cido
6-cloro-8-metoxi-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-3-
carboxilico o etll éster del 4&cido 6-cloro-8-metil-4H-
2,5,10b-triaza~benzo[elazulen-3-carboxilico o -etlil é&ster
del acido 6~-cloro-8~-bromo-4H-2,5,10b-triazabenzo[e] -
azulen-3-carboxilico es tratado con un compuesto de
férmula -III, por ejemplo con formilhidracina,
acetidrazina, hidrazida del dcido indol—3;acético,
dimetilaminoacetildrazida o similares. La reaccién se
lleva a cabo en presencia de N,N-dimetil-p-toluldina, o N-
etildiisopropilamina o incluso sin una base y se calienta
bajo reflujo en clorobenceno o p-xileno durante algunas
horas.

De acuerdo con la variante del proceso b) 1los
compuestos de férmula I puede ser preparade de la
siguiente manera: Un compuesto de férmula IV, por ejemplo
etil éster del dcido 6,8-dibromo-4H-2,5,10b-triaza-
benzo[e]azulen-3-carboxilico o 6-bromo-3~(3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-B-metilsulfanil—4H—2,5,%Ob-triaza-

benzo[e]azuleno es tratado con una solucién anhidra de
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hidracina. Un solvente adecuado es THF. La mezcla
resultante se calienta durante algunas horas. Después de
enfriar y evaporar, el s6lido puede usarse directamente en
el sigquiente paso. El sélido obtenido se trata entonces
con el correspondiente compuesto de férmula VI, por
ejemplo con trietil ortoformato en un alcohol, como el
etanol. La mezcla se calienta bajo reflujo durante muchas
horas.

La formacién de sales se efectia a temperatura
ambienrte de acuerdo con métodos que son conocidos per se
Yy que son familiares para cualquier entendido en el campo.
No sdlo son posibles sales con Aacidos inorgdnicos, sino
que también lo son con A4cidos orgdnicos. Hidrocloruros,
hidrobromuros, sulfatos, nitratos, citratos, acetatos,
maleatos, succinatos, - metanosul fonatos, p-
toluenosulfonatos y similares son ejemplos de estas sales.

El siguiente esquema 1 describe los procesos para la
preparaciédn de compuestos de férmula I en mds detalle. Los
materiales iniciales son compuestos conocidos o pueden ser
preparados de acuerdo con métodos conocidos en el campo,

por ejemplo de acuerdo con esquemas 2, 3 y 4.
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Esquema 1

Scheme 1
~° H O
H\J\ R1 N
R1 H OH o
N~ -° v ~ pocl,
0 - N —
o
i Vil O— IX
RZ
cl N
R N N\ 2 R} N( 4
o< ALNR o
N > N\/Ql
° 0~ X o L X
ol
CF,COOH, CH,Cl, R N{ POhal,
— ]
y xm hal = Cl, Br
0
= X
()" R HNL A g2 1 (,N R?
R \_/ H i R N
Uy forhal=Cl .
H -
hal ~N l
H NNH,
for hal =

Y /o
E:g' ocf, i

Los sustituyentes dados en el esquema 1 estan descritos
anteriormente.

De acuerdo con el esquema 1 un compuesto de fdérmula I
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puede prepararse como sigue: Un compuesto correspondiente
de fédrmula VII, una 2H-3,1 benzoxazina-2,4(1lH)5 diona R!-
sustituida, y acido {(2,4-dimetoxi-bencilaming)-acético
(VIII) es suspendido en p-xileno y es calentado bajo argén
durante alrededor de 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, sobrevino una cristalizacién
espontédnea. £l compuesto de férmula IX obtenido se
disuelve en tolueno en presencia de N,N-dimetil-p-
toluidina. Se afade entonces cloruro de éxido fosfdrico y
la solucién es calentada y después de la conclusidén de la
reaccidn el tolueno es evaporado. El compuesto obtenido de
férmula X se disuelve entonces en THF y afiadido a una
mezcla de una solucién enfriada de diisopropilamida de

litio THF y etil éster del A4cido (E)-{dimetilamino-

metilenamino) -acético o de (E/Z)-N'({3~-ciclopropil-

[1,2,4)0oxadiazol~-5-il-metil-dimetil-formamidina. En otro
paso mas el compuesto obtenido de férmula XII se disuelve
en una mezcla de CH;Cl; y acido trifluorocacético y tratado
entonces con acido trifluorometanosulfénico. El compuesto
obtenido de férmula XIII es purificado de forma
convencional. Una mezcla de ese compuesto y N,N-dimetil-p-
toluidina es disuelta en clorobenceno bajo argén y cloruro
de Oxido fosférico o bromuro es afiadido entonces a
temperatura ambiente y la mezcla es calentada en reflujo.
El compuesto obtenido de férmula XIV es purificado por
métodos conocidos. Si "hal" en férmula XIV es cloruro, un
compuesto de férmula I puede obtenerse por reaccién de un

compuesto de férmula XIV, por ejemplo el compuesto etil
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éster del acido 6-cloro-8-metoxi-4H-2,510b-triaza-
benzo[e]azuleno3-carboxilico, con la formilhidracina
correspondiente de férmula III. La reaccién se lleva a
cabo en la presencia de N,N-dimetil-p-toluidina, o N
etildiisopropilamina o incluso sin una base y es calentado
en clorobencenc © p-xileno bajo reflujo. Si "hal" en
férmula XIV es bromo, un compuesto de esta férmula, por
ejemplo etil éster del Acido 6,8-dibromo-4H-2,510b-triaza-
benzo[e]azulen-3-carboxilico, es tratado con una solucién
anhidra de hidracina y el compuesto sélido obtenido de
férmula V puede usarse directamente en el Gltimo paso de
reaccién. Finalmente, un compuesto de fdérmula I es
obtenido por calentamiento bajo reflujo una mezcla de un
compuesto de férmula V en etanol, que contiene
trietilortoformato.

Preparacidén de los materiales iniciales

Esquema 2

1 R’ H
R NG, R H, \(’
o ——i o -
o Vil
OH Xv OH xwi

R
R! en esquema 2 tiene el significado dado anteriormente.

De acuerdo con el esquema 2 se prepara el material inicial
de férmula VII. Un compuesto de férmula XV es hidrogenado
de forma <convencional al correspondiente acido 2-
aminobenzoico de fdérmula XVI. Este compuesto se disuelve

entonces en dioxano Y tratado con
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bis({triclorometil)carbonato bajo reflujo.

Esquema 3

H OH
T G el =

— ™ = I
NIV N Nr

El esquema 3 describe la preparacién de los materiales
iniciados conocidos. Los procesos para la preparacidén de
estos compuestos son también conocidos o pueden llevarse a
cabo de forma analoga a los métodos conocidos. Por
ejemplo, N-[(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5il)metil]) -
ftalimida es preparado por reaccidn de N-ftaleoilglicina en
DMF y 1,1’Carbonildiimidazol, y seguido por la adicién de
ciclopropanocarboxamidoxima. La N-[(3-ciclopropil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)metillftalimida obtenida es disuelta
entonces en 1,2-dicloroetano y se afilade N-metilhidracina.
El 4(aminometil)-3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol obtenido es
tratado entonces con N,N-dimetil formaldehido dietil
acetal y calentado a 130°C y el material inicial deseado
(E/Z)-N'-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil-N,N-

dimetilformamidina es obtenido.
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Esquema 4

H#\jLD/\ — )/\/ﬁr"\/

(o)

De acuerdo con el esquema 4 el material inicial etil
ésterdel (E)-{dimetilamino-metilenamino)acético puede ser
preparado de una mezcla de glicina Y N,N-
dimetilformamidadietilacetal en etanol.

Como se ha mencionado al principio, los compuestos de
férmula I y sus sales farmacéuticamente utilizables poseen
propiedades farmacoldgicamente valiosas. Se ha encontrado
que los compuestos de la presente invencién son ligandos
para los receptores para GABA A que contienen la subunidad
ad y son por lo tanto Gtiles en la terapia donde es
necesaria la potenciacién de la cognicidn.

Los compuestos fueron investigados de acuerdo con las
pruebas dadas hasta aqui.

Preparacién de membrana y ensayo de unién

La afinidad de los compuestos en los subtipos de receptor
GABA A se midieron por competicién para [®H]flumazenil (85
Ci/mmol; Amersham) wunido a células SF9 expresando
receptores de rata de composicion alfldy2, o2p3y2, a3pfly2 y
a5f3y2.

Los pellets celulares fueron suspendidos en tampdn
Krebs-tris (4.8 mM KCl, 1.2 mM CaCla, 1.2 mM MgClz; 120 mM
NaCl, 15 mM Tris; pH 7.5; tampébn de ensayo:’de unién),
homegeneizado por polytron para c¢s. 15 seg en hielo y

centrifugado en UZ por 30 min a 4°C (100000 g; rotor: TFT
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4594 = 300000 rpm). Los pellets celulares fueron
resuspendidos en tampén Krebs~tris y homogeneizado por
polytron para cs. 15 seg en hielo. Se prepararon alicuotas
de 1 ml, se mididé la proteina por el (método Bradford) y
las alicuotas de membrana resultantes se almacenaron a -70
°C.

Los ensayos de unién de radioligandos se llevaron a
cabo en un volumen de 200 pL (placas de 96 pocillos) que
contienen 100 uL de células, [*H] flumazenil a wuna
concentracién de 1 nM para las subunidades ala2al y 0.5 nM
para la subunidad a5 y el compuesto prueba en el rango de
10" - 3 x 10" M. Las uniones inespecificas se definieron
por 10° M de diazepam y tipicamente representadas por
menos del 5 % del total de unién. Los ensayos se incubaron
hasta equilibrio durante 1 hora a 4°C y sedimentado en
uni-filtros GF/C (Packard) por filtracién usando un
sedimentador Packard y limpiando con tampén de lavado
enfriado (50 mM Tris; pH 7.5). Después de secar, la
radicactividad retenida en el filtro se detectd por
contaje de centellec liquido. Los valores de Ki se
calcularon usando Excel-Fit (Microsoft) y son resultado de
dos determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos acompaflantes fueron
probados en 1los ensayos descritos anteriormente, y se
hallé que todos poseian un valor de Ki para el
desplazamiento de [°H]flumazenil de la subunidad o5 del
receptor GABA A de rata de 100 nM o menos. En wuna

realizacién preferida los compuestos de la invencidn estan
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selectivamente unidos a la subunidad a5 respecto a las
subunidades, al, a2 y al.

En la siguiente tabla se muestran los datos de actividad

de algunos compuestos preferidos:

Ejamplo No.| Ki{nM]ral Ki[nM] ra2 Ki[nM}lra3d| Ki[nM]rab

1 30.6 57.6 39.2 1.3

6 407.8 361.5 148.8 10.8

13 34.9 55.5 23.1 1.2

19 480.9 500.1 482.3 14.5

20 802.7 283.9 190.9 10.7

25 95.3 122.8 107.4 5.9

37 295.8 266.1 162.0 8.2

17 694.5 224.6 100.3 13.1

50 1002.9 409.4 220.1 14.4

54 64.6 148.0 108.2 12.9
Ejemplo No.| Ki[nM]ral Ki[nM] ra2 Ki[nM]ra3| Ki[nM]xa5

69 359.8 308.4 158.1 7.0

61 67.3 53.0 18.9 1.3

63 12.5 10.7 5.6 0.6

Los compuestos de férmula I tanto como sus sales de
adicidn 4acida farmacéuticamente utilizables pueden ser
usados como medicamentos, pej. en la forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse oralmente, pej. en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de éélatina dura

y blanda, soluciones, emulsiones o© suspensiones. La



10

15

20

21-

administracién puede tamblén efectuarse rectalmente, pej.
en forma de supositorios, o parenteralmente, pej. en forma
de soluciones inyectables.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién
adcida pueden ser procesadas con excipientes organicos o
inorgénicos farmacéuticamente inertes, para la produccidn
de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas
de gelatina dura. Lactosa, almidén de maiz o derivados del
mismo, talco, A&cido estedrico o sus sales etc. pueden
usarse como excipientes pej. para comprimidos, grageas y
capsulas de gelatina dura. Excipientes adecuados para
cApsulas de gelatina blanda son pej. aceites vegetales,
ceras, grasas, polioles liquidos o semiliquidos etc.

Excipientes adecuados para la elaboracién de
soluciones o jarabes son pej. aqua, polioles, sacarosa,
azlcar invertido, glucosa etc.

Excipientes adecuados para soluciones inyectables son

pe]. aqua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites

vegetales etc.

Excipientes adecuados para supositorios son pej.
aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, pe¢liocles
semiliquidos o liquidos etc.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden
contener preservadores, solubilizadores, estabilizadores,
agentes humidificantes, emulsificantes, edulcorantes,
colorantes, potenciadores del sabor, sales para variar la
presién osmética, tampones, agentes enmascarantes o

antioxidantes. También pueden contener otras sustancias
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terapéuticamente valiosas.

La dosis puede variar dentro de amplios rangos y, por
supuesto, se adecuara segin las necesidades de cada caso
en particular. En general, en caso de administracién oral,
serd apropiada una dosis diaria de 10 a 1000 mg por
persona de un compuesto de fédrmula general I, aunque el
limite superior anteriormente descrito puede superarse
cuando sea necesario.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente

invencién sin limitarla. Todas las temperaturas se dan en

grados Celsius.

Intermediario A

Acido (2,4-Dimetoxi-bencilamino)-acético

Este intermediario es conocido! y puede ser preparado por
métodos, conocidos en el campo, por ejemplo de la
siguiente forma:

Se disolvieron 100 g de glicina (1.33 mol) en 1 N de NaOH
(1.6 L) y se trataron <c¢on wuna solucién de 2,4-
dimetoxibenzaldehido (200 g, 1.20 mol) en MeOH (800 mL).
La solucién resultante se hidrogené sobre 10 % Pd/C (40 q)
a 1.1 bar de Ha, durante 2 h a ta. El1 catalizador se
filtrd y se lavd con MeOH (500 mL). El filtrado se
concentré en c¢cs. 2 L por destilacién de todo el MeOH. La
solucidén acuosa resultante se enfridé en hielo, y se
acidificé a pH 4 con 3 N de HCl (ca. 500 mL), causando la
precipitacion del producto. El sélido blanco se filtréd, y
se lavd con agua helada (200 mL). Los cristales himedos se

secaron a 60 °C, primero a 25 mbar toda la noche, luego a
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0.1 mbar durante 8 h. Se obtuvieron 232 g (85 %),
contaminado con un 3 % de NaCl, pero que se usé sin mas
purificacién. pf 115 °C. m/z 225 (M)

Intermediario B

Etil éster del 4&cido (E)-(Dimetilamino-metilenamino)-
acético

Este intermediario es conocido? y puede ser preparado por
métodos, conocidos en el campo, por ejemploe de 1la
siguiente forma:

Método A

Una mezcla de Glicina (69.8 mL, 0.8 mol) y N,N-
dimetilformamida dietilacetal (69.8 5 mL, 4.0 mol) se
calenté bajo reflujo y el etancl formado se elimind por
métodos de trampa de Dean-Stark. Destilacién. Rendimiento:
108.4 g (86 %): pe 120-122 °C / 28 mbar.

Método B

Se disolvié etil éster de glicina HCl en porciones en 10 %
de Na,C0O; acuoso. La solucidn resultante se saturd con NalCl,
se filtrd, y el filtrado se extrajo dos veces con CHxCl:
(400 mL). La capa organica se secd, se filtrd y se evapord
cuidadosamente. El residuo se destilé a 45 °C/18 mbar. Se
obtuvo etil éster de glicina (32 g, 43 %) como un liquido
incoloro.

Se disolvié etil éster de glicina (35 g, 339 mmol) en N,N-
dimetilformamida dietil acetal (64 mL, 373 mL) y se calentd
a 130 °C. El etanol se destilé (ca. 20 mL) mediante métodos
de trampa de Dean-Stark. El residuo se destilé.a 110 °C/18

mbar. Se obtuvo un liquido amarillento (52 g, 97 %). m/z
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159 (M+H).

Intermediario C

(E/E) -N'=-(3-Ciclopropil-[1,2,4] oxadiazol-5-ilmetil) -N,N-
dimetil-formamidina

Paso 1
N-[(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il)metil] ftalimida

Se disolvidé N-Ftaloilglicina (90.7 g, 442 mmol) en
porciones (por la aglomeracidén) en DMF (500 mL). Se afiadié
1,1'-Carbonildiimidazol (78.9 g, 486 mmol) en porciones
{(atencidén a evolucién de CO). La suspensidn resultante se
calentdé a B0 °C durante 20 min. y luego se enfrié

a ta, luego se afladié ciclopropanocarboxamidoxima! y se
calenté a 110°C durante 2 h. La solucién se enfrié a ta,
entonces se vertidé en agua (4 L), se agitd durante 15 min,
se filtré, se lavé con agua (400 mL) y se seco.

Rendimiento: 104 g (87 %). Pf 115 °C. m/z 269 (M).

Paso 2

4- (Aminometil)-3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol

Se disolvid N-[(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-
ftalimida (104 g, 387 mmol) en 1,2-dicloroetanc (500 mL),
se afiadié N-metilhidracina (22.4 mL, 426 mmol) y la
solucién se sometid a reflujo durante 5 h. La suspensién se
enfrié en hielo, el precipitado (2-metil-2,3-dihidro-
ftalazina-1,4-diona) se filtrdé y se lavé con 1,2-
dicloroetano (100 mL}. El filtrado se evapordé y el residuo
se destilé a 70 °C/0.4 mbar (bat-T 100-150 °C).
Rendimiento: 39.3 g (73 %). m/z 139 (M).
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Paso 3

(E/EZ) -N'-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-N,N-
dimetil-formamidina
Se disolvidé 4-(Amino metil)-3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol
(39.3 g, 282 mmol) en N,N-dimetilformaldehidc dietil acetal
(77 mL, 451 mmol) y se calenté a 130 °C hasta que todo el
EtOH se destildé (condensador Hickmann). Se aplicé entonces
el vacio para eliminar el exceso de reactivo y entonces el
producto se destildé a 140-150 °C bafio-T / 0.1 mbar.
Rendimiento: 49.3 g (90 %). m/z 195 (MH").

Ejemplo 1
Etil 3-metoxi-9H-imidazo[l,5-a][l1,2,4]triazolo[4,3-dJ[1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato
Paso 1
6-Matoxi~2H-3,l-benzoxazina-2,4 (1 H)~diona
Este intermediario es conocido' y puede prepararse por

métodos, conocidos en el campo, por ejemplo de la siguiente

manera:

Se disolvidé dcido 2-Amino-5-metoxibenzoico (19.3 g, 115
mmol) en dioxano (200 mL), se traté con bis(triclorometil)
carbonato (11.3 g, 38 mmol) y sometido a reflujo durante 1
h. La suspensidn se enfrid a ta, los cristales se enfriaron
y se lavaron con dioxano (20 mL). el licor madre se evaporéd
y el residuo se cristalizéd con etil acetato. Rendimiento:
20.9 g (94 %). pf 244°C (dec). m/z 193 (M).

Paso 2
4-(2,4-Dimatoxi-bencil)-7-metoxi-3,4-dihidro-1H-benzo[e]-

[1,4]diazepina-2,5~-diona

™
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Se suspendieron 6-Metoxi-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1H)-diona
(23 g, 119 mmol) y acido {2, 4-dimetoxi-bencilamino) ~acético!
(27 g, 120 mmol) en p-xileno (500 mL) y calentado bajo
argébn en reflujo (140 °C) durante 2 h. La solucién caliente
se enfrié a ta, para que se diera 1la cristalizacién
espontanea. Los cristales se filtraron y se lavaron con p-
xileno (50 mL). Rendimiento: 39 g (92 %). pf 196 °C. m/z
356 (M).
Paso 3
2-Cloro-4-(2,4-dimetoxi-bencil)-7-metoxi-3,4~dihidro-
benzo[e] [1,4]l1diazepin-5-ona
Se mezclarcn 4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-metoxi-3,4-dihidro-
l1H-benzo[e]-[1,4]diazepina-2,5-diona (23.7 g, 67 mmol) vy
N,N-dimetil-p~toluidina (19.2 mL, 133 mmol) en tolueno (200
mL) y calentado a 100 °C. Entonces se afladidé gota a gota de
cloruro de o6xido fosférico (6.7 mL, 73 mmol) y se calentd a
100 °C de forma continuada durante 2.5 h. La solucién
rojo oscura resultante se evapordé y el residuo se
redisolvié en THF (150 mL) y se usd directamente en el paso
siguiente.
Paso 4
Etil éster del acido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-8-metoxi-6-
oxo-5, 6-dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-3-
carboxilico
Se disolvié hexametildisilazano (48.5 mL, 66 mmol) en THF
(150 mL), se enfrié bajo argén a -70 °C, y se tratd
lentamente con una solucién 1.6 M de n-BuLi en_.hexano (145

mL, 233 mmol). Después de agitar durante 1 h a -70 °C, una
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solucién de etil éster del 4cido (E)-{(dimetilamino-
metilenamino)-acético (21 g, 133 mmol) en THF (50 mL) se
afadié, y se continudé agitando durante 1 h a -70 °C.
Entonces se afladié una solucidén de 2-cloro-4-(2,4-dimetoxi-
bencil)-7-metoxi-3,4-dihidro-benzo[e] [1,4]diazepin-5-ona
(24.9 g, 66 mmol) en THF (150 mL) a -70 °C, y se dejé
calentar a 10 °C por encima cs. 1 h, entonces se enfrié
otra vez a -30 °C. Se afladié acido acético puroc (38 mL, 664
mmol) lentamente a -30 °C, la suspensién turbia se dejé
calentar hasta 0 °C, se afadié aqua (40 mL), y la solucién
resultante se sometid a reflujo durante 1 h, dejando
formar un precipitado espeso. La suspensidn caliente se
diluyé con agua (450 mL), se enfridé a 30 °C, se filtréd, y
los cristales blancos se lavaron con TF/agua 1:1 (400 mL),

y se secaron a 25 mbar/60 °C. Rendimiento: 16.7 g (56 %).
pf 204 °C. m/z 451 (M).

Paso 5

Etil éster del aAcido B8-Metoxi-6-oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-
triaza-benzo[e] azulen-3-carboxilico

Se suspendid etil éster del acido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil) -
8-metoxi~6-0ox0-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-
3-carboxilico (9.8 g, 22 mmol) en CH,Cl; (50 mL), se enfrid
en hielo, y se diluyd lentamente con acido trifluoroacético
(50 mL). La solucidn clara resultante se tratd a 5 °C con
acido trifluorometanosulfénico (3.8 mL, 44 mmol). La
solucidén roja actual se agitdé a ta durante 2 h, se evapord

hasta secarla, y el residuo se extrajo con CH;Cl, (500 mL},
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Yy 2 x 10 &% NaHCO3 (500 mL). El producto bruto (ca. 10 g} se
digirié con etil acetato caliente (100 mL), se permitid que
se enfriara, y los cristales blancos (5.6 g, 85 %) se
filtraron. pf 240 °C. m/z 301 (M).

Paso 6

Etil éster del 4&cido 6-Cloro-8-metoxi-4H-2,5,10b-triaza-
benzo[elazulen-3-carboxilico

Se mezclaron etil éster del 4cido B-Metoxi-6-oxo-5,6-
dihidro-4H4-2,5,10b-triaza-benzo[e]lazulen-3-carboxilico (7.5
g, 25 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (10.8 mL, 75 mmol} en
clorobenceno (80 mL) bajo argén. Se afadié cloruro de 6xido
fosférico {3.4 mL, 37 mmol) a ta, y la mezcla se calentd a
reflujo durante 3.5 h. La soluciédn resultante se enfrid a
ta, se diluyé con CHxCl:/acetona 100:15 (300 mL), vy
directamente purificado por cromatografia flash en gel de
silice en CHClz/acetona 100:15. E1 producto blanco se
recristalizd por disolucidén en eti; acetato caliente (300
ij, se concentrd hasta que empezd la precipitacidédn (ca.
100 mL). Rendimiento: 7 g (88 %). pf 186 °C. m/z 301 (M).
Paso 7

Etil 3-metoxi-9H-imidazo[l,5-aJ[l,2,4]triazolo[4,3-dJ[1,4]~
benzodiazepina-l0carboxilato

Se sometieron a reflujo etil éster del Acido 6-Cloro-8-
metoxi-4H-2,5,10b-triaza-benzo[elazulen-3-carboxilico (0.1
g, 0.31 mmol), formilhidracina (41 mg, 0.69 mmol)}, y N-
etildiisopropilamina (0.054 mL, 0.31 mmol} en clorobenceno
(1 mL) durante 4 h. La mezcla de reaccién se.extrajo con

CH:Clz/agua, la capa orgdnica se secdé y se evapord. El



10

15

20

[0 ]
wn

-29.
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice en
CHzCl,/MeCH 30:1. pf 197 °C. m/z 325 (M).

Ejemplo 2

Etil 3-metil-9H-imidazo([l,5a][l1l,2,4]triazolo[3,4d][1,4]-
banzodiazepina-l0-carboxilato
Paso 1
6-Metil-2H-3,l-benzoxacina-2,4(1 H)-diona
Este intermediario es conocido y puede ser preparado por
métodos, conocidos en el campo, por ejemplco de la
siguiente manera:
Se calentdé bajo reflujo Una mezcla de acido 2-amino-5-
metilbenzoico (45.2 g, 0.30 mol) y etil cloroformato (31.4
mL, 0.33 mol) en dioxano (250 mL) durante 4.5 h. Después de
enfriar, se afiadidé cloruro de acetilo (50 mL) y se calentd
bajo reflujo continuado durante 4 h mas. Después de
enfriar, la mezcla se evapordé y el sbélido resultante se
digirié con terc-butil metil éter : heptano (1:1, 400 mL)
calentado bajo reflujo durante 1 h. El sdlido se filtré y
se lavé con terc-butil metil éter: heptano (1:1, 80 mL).
Rendimiento: 47.7 g (90 %). m/z 177 (M).
Paso 2
4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-metil-3,4-dihidro-1H-benzo[e] -
[1,4] diazepina-2,5-diona
Una suspensién de 6-metil-2H-3,1-benzoxacina-2,4(1H)-
diona (18.3 g, 103 mmol) que contiene acido (2,4-dimetoxi-
bencilamino) ~acético (25.6 g, 114 mmol) en p-xileno (125
mL) se calentd bajo reflujo (150 °C) durante 2.5 h. Después

de enfriar a temperatura ambiente el precipitado se filtré

by
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y se lavd con p-xileno (2 x 20 ml). Rendimiento: 34.1 g (97
$). m/z 341 (MH%).

Paso 3

2-Cloro-4-(2,4-dimetoxi-bencil) -7-metil-3,4-dihidro-
benzo([e] [1,4]diazepin-5-ona

Se mezclaron 4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-metil-3,4-dihidro-
1H-benzo{e]-[1,4]diazepina-2,5-diona (34.0 g, 100 mmol) vy
N,N-dimetil-p-toluidina (28.9 mL, 200 mmol) en tolueno (100
mL) y calentado a 100 °C. Se afadid entonces oxicloruro
fosférico (10.1 mL, 110 mmol) gota a gota y se calentd a
100 °C de forma continua durante 2.5 h. La solucién rojo
oscura resultante se usd directamente en el paso siguiente.
Paso 4

Etil éster del Aacido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-8-metil-6-oxo-
5,6-dihidro-4H-2,5,10b~-triaza-benzo[e]azulen-3-carboxilico
Se disolvid hexametildisilazano (68.7 mL, 330 mmol) en THF
{350 mL), se enfrié bajo Argén a -70 °C, y se tratd
lentamente con una solucidén 1.6 M de n-BulLi en hexano (206
mL, 330 mmol). Después de agitar durante 1 h a -70 °C, se
afladidé una solucién de etil éster del 4&cido (E)-
(dimetilaminometilenamino)-acético (31.6 g, 200 mmol) en
THE (30 mL), y agitado continuadamente durante 1 h a -70
°C. Se afladié entonces una solucién de 2-Cloro-4-(2,4-
dimetoxibencil)-7-metil-3,4-dihidro~benzo[e] [1,4])diazepin-
S-ona (35.9 g, 100 mmol) (preparado como se ha descrito
anteriormente) a -70 °C, y se dejé calentar hasta 10 °C
durante 1 h, entonces se enfridé otra vez a -30.°C. Después

de 30 min, se afladidé acético &cido (57 mL) a -30 °C y la
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suspensién se dejé calentar a temperatura ambiente y se
afiadié agqua (57 mL) y la mezcla resultante se calentd bajo
reflujo durante 14 h. Después de enfriar, la mezcla se
evaporé y entonces se disolvié en DCM (300 mL). Esta
solucién se lavé con HClL (1 M, 2 x 100 mL) y 10% de
carbonato de sodio hidrégeno (100 ml), se secd (NazS04) y se
evapord. Cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc.
Rendimiento: 17.6 g (41 %). m/z 436 (MH").

Paso 5

Etil éster del &cido 8-Metil-6-oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-
triaza~benzo[ae]azulen-3-carboxilico

Se suspendidé etil éster del 4cido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-
8-metil-6-oxo-5, 6-dihidro-4H-2,5,10b~-triaza-benzo[e]azulen-
3-carboxilico (9.8 g, 23 mmol) en CHzCl; (100 mL), se enfrid
en hielo, y se diluyd lentamente con Acido triflurocacético
(30 mL). La solucién resultante se traté a 5 °C con é&cido
trifluorometanosulfénico (3.0 mL, 34 mmol). La solucidn
roja se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
se evapordé entonces y se disolvid en CHCl; {20 mL), se lavd
con 10 % de carbonatoc de sodio hidrégeno (2 x 5 mL) y la
capa organica se secd (Naz;504) y se evaporé. Trituracidn con
EtOAc. Rendimiento: 9.55 g (92 %). m/z 283 (M-H").

Paso 6 y Paso 7 (sin aislar el etil éster del A&acido 6-

cloro-8-metil-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]lazulen-3-
carboxilico)

Etil éster del acido 6-Cloro-8-metil-4H-2,5,10b-triaza-
benzo[e]azulen-3-carboxilico y

Etil 3-metil-9H-imidazo([l,5-aJ[1,2,4Jtriazolo[3,4-d][1,4]-

N
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benzodiazepina-l0carboxilato
Se mezclaron etil éster del Acido B-Metil-6-oxo-5,6-
dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]-azulen-3~-carboxilico
(9.5 g, 33 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (14.4 ml, 99
mmol) en clorobenceno (100 mL) bajo argén. Se afiadié
oxicloruro fosférico (4.6 mL, 50 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo
durante 1.5 h. Después de enfriar, la mezcla se evapord y
se usé en el siguiente paso. La mezcla se disolvid en
clorobenceno {100 mL) y entonces se afadié N, N-
etildiisopropilamina (5.7 mL, 33 mmol) y formilhidracina
(4.4 g, 66 mmol) y la mezcla resultante se calentdé bajo
reflujo durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla se
evapord y se disolvidé en CHzClz (50 mL) y agua (20 mL). La
capa organica se separd, se secd (NazS0;) y se evaporo.
Cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc.
Rendimiento: 2.85 g (28 %). m/z 310 (MH'). pf 236-238 °C.

Ejemplo 3

Etil-3-isopropil-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo([4,3~-d]-
[1,4]-ben:odiazdpina-l0-ca:béxilato
Paso 1
6-Isopropil-lH-benzo[d] [1,3]oxacina-2,4-diona
Se calentd bhajoe reflujo una mezcla de acido 2-amino-5-
isopropilbenzoico (30. g, 16.7 mmol) y etil cloroformato
(1.79 mL, 18.4 mmol) en dioxano (20 mL) durante 2 h.
Después de enfriar, se anadidé cloruro de acetilo (1.4 mL) y
se calentd bajo reflujo continuado durante .otras 3 h.

Después de enfriar, la mezcla se evapord y el sélido

%8
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resultante se digirié con terc-butil metil é&ter: heptano
(1:1, 20 mL) calentado bajo reflujo durante 1 h. El sdélido
se filtrd entonces y se lavd con terc-butil metil éter:
heptano (1:1, 10 mL). Rendimiento 3.1 g (89 %). m/z 204 (M-
H7).

Paso 2

4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-isopropil-3, 4-dihidro-1H-benzole]
[1,4]diazepina~-2,5~-diona

Se calentd bajo reflujo (150 °C) una suspensién de 6-
isopropil-1H-benzo[d] [1,3]oxacina-2,4-diona {3.0 g, 15
mmol) que contiene Acido (2,4-dimetoxi-bencilamino)-acético
(3.7 g, 16 mmol) en p-xileno (40 mL) durante 2.5 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente el precipitado se filtré

y se lavd con p-xileno (2 x 20 ml). Rendimiento: 4.9 g (90
%$). m/z 367 (M-H").

Paso 3 _

2-Cloro-4-~(2,4-dimetoxi-bencil) -7-isopropil-3,4-dihidro-
benzo[e] [1,4]diazepin-5-ona

Se mezclaron 4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-isopropil-3, 4-
dihidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepina-2,5-diona (1.5 g, 4.1
mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (1.76 mL, 12.2 mmol) en
tolueno (8 mL) y calentado a 100 °C. Se anadié entonces
gota a gota oxicloruro fosforico (559 uL, 6.1 mmol) y se
calenté a 100 °C de forma continua durante 2.5 h. Después
de enfriar, la mezcla se evapord y se disolvidéd en THEF (10

mL) y se usd directamente en el siguiente paso.
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Paso 4
Etil éster del Acido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-8-isopropil-6-
oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e] azulen-3-
carboxilico
Se disolvié hexametildisilazano (2.8 mL, 13.4 mmol) en THF
(25 mL), se enfrié bajo Argébn a -70 °C, y se traté
lentamente con una solucién 1.6 M de n-Buli en hexano (8.4
mL, 13.4 mmol). Después de agitar durante 1 h a -70 °C, se
afladié wuna solucién de etil éster del 4&cido (E)-
{dimetilaminc-metilenamino)-acético (1.28 g, B8.1 mmol) en
THE (5 mL), y se agitd de forma continua durante 1 h a -70
°C. Se afadié entonces una solucién de 2-cloro-4-(2,4-
dimetoxi-bencil}-7-isopropil-3,4~dihidro-benzole] [1,4]-
diazepin-5-ona (1.59 g, 4.1 mmol) (preparado como se ha
descrito anteriormente) a -70 °C, y se dejé calentar a 10
°C durante 1 h, entonces se enfrid otra vez a -30 °C.
Después de 30 min, se afadidé acético acido (3.0 mL) a -30
°C y la suspensién se dejéd calentar a temperatura ambiente
y se afadidé agua (3.0 mL) y la mezcla resultante se calentd
bajo reflujo durante 14 h. Después de enfriar, 1la mezcla
se evapord y entonces se disolvié en DCM (30 mL). Esta
solucidén se lavdé entonces con HC1L (1 M, 2 x 15 mL) ¥y
carbonato de sodio hidrégeno (sat., 10 ml), se secd (NazSQy4)
y se evaporéd. Cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc :Hexano (19:1). Rendimiento: 1.9 g (99 %). m/z 464
(MH") .
Paso 5 -

Etil éster del acido B8-Isopropil-6-oxo-5,6~dihidro-4H-

100
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2,5,10b-triaza-benzo[e]lazulen-3-carboxilico

Se suspendié etil éster del acido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-
8-isopropil-6-oxo0-5, 6-dihidro-4H-2,5, 10b-triaza-benzo[e] -
azulen-3-carboxilico (410 mg, 0.9 mmol) en CHpCl, (3.0 mL),
se enfrié en hielo, y se diluyd lentamente con 4&cido
trifluoroacético (2.0 mL). La solucidén resultante se tratéd
a 5 °C con &cido trifluorometanosulfénico (1.0 mL, 1.3
mmol). La solucidén roja se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se evapord entonces y se disolvié en
CHaCl; (20 mL), se lavé con carbonato de sodio hidrégeno (10
%, 2 x 5 mL) y la capa organica se secdé (NazSO,) y se
evapord. Trituracién con EtOAc. Rendimiento: 250 mg (90 %).
m/z 313 (MH).

Paso 6

Etil éster del &acido 6-Cloro-8-isopropil-4H-2,5-10b-triaza-
benzo[elazulen-3-carboxilico

Se mezclaron etil éster del 4cido 8-Isopropil-6-ox0-5, 6-
dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]lazulen-3-carboxilico (1.8
g, 5.6 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (2.4 mL, 16.9 mmol)
en clorcbenceno (10 mL) bajo argdn. Se afiadidé oxicloruro
fosférico (771 upL, 8.4 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 2 h.
Después de enfriar, la mezcla se evapordé. Cromatografia en

gel de silice eluyendo con EtOAc. Rendimiento: 1.3 g (68
%).

Paso 7
Etil-3-iaopropil—SH-imidazo[1,5-3][1,2,4]tria:o¥9[4,3-

dl[1l,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
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Se calentaron bajo reflujo etil éster del &acido 6-Cloro-8-
isopropil-4H-2,5,10b~-triaza-benzo[e]azulen-3~carboxilico
(50 mg, 0.15 mmol), formilhidracina (10 mg, 0.17 mmol), vy
N,N-dimetil-p-toluidina (24 uL, 0.17 mmol) en clorobenceno
(2 mL) durante 10 h. La reaccién 20 la mezcla entonces
se evapord. Cromatografia por HPLC preparativa. Rendimiento
8.7 mg (17 %) m/z 338 (M) pf 160-163 °C.

Ejemplo 4 (Método A)
Etil 3-bromo-9H-imidazo[l,5-a][l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepina-l0-carboxilato

Paso 1

4-{2,4-Dimatoxi-bencil) ~7-bromo=-3,4-dihidro-1H-benzo[e] -
[1,4]diazepina-2,5-diona

Se calentdé bajo reflujo una suspensidén de 6-bromo-2H-3,1-~
benzoxazina-2,4(1H)-diona (22.0 g, 91 mmol) que contiene
adcido (2,4-dimetoxi-bencilamino)-acético (22.5 g, 100 mmol)
en p-xileno (200 mL) (150 °C) durante 1 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente el precipitado se filtrd y
se lavdé con p-xilenoc {100 ml). Rendimiento: 33.5 g (91 %)
m/z 403/405 (M).

Paso 2
2-Cloro-4-{2,4-dimetoxi-benoil)-7-bromo-3,4-dihidro-
benzo[e] [1,4]diazepin-5-ona

Se mezclaron 4-{(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-bromo-3,4-dihidro-
1H-benzofe] [1,4]diazepina-2,5-diona (3.0 g, 7.4 mmol} vy
N,N-dimetil-p~toluidina (2.1 mL, 14.8 mmol) en tolueno (30
mL) y calentado a 100 °C. Se afadié entonces, oxicloruro

fosférico (745 PL, 8.1 mmol) gota a gota y se calentd a 100

]
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°C de forma continua durante 2.5 h. La solucién rojo oscura
resultante se evapord y el residuo se disolvié en THF (10
mL) y se usd directamente en el siguiente paso.

Paso 3

Etil éster del &cido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-8-bromo-6-oxo-
5,6~-dihidro-4H-2,5,10b~triaza-benzo[e]azulan-3-carboxilico
Se disolvié hexametildisilazano (5.1 mL, 24.4 mmol) en THF
(30 mL), se enfrié bajo Argbn a -70 °C, y se tratd
lentamente con una solucién 1.6 M de n-Buli en hexano (14.5
mL, 23.2 mmol). Después de agitar durante 1 h a -70 °C, se
afladié una solucién de etil éster del 4&cido (E)-
{dimetilamino-metilenamino)-acético (2.34 g, 14.8 mmol) en
THFE (10 mL), y se agitd continuadamente durante 1 h a -70
°C. Se afladid entonces una solucién de 2-cloro-4-(2,4-
dimetoxibencil)-7-bromo-3, 4-dihidro-benzo[e] [1l,4]diazepin-
5-ona (3.1 g, 7.4 mmol) en THF (10 mL) (preparado como se
ha descrito anteriormente) a -70 °C, y se dejé calentar a
10 °C durante 1 h, entonces se enfrid otra vez a -30 °C.
Después de 30 min, se afiadié Acido acético (8 mL) a -30 °C
y la suspensién se dejdé calentar a temperatura ambiente y
se afladié agua (8 mL) y la mezcla resultante se calentéd
bajo reflujo durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se
evaporé y entonces se disolvié en DCM (30 mL). Esta
solucidén se lavd entonces con HCl1 (1 M, 2 x 15 mL) vy
carbonato de.sodio hidrégeno (sat., 10 ml), se secd (NazSO4)
y se evapord. Cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc. Rendimiento: 0.9 g (24 %). m/z 500/502 (M).

Paso 4



10

15

20

25

-38-

Etil éster del #cido 8-Bromo-6-oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-
triaza-benzo[e] -azulen-3-carboxilico

Se suspendié etil éster del acido 5-(2,4-Dimetoxi-bencil)-
8-bromo-6-0ox0-5, 6—-dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-
3-carboxilico (2.6 g, 5.2 mmol) en CHzCl; (15 mL), se enfrié
en hielo, y se diluydé lentamente con acido trifluorcaceético
(11.9 mL). La solucién resultante se tratdé a 5 °C con 4acido
trifluorometanosulfénico (680 pL, 7.8 mmol). La solucién
roja se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 h. La
mezcla se evapord entonces y se disolvidé en CH,CI; (50 mlL),
se lavd con carbonato de sodio hidrégeno (10 %, 2 x 25 mL)
y la capa orgédnica se secd (NaS04) y se evapord.
Trituracién con EtOAc. Rendimiento: 1.8 g (100 %). m/z
350/352 (M).

Pasos 5 v 6

Etil éster del dcido 6,8-Dibromo-4H-2,5-10b-triaza~-
benzo[e]lazulen-3-carboxilico y

etil éster del Acido B8-bromo-6-hidrazino-4H-2,5,10b-triaza-
benzo[e]azulen-3-carboxilico

Se mezclaron etil éster del &cido 8-Bromo-6-oxo-5,6-
dihidro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-3-carboxilico (0.2
g, 0.6 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (165 nl, 1.1 mmol)
en tolueno (5 mL), se tratdé con bromuro de fosforil (180
mg, 0.6 mmol) y se sometié a reflujo durante 5 h. Después
de enfriar, la mezcla se evaporé y el residuo se extrajo
con CHyCl, (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se
separd, se seco (NaS04) y entoncesse evapord. El residuo se

disolvié en THF (10 mL) y se tratd con una solucién de
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hidracina anhidra (1 M, en THF, 2.0 mL, 0.2 mmol) y la
mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 12 h.
Después de enfriar la mezcla se evapord y el sédlido se uséd
directamente en el siguiente paso. m/z 364/366 (M).

Paso 7
Etil 3-bromo-9H-imidazo[1l,5-a][1,2,4])triazolo[4,3~-d][1,4]~-
benzodiazepina-l0-carboxilato
Se calenté bajo reflujo una mezcla de etil éster del Aacido
8-bromo-6-hidrazino-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-3-
carboxilico (0.4 g, 0. 6 mmol) en etanol (16 mL) que
contiene trietil ortoformato (285 upL, 1.7 mmol) durante 18
h. Después de enfriar la mezcla se evapord. Cromatografia
en gel de silice eluyendo con EtOAc. Rendimiento: 4.6 mg (5
$). m/z 374/376 (M). pf 198-200 °C.
Ejemplo 4 (Método B)

Etil éster del &cido 6-cloro-8-bromo-4H-2,5-10b-triaza-
benzo[e]azulen-3-carboxilico
etil éster del 4&cido 8-Bromo-6-oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-
triaza-benzo[elazulen-3-carboxilico (2.3 g, 6.4 mmol) vy
N,N-dimetil-p~-toluidina (2.8 mL, 19.3 mmol) Se mezclaron en
clorobencenc (25 mL} bajo argén. Se afadié oxicloruro
fosférico (882 pL, 0.96 mmol) a temperatura ambiente y 1la
mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 2 h.
Después de enfriar, la mezcla se evapord. Cromatografia en
gel de silice eluyendo con EtOAc. Rendimiento: 1.4 g (59
). m/z 368/370 (M).

Ejemplo 5

10~ (3~Ciclopropil~-1l,2,4-oxadiazol~5-il) ~3-metoxi-9H-

)
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imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina

Paso 1
3-(3-Ciclopropil-[1l,2,4)oxadiazol-5-il)-5-(2,4-dimetoxi-
bencil) -8-metoxi-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-
6-ona

Se disolvidé hexametildisilazano (29 mL, 139 mmol) en THF
(250 mL), se enfrié a -70 °C, y se tratd lentamente con una
solucién 1.6 M de n-BulLi en hexano (88 mL). Después de
agitar durante 15 min. a -70 °C, se afadié una solucién de
(E/2)-N'-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)N, N-
dimetil-formamidina (16.4 g, 840 mmol) en THF (50 mL}
durante 15 min. La solucién naranja resultante se agité
durante 30 min a -70 °C, entonces la solucién bruta de
tolueno de la 2-cloro-4-(2,4-dimetoxi-bencil)-7-metoxi-3,4-
dihidrobenzof{e] [1,4]diazepin-5-ona (13.5 g, 42 mmol) se
afiadid durante 15 min. y se agité6 a -70 °C continuadamente
durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrid a =70 °C
con Aacido acético (30 mL) y se dejé calentar a ta. Se
anadié agua (30 mL) y la solucidén rojo fuerte se calentd a
reflujo durante 2 h, y entonces se evapord. El1l residuo se
disolvié en CHCl; (200 mL) y se extrajo con 1 N HCl y 10%
NaHCO3;. El producto se cristalizdé directamente de CHCl;.
Rendimiento: 11 g (53 %). pf >240 °C. m/z 487 (M).

Paso 2

3-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-8-metoxi-4,65-
dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen—6-ona

Se disolvid 3-(3-Ciclopropil-[1,2,4)}oxadiazol-5ril)~5-(2,4-

dimetoxi-bencil)-8-metoxi-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-

o,
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benzo[e]azulen-6-ona (5 g, 10.3 mmol) en CHzCl; (30 mL), se
enfrié a 0 °C, entonces se afadié TFA (30 mL), seguido por
dcido trifluorometanosulfénico (2 mL, 22.9 mmol). La mezcla
se agltd durante 4 h a ta, se evapord, el residuo se
disolvié en CH2Clz, (100 mL), y se extrajo con 10 % NaHCO;.
El producto precipité hasta 1la evaporacién de CH,Cly:
Rendimiento: 3 g (86 %); pf 245°C. m/z 337 (M).

Paso 3

[3-(3-Ciclopropil-[1l,2,4]oxadiazol-5-il)-8-maetoxi-4H~
2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-6~il] -hidracina

Se mezclaron 3-(3-Ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-8-
metoxi-4, 5-dihidro-2,5,10b-triazabenzo{e]azulen-6-ona (1 g,
3 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (0.856 mL, 5.9 mmol) en
tolueno (25 mL), se traté con bromuro de fosforile {(0.935
g, 3.3 mmol), y se sometié a reflujo durante 15 h. El
tolueno se evapord y el residuo se extrajo ‘con CH,Clz; (50
mL) y agua (50 mL). La capa organica se secd, se evapord,
se redisolvié en THF (50 mL), y se traté a reflujo toda la
noche con una solucién 1 M de hidracina anhidra en THF (10
mL, 10 mmol). La mezcla se evapordé y directamente se
cromatografié en el gel de silice en CH;Cl,/MeOCH 10:1. Se
obtuvo sélido marronoso (0.4 g, 38 %). m/z 352 (MH").

Paso 4

10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il) ~-3-metoxi-9H-
imidazo[l,5-a][1l,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4)benzodiazaepina

Se sometieron a reflujo [3-(3-Ciclopropil-[1,2,4]loxadiazol-
5-il)-B8-metoxi-4H-2,5,10b-triaza-benzo(e)azulen-6-il]-

hidracina (0.1 g, 2.8 mmol) y trietil ortoformato (0.142



10

15

20

25

42.

mL, 0.85 mmol) en etanol (8 mL)} durante 14 h. La solucién
resultante se enfrié en hielo y los cristales blancos se
filtraron. Rendimiento: 80 mg (78 %). pf 252 °C. m/z 361
(M) .

Ejemplo 6
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metil-9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4]benzodiazepina
Paso 1
3-(3-Ciclopropil-[1l,2,4]oxadiazol-5-il) -5-(2,4~-dimetoxi-
bencil)~8-metil-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza~-benzo[e] azulen-
6-ona
Se mezclaron 4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-metil-3,4-dihidro-
1H-benzo[e] [1,4]diazepina-2,5~-diona (5.0 g, 14.7 mmol) vy
N,N-dimetil-p-toluidina (6.4 mL, 44.0 mmol) en tolueno (50
mL) y calentado a 100 °C. Se afadidé entonces gota a gota
oxicloruro fosférico (4.0 mL, 44.0 mmol) y calentado a 100
°C de forma continua durante 2 h. Después de enfriar la
mezcla se evaporé y se disolvidé en THF (2.0 mL) y se usd
directamente en el siguiente paso. Se disolvié
hexametildisilazano (10.1 mL, 48.5 mmol) en THF (60 mL), se
enfrié bajo Argén a -70 °C, y se traté lentamente con una
solucién 1.6 M de n-BuLi en hexano (30.3 mL, 48.5 mmol).
Después de agitar durante 1 h a =70 °C, una solucién de
(E/Z)-N'-({3-ciclopropil[1l,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)~-N, N-
dimetil-formamidina (5.7 g, 29.4 mmol) en THF (2 mL) se
afiadidé, y se agitd continuadamente durante 1 h a -70 °C.
entonces una solucién de 2-cloro-4(2,4-dimetoxji-bencil)-7-

metil-3,4-dihidro-benzo[e] (1,4}diazepin-5-ona (5.28 g,

/)08
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14.7mmol) (preparadc como se ha descrito anteriormente) se
afadié a -70 °C, se dejé calentar a 10 °C durante 1 h,
entonces se enfrié otra vez a -30 C. Después de 30 min, se
afladié 4cido acético (17 mL) a -30 °C y la suspensidén se
dejé calentar a temperatura ambiente y se afiladié agua (17
mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla se evapord y entonces se redisolvié
en EtOAc (100 mL). Esta solucién se lavé entonces con HCl
(1 M, 2 x 50 mL) y carbonatc de sodio hidrégeno (sat., 10
ml), se secd (Na,S04) y se evapord. Filtracién en el gel de
silice eluyendo con EtOAc : Hexano (9:1). Rendimiento: 4.8

g (69 %). m/z 471 (M).

Paso 2

3(-3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-8-metil-4,5~-
dihidro-2,5,10b-triazabenzo[e] azulen-6-ona

Se suspendid 3-(3-Ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il) -5~
(2,4~dimetoxi-bencil)-8-metil-4, 5-dihidro-2,5,10b~-triaza-
benzo{elazulen-6-ona (17.5 g, 37.1 mmol) en CH,Cl, (100 mL),
se enfrié en hielo, y se diluyé lentamente con A&cido
trifluorcacético (85.2 mL). La solucién resultante se tratéd
a 5 °C con é&cido trifluorometanosulfénico (4.9 mL, 55.7
mmol). La solucidn roja se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla se evapor6 entonces y se disolvié en
CHClz (100 mL), se lavdé con carbonato de sodio hidrégeno
(10 %, 2 x 50 mL) y la capa organica se secd (NaS0;) y se
evapord. Digestién en EtOAc (100 mL) seguido por adicién
lenta de hexano (100 mL}. El sélido obtenido se lavd dos

veces con EtOAc : Hexano (1:1, 2 x 20 mL). Rendimiento: 9.3
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Paso 3
6-Cloro-3-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-8-tiometil-
48-2,5,10b~-triaza-benzol[e]azulenc

Se mezclaron 3(-3-Ciclopropil~-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-8-
metil-4,5-dihidro-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-6-ona (9.3
g, 28.8 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (12.5 mL, B6.5
mmol) en clorobencenc (100 mlL) bajo argédn. Se afadid
entonces oxicloruro fosférico (4.0 mnmL, 43.2 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se calentd bajo
reflujo durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se
evapord y entonces se extrajo con CH;Cl; (100 mL) y aqua {50
mL). La capa organica se separd, se secd (Na:S0,;) y se
evapord. Cromatografia en gel de silice eluyendo con CHxCl,

: Acetona (30:1). Rendimiento: 3.B g (39 %). m/z 340 (MH*) .

Paso 4

10-(3-Ciclopropil-1l,2,4~-oxadiazol~5~il) -3-metil-9H~imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]benzodiazepina

Se calenté bajo reflujo una mezcla de 6-cloro-3-(3-
ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-8-tiometil-4H-2,5,10b~-
triaza-benzo[elazuleno (3.0 g, B8.8 mmol), formilhidracina
(1.1 g, 17.7 mmol) y N,N etildiisopropilamina (1.5 mL, 8.8
mmol) en clorobenceno (30 mL) durante 2.5 h. Después de
enfriar, la mezcla se evapordé y entonces se extrajo con
CH2Cl, (100 mL) y agua (50 mL). La capa organica se separd,

se secd (NazSO4}) y se evapord. Cromatografia en gel de

Mo
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silice eluyendo con CHzCl; : Acetona (30:1). Rendimiento:
2.4 30 g (B0%). m/z 346 (MH'). pf 253-256 °C

Ejemplo 7
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il) -3-bromo-9H-imidazo[
1,5-a]{1,2,4]triazolo[4,3d][1l,4]benzodiazepina

Pasos 1 y 2

3-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol=-5~il)-5-(2,4~-dimetoxi-
bencil) -8-bromo-4,5-dihidro-2,5,10b~-triaza-benzo[ae]azulen-
6-ona

Se mezclaron 4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-bromo-3,4-dihidro-
1H-benzo{e) [1,4]diazepina-2,5-diona 5 (5.0 g, 12.3 mmol) ¥y
N,N-dimetil-p-toluidina (5.3 mL, 37.0 mmol) en tolueno (20
mL) y calentado a 100 °C. entonces se afadié gota a gota
oxicloruro fosférico (3.4 mL, 37.0 mmol) y se calenté a 100
°C de forma continua durante 2 h. Después de enfriar la
mezcla se evapord y se disolvié en THF (20 mL) y se uso
directamente en el siquiente paso. Se disolvio
hexametildisilazano (8.5 mL, 40.7 mmol) en THF (60 mL), se
enfrié bajo Argén a -70 °C, y se traté lentamente con una
solucién 1.6 M de n-BulLi en hexano (25.5 mL, 40.7 mmol).
Después de agitar durante 1 h a =70 °C, se afadié una
solucidn de (E/2)-N'-{3-ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-5-
ilmetil)-N,N-dimetil-formamidina (4.8 g, 24.7 mmol) en THF
(2mL), y se agité continuadamente durante 1 h a -70 °C.
entonces una solucién de 2-cloro-4(2,4-dimetoxi-bencil)~-7-
bromo-3,4-dihidro-benzo[e] [1,4]diazepin-5-ona (5.26 g, 12.4
15 mmol) (preparado como se ha descrito anterjormente) se

afladié a -70 °C, se dejé calentar a 10 °C durante 1 h,
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entonces se enfridé otra vez a -30 °C. Después de 30 min, se
afadié Acido acético (14 mL) a -30 °C y la suspensién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se afiadié agua ({14
mL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 h. La mezcla se evaporé6 Yy entonces se
redisolvié en EtOAc (100 mL). Esta solucidén se lavé
entonces con HCl (1 M, 2 x 50 mL) y carbonatc de sodio
hidrégeno (sat., 10 ml), se secd (Na,S0;) y se evapord.
Filtracién en gel de silice eluyendo con EtOAc : Hexano
{9:1). Rendimiento: 2.0 g (31 %). m/z 536/538 (M).
Paso 3
3{(~3~Ciclepropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-8-bromo-4,65-
dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[alazulen-6-ona
Se suspendié 3-{(3-Ciclopropil-(1,2,4}oxadiazol-5-il1)-5-
{2,4-dimetoxi-bencil)-8-bromo-4, 5-dihidro2, 5, 10b-triaza-
benzo[e]azulen-6-ona (1.1 g, 2.0 mmol) en CH:Cl; (6 mL), se
enfrié en hielo, y se diluyé 1lentamente con &cido
trifluroacético {4.7 mL). La solucién resultante se tratd a
5 °C con &cido trifluorometanosulfénico (266 uL, 3.0 mmol).
La solucién roja se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 h. La mezcla se evapordo entonces y se disolvidé en CHzCl;
(10 mL), se lavdé con carbonato de sodio hidrégeno (sat., 10
mL) y la capa organica se secd (Na,SOq) y se evaporo.
Trituracidn con EtOAc. Rendimiento: 772 mg (100 %). m/z2
385/387 (M-H").
Paso 4
6-Cloro-3-(3-ciclopropil-[1,2,4)]oxadiazol-5-1il)-8-bromo-4H-

2,5,10b-triazabenzo[e]azulenc
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Se mezclaron 3(-3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il1)-8-
bromo-4, 5-dihidro-2, 5, 10b-triaza-benzo[e]azulen-6-ona (1.1
g, 20.3 mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (881 uL, 6.1 mmol)
en clorobenceno (8 mL) bajo Argén. Se afladid entonces
oxicloruro fosférico (279 pul, 3.1 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo
durante 2.5 h. Después de enfriar, 1la me;cla se evapord y
entonces se extrajo con CH;Cl; (50 mL) y agua (25 mL). La
capa organica se separd, se secd (NaSO;) y se evapord.
Cromatografia en gel de silice eluyendo con CH;Cl, : Acetona
(30:1). Rendimiento: 550 mg (67 %). m/z 403/405 (M-H").

Paso 5

10-(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5~il) -3-bromo-9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3d][1,4]benzodiazepina

Se calentd bajo reflujo una la mezcla de 6-Cloro-3-{(3-
ciclopropil-[1l,2,4)oxadiazel-5-il)-8-bromo-4H-2,5, 10b-
triaza-benzo[elazuleno (150.0 mg, 0.37 mmol),
formilhidracina (245.0 mg, 0.41 mmol) y N,N-dimetil-p-
toluidina (59 puL, 0.41 mmol) en cleorobenceno (6 mL) durante
3 h. Después de enfriar, la mezcla se evaporéd.
Cromatografia en gel de silice eluyendo con CH;CH; : acetona
(30: 1). Rendimiento: 94 nmg (62 %). m/z 410/412 (M). pf
259-261 °C.

Ejemplo B
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il) -3-metilsulfanil-9H-
imidazo[l1l,5-a]J[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazapina
Paso 1

6-Metilsulfanil-1H-benzo[d][1l,3]oxacina-2,4~diona
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Este intermediario es conocide y puede ser preparado por

métodos conocidos en el campo, por ejemplo de la siguiente

manera:

Se calenté bajo reflujo una mezcla de A&cido 2-amino-5-
metilbenzoico (4.9 g, 26.7 mmol) y etil cloroformato (2.9
mL, 30.0 mmol) en dioxano (25 mL) durante 2 h. Después de
enfriar, se afadid cloruro de acetilo (2.3 mL) y se calentéd
bajo reflujo continuado durante otras 3 h. Después de
enfriar, la mezcla se evapordé y el sélido resultante se
digirié con terc-butil metil éter: heptano (1:1, 20 mL) por
calentamiento bajo reflujo durante 1 h. El sélido se filtré
entonces y se lavdo con terc-butil metil éter: heptano (1:1,

10 mL). Rendimiento 4.8 g (85 %). m/z 208 (M-H").

Paso 2
4-(2,4-Dimetoxi-bencil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
benzo[e] [1,4]diazepina-2,5-diona

Se calenté bajo reflujo (150 °C) una suspensién de 6-
metilsulfanil-1H-benzold]){l,3]loxacina-2,4-diona (4.8 g, 23
mmol) 5 gue contiene Acido (2,4-dimetoxi-bencilamino)-
acético (5.6 g, 25 mmol) en p-xileno (50 mL) durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente el precipitado se
filtrd y se lavdé con p-xileno (2 x 20 ml). Rendimiento: 7.5
g (89 %). m/z 373 (MH").

Paso 3

2-Cloro~4-(2,4-dimetoxi-bencil) -7-metilsulfanil-3,4-
dihidro-benzo[e] [1,4]diazepin-5-ona

Se mezclaron 4-(2,4-Dimetexi-bencil)-7-metilsplfanil-3,4-

dihidro-1H-benzo[e] [1,4]diazepina-2,5-diona (630 mg, 1.7

My
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mmol) y N,N-dimetil-p-toluidina (489 pL, 3.4 mmol) en
tolueno (5 mL) y calentado a 100 °C. entonces se afadid
gota a gota oxicloruro fosférico (170 uL, 1.9 mmol) y se
calentdé a 100 °C de forma continuada durante 1 h. La
solucion rojo oscura resultante se usdé directamente en el
siguiente paso.

Paso 4
3-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)~-5-(2,4~dimetoxi-
bencil)-8-metilsulfanil-4,5~-dihidro-2,5,10b-triaza-
benzo[e]azulen-6-ona

Se disolvié hexametildisilazano (1.2 mL, 5.6 mmol) en THF
(10 mL), se enfrié bajo argén a =70 °C, y se traté
lentamente con una solucién 1.6 M de n-BuLi en hexano (3.5
mL, 5.6 mmol). Después de agitar durante 1 h a -70 °C, se
afladid una solucidn de (E/Z2)-N'-{3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-N,N-dimetil-formamidina (0.66
g, 3.3 mmol) en THF (30 mL), y se agitd continuadamente
durante 1 h a -70 °C. entonces se afladié una solucién de 2-
cloro-4-{2,4~dimetoxi-bencil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-
benzo[e]-[1,4]diazepin-5-ona (0.67 g, 1.7 mmol) (preparado
como se ha descrito anteriormente) a -70 °C, se dejd
calentar a 10 °C durante 1 h, entonces se enfrié otra vez a
-30 °C. Después de 30 min, se afiadié acético &cido (4 mL) a
-30 °C y la suspensién se dejé calentar a temperatura
ambiente y se aftadié agua (4 mL) y la mezcla resultante se
calentd bajo reflujo durante 6 h. Después de enfriar, la
mezcla se evapord y entonces se redisolvid en CHzCHz (20

mL). Esta sclucién se lavd entonces con HC1 (1 M, 2 x 30
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mL) y carbcnato de sodic hidrédgeno (sat., 30 ml), se secd
(Na;S0,) y se evapord. Cromatografia en gel de silice
eluyendo con EtOAc. Rendimiento: 0.29 g (34 %). m/z 504
(MH*) .
Paso 5
3-(3-Ciclopropil-[1l,2,4)oxadiazol-5-il) -8-metilsulfanil-
4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-6-ona
Se suspendiod 3-(3~-ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-i1)-5-
(2,4-dimetoxi-bencil)-8-metilsulfanil-4, 5dihidro-2,5, 10b-
triaza-benzo[elazulen-6-ona (280 mg, 0.6 mmol) en CHzCl:; (5
mL), se enfrié en hielo, y se diluyd lentamente con écido
trifiurcacético (1.3 mL). La solucidén resultante se tratd a
5 °C con &cido trifluorometanosulfénico (74 pL, 0.8 mmol).
La solucidén roja se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 h. La mezcla se evapord entonces y se disolvidé en CHzCl;
(10 mL), se lavdé con carbonato de sodio hidrégeno (sat., 10
mL) y la capa organica se secd (Na;S04) y se evapor$.

Trituraci6étn con EtOAc. Rendimiento: 160 mg (81 %). m/z 354

(MH*) .
Paso 6 y 7

6-Bromo-3-(3-ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il) -8~
metilsulfanil-4H-2,5,10b~-triazabenzo[e]azuleno y
[3-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -8-metilsulfanil-
4H-2,5,10b-triaza-benzo[a]l]azulen-6-il]-hidracina

Se mezclaron 3-(3-Ciclopropil~[1,2,4)oxadiazol-5-il)-8-
metilsulfanil-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-benzo{e]azulen-6-
ona (160 mg, 0.45 mmel) y N,N-dimetil-p-toluidina (131 uL,

0.9 mmol) en tolueno (5 mL), se tratdé con bromuro de
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fosforilo (143 mg, 0.5mmol) y se sometid a reflujo durante
5 h. Después de enfriar, la mezcla se evapord y el residuo
se extrajo con CH;Cl, (10 mL) y agua (10 mL). La capa
orginica se separd, se secd (Na.SO,) y entonces se evapord.
El residuo se redisolvié en THF (10 mL) y se tratd con una
solucién anhidra de hidracina (1 M, en THF, 1.6 mL, 0.16
mmol) y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo
durante 12 h. Después de enfriar la mezcla se evapord y el
s6lido se uso directamente en el siguiente paso. m/z 368
(MH*) .
Paso 8
10-(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-metilsulfanil-SH-
imidazo{l,5-aJ[l1l,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
Se calentdéd bajo reflujo una mezcla que contiene [3-(3-
ciclopropil-[1l,24]oxadiazol-5-il)-8-metilsulfanil-4H-
2,5,10b-triaza-benzo[e]lazulen-6-il] -hidracina (210 mg, 0.57
mmol) y trietil ortoformato (285 pL, 1.7 mmol) en etanol (8
mL) durante 3 h. Después de enfriar, la mezcla se evaporeé.
Cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc.
Rendimiento: 43 mg (20 %) m/z 377 (M). pf 164-166 °C

Ejemplo 9
Etil 9H-imidazo[l,5-a]J[1,2,4]triazolo(3,4-d][1,4]benzo-
diazepina-l10-carboxilato
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sdélido marrén
palido, p.f. 263 - 264 °C, estd descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994.

Ejemplo 10

10-(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[l,5-a]~
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[1,2,4]triazolo[4,3-d]{1,4]benzodiazepina
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sélido marrén
pélido, p.f. 298 - 300 °C, esta descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994,

Ejemplo 11

Etil 3-fluoro-9H-imidazo[l,5-a]J[1,2,4)triazolo[4,3-dJ[1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sélido marrén

padlido, p.f. 233 - 234°C, estd descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994.

Ejemplo 12
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol=5-il) -3~fluoro-9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sélido marrén
palido, p.f. 253 - 254 °C, estd descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994,

Ejemplo 13
Etil 3-cloro-9H-imidazo[1l,5-a)[1l,2,4]triazolo(4,3~-4d]J[1,4]~-
benzodiazepina-10-carboxilato
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sélido marrén

palido, p.f. 226 - 227 °C, estd descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994.

Ejemplo 14
3-Cloro-10-(3-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol~5-il) -9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina
La sintesis del compuesto del encabezamiento, sélido marrén

palido, p.f. 298 - 300 °C, estd descrito en Heterocycles,
Vol. 39, No. 2, 1994.

Me
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Ejemplo 15
7-Clorometil-10-(3-Cicopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il) -3~
metoxi-9H~imidazo[l,5-al[l1l,2,4]triazolo[4,3-d][{1,4]1benzo-
diazgepina
5 De forma andloga al ejemplo 2 (paso 4) usando 2-cloro-
1,1,1-trimetoxietano.

Rendimiento: 53 %. pf 220°C. m/z 409 (M).

Ejemplo 16
10-(3~-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol=-5-il) -3-metoxi-7-metil-
9H-imidazo[l,5-al[1,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4]benzodiazepina
De forma analoga al ejemplo 2 (paso 4) usando trietil
ortoacetato.

Rendimiento: 48 %. pf 222°C. m/z 376 (MH").

Ejemplo 17
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il)~-7-atil-3-metoxi-9H-
imidazo[l,5-a]J[1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
De forma analoga al ejemplo 2 (paso 4) usando trietil
ortopropionato.

Rendimiento: 47 %. pf 240°C. m/z 390 (MH").

Ejemplo 18
Etil-3-metoxi-7-bencil-9H-imidazo[l,5-a][1l,2,4]triazolo
{4,3-d][1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
adcido fenilacético.

Rendimiento: 92 %. pf 19B°C. m/z 415 (M).

Ejemplo 19

Etil-3-metoxi-7-metil-9H-imidazo[l,5-a]J[l1l,2,4]triazolo[4,3~-

d][1,4)-benzodiazepina-10~-carboxilato

/Mty
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De forma andaloga al ejemplo 1 (paso 7) usando
acetilhidrazida.
Rendimiento: 98 %. pf 210°C. m/z 339 (M).

Ejemplo 20
Etil 3-metoxi-7- (1lB-indol~-3-ilmetil)-9H-imidazo[l,5-a]
[1,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
acido indol-3-acético
Rendimiento: 92 %. pf 198°C. m/z 415 (M).

Ejemplo 21
Btil-3-metoxi-7-[ (dimetilamino)metil] -9H-imidazo[l,5-a]~-
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 {paso 7) usando
dimetilaminoacetidrazida HCl.

Rendimiento: 38 §. pf 189°C. m/z 383 (MH').

Ejemplo 22
Etil-7-(2-hidroxietil)-3-metoxi-9H-imidazo[1l,5-aJ[1,2,4]-
triazolo[4,3-d]{l,4]benzodiazepina-l10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) wusando 3-
hidroxipropanohidrazida, m/z 370 (MH+).

Ejemplo 23
Etil~7-[ (2R) -5-ox0-2-pirrolidinil] -3-metoxi-9H-imidazo[l,5-
aJl[l,2,4]1triazolo(4,3-d][1,4]-benzodiazepina-l0-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando (S)-5-oxo-2-
pirrolidincarboxihidrazida, pf 160 °C, m/z 408 (M).

_ Ejemplo 24
Etil-?-(carbamoil)-3-metoxi-9H-imidazo[1,5-a][112,4]-

triazolo[4,3-d][1,4]lbenzodiazepina-10-carboxilato
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De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando 2-hidrazino-
2-oxo-acetamida, pf 256 °C, m/z 368 (M).

Ejemplo 25
Etil-7-hidroximetil-3-metoxi-9H-imidazo[l,5-a][1l,2,4]
triazolo[4,3-d]{l,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido hidroxi-acético, pf 255 °C, m/z 30 355 (M).

Ejemplo 26
Etil-7-(3,4~-dimetoxi~bencil)~-3-metoxi-9H-imidazo[1l,5-a]
[1,2,4)txriazolo[4,3~-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido 3,4-dimetoxifenilacético, pf 196 °C, m/z 476 (MH+).

Ejemplo 27
Etil-3-metoxi-7-(3-metoxibencil)-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]-
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina~l0-carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (pasoc 7) usando hidrazida del
dcido 3-metoxifenilacético, pf 209 °C. m/z 446 (MH+).

Ejemplo 28
Etil-3-cloro-7-bencil-9H-imidazo[1l,5-a]J[1l,2,4]triazolo~
[4,3-d][1,4] -benzodiazepina-l10~-carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (pasc 7) usando hidrazida del
acido fenilacético, pf 188 °C, m/z 420 MH+).

Ejemplo 29
Etil-3-cloro-7-({1H-indol-3-ilmetil) -9H-imidazol[l,5-a]~
{1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido indol-3-acético, pf 242 °C, m/z 459 MH+) .

Ejemplo 30
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Etil-7-(carbamoil)-3-cloro-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4])~
triazolo[l,S-d][1,4]ben:o&ia:epina-lo-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida
oxamica, pf >250 °C, m/z 373 (MH+).

Ejemplo 31
Etil-3-metoxi-7-[ (3-metil~1H-indol-2-il)metil]-9H-imidazo-
[1,5a][1,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4])-benzodiazepina-10-
carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido {2-metil-1H-indol-3-il)-acético, pf 220°C, m/z 203
(M) . .

Ejemplo 32
Etil-3-metoxi-7-[ (5-metil-1H~-indol-2-il)metil] -9H-imidazo-
[1,5a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4] -benzodiazepina~10-
carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
4cido (5-metil-1H-indol-3-il)-acético, pf >250 °C, m/z 468
{M) .

Ejemplo 33
Etil-7-(2-cloro~bencil) ~-3-metoxi~9H~imidazo[l1l,5-a]J([1,2,4]
triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido (2-cloro-fenil)-acético, pf 215 °C, m/z 449(M).

Ejenplo 34
Etil-3-metoxi-7-(2-metoxibencil)-9H-imidazo[l,5-a][l1l,2,4]-
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del

Acido (2-metoxi-fenil)-acético, pf 80 °C, m/z 445(M).
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Ejemplo 35
Etil-7-(dietiloarbamoil)-3-metoxi-9H~-imidazo[l,5-a]J[1l,2,4]
triazolo[4,3-d][1,4] ~benzodiazepina-~l0-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando N,N-dietil-2-
hidrazino-2-oxo-acetamida, pf 75 °C, m/z 425 {(MH+).

Ejemplo 36
Etil-3-metoxi-7-(2-trifluorometil-bencil)-9H-imidazo[l,5-
al[l,2,4}triazolo[4,3-dJ[1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7} wusando (2~
trifluorometil-fenil) -acético hidrazida del Acido, pf 225
°C, m/z 483 (M).

Ejemplo 37
Etil=-3-matoxi-7-[ (7-metoxi-1H-indol-3-il)metil] -9H-imidazo
[1,5a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-
carboxilate
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido (5-metoxi-l1H-indol-3-il)-acético, pf >250 °C, m/z 485
(MH+) .

ﬁjenplo 38
Etil 7-{3-beanzo[l,3]dioxol-5-ilmatil) -3-cloro-9H-imidazo
[1,5-a][1,2,4] triazolo[4,3d][1,4]-benzodiazepina-10-
carboxilato
De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido benzo[l,3]dioxol-5-il-acético, m/z 463 (M).

Ejemplo 39
Etil-3-metoxi-7-(4-metoxibencil) ~-9F-imidazo[l,5-aJ[1,2,4]-
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato

De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del

13
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Acido (4-metoxi-fenil)-acético, pf 179 °C, m/z 445 (M).
Ejemplo 40
Etil-3-matoxi-=7~(3-trifluoromatil-bencil)-9H-imidazo[l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,35-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7} usando hidrazida del
dcido (3-trifluorometil-fenil)-acético, pf 89 °C, m/z 483

{M) .
Ejemplo 41

Etil-3-cloro-7-(4-trifluorcmetil-bencil) -9H-imidazo[l,5~

alJ[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4] -benzodiazepina-l0-carboxilato

De forma andloga al ejemplo 1 {(paso 7) usando hidrazida del
Acido (4-trifluorometil-fenil)-acético, pf 217 °C, m/z 487
(M) .
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Ejemplo 42
Etil-3-cloro-7-(4-dimetilamino-bencil)-9H-imidazo[1l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3-dj[1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 {pasc 7) usando hidrazida del
acido (4-dimetilamino-fenil) -acético, pf 206 °C, m/z 463
(MH+) .

Ejemplo 43
Etil-3-clorxo-7-(2,4-dimetoxi-bencil)-9H-imidazo[l,5-a]~-
[1,2,4]t:ia=olo[4,3-d][1,4]—banzodiazepina—10-carboxi1ato
De forma analoga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
dcido (2,4-dimetoxi-fenil)-acético, pf 160 °C, m/z 479 (M).

Ejemplo 44
Etil-3-cloro-7- (4-metoxi-bencil)-98-imidazo(l1l,5-aJ[1,2,4]-
triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando hidrazida del
acido (4-metoxi-fenil)-acético, m/z 499 (M).

Ejemplo 45
10-(3-Ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-5-il)-7-bencil-3~bromo-
9H-imidazo[l,5-aJ[1,2,4] triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
De forma andloga al ejemplo 7 (paso 5) usando hidrazida del
dcido fenilacético, pf 233-235 °C, m/z 500/502 (M).

Ejemplo 46
10- (3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -7-(1H~-indol-3-
ilmetil) ~3-bromo-9H-imidazo[l,5-a]J[1,2,4]triazolo[4,3-d]-
[1,4]benzodiazepina
De forma andloga al ejemple 7 (paso 5) usando indol-3-
acético hidrazida del &cido, pf 265 °C (dec), :m/z 539/541
(M) .
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Ejenplo 47
Etil-3-bromo-7~ (1H~indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[l,5-a]~-
[1,2,4]triazolo{d4,3~-d][1l,4]benzodiazaepina-10-carboxilato
De forma anadloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del &cide indol-3-acético, pf 258 °C (dec), m/z 503/505
(M) .

Ejemplo 48
Etil-3-bromo-7-bencil-9H-imidazxo[1l,5-a]J[1l,2,4]triazolo
[4,3-d][1,4] ~benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del &cido indol-3-acético, pf 190-192 °C (dec), m/z
464/466 (M).

Ejemplo 49
Etil-7-(benzo[l,3]dioxol-5-il) -3-metoxi-9H-imidazeo[l,5-a]
[1,2,4]tria:o;o[4,3—d][1,4]-benzodia:epina-lO-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 7) usando 3,4-
metilenedioxi-benzhidrazida, pf 247 °C, m/z 446 (MH+).

Ejemplo 50
Etil-3-bromo-7- (3-metoxi-bencil)-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]
triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-l0-carboxilato
De forma anadloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del &cido 3-metoxifenilacético, pf 111-113 °C, m/z 494/496
(M) .

Ejemplo 51
Etil-3-bromo-7-(3,4~-dimetoxi-bencil)-9H-imidazo{[l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina-l10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida

del é&cido 3,4-dimetoxifenilacético, pf 224-226 °C, m/z
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524/526 (M).

Ejemplo 52
Etil-~7-[2-benzo[l,3]dioxol-5-il)-atil]~-3-cloro-9H-imidazo
[1,5-a][l,2,4]triazolo[4,3d][1,4]-benzodiazepina-10-
carboxilato
De forma analoga al ejemplo 4 {Método B) usando hidrazida
del &cido 3-(3,4-metilendioxifenil)propiénico, pf 208 °C,
m/z 476.9 (M).

Ejemplo 53
Etil-7- (4-metanosulfonil~bencil)-3-metoxi-9H-imidazo[l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3~-d][1,4)-benzodiazepina-10~carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del &cido 4-metanosulfonil-fenilacético, espuma blanca, m/z
494 (MH+) .

Ejemplo 54
Etil—S—matoxi-T-[(bifenil-d-il)metil]-BH-imidazoll;S-aJ
[1,2,4]triazolo[4,3d]([1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato
De forma analoga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del acido 4-bifenilacético, espuma blanca, m/z 492 (MH+).

Ejemplo 55
Etil7-(4-dimetilamino-bencil)-3-metoxi-9H-imidazo[l,5-
aJ[l,2,4]triazolo[4,3d][1,4]~-benzodiazepina~l0~-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del Acido 4-dimetilaminofenilacético, pf 210 °C, m/z
459 (MH+) .

Ejemplo 56
Etil 3-metoxi-7-(4-trifluorometoxi-bencil)-9H-imidaxo[l,5-

aJ[l,2,4]triazolo(4,3d]J[1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato
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De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del 4cido 4-trifluorometoxi-fenilacético, pf 225°C, m/z
500 (MH+) .

Ejemplo 57
Etil 3-cloro-7-(4-nitro~bencil) ~-SH-imidazo[1,5-a][1,2,4]
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del acido 4-nitro~fenilacético, espuma blanca, m/z 462(M).

Ejemplo 58
10-(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol=-5-il) -7- (4-dimetilamino-
bencil) ~-3-bromo-9H-imidazo[l1l,5-a][1,2,4])triazolo[4,3~d]
[1,4])benzodiazepina
De forma analoga al ejemplo 7 (paso 5) usando hidrazida del
dcido 4-dimetilaminofenilacético, pf 140 °C (dec), m/z
543/545 (M).

Ejemplo 59
Etil 3-bromo-7- (4-dimetilamino-bencil)~9H~imidazo[1l,5-a]
[1,2,4]triazolo[4,3d]{1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando hidrazida
del 4cido 4-dimetilaminofenilacético, pf 240 °C (dec.), m/z
507/509 (M).

Ejamplo 60
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3~-il)~-9H-imidazo
[1,5~-a]J(1,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepina
Paso 1
Amida de #acido B8-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-bencil)-6-oxo-5,6-
dihidro-4H-2,5,10b-tria=a-ban:o[e]a:ulen-S-carhg;ilico

Se suspendié etil 3-Cloro-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]-
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triazolo(4,3-dj[1,4}-benzodiazepina~-10-carboxilato (Ejemplo
13) (7.1 g, 15.7 mmol) en dioxano (60 mL). Se afladid
formamida (2.8 mL, 71.3 mmol). Se afhadié lentamente una
solucién 5.4 M de metilato de sodio en metanol (2.9 mL,
15.5 mmol) y la mezcla se agitdé toda la noche a ta. La
suspensién blanca resultante se diluyd con agua (70 mL) y
se agitd durante 1 h a ta. Se eliminé el dioxano bajo
presién reducida, la suspensién se agité durante 1 h en
hielo, los cristales se filtraron, se lavaron con agua, ¥
se secaron a 60 °C/0.1 mbar. Se obtuvieron cristales
blancos (6 g, 89 %). pf >220°C. m/z 427 (MH+).

Paso 2
B-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-bancil) -6-oxo-5, 6-dihidro-4H-
2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-carbonitrilo

Se mezclaron amida de Aacido 8-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-
bencil)~6-0x0-5, 6-dihidro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e)azulen-
3-carboxilico (5.9 g, 13.8 mmol) y oxicloruro fosférico
(1.4 mL, 15.2 mmol) en dioxano (55 mL) y se sometid a
reflujo toda la noche. La solucién amarilla resultante se
evapord y el residuo purificado por cromatografia en gel de
silice en CHxCl,/acetona 20:1. Se obtuvo una espuma blanca
(3.5 g, 61 %). m/z 408 (MH+)

Paso 3

8-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-bencil) -N-hidroxi-6-oxo-5, 6-
dihidro-4H-2,5, 10b-triazaS benzo[a)lazulen-3-carboxamidina
Se suspendieron 8-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-bencil)-6-0ox0-5,6-
dihidro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-carbonitrilo (2g,

4.9 mmeol) y hidroxilamina HCl (1 g, 14.6 mmol) en DMF (10

417
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mL) y se trataron lentamente con una solucién 5.4 M de
metilato de sodio en metanol (2.7 mL, 14.6 mmol). La
suspensién amarilla se agité toda la noche. La suspensién
se enfrié en hielo y se diluyé con agqua (20 mL) y se agitd
durante 1 h en hielo. Los cristales se filtraron y se
lavaron con agua fria (5 mL). Se obtuvieron cristales
blancos (1.9 g, B89 &). m/z 442 (MH+).

Paso 4

B-Cloro-3-(5-ciclopropil=-[1,2,4] oxadiazol-3-il)-5-(2,4~
dimetoxi-bencil)-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[elazulen-
6-ona

Se sometieron a reflujo B8-Cloro-5-(2,4-dimetoxi-bencil)-N-
hidroxi-6-oxo-5, 6-dihidro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-
3-carboxamidina (1.9 g, 4.3 mmol), éxido de magnesio (0.156
g, 3.9 mmol), y cloruro de ciclopropancarbonile (0.5 mL,
5.3 mmol) en dioxano toda la noche. El dioxano se evapord y
el residuo se disolvié en DMF (20 mL) y se sometid a
reflujo durante 1 h. E1 DMF se evaporé y el residuo se
extrajo con CHyCl, y agua. El producto cristalizd una vez se
concentrd la capa orgénica y se diluydé con etil acetato. Se
obtuvo un sélido blanco (0.8 g, 39 %). pf 198-205 °C. m/z
492 (MH+).

Paso 5

8-Cloro-3-(5-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-4,5~-
dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-6-ona
Se disclvié 8-Cloro-3-(5-ciclopropil~[1,2,4]oxadiazol-3-
il)~5-(2,4-dimetoxi-bencil) -4, 5-dihidro-2,5,10b-{riaza-

benzo[e]azulen~6~-ona (2 g, 4 mmol) en CHzCl, (B mL) y Acido

120
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trifluoroacético (8 mL), se enfrié en hielo y se tratd
lentamente con d&dcido trifluorometanosulfénico (0.7 mL, B
mmol) y entonces se agitd durante 2 h sin enfriar. Los
solventes se evaporaron y el residuo se extrajo con CHxCl:; y
agua. De la capa organica se obtuvo una espuma blanca (0.84
g, 62 %). m/z 342 (MH+).

Paso 6

6,8-Dicloro-3-(5-ciclopropil-[1,2,4] oxadiazol-3-il) ~4H-
2,5,10b~triaza-benzo[e] azuleno

Se suspendié B8-Cloro-3-(5-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-
il)-4,5-dihidro-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-6-ona (0.84
g, 2.5 mmol) en clorobenceno (8 mL), se afadieron N,N-
dimetil-p-toluidina (1.1 mL, 7.4 mmol) y oxicloruro
fosférico (0.34 mL, 3.7 mmol) y la mezcla 'se sometid a
reflujo toda la noche. La soluciédn resultante se evaporéd
y el residuo fue purificado por cromatografia en gel de
gsilice en CHyCl,/acetona 10:1. Se obtuvo un sélido blanco
(0.56 g, 63 %). pf 200 °C. m/z 359(M).

Paso 7
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-3-il) -9H-
imidazo[l,5-a)[l1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4] benzodiazepina
Se mezclarcn 6,8-Dicloro-3-(5-ciclopropil-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-4H-2,5,10b-triaza-benzo[elazuleno (70
mg, 0.194 mmol), formilhidracina (23 mg, 0.39 mmol} y N-
etildiisopropilamina (0.066 mL, 0.39 mmol) en
clorobenceno y se sometié a reflujo durante 3.5 h. El
solvente se evapord, el residuo se extrajo con

CH2Cl;/agua y entonces fue purificado por cromatograflia
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en gel de silice en CH;Clz/2-propancl 20:1. Se obtuvo un
sélido blanco (36 mg, 50 %). pf >230°C. m/z 365(M).

Ejanmplo 61
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-3-il)-7-(1H-
indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[1l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d]
[1,4]benzodiazepina
De forma anédloga al ejemplo 60 usando hidrazida del
dcido indol-3-acético, espuma blanca, m/z 20 499 {(MH+).

Ejemplo 62
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-7-(4-
dimetilamino-bencil)-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo
[4,3-d][1,4)benzodiazepina
De forma analoga al ejemplo 60 usando hidrazida del
dcido (4-dimetilamino-fenil)-acético, sélido blanco, m/z
495 (MH+) .

Ejemplo 63
7-Bencil-3-Cloro-10-(5-ciclopropil~-l,2,4-oxadiazol-3-

il) -9H-imidazo[1l,5a]J[1,2,4]triazolo[4,3-d]
[l,4]benzodiazepina

De forma andloga al ejemplo 60 usando hidrazida del
dcido fenilacético, sdélido blanco, m/z 456 (MH+)

Ejemplo 64
3-Cloro-7-ciclopropilmetil-10-(5-ciclopropil-1,2,4-
oxadiazol=-3-il)-9H-imidazo[l,5a]J[1,2,4])triazolo[4,3-d]
{1,4]benzodiazepina
De forma andloga al ejemplo 60 usando hidrazida del

dcido ciclopropil-acético, sélido blanco, m/z - 420 (M)
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Ejemplo 64
3-Cloxo-10-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-7~-(3,4~
dimatoxi-bancil)-9H-imidazo[l,5-a}[l,2,4]triazolo[4,3-d]
[1,4]benzodiazepina
De forma anadloga al ejemplo 60 usando hidrazida del
dcido 3,4-dimetoxi-fenilacético, goma incolora, m/z 515
(M) .

Ejemplo 65
3-Cloro-10-(5-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-3-il) -7-(5-
metil-1R-indol-3-ilmetil)-9H-imidazo[l,5-a]J{[1,2,4]
triazolo[4,3-d][l,4]benzodiazepina
De forma andloga al ejemplce 60 usande hidrazida del
dcido (5-metil-1H-indol-3-il)-acético, sélido marrén,
m/z 509 (M).

Ejemplo 66
3~-Cloro~10~(5-ciclopropil-1l,2,4-oxadiazol-3-il)-7-(3-
metoxi-bencil)-9H-imidazo[l1l,5a]J[1,2,4]triazolo[4,3~-d]
[1,4]benzodiazepina
De forma andloga al ejemplo 60 usando hidrazida del
dcido 3-metoxi-fenilacético, espuma blanca, m/z 485 (M).

Ejemplo 67
Etil 3~-hidroxi-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d]
[1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato
Paso 1
6-Hidroxi-lH-banzo[d][l,3] oxacina~2,4-diona
Se suspendié acido 5-Hidroxiantranilico (9.5 g, 62 mmol)
en dioxano (50 mL) , se afnadiéd bis(tricloro-

metil)carbonato (6 g, 20 mmol) (ligeramente exotérmico),
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la suspensién se sometid a refluio durante 1 h, dejado
enfriar a ta, el sélido se filtrd y se lavéd con dioxano,
dando lugar cristales marrones (10.1 g, 90 %), pf. 236
"C (dec).

Paso 2

6-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-1H-benzo[d][1,3]
oxacina-2,4-diona

Se agitaron 6-Hidroxi-1H-benzo([d] [1,3]oxacina-2,4-
diona (9.7 g, 54 mmol), terc-butildifenilclorosilano
(15.2 mL, 59 mmol) e imidazol(4 g, 59 mmol) en DMF (100
mL) durante 24 h a ta. La mezcla de reaccién se extrajo
con acetato de etilo (400 mL) y agua 300 mL). E1l
preducto en la capa organica se purificé por
cromatografia en gel de silice en hexano/ acetato de
etilo 2:1 y entonces se cristalizdé a partir de acetato
de etilo/hexano, dando lugar a cristales blancos {13 g,
58 %), pf. 185 °C.

Paso 3

7= (tarc-Butil-difenil-silaniloxi)-4-(2,4-dimetoxi-bencil) -
3,4-dihidro-1lHbenzo[e] [1,4]diazepina-2,5~diona

De forma andloga al ejemplo 1 (paso 2), el- producto bruto
fue purificado por cromatografia en gel de silice en
hexano/acetato de etilo 1l:1, dando lugar una espuma blanca
en 80 % de rendimiento. 580 (M).

Paso 4

Etil éster del acidof8-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-5-~
(2,4-dimaetoxi-bencil) -6-oxo-5,6-dihidro-4H2,5,10b-triaza-

benzo[e]azulen-3-carboxilico
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De forma anadloga al ejemplo 1 (paso 3 y 4), el producto
brute fue purificado por cromatografia en gel de silice en
hexano/acetato de etilo 1:2, dando 1lugar una espuma
amarilla en 54 % de rendimiento. 675 (M).
Paso 5
Etil eéster del acido 8-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-6-
oxo-5,6-dihidro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-
carboxilico
De forma andaloga al ejemplo 1 (paso 5), limitando el tiempo
de la reaccién a 1 h, el producto bruto fue purificado por
cromatografia en gel de silice en diclorometano/2-propanol
30:1, dando lugar una espuma blanca en 65 % de rendimiento.
526 (MH+).
Paso 6
Etil éster del #&cido8-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-6-
cloro-4H-2,5,10b-triaza-benzo[e]azulen-3-carboxilico
De forma andloga al ejemplo 1 (paso 6), el producto bruto
fue purificado por cromatografia en gel de silice en
hexano/acetato de etilo 1:1, dando lugar una espuma blanca
en 10 ¥ de rendimiento. 543 (M)}.
Paso 7
Etil 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)~-9H-imidazo[l1,5-a]
{1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-benzodiazepina-10-carboxilato
De forma anadloga al ejemplo 1 (paso 7), el producto bruto
fue purificado por cromatografia- en gel de silice en
acetato de etilo, dando lugar cristales blancos en 46 % de

rendimiento, pf 233 °C. .
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Paso 8
Etil-3-hidroxi-9H-imidazo[l,5-a)[1,2,4]triazolo[4,3~-d]
[1,4]-benzodiazepina-l0-carboxilato
Se agité etil 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-9H-
imidazo(l,5-aj[1,2,4]triazoclo[4,3-d][1l,4]-benzodiazepina-
10-carboxilato (155 mg, 0.28 mmol} en una sclucién 1 M de
fluoruro de tetrabutilamonio (1 mL) durante 30 min. La
mezcla se extrajo con diclorometano y agua. El1 producto
bruto fue purificade por cromatografia en gel de silice en
DCM/MeOH 40:3. Se obtuvieron cristales blancos (55 mg, 62
%), pf >250 °C, 310 (MH)".
Ejemplo 69
Etil 3-cloro-7-(piridin-4-ilmetil)-9H-imidazo[l,5-a]J[1,2,4]
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepina-10-carboxilato
De forma andloga al ejemplo 4 (Método B) usando
dihidrocloruro de hidrazida del 4&cido 4-piridin-acético,
s6lido marronoso, pf 213 °C, m/z 421 (MH+).
Referencias
(*) Hunkeler, W.; Kiburz, E;. PE 150040
(!) Rogers-Evans, M.; Spurr, P.; PE 787729
(®) zhang, P.; Zhang, W.; Liu, R.; Harris, B.; Skolnick, P.;
Cook, J. M. J. Med. Chem. 1995, 38, 1679-88.
('Y Gerecke, M., ; Kyburz, E.; Borer, R.; Gassner, W.;
Heterocycles, 1994, 39, 693-721.
Ejemplo A
Los comprimidos de la siguiente composicién estan

elaborados de la forma usual. .
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mg/conmprimido
Sustancia activa 5
Lactosa 45
Almidén de maiz 15
Celulosa microcristalina 34
Estearato magnésico 1
Peso del comprimido 100
Ejemplc B
mg/capsula
Sustancia activa 10
Lactosa 155
Almidén de maiz 30
Talco 5

Peso de la capsula rellena 200
La sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz

se mezclan primeramente en una batidora y luego en una

maquina desmenuzadora. La mezcla se devuelve a la
batidora, se le afiade el talco y se mezcla
concienzudamente. La mezcla se introduce en capsulas de

gelatina dura con una mAquina.

Ejemplo C

Los supositorios de la siguiente composicién se' elaboran

mg/sup.

Sustancia activa 15
Masa del supositorio 1285
Total 1300

La masa del supositorio se derrite en:un vaso o

recipiente de acerc, s8e mezcldé concienzudamente y se
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enfrié a 45°C. Acto segqguido, se le afadid la sustancia
activa filnamente pulverizada y se agité hasta que se
dispersé completamente. La mezcla se vertidé en moldes de
supositorio de un tamafo adecuado, se dejé enfriar,
entonces se extrajeron los supositorios de los moldes y se
empaquetaron individualmente en papel de cera o papel de

aluminio.

Ra
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula general

" Lt
o

en donde

R? eg hidrogeno, halégeno, alquilo C;.7, alcoxilo Cji.
7. hidroxilo, ciano,

trifluorometilo, trifluorurometoxi o alquiltio C,.

R?* es- C(0)0-alquilo C;.q , isoxazol, 1,2,4-
oxadiazol-3-il o 1,2,4-oxadiazol-5-il,
cuyos anillos pueden estar substituidos por

alquilo C 3.7, trifluorometilo o cicloalquilo Ci.y;

R* es hidrogeno, alquilo C ;.;, -(CHz)a-cicloalquilo C
3-7, - {CHz)z-halogeno
- (CH3) g-piridin-4-il, o -{CHjz)p-fenil, en donde el
anillo fenilo puede estar subtituido por uno o dos
substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alcoxilo C;.7, halogeno, -S50;CHj,
fenilo, OCF;, nitro, CFi, -NR;, © es - (CH3) n-
indolilo, opcionalmente substituido por alquilo
Cin 6
alcoxilo C;-» , © es pirrolidinilo-5-oxo, -
C(O) -NRz, -(CH3),-OH, - {CHa)n-
NR; o -=(CHz)a-benzo [1,3] dioxol;

es8 hidrogenoc o alquilo C;.4; ¥
n es 0,1,2 6 3;
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y B8us sales de adicién 4&acida farmaceuticamente
aceptables con la excepcién de 1los siguientes

compuestos :

etilo 9H- imidazo[l,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-
d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato,

10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxidiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
al] [1,2,4]ltriazolo[4,3-d] [1,4] benzodiazepina,
etil-3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoro-9H-
imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1,4] benzodiazepina,

etil-3-cloro-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazolo[4,3~

d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato,
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-
imidazo[1,5a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepina
Y

etil-3-metil-9H-imidazo[1l,5-al [1,2,4]triazolo[3,4-

d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato.

2. Un compuesto de la formula general I de

acuerdo con la reivindicacionl,
=Ny _g?
RY E:i{:
,,'7 R
en donde
R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C;.;, alcoxilo Ci.y,
ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo o

alquiltio C;.7 ;

R®* es -C(0)0-alquilo C,.; , isoxazol, 1,2,4-oxadiazol-

3-il o 1,2,4-oxadiazol-5-il, cuyos anillos pueden
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estar sustituidos por alquilo C 1-7,

trofluorometilo o cicloalquilo C i_7-;

R? es hidrégeno, alquiloCi.;, - (CHz)a-halSgeno, - {CHjz)a-
fenil, en donde el anillo fenilo puede estar
sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados de alcoxilo C,.;, halégeno, CP,, -
NR;, o es - (CH3) n-indolilo, opcionalmente
substituido por alquilo ¢;», o alcoxilo C;., , ©
es pirrolidinilo-5-oxo, -C(0)-NRz, -{CHz).-OH, -
(CH;) n-NR; o-benzo [1,3] dioxol;

R es hidrégeno o alquilo Ci.7; ¥

n es independientemente uno del otro 0, 1, 2 6 3;

y s8suBs sgales de adicién &cida  farmacéuticamente
aceptables con la excepcién de 1loe siguientes

compuestos:

etil 9H-imidazo [1,5-a] [1,2,4] triazolo [3,4-d] [1,4]
benzodizepina-10-carboxilato,

10-3- {(ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
al] [1,2,4] triazolol[4,3-

d] [1,4] benzodiazepina,

etil 3-floruro-9H-imidazo[1l,5-a ] [1,2,4]triazolo[4,3-
d] 1[1,4)benzodiazepina-10-

carboxilato,

10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoruro-9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]ltriazolo[4,3-

d] [1,4]benzodiazepina,

etil 3-cloro-9H-imidazo[1,5-al [1,2,4] triazolo[4, 3-
d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilato,

3-cloro-10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~-5-il) -9H-
imidazo[1,5-a) {1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1,4]benzodiazepina, vy,

etil 3-metil-9H-imidazo[1,5- al [1,2,4)triazolo[3,4-
d] [1,4]benzodiazepina-10- carboxilato.
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3. Un compuesto de f£6rmula I de acuerdo con
la reivindicacién 1, en done R? es -C(0)0O-alquilo

inferior.

4. Un compuesto de f&6rmula I de acuerdo con
la reivindicacién 3,en donde R? es hidréSgeno y R' es

hidrégeno, metoxilo, metilo,-SCH; o haldgeno.

5. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con
la reivindicacién 4, el cual es

etilo 3-metoxi-9H-imidazo[1l,5-
a) [1,2,4])triazolo[4,3-d) [1,4] -benzodiazepina-10-
carboxilato,
etilo 3-bromo-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1,4] -benzodiazepina-1l0-carboxilato.

6. Un compuesto de férmula I de acuerdo con
la reivindicacién 3, en donde R® es -CHsO0H, - (CH;)a-
metilenodioxifenilo, metilo, -CHz-indolilo,
opcionalmente substituido por metoxilo, o es CH;-
fenilo, subsetituido por -S50,CH;, fenilo,-OCF,;, N(CHj}a ,

NO; o metoxilo, y R es metoxilo, cloro o bromo.

7. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con
la reivindicacién 6, el cual es
etil 3-metoxi-7-metil-9H-imidazo[1l,5~-
al [1,2,4]triazolo[4,3-4d] [1,4] -benzodiazepina-10-
carboxilato,
etil 3-metoxi-7- (1H-indol-3-ilmetil) -9H-
imidazo(1,5a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 7-hidroximetil-3-metoxi-9H-imidazo[1,5-
al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4] -benzodiazepina-10-
carboxilato,
etil 3-metoxi-7- (3-metoxibenzil) -9H-imidazo[1,5-
al [1,2,4]triazolo([4,3-d] (1,4]-
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benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-metoxi-7-[{(7-metoxi-1H-indol-3-il)metil] -9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-

benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-bromo-7- {1H-indol-3-ilmetil) -9H-imidazo([1l,5-
al[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]- benzodiazepina-10-
carboxilato

etil-3-bromo7- {3-metoxi-benzil)-9H-imidazo[1,5-

al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4] -benzodiazepina-10-
carboxilato,

etil 7-[2-benzo[1l,3]dioxol-5-il) -etil] -3-cloro-9H-
imidazo[1,5-al [1,2,4]ltriazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 7- (4-metanosulfonil -benzil) -3-metoxi-9H-
imidazo([1,5-a) [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-metoxi-7-[(bifenil-4-il)metil] -9H-imidazo[1l,5-

a) [1,2,4)triazolo[4,3-d} [1,4]- benzodiazepina-10-
carboxilato,
etil 3-metoxi-7-(4-trifluorometoxi-benzil) -9H-

imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-

benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-cloro-7-{4-nitro-benzil) -9H-imidazo[1,5-
al[1,2,4]triazolol[4,3-d] [1,4]- benzodiazepina-10-
carboxilato,

etil 7-(4-dimetilamino-benzil)3-metoxi-9H-imidazol[l,5-
al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]- benzodiazepina-10-
carboxilato, Q

etil 3-bromo-7-(4-dimetilamino-benzil)- 9H-imidazo[l,5-

al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]- benzodiazepina-10-
carboxilato.
8. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con

la reivindicacién 1, en donde R? es el grupo 3-

ciclopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il.
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9. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con
la reivindicacién 8, en donde R® es hidrogeno y R' es

hidrSgeno, metoxilo, metilo, -SCH; o halégeno.

10. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 9, el cual es
10-(3-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)} -3-metoxi-9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-metil-9H-
imidazo[1l,5a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,

10- {(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-bromo-~9H-
imidazo[1l,5~-al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-1il1) -3-
metilsulfanil-9H-imidazo[1,5
al[1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4])- benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
a) [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4] - benzodiazepina,

10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoro-9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina, o
3-cloro-10-{5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) -9H-
imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-

benzodiazepina.

11. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde R' es -CH; -indolilo 6 -CH; -
fenil, opcionalmente substituido por -N(CHa)a y R! es

cloro o bromo

12. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con la

reivindicacién 11, el cual es
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3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7- (4-dimetilamino-
benzil) -3-bromo-9H- imidazo{l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-
d] [1,4] - benzodiazepina,
3-cloro-10-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiaziol-3-il}-7- (1H-
indol-3-ilmetil) - 9H-imidazo[l1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
dl [1,4] - benzodiazepina 6
7-Benzil-3-cloro-10-{5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~3-
il) -9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-

benzodiazepina.

13. Un medicamento que contiene uno o més
compuestos de f6rmula I de acuerdo con las
reivindicaciones 1-12 o un compuesto seleccionado del
grupo de
etil 9H- imidazo([1,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-fluoro-9H-imidazo[1l,5-a) [1,2,4]triazolo(4,3-
d] [1,4] - benzodiazepina-l10-carboxilato,
etil 3-cloro-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazolo[4,3-
d] [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato,

Y

etil 3-metil-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo(3,4-
d] [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato.

como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 9 y

excipientes farmacéuticamente aceptables.

14. Un medicamento de acuerdo a la reivindicacién

13 para el tratamiento de enfermedades relacionadas con

la subunidad a5 GABA A
15. Un proceso para preparar un compuesto de
férmula I como se describe en las reivindicaciones 1 a

12, dicho proceso comprende

a) reaccionando un compuesto de f&rmula

A4S
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con un compuesto de fSrmula

H:N\Nina

H. 1]

para proporcionar un compuesto de férmula

en donde los substituyentes R' - R tienen los
significados dados en la reivindicacién I, o

b) reaccionando un compuesto de férmula

R} K\N/;’R’ |
e
Br v

H,N-NH;

con

para proporcionar un compuesto de férmula

Y

)

HN_

NH,
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y ciclando este compuesto con
R-C(OC:Hs)s VI

a un compuesto de f6rmula
‘ i"{,n'
R
I 3
“N
en donde los substituyentes R' - R® tienen el
significado dado en la reivindicacién 1, o
c) modificando uno o més sustituyentes R' -
R? dentro de las definiciones dadas anteriormente,
y 81 8se desea, convirtiendo 1los compuestos

obtenidos en una sal de adicién 4cida

farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, siempre que
sea preparado por un proceso como se reivindica en la

reivindicacién 15 o por un método equivalente.

17. El uso de un compuesto de férmula I
de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12 o© un

compuesto seleccionado del grupo de

etil 9H-imidazo([1,5-a) [1,2,4]triazolo[3,4-4] [1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-fluoro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4] triazolo[4,3-
d] [1,4] - benzodiazepina-l10-carboxilato,

etil 3-cloro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4])triazolo[4,3-
d] [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato,
10-{3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
al [1,2,4]triazolo{4,3-d] [1,4] - benzodiazepina,

1,
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10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoro-9H-
imidazo([1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,

3-cloro-10- (3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-
imidazo[l1l,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina, y

etil 3 -metil-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-
d] [1,4]- benzodiazepina-10 carboxilato, para el

tratamiento de enfermedades.

18. El1 uso de un compuesto de férmula I de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12 o un comuesto

seleccionado del grupo de

etil 9H-imidazo[l1,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4] -
benzodiazepina-10-carboxilato,
etil 3-fluoro-9H-imidazo[l1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-

d] [1, 4] -benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-cloro~9H-imidazo[l1l,5-a) [1,2,4]triazolo[4,3-
d} [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
a] [1,2,4]triazolo[4,3-d]) [1,4]- benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoro-9H-
imidazo[1,5-al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina,
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-11) -9H-
imidazo[l,5-a] [1,2,4)triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepina, y

etil 3-metil-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo([3,4-
d) [1,4] -benzodiazepina-10-carboxilato

para la preparacién de un medicament para el

tratamiento de trastornos cognitivos.

19. Bl uso de un compuesto de f6rmula I de
acuerdo a las reivindicaciones 1 a 12 o un compuesto

selecciondado del grupo de

143
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etil 9H-imidazo[1,5-al] [1,2,4]triazolo([3,4-d] [1,4] -
benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-fluoro-9H-imidazo[l1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d} [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato,

etil 3-cloro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-
d) [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-imidazo[1,5-
al][1,2,4]ltriazolo[4,3

-d] [1,4] - benzodiazepina,
10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -3-fluoro-9H-
imidazo[l,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4] -
benzodiazepina,
3-cloro-10-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -9H-
imidazo[1l,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-4] [1,4]-
benzodiazepina y

etil 3-metil-9H-imidazo [1,5-a] [1,2,4]triazolo[3,4-
d] [1,4] - benzodiazepina-10-carboxilato

para la preparacién de un medicamento para el

tatamiento de la enfermedad de Alz‘Peimer.
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TRADUCCION OFICIAL No. 9494

de un documento escrito en Alemidn, el cuval para su
identificacién se sella con el selle de la traductora, 1lo
mismo que la presente.-

Traduccién de 1la apostilla en * aleman Ique se encuentra a
continuacién de una declaracién expedida en l1dioma inglés por
el notario Peter Kuster, bajo el No. 2001/395, el 05-09-~2001,
en Basilea, Sulza, scbre la autenticidad de la copia de un
documento de Cesidén, escrito en inglés, presentado a &l por la
F. Hoffmann-La Roche.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya du 5 octobre 1961)
1, Pais: Suiza
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4, Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de septiembre 2001
7. por la Cancilleria de Estado del Cantédn de Basel-Stadt
8. bajo el No 7772/12901
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Hanna Lauener
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

NS

Bogota, 23 de abril 2003
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-08-241
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Caso 20773

TRASPASO

Yo/Nosotros el suscrito

Raffaello Mascliadri, quimico, ciudadano suizo
228 Klybeckstrasse

CH-4057 Basilea, Suiza

Andrew William Thomas, quimico, ciudadano britanico
5 Zwinglistrasse
CH-4127 Birsfelden, Suiza

Juergen Wichmann, quimico, ciudadano aleman
32 Im Wolfischbuehl

D-79585 Steinen, Alemania

CESIONISTA(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el inventor

tnico/conjunto de la invencién llamada
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Derivados de imidazol[1,5-a][1,2,4]trazol[4,3-d]{1,4]benzodlazepina

para la cual la primera solicitud(es) se present6 asl:

Pais/paises : Europa
Fecha(s) de registro : 16 de noviembre de 2000
Namero de registro : 00124332.8

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesién es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4a, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino



Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene plenc derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el palis (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Basilea, Suiza, este dla 5 de enero de 2.001

Por

(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Raffaello Masciadri Andrew William Thomas

(firma: ilegible)

Juergen Wichmann

Se requiere legalizacién

1523
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Legalizacion

Por el presente certificamos que la firma del documento anterior

Raffaello Mascladrl, Andrew William Thomas

Juergen Wichmann, todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es

genuina.

Basilea, Suiza 10 de enero de 2001

No. 393 Cancillerla de Estado de la ciudad de Basilea.
(firma: ilegible)

Hay un sello. Heidi Fischer
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Colombia Caso 20773

Declaracién

Yo, el suscrito notario publico, por el presente declaro que la copia anexa llamada

'‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha presentado
F. Hoffmann-La Roche AG
de Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dla 05-09-2001 (dla cinco de septiembre de dos mil uno)

(firma: ilegible)
Notario
Leg. Prot. 2001 No. 395

Hay un sello.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 8 de mayo de 2.003, en la
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia. v AVUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

Quste Decbordl guuogs
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Colombia Caseczx(:)"];.‘;b o

I, the undersigned notary public, herewith declare that the annexed copy entitled
‘Assignment' is a true copy of the original document which has been presented to me by
. F. Hoffmann-La Roche AG

e

Base/Switzerland, this 05-09-2001 (fifth day of September two thousand and one)

—_— ) .
Dr. Peter Kuster
vy Advokat und Notar
_ ~ Peterskirchplatz 12
. Posttach
'] ' CH-4001 Basel
® Leg. Prov. %001 No. 395
A APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Schweiz (Suisse)
Diese Uffentliche UrkundeQr
wianis

2. ist paggrschrighen von.... M.--..

4. sie js1 versechen mit dem Sieg

Bewirigt -7' sep. 2““‘! .

5. in Bagel (Sile) 6. am
7. durch die ?ﬁlshnzhl des Kantons Basel-Staly

8. unter Nr._ L. 9’?‘2 / // 22@ /{

9. Siegel{Stempel : 10. U, rift : .

anna
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Case 20773
ssignmen o L3
! lee

1/WE, the undersigned

Raffaello Masciadri, chemist, a Swiss citizen
228 Klybeckstrasse
CH-4057 Basle, Switzerland

Andrew William Thomas, chemist, a British citizen
5 Zwinglistrasse
CH-4127 Birsfelden, Switzerland

Juergen Wichmann, chemist, a German citizen

32 Im Wolfischbuehl
D-79585 Steinen, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that | am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo(4,3-d][1,4] benzodiazepine derivatives
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country/countries  : Europe
Filing date(s) : November 16, 2000
Filing number(s) : 001243328

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argéntina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany,
Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New
Zealand, Norway, Pakistan, People’'s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi Arabia, South
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland, Ukraine,
Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basle, Switzerland, this 5 day of January, 2001

%)

by
Raffaello Masciadri v Andrew William Thomas
-, “ -
/‘ ; uergen Wichmann

Legalization required



Legalization
We hereby certify that the lignatl;re of the above named

Raffaello Masciadri, Andrew William Thomas,
Juergen Wichmann, all chemists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Bale, Switzerand 0 fan 200

No.Jg\?

State Chancery of the
Can'on of Basle-City

.'h
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRANMITE

PCT

PATENTE DE INVENCIONN |

Descripcion de la invencion
Dibujos de ser eslos perlinenles

COMPLETM

DISENO INDUSTRIAL [ |

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
Dalos de identificacion del solicitarite o de la persona que presenta la solicitud ) 7 i\

Comprobanle de Pago de las tasas establecidas

MODELO DE UTILIDAD [ )

AL
N
\M’ng

INCOMPLETA [ ]

« Ingicacion de que se solicila el registro de Disefio Industrial. [ ]
» Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [ |
» Representacion gratica y totografica del Disefio Industrial o muestra del

malerigl que incorpora el disefto .

» Comprobanie de pago de las tasas establecidas. -

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

« Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

> Dalos de identificacion del solicitanle o de la persona que presenta la soficitud.
« Representacion grifica del.esquema de lrazado

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLET

Firma Responsable
. - DOERTRIUSTRIE T "MERCID
iadicacion : SIS pRASEERE Folioss 186

Fecha (RMD): 2983-85-13 17:15:27
Fecna:,_m

Degendecia: 2020 DIVISION 06 MEWS CREACIONES

: W PCT-PATENT 373 FAGE MCT A1) PRESDNTAC

[ ]
[ ]

INCOMPLETA [ |

]
]
]
l

P, ey P —

INCOMPLETA [ ]

Carreru 13 No, 2700 Piso 5y 10
Conmuiitador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mall: info@dc.gov.co
Santa Fo de Bogotd D.C. - Colombin
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SUPERINTENDENCIA

Folio ?‘z
2020
Bogoté DC

Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacién No. 03-39955
Solicitud Intermacional PCT/EP01/12887
Fecha Inicio fase nacional 16-08-2003

Tramite o1
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1107
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solictud de privilegio de patente que se tramita bejo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia da Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cdmplase
Dado en Bogotad DC,

ALIX ENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de k' Division de Nuevas Creaciones

T



