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(@ AEX 8 )

Comprobanta de pago de la lasa de presentacion de ta solicitud.

Documento que acredita la existancia y representacion legal cuanda el soliciiants $6a psmona juridice.
Documento de Represantacion Legal.

D Documento de cesion del brvenior ol soliciiants ¢ a su causante.

[] oeclaraciones

[] copia de la solictiud interacionsl, (Resumen, descripcion, reMndicacianss, dibujos)
Tracduccion de la solicliud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

& Copia det examen praliminar internacional efectuado por la Autoridad intomacional de Examen Preiiminar
(IPEA).

Traduceidn dal sxamen preliminar intarnacional efectuado por la IPEA.
["] De ser el casa, copia del contreto de geceso,

|—| Damdmo.dmnenhquoaaodlehlbamhoauhﬁuchndauwdoeonocinhnlundlcbnmd
las comunidades indigenas.

Arie Final 12X12.

D De ser ol caso, Informacién sobre otras soliciiudes de patents o titulos obtenidoa en el exiranjaro por e
mismo titular o su cpusants, relacionados parcial o totsimenta can la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones afectuadas a la soliclud internacional ‘\\ .

Otros: Reporte da Busquada internacional con su iraduccion, Publicacion con su iraduccidn, Capitulo . |
Reivindicatorio como fue ariginaimenta pressntado en fase internacional con su traduccion y Anexo
explicativo de modificaciones e las relvindicaciones.
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El doeumento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bopotd de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAY(D y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS8 RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de Ia sosiedad peticicharia, que faculta a cada
una de diches abogados pary actuar individualmente, se esta
presentando con esta =solicitud. Enh coneecuencia, ruego a
usted reconocer la personerin de cada uno de dichos
Representantes legales para actuar dentro del presenie
expediente, a fin de que cualquiera de elloe pueda Intervetir

en cualquier tiempo respectn de 1a solicitud en &l sontenide.

T.P. No. 10.784
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TRADUCCION OFICIAL NO, 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

e e .

Leyalizswiones de v pader otorgado por F. Hoffmann-La Rache AG.. con Cemificacitn

Nuajurlal. vaerie fimaltincamenic ¢n inglés y cn cspafiol,
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TRADUTUIORK OFICCAL No. 3307
e o wvenieasla ascrlko sepn Rleamén, el cusl para su lden-

Livacion #e 2eila o el uells de ls traductora, lo mismo

mie 1a prafanla. -

Traduccadr de 12a lejalizacicnas en aleman gue ge enCuenkran a

concinuacisn de nun docunents escrilbs en inglés, por ex cual la
Firmz . Halfmana-la Rocha AG, domisi)i=ds sn 358ilea; Sulza,
siopyga noder a loa Dra,. JO3SE ANTONIO LIOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYD v/o AMGELA HAAIA RESTRERG y/¢ ALICIA LLORESDA y/o JOSE
LLOREDA CEMACKEQ, domiciliadoa wen Bogeta, Colombia. Dado y
firmado por los Dra. H.F. Czekay y W. Spoden, ei 2§ da fegrero
2001.. %Sigue zutentizacién en ingléa de dichas firmas por al
notacie W Rinilea, 3. Rilcgian, el 2 de marzo 200:.
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& Foffmano-1a Roche AG, una soededad
ozganiidda 7 cxistmea ds confermddad
ey Ter Jayen dn Sulzd,
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nombremes por el prasants 3 JOSE ANTOHIO
LLOREDA yio GUSTAYD Tamard ylo ANGELA
MARIA RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA vk JOSE
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1971 .
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Sue 5090 compaienies, pudiengio trpnse:, semetor a
tivon, desiniy, pestfli ¢ ppelar. con lodes lss
tamd: ladipiiy que rosulten nocessries, v por el
prasdnla daclemmgs desgs Bhora viide ¥ bueno
Suae dichion rapracarantes Wa kos pedarados qua
:ui;\:l_tra da slos nomare Jkieren en nuosiro

§nMIaG.

Agimismo. fatullamos m Iog coglores  JOSE
ANTOMID LLOREDR wo GUETAVD TAMAYD wo
ANGZLA WMANILA REETRESD pio ALICIA LLOREDA
wo JOSE LLOAEDA I:ﬁHAcl-rﬂ. para silicitar en Ia
Qlicina da Propisded dustrial ln protosakxeciin de
era documenié y da cualquigr pader que cualquiers
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A EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industrin y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA
FecH INICIO FANE ~NAL T~ 12-2003

SOLICTTUD FGCHA 0F-63- 1002~ ]
INTERNACIONAL No. PCT/EP02/05121 (SYINT.C1-: CO7D 487/14 ’ A\ 3'}55

(31) Ne. SOLICITUD: ()~ 160 > (T1) SOLICITANTE: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(32) FECHA DE

PRESENTACION: 11/11/2003
{30) PRTORIDAD: (72) INVENTOR(ES): MASCIADRI, Raffasic; THOMAS,
(31) Ne. DE SOLICITUD: 01112222.3 Juergen. Witlem 'y WICHMANN.
(32) FECHA DE

PRESENTACION: 18-05-2001

(74) REFRENENTANTE ~ JOSE ANTONIO LL REDA

(33) PAls: EP LEGAL:

———

(54) TITULO:
“DERIVADOS IMIDAZO{1,5-A] FRIMIDO[Y,4-DJBENZAZEPINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A"

TUBICACION  INEEN WO OZ [0q 4854 G ARk 13 -N- 7802
(57) RESUMEN:

6 101,
Un compuesto de férmula general
P gl
N
(R");
N
y=N
2
R 1
endonde
R’ g3 halégeno o alquilo inferior;

R? es hidrgeno, aiquile inferior. cicloalquilo, <{CHa).fenllo, en donde el anilio fenilo pusde
estar sustituido por alcoxilo infarior, o 8s {CHy)xn-indollio;

R® es -C{O)-aiquilo inferior, -C(O)OH, © un grupo heteroaromatico de cinco miembros, cuyos
anilios pueden estar sustituidas por alquilo inferior o cicloalquilo;

nes0,162;

mes0, 162,

y Sus sales de adicidén Acida fanmacéuticamente acepiables.



MODELD e uTLIAD [

SOLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES F, HOFFMANN-LA ROCHE AG

| soucmuo NTERNACIONAL NO,  PCTIEPO2N6121 08 ~05-3002.
DOMICILIO Rasel, Suiza

CLASIFICACION CO7D 457114

| exreoIENTE No. 03~ 4160 FECHA DE SOLICITUO_11-11-03 _ ROLLO MICROFILM
FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE
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. 1
0%5- 4960 é (R )n Un compuesto de formula general
22
11-11-03 N
3 T p
| 011122223 R)" N N(u
32 $
18-05-2001 I b
N
EP R,Y'"
M CO03D 4Ty !
74
donde
JOSE ANTONIO LLOREDA O o, om0 skqilon .
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alquiley inferior, (£CHOMOH, & uo gopn histe nansosiiaen Je o raemibies,
o aniliea pocden estar SRvariniiined oo alquiln iafegne & sighalils; n
cAlklaoZymea N, | o)y sahes do adicifi Scida Remaciniemls
Acupliblés, B¢ la emcvmirado yoe exla clase Je compiesios moesin vlia
alinidad ¥ eulactivikud por Tue s de unidn de] eceploroS de OADA Ay
pueden ser Oble: pera ol Uationiemle de mjons cognosctves o de
Inuslornos cugnostilivos come ke enfermedad de Alzheimer,

&[5
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Reivindicacionas

1. Un compuaalto de fdrmaula ceneral

Ny g2

H
EBE
N3
=N
H.i 1
en doncde
R ez haldgenn o alquila inferior:

R" es hidrégena, alguilo inferior, e¢icloalquillo, ={CHz),—
feniko, en donde &1 anillo ferile puade astar susti-
toide par alooxilo inferior, @ e -{CH;)n-indolilo:

R' ez -C{0}0-alguilo infarior, -C(D)0H, o wo gIupo het@
roaromitico de cinco miembros, cuvos a:illos pueden
estazr sustituidos por alquilo Lnfferior o clclealgulle;

n en 0, 1 & 2;

i as 0, 1 & 2;

v gns sales de adicidn dcida farmanéﬁtieam&nte asaptahles,
2. Un compuesto da férmula I de acuerde ¢on la reivin-

dicacién 1, en donde R’ @5 un grupo hetercaromitico des cinco

Miarbros, cuyes anillos puaden eatar sustituidos por oi-

cloaldquila,

J. Un cotrpuesto de EdSrmula I de acuerndo con la relvin-
dicacién 1, en que R’ es el grupo -C(D}0-alguilo infericr,
R! e bhidrécano y R?! es tal como se describe en la redvindi-
qagidn L.

4. Ya compuaste de [Sramula I de acwerdo con la reivin-



L

15

dicacidn 3, que es

Pster etilico del 4&cido %H-imjdazoe(l,5-alpirimida[s,q4-
d][L]benzazepins~10-carboxiiico,

Egtew efilico del Acido §-propll-98~-imidaze[l,5-
ajpirimido[5,4-d]1[]1]benzasepina-l{-carbaxilica,

Ester etilico del 4&cico E—[l;ﬁatiletil]—EE—inidazn[1,5—
a]pirinidn[ﬁ,i—d][!]henzazepina-lﬂ-nnrbuxilicé,

Bster etilica del §cido 6—cicleopropll-98-imidaze[i,5-
alpirimido[5,4-d][1]kenzazepina-10-carboxilico,

Ester erilice del doido  G=[{4-matoxifenilimetil]-9H-
imiclazo]1,5-a)pirimicde[],4~d][2)benzazepina-10-carboxilico
o

Eater erilico del dcido 6-matil-9R-imidazo[l, 8-
:]pirimidu[E,ﬁ-d][1]bﬂﬁsizapina-lD-uarbn:!licn.

5. Up compuesto de f£&mmnla I de acverdo con la reivin-
dicacién 1, =n donde R’ @8 &l grupo -C{0}0-alguila inferior.
R’ es tal como Be describe en le reivindicecidénm 1 y R! os
halﬁéenu.

. Un compuesto de fdrmula I de acuerdo ¢on le ‘zaivin-
dicacidn 5, que e= '
Fater etilico del #&cido 3-fluoro-§-metil-%H-imidazo[l,S~

a]piridea[ﬁ,n-d][l]benznzﬂpina—lﬂ-narbn:ilicu,

‘Beter etilies del #&cido 3-fluara-6-propil-$H-imidmzol[l,5-

alpirimido[5,4=d][1]|enzazepina-li=-carboxilico,

®ster etilico del delde 3-fluorp-6-(l-metiletil)-%H-
imidzzagl,5-8]pirindde[5,4=d] [l |banzazepina—-i0-carboxilica,

Bater etilico del #Hcido  G-viclopropil-3-fluoro=9H«
lmldazo]l,5=-a|pirimida{%,4-d][]1]benzazepina=10=carboxilico
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o
Ecster atflico del &ecido 3-bromo-o-~metil-9E-imidazo[l,5-
a]p!rimiﬂa[E,ﬂ-d][1]hanzazggina—lO-carbn:ilinn.

7. Un compuesto de fdrmula I de acnerdo con la rafvin-
dicacitn 1, an donde %' a5 el gropo 1,2,4-oxadiazolile o
isoxazolilo, sustituido eopcionalmenta por alquilo infarior
o cicloalguilo, R 45 alguilo inferior, n es 0 § 1 ¥y R! as
halégeno.

BE. Un compuesto da fOrmula I de aauerdo com la reiwvin-
dicacion 7, que a5
10-[3-¢Lnlugrapi+-1,2,4-nxadia=n1—5—il]—E—m&til-EH-
imidazn[1,5-a]pdrimidn[5,4-d][1]hnnaa=apina a
2=-bromo=1l-matil-7-[5-rmetil-isoxnzol~3~1}}=-8H-ib,6,10,12-
tetraaza-dibanzo[a,glazuleno.

9. Un medicamente que contiene uno o mAs compuastos da
ESrmula I tal come se relvindica en las reivindicneiones 1
a 8 y excipientes farmacduticamente acepiables.

it. Un medicamento de acuerdoe con la raivindiecacisn 9
para el tratamlianto de enfermedades relacicnadas con la
subunidad aS de GhBR A,

11. Un proce=so para la preparacién de vn compuegto d
fdrmula I tal como Be dascribe an lag reivindiceolonas 1 a

8, cuys prooesde ComMprands

a2y reaccldn de wn cowmpuessto de férmula

n 0
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con fosforoxicloruro

para dar un compuesto de £Szmule

(R

en donde los sustituyentea R* v R' v n tisnen los significa-

dog dadoa en la reivindicacisdn 1, y reaccldn de este com-

puesta aon

_Milﬂﬁﬂﬁﬂ'

' para dar un compueato de f5rmula

MEJK=
K -3
N
R
N
kgl

y ciclacidn de esta acompuesta oon
MelDzH

para dar un compuesto de ISrmula

e

N
(R}

H¥=N
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en donde R'=R'; ¥ n tienen los significadoz dedes en la
relvindicacién 1, &

b) reaccisn de un compusato da ESrmula

e
iRz Y

N?‘H kW
H!
en donde los sustituyantes R!' y R® y n tiepen los gignifica-

dos dades an la raeivindicacisn 1,

con

PaFa Gar un compuestc de £S5rmula I, o

c) modificay une & wés gustituysntes R=R' con lax dﬁfini—
cicnes dadas antariormenta, y

51 se desea, coovertir los compumstos obienidos en nna sal
de adicidn Acida farmacéuticomente aceptabls.

12. Un aompuesta de fSrmula I de acuerdos con cualgquie-
ra da las reivindicaciones 1 a 8, ajempre gue =e prepara
por un proceso tal como sa reivindiez en la reivindicacidn
10 o por un método equivalente.

13. 2], w50 de un compusato de férmmia I de acuerds oon
lax raivindicacionas 1 & 0 para al tratamiento de enferme-
dades.

14, Zl us< de un ¢ompuasto de forrmla I de acuerdo ogn

laE reivindicaciones 1 a B para la preparacidn de un medi-
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camantsy para el tratamienﬁn de trastoznos cognitivos.

15, E1 uso de un compussto de férmela I de acuerdo con
lag raivindicaciones 1 =2 8 parm lm preparacidn de wn medi-
camento para el tratamiento de la enfermedad de Alaheimer.

l16. La invengidn tal como =e ha deacrito hasts agui.

*tE
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Claimy

l. A cemponac of che genesal lermula

2
N
& 1)
s

Y=
R 1
wherein

R*  ishalogen or lower alkyl;

1w R ishydropen, fower slkyl, andoalkyt, -{CH!:-,:-pla;'.-n]rl, whe s the phetyl ring may
be substituted by kewer alkoxy, or B—(CHplp-Indolyl;

B is =C{O)O-loverer alleyl, - C{OYOH, or # five mambeared heterorronsatic group,

which rings may be substizuted by lower alkyl or cycloatkyl;
n  ishlor2
15 m  E0iorz;
and their pharmsceutically acceplable acid addition salts.

2. & compound of formula I sccording to cleim 1, wherein BY is 8 five memberad
heteroeromatlc graup, which zings inay b= substituted by cycloalyl

20 3. A componnd of formula I sccording to claim 7, in which Ris she grous
~CI0)0-lower slkod, R® is hydeogen and ? b as dsscribed in claim 1.

&, A componnd of forroula T acearding to daim 3, which is

2 H-imidazo[1,5-a|pyrimidol5,4-d1] ) b2nguzerine- 10-carboxylic acid ethyl ester,
§-peopyl-BH-imidazel 1,3-a) pyrimida|5.4-d] {1 Jbenzazepias-1Q-carboxylic acid ethyl ester,
25  &{l-methvlethyl)-9H-imidazof 1.5-alpyriatido| 5.4-d] [ 1 |benzazepine-10-carboxylic acid
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echy! ester,
f-cyclopropyi-gH-imidazof 1.5-a]pyrimidal 3,4-A][ | benzezepine-10-carpoxplic acid syl
SSLEr,

§~j (4=methoxyphemylymethyl}-#H-imidazo|] 5 -a] prrimida[ 5,4-d} [ 1 Jbenzazepine-14-
5 carboxdic ecid etnyl slerar
%methyl-$H-imidezo[1,5-e}pyrimido[5.4-df{ 1 jhenzazepine-10-carboxylic acic eyl esier.

5. A compound of formula 1 sccordiog to claim 1, wherein R*is the group
(OO Lower eiioyl, RY is o5 described in claim 1 end B! is hologan.

&, £ compounc of fermuola T acoordine to claie 5, which i

12 3-fuoro-G-methyl-0H-imidazat 1,3-2] pyrimide[8,4-d] [ 1] benzazepine- 10-carboxylic acid
ctiryl cater,
3-Alutra-&-propyl-2H-imidazo[ 1,5-a]oyslmido[54-41{ 1 Tbereazrpine- 1 0-carbayllc acld
erky! ester,
3-Auorosds( b =netiny] sthyl ) 0H-imidaro] 1,5-a] pyrimidof 5,4-dii 1 |benzazeping1 -

15 carboxvilie acld edhd esser,

§-cyclapropyl-3-flnoro-IH-imidazol1,5-a] pyrimidoi 5,4-d ) [1 |benzazepine- 10-carbaxyiic

2cid ethyl estec or
3-brome-6-methyi-4H-imidazo| L,5-a]pyrimldo|5,4-d] | 1] benzazeplne-10-carboncylic acid
iyl escer. -
20 7- A compouad of bemulz { zccording to claiv I, vwherein R is tbhe proup

L2 4-oxadiszoly] oc isnrazalyl, optiorally substiteted by lower alloyl or cpcloalkyl, B i
lovser alleyl, n is D or 1 and R' 35 halogen.

8. A compound ol formula 1 sccarding 1o cledm 7, which &

1-{3-cyclopropyl-1.2 4 -oxadiszal-5-¥) - tethyl -8 H-imidazol 1,5-afprrioidof 5,4-

23 d][1)benzazcpine or
3-bromo-11-methyl-7-[3-methyl-isoxerol-3-v1)-81l-2b,6,10,12-tetraagu-
dibenzofe,glandens.

9. A medicsment couteining one or more compounds of formula § as claimed in
clnima 1 ¥o B and phacsnceutically acceptabla excipients-
o
10. A medicament accosding te claim 9 for the creatneent of diseases ralated to the
CABA A &5 suhunit, . )
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11. 4 procest for prepaniag 2 compound of formuls 1 a5 described in claims
1 Lo &, which process compriged

5 .g) reacting 2 comoound of Remula

{RY):

with chosphoroxychloride

T ta give & compound of formule

10 wherein tve substituents R' and R? and n hive the significances given in clabm 1,

and rzacting this cacnpound with

ME,'H"'*MHR:

0 . LY

te & compound of formula

m‘]“_'k#

Rl

15  and cydising this componnd with

30
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to a compound of formiuka

wherein R'-E and n have the significances gives i claien 1, or

b} reacting a compound of formulz

cl

{H‘};E:’T:ii.

T

b 1

El

wherein the substiluenls R and R? znd n heve the sisnificences siven in clajm L,

with

e
It togive2 compound of formula 1, or
¢} madifying enc or more substituancs R1-H* within he definitions given above, and

il 42xired, converting the compounds obralned inze a pharmaccutically aoccplable ackd
addition sal

12, A compound of formude 1 accosding to any cae of claims 1 to 8, whenever
15 propared by o process us claimed in claim 10 or by an squivelent methad,

13. The uee of a compound of facrawnla Iin accasdance with dalms 1 to § for the
creatmenl of diseases.
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14 Ths us= ofa compoumd of formula T eccording to chaims 1 to 8 for the

preparation of a medicament for the treatmeant of cognitive disordess,

15, T'he vse of s compound of Fyrenula 1 azcording to clzims 1 to §
for the preparation of 8 medicament for the trearnzent of Alzbeimer’s dlosgss.

16. Thie invention pa herein before desoribad.
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.  Basis of the report
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Industrial applicability

In light of the documents cited in the iftemational search repor, i1 is considerad
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentionad in Article
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industrially applicable.

Form PCT/400PE1 (EPO-03-2002) P20755 <

34



ANEXQ EXPLICATIVO DE MODFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del deracho conferido por al Ariculo 28 numearal 1 dal Tratado da
Cooparacion en mataria da Patentes PCT, atentamentes me permite informar
a8 ese Despacho que el capltulo relvindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificade.

Las modificaciones reallzadss se encueniran plenamernte susteniadas en la
descripcion -de la presente imsencion y en este semtido, no configuran una
ampliacion del invento a de la divuigacikin contenida en la solicitud

presentade.



DERIVADDE ITMIDAZO[1,5-A] PIRIMIDO{S,4-D] BENZAZEPINA OOMO
MODULADCRES DEL RECEFTOR GABA A

REBUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente Iinvencifin se refiers a compumstcor de

[6rmula (I)
1
(R}
en dongdg
R es haldgeno o alquilo inferior;

R¥ es hidedyena, algullo inferior, ciclealouilo, =(CH3la-
fenilo, en donde el anmillo feniio puede sex subetituido

PoT alcnxlln.inrerin:r:, © en - I[CHaln-imclolilor
B  ee C{0)o-alquile inferior, -C{CICH, o un grupo

hetercaromitico da gince miembroe, cuyoe anilios puadan

aaktaxr substituidce por alquilo inferior o =2islomlguilo;
nes 0,1 5 2;
med 0, 1 o 45
¥y 8uz Zales de adicién Acida farmacéuticarsnte aceptanles.

Ba ha enronbtradc gue esta clase de compuestcs wmueatra
alta afinidad y selectividad poxr loa witioe de unléo del
recepbor a5 de GASA A ¥y rpuedaen sar dGtiles psra el
Lrabtamiento de mejoras cogaoecitivae o de Lraskoimes

cognoscitivos come la enfermedad de Alzheimer.
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DERIVADQS IMIDAZOD[1,5-A] PIRIMIDO([S5,4-I] BENEARNFINA COMO
MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A

a2 presenté invencion gse refiere a los derivados sus-
tituidos de imidameo[l,3~a]pirimido[S,4=d][l]banzazepina caon

la siguiente fd=muia

en donde

Rl 23 halégeao o alquilo inferipr;

R* es hicrdgeno, alguilo inferior, ciclomlguilo, «[CH3)a-
fapile, en dande el anillo fanllo puede estar susti-
tuidoc con algoxile inferior, o es «{CHi)g~indolilo;

ra 88 -C{0}0-alguils inferior, =C{OJQH, o un grupe hata-
roaromitico de cinco migmbros, cuyos anillos yueden
@sllar guakltuidos con alquilo infeaerior o cicloalquilo;

n es 0, 1 G 2;

[} es 0, 1 & 2;

¥y sus gales de adicidn dcida farmacduticamente aceptables.
Ahora, se ha descubierts que @ata clase de conmpuestos

muestran unm elevada afinidad y selectividad para leoe si-

tios cde unidn <del receptor oS5 de GABA & ¥ pu-dr!.nn. ser Aeul-
les para ung Mejorm cognitiva o para trastornos cognitivos
talgs come la enfermsdad da Alzheigez.

Los reoeptores para el neurotvansmicer inhibiterio
principal, &¢ide gamma-aminobutirica [AABA), se dividen en
doe clases principalea: (1) racsptores GABRA ll,- gns son

miembrea de 1m superfamilia de canale=z idpicoxs unidos a



i

15

24

25

-9 -

‘I_ignhdu ¥ {2} receptores GARRA 3, gue son miembros de la
familie de raceotores unidas & proteind G. El complaje dal
recepkor CABE A gue as un polimero de proteinas hatercpan-
tamérico unlde a membrana estd compuesto nprinclpalmente de
subunidades o, [ ¥ ¥.

Ackualmente se han clonado ¥ secuenclade un total de
21 subunidades del receptor GABA A. Tres tipos de subunida=-
dea (&, B vy 71 se :équie:en para la canstruceidn de recepto-
FgE2 GAZA A recomoinantes gue imitan lo mAs Pildedignamente
poeikle las funciones bioguindéas, electedfiisicligicas ¥y
farmaraldglcas de loa receptorsa GABA B natives obtenidoa
de ¢élulas de oerebro de mamifero. Mo existe ninguna ewvi-
dencla clara que los sitios de uwnidn de las benzodiazepinas
Re ahouentren enkre las subunidades o y 7. Entre los recep=
tores GABA A Tecombinantas, olf2y2 imita muchos efectos de
los subtipos clidslens BzR tipo-I, mientras gue los canalas
iénicos a2Pp2y?, aifi2y2 y a%p2y2 se llamen BiR tipo-II.

Ka sildo demostrado nor HMeWamara y Skelton en Psyoho-
biology, 21:101-102 que el agoniaste finversec del receptor
de benzodiazepinas B-CCH potencla el aprendizaje espanial
an el laberinto de mgun de Morris. 5in embargo, P-CCH ¥y
etros agonlstas inverscoa de receptores convencleonales de
han:n:iin:epi;:e. son espasnddicod ¢ oro-esppambdicoa la que
previens su ugso como agente potenciador de la cognicidn
gn humenos. Ademis, estos compuedtos i aon selecrivea
dentro de las esubunidadee del receptor GRBA A, mientzas
gque wn recaptsar pareisl a5 de GaBh A o agoniatm inversa

total gue estd relativamenta libre de aceividad en los
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sities de unidn de los receptores ¢l v/o o2 y/o a3 de GABA
A ponade =er utilizado para proporcionar un medicamento
que es ﬁ£i1 para potenciar - la cognicidn con actividad
espaspnfdica reducida o sin ella. Tambign @3 posible usar
los agonistas inversos de a5 de GABR A qQue no eatén li-
bres d« actividad en log -gitioa de upidn de los receoto-
zea ul y/o o2 y/o 4l de GABA A pero gque son Eunclonalmenta
gelectivos para las Subunidedes gus contlenen af. Sin
amharge, ge prefieran los agoniatas inversoa gme son se-
lectivas para lae subunidades a5 de GABA A ¥y ¢ue esBiédn
eelptivamanta libres de actividad en los sitios de unién
de los receptores i, a2 y o} de GR3A A,

El objeto de la presente ihvencidn son conpuestos de
férmula I ¥ sales farmacdéuticamente apeptablea, la prapa-
raclén de los conpusstses anteriormente mancicaados, los
medicamentos que loe contienan ¥ su alaboragidm asi como
el uso de los compuresatas anteriormente xencionados an el
control y la prevenclon de enfermedades, =apecialmente de
enfarmedades y trastornos del tipoe refaride al iwnicie o
en La elaboracién de los medicamentos corraespondientes.

La indicacidn mAs preferida de acueérdoc con la presen-
te invanciédn ee la enfermedad d= Alzhaimer.

ag siguientes definiciones de lod tdrminos generalas

ngacdos en la presents desaripecidn se aplican pin conside-

rar si los términna en cuestiédn aparecen acloe ¢ &o Com— .

binacidn.
Tal aomo 56 usa aqui, el toérmine "elquilo inferioxr"

indica un grupe alguils de cadena simpla ¢ remificada qu
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cant:leng de r a 7 dtpmas de carhono, puf ejempl , metilo,
g#tilp, propilo, igopfopila, n-butilo, i-bmtilo, t-butileo
v Simileres.

Les grupos alguileo inferdior preferidos son grupos con
1-4 dtcmos de carbono.

Bl término “alecoxile infarior™ denota un grupo en
donde lo& gediduts alguilte scon tal como aes han defipido
anteziprmente, ¥ gue eztdn unidog§ mediante un dtonn de
oxigeno.

El términe "haldgenc" indica clore, yodo, ifldor ¥
bromo.

EXL términc “cicloalquilo™ ipdica upn anilleo &lquilo

]

ciclico, gue poBees de 3 a Atomos de carbond en 8l ani-

lin, por ejemplo, ciclopropila, uiclﬁpmntilu o cleclohexi-
lo.

El término rgrupo bhateroaromdtico e cinco miembros"
denota, por =jemplp 1,21,.4—pxadiazoles, furile, pirrelilo,
tianila, imidazolilo, plrazolile, izotimzolilo, isoxazo-
1ilo, v similares. lLos preferidos son los grapos 1,24:4-
cxadiazolile @ lsoxa=zolilo.

El t&rmine "sales de adicidn Scida farmacénticaments
aceptables" abhavwoa sales con Acidoe inorgdmicos ¥y orgénl-
cos, camo 8} dcido clorbidrico, deido nitrice, &clde gulfd-
Tico, #Acidoe fosférico, dcido citrico, dcide férmico, #acido
fumdrico, Acldo malelco, Acido acético, dcido succiniao,
fcido tartariceo, dcido metana-anl fénias, acido p=
toluenosul fénico ¥y similares.

Ejemnlos prafaridos son los oompueatos, gque presentan
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una mctividad de unidn (K1) inferior a 15 nM y son selecii-
vae para lasa subunidades a3 de GRBA A y eatdn relativamente
Librag de ectividad en los 6itios de unidn de los recep-
tores ol y/o o2 v/o wl da GAPA A.

Loe compuestoa preferidos de fdrmula I 8on agudlloa,
en gQue R’ ee el grupo =C(0)O=alquilo inferior. Ejemplos
preferidos Bon los compuestos <el grupo, en donde R' @8
hidrégeno v R* e5 tal como sa Nho definldo anteriormente, por
@jemplo lce sigunlentes compuestos:

Ester etilico del &cido 9H-imidazo(l,5=z]plirimido{5,4-
d][ilbenzazapine-ll-carboxilico,

Estar etilice del acido f=propil=SH=-{midazo[l, 5=
alpirimidoa(5,4-d4][1]benzazepina-10-tarboxilico,

Eeter etflico del é&cido 6-{l-metilatil)-93-imidazeo)l,5~

&]pirimido[8,4-d][]l]|bensazapina-l{-oarboxilian,

Ester etilico del #Acido é-cicloproplli-9l-imidazo[l,5-
alpirimido[5,4=d]{l]benzazepina-10-carboxilica,

Ester etilico del A&cido 6-f{4-matoxifenil)wetil|-9H-
imidaza|l,5-a]|pirimido[5,4=-d][1l)benzazepina-i0-garboxilico
©

Eater etilico dal dcido G-metil-SH~imidazo[L,5~
alpirimido[5,4=d] [l]benzazepina-1d-carboxilico.

Dires compuectos preferidos de fdrmula I son aguellos,
er gue R' e8 al grupe —£(0)0-alguile inferier, R? as eal
camo se ha descrito anteriormente y R' es haldégeno, poz
ejempla los slguiantes campuestas:

Epker etllico desl é&cido 3-fluoro-6-metil-%H~imidaeo[l,5-

alpirimido[5,4~d][1]benzazepina~l0-carboxilico,

G2
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Zaeer atilico del &cido J=-fluoro-6-propil-B3H-imidaze(l,5-

alpirinido[5,.4-d][l)benzasepina-10-carboxiliao,

£ater etilice del &cide  3-fluoro—6-(l-metiletil)-BH-
imidera[l,5-a]nirimide[S,4-d][1]tenzazapint-10-carboxilice,
Eatar etilico dal &nido E-eiclopronil-i-flusro-9H~
imidnzo[l,S5=-a]lpicimido[5,4=-d][1 ) beazazepina-10-carbo¥ilico

o

Ester atilico del &aido 3-hmﬂqo-6-metil—EH-imidazn[1,5-
alpirimido[5,4=d][1]baenzazapina~l0=carboxiliac.

Otros campuastos preferides da formulas I 8on aguellos,
an que R® es el grupo 1,Z,4-oxmdiazolilo o lsoxawolilo, R?
es zlguilo Iinferiez, n es 0 6 1 ¥ R* @8 halogeno, por ajam-
olo los siguientes compuestos:
10-({3—ticlopropil-1,2, t-oxadiazol=-5=-11) -6-metil-9K~1inidazo[
l,S5=a)pirimido[5,4=i1)[1l]banzazapina o
2-promo-ll-metil=T7T=(5-petil-isoxazole3i-i1])-8E-4bk,6,L0, 12~
tetrasra-dibanzo[e,glazvleno.

Los presehltes compuaetos de £6rmula T y &ud sales far-
macduticamente aceptebles sf prepararon mediante métodoa
bisr conocidos &n el cempo, por ejemple, mediante procasos
deseritos posteriormante,

f) Tadtcidn de un cowmpuastoe de Férmula
n 0
W
L
Rf il
con fesforoxiclaruro

oara dar un compuwesto da ISroula
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en donde los sustituyentes R' y R? y n tisaren lo= significa-
dos dados anteriorments,

¥y nacelr raacclonar aste compuasto con

n

parr dar un compuesto de firmula

kiz . |
M

=0
-

(R'y:

N‘F-H

R® v

¥ ciclar este compuesto con
MaCD:H

para dar un compuesta de férmuim
}__ "
M
{R);
N
o !
H‘
en conds R-R’ ¥y n tisnen log significemdos dades antarfior-

menta, o
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b) reaccién de un compueste de fdrmula

=

H
i ]
! L]

en donde los mustitoyentes R' v % v n tienen log significo-
dos dadce en la reivindicacidn 1,

<an

N®*TF
Iva

para dar on compuesko de férmula I, ©

¢} modificsr unp o mAs sustituyentas R'-R' eon las defini-
cionea dadss anteriormanta, ¥

sl se desad, convertir los compuastos obtenidos en la sal
de adicidn dcide farmacéuticamente aceptable,

La formaclidn de sales se efectna a temperatura ambien-
te de acusrdo con los métodos conotidos de por ui y que son
familiares a cualeuier persona entendida an &l campo. No
a6le pales con Acido’ inorginicos, sine tambidn con dcidos
organicca son posibles. Hidroclorures, hidrobromuros, sul-
fatos, nibratoa, citrates, acetates, maleatos, Puccinates,
matanosul fonstos, p=tolumnosulfonatos y similares son ejem—
Plos <de dichas amles.

Los sigeientes esquemps 1, la, 2, 3, 4, 5 y & descri-
ben en mids detalle los procesos para la preparaqidn de cam-
puestos de férmula I y/o sug intermediarios. Los materialea

de partida dea f5rmule IV, VI, XVI, XX y XXVII sonh compues—

Y
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tos conocidos o 5e& pueden preparar de aguerdq con las méto-

dos ¢canecldos en &1 campo.

Log sustituyentes dados &n el eequema 1 84 han desari-

0 Aantariormenta.

Esquema la
Proparacidn de cempuestog de EArmuila I de acuerdo con

Bl pASo T en el egqueama 1.
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M P M ~
S ¢ g
R%T o ¢ (R 7 AN R W
-— - Pl
N Y
=N Nt s
R! n ﬁ.l m CH
. Ma
Pr
M
1
MeCOH R%
=N 1
H!

Los sustivcuyentes' dadoa en 21 asguema lm s& han descrito
arteriommante.
Fosiotoxialoruro se pusde resmplazayr por los Ssiguiantes -

compuesto® equivalentas:

0%
cl ‘_E- OFh Cl .ril -0 g cr’. ;'l
bPh O~ t‘-)
a] [+ v o metilgnlfuras

de acuerde con laa siguientes referencias:
J. Hetaroeyel. Chem., 1978, 15, 577-583
J. oryg. Chan., 1976, 41, 2724-2727
J. Org. chew., 1976, 41, 2720-2724 o©
Synthesis, 1987, 162.
Ce acuerde con log egguemas 1 y la 5& prapard un com-
puestn de fOrmula I tal comoc aigue: Partiendo de un dcido
antranilico apropladampante swatituido (VE) se prapard el

dstar (VIYI} baje condicionae estdndar, E1 tratamiento ds



10

15

490

- 12 -

eate praducto con una bas aprapiada y etil swccinil cloru-
to para dar el producke [(YIIT) que antonces &e Lizo reac-
cionpar ern una ciclacldn intramolecular de Dieckwann para
dar los produckces de betua-ceio Sster (IX). Estos entoncaa
son des-etoxl carboxilado= bajo condicicnes acidicas o b~
Sicas para dar las benzazepinadionas{X) apropiamdamente sus-—
tituidag, El tratamianto de estos mraducina con dimetilfor-
aanida dimezoxi acetal proporciona les produstos &naminona
{¥I) que entonces son SuceRivamente trangformades en 5,7=-
dibidra-6H-pirimido[§,4-d}{]l|banzazapin-b-onas (LI) Por
tratamiento con amidines apropladamente sugticuidas (& wve-
cas como sales) an presencla de_mehﬁxi&n sodico. Los oom-
ouestos abteniéca antonces & dicualven en oxicloruro de
fésforo y la soluclén =e calianta y entonces e avapora.

Entonces s afiade una sclucidn de evte praducte a mna Solu-

clén en irfic de sdemés 1) isociancacetato de etilo vy terc-

huidxide da potazio o 2) diisopronllamida de litia y &ster
del dicido (E}j={dimetilamino—metilencamine}-acttlce; y en un
nadg adicional ciclade por adicidn de Acldo aedtice segrido
de galor. Los productes fioales deé ESrmula I sa purificaron
de una manera convencional.

Esquena 2

Méltodo alternative pars la preparacidn da lotarmedia-

rios de férmula VII
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Fgte proceso tamblén se describe en J.Aeterocyclic
Chen., 1565, Z, 45%.

Toouena 3

Pasa T

o mggmw; el

X'

ﬁii lﬂ‘h—ﬁ fosa 5 g faso §  [w'y {
came A el 4 :::m:- ms

pose 5 daf M pass N,
Frquems 1 - daf Fuguema. i H:F-u "

Loz Bustituyentes dados en al eagqnema 3 &8 hao daseri-

to anterlormante.

Uaa mezale de o—~kekralona de F&rmula XVI, hidromilami-
na, acetato de sodio y aguafetapcl se tratd hajoe refluje
durante slrededsr de 20 min y entonces e enfrid a 0 "C. EL
producte cobtenido se afiadid a una solucidn de acido pali-
forfdirico m alvedsdor de 120 "€ 7 me calentd. La lactama
ertonces disolvid en BuOH ¥y agua, y sntonces s anadid
permanganata potisics segquide de nitrata de magnesic he-
xahidrato. Bsta reaccién se realizé a temperatura ambiente
durants melrsdesdar de 4B horem., Entoncas ae obtlena un

apmpueeto de fSrmula Ia seguido de los pases 5, 6 ¥y 7 dal

eSgquans 1.
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Log mustlituyentes dades en al eaqueme 4 s8 han descri=-

6 antericrmente.
La preparacidn de estop intermadiarios se dascribe en

nEs detalle eén los ejemplos de trabajo.
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Esquema 3

o O Faga 1 "'{ o Pasx 2 okt
Whﬂ' - f’"\-"l‘-'.':“'""‘* ——— A
oo ] XV HNIX
! Marr 3
a- Pags. S =N Faso 4 o-
,’du"”‘i ,-'N‘}'\..-'Hl st Or
0 XXX WK,
faruz &

PO NS

b
De acruerdo con el esguewa 5%, 58 ha preparadoc un com-
pugsto de fdemmilo IV, gue se usd para le preparacisn de
compuestos de Formula I, en donde R° es un grupe lmoxaszol.
Ectn reaceiddn se deseribe en el esguema 6.
Pe acuerds con el esgquema 5, llna gigquisntes pasos de

repccidn s& describar en mas detalls:

Pasao 1: é&ster etllico del Scido S-matil-isoxnzol-3-—

carboxilico

A una soluclidn de etil-2,s8dioxovelereto e=n stmanol se
ziladid hidroglerure de hidreoxzilamina a hidrogasocarhonato
ebdico. La mexcla de reaccldn entonces se callenta bajo
reflujo duranta 1 hora. Tras enfriar, la mezcla &8 evapord
para eejar un liguido ¢léro que se& destils para dar el com—

puezkto dal titnlo.

Pasig 2: [S=Metil-imoxprol-=3=il)=matanol

A una solucicon de dptér atilico del &dcida 5S5-metil-

isoxazol=3=carboxilico an etanol bajo axzgén a 0 °C se aia-
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di5s en porclones MNeidy durante 30 minutos. Le reacclén ae

dejd enfriar a temperatura ambiente. Tras 3 h la mezcla da
reaccldn se dilayd con HCl y entonces tras enfriar a tempe-
raturd ambienta 13z mezcla se iavd con ékar, los extractos
combinados e spcaron ¥y E€ @VAROLArOn.
Pabo 3: J-Bromematil-S-matil-isoxazol

A una solunidn de PRry ¥ piridina en toluano se afiadid
a -10 *¢ una solucisn da hidroximetil-3-metil-5-isoxazol an
piridina. La mezcla de reaccidn entonces se agitd a -10 “C
cueranta 1 h vy se agitd durasnte 14 h a teamperatura amblente.
Entoncas, la mazcla de reaccidn se diluyd con agu= y ae
extrsjoc con é&ter. Los extractos oombinades se secaron ¥
evaporunion. El residuo as purlficd por cromavogratlia.

Paso 4t J-Azidometil-S-metil-isoxzazol

A uvna aolucidn de 3-bromometil-S-metll-isoxazol en
acatona s@ afiadid NaN; a temperaturs ambiente. La mezcla de
reanciﬁn_entnnmes ge agitéd durante alrededar de 48 h. En-
tonges, la mazaola de reaccidn se pusc en agua ¥ sa extrajo
¢on BLOAC, se Recd ¥ se evapord.

Pase 51 [B-Hetil-igoxazpl-3-ilj-metilamina

A una salucién de 3-azidometil-5-metil-isocxazol 8n
isoproparnl a tewpevyatura ambiante con agitacidn andrgica
go ahadis trietilamina, 1,3-propancditiocl y borhidruro =sd-
dieo. La wmezcla entoncea Be agitd a tamperatura ambiente.
Trae alrededor de 19 horas se abadisron 0,5 &g mis de NaBH,
y se agitd m temperaturé ambiente durance 7 horas méa. In-
tonces el salvente sa evapord al vacic y &l rasiduo s8 di-

solvid en &4cldo citrico 10% acucse y se laysd. La fase acuno-
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se s@ basificd con WAOH &cucsa hesta uwhn pH 12, Be Baturd
con WaCl, y se extrajo con DCH. Los exiractos de DOM combi-
nados s= secaron y Concentraron.

Paso LE W, H-DimgtLl]l-N'—{S-metil-igoxazol-3-1ll-metil) -

forpamidina

Una solueldn de [8-metil-isoxaaol-3-lly-metilamina en
W,N-dimpetllformamida dimetilacetal se calentd baja reflujo
dergnta 3 k. Tras anfrisr & tamparatura anbidnts, al sol-
vante sa8 evapord para dar 8l compuesto de firmula IVa.

El compueatn de formula Iva se puede antanaeg afiadir a

un compuesto de fdrmulm IIT de acusrde con loe esquemas la

¥ G-
Esquema &
"'""‘ha.rm “ £ |1|— H \ -
(R')s AT N
y - (R
| d
bl ;

n‘“\/\? B

f,,hl M -0
N
MaCO.H (R'):
EETTET———

&

M
e o

Hi

R', R ¥ n son tal como se han descrito antariormenta.
al comc se menciona anteriormente, los compuestoe de
férmula I v sus salez fitiles Farmacduticamente tienen pro-

pisdades farmmcolégicas moreciadas., 5& ha encontrado gque
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log <ompuastas de la presenta invencién son ligendos para
lag receptores GABA A que’' contienen la eubunidad «5 y son
asi Gtiles en la terapia donda una mejora de la cogoicidn
es requerida.

Los compuastos =& investigaron de acuerde con el ensa-
yo mostrado aqui postariormente.

Prapegacidn de la membrand ¥ shsayo de unisn

La @afinidad de log compuestos por los gubkipss de re-
ceptor GhBA A se midid wediante competicién paor
[’H}élumazenil {1'8]%0 13-178€) (B3 Ci/mwcl: Amershen) uni-
dos a célula=s SF% Qque expresan loe raceptores da ratasm de
composicidn «lf3y2, a2fivz, ol3fiy: y uSE3IvZ.

Los pallets o8 ¢élulas 6o esuspendiaron sn  tampén
Kzebs-trle (4,8 mM KC1l, 1,2 mM CaClz, 1,2 mM ngtl;, 120 m
#acl, 15 md Tris; pH 7,5; tampdn de ensayo de uaiém), @e
homogeneizd con politron para ca. 15 segondos en hielo y sa
centrifugd en VZ deranta 30 min a 4 *C {100000 g; rotor:
TFT 4594 = 300000 rpm). Los egedimantos de cdlulas se resgus-
pendiaron en tampén Xrabg-tris y se homogenaizaron con po-
litron para ca. 15 segundog en hislo. Se prepararon zlicuo-
tas de= 1 ml, =e midid la proteina (métode de Bradford) y
las alicuctas resultantes da membrana sa conservaren a -70
“C.

Los ensayor de wnildn a radioligande se llevaron a cabo
en un voluwen de 200 pL {placas de %6 pocillos) gque contie-
nen 100 pl1 da oélalaa, (*H|Re 15-1788 a una concentracidn de
1 n& para las subupidades ol,a2,6d v 0,% n¥ para la subuni-

dad o5 ¥ ol compuesto del ensayo an un range de i0-'%-3 x 10°
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k M, LA unido no aspeﬁit‘ica se definid medinnte 10 M diaze-
pam ¥ reprasanta normalments menos de un % % de la unién
total. Lol enayes 3 incubzron hasta el eguilibric durante
1 hoza @ 4 *C y se cultivaron en unifiltrcs GF/C (Packard)
mediante £iltracidn maando una incubadora Packard y lavandag
con tampdn de levado Erio en hielo (50 mt Tris; pH T,5).
Tras el segado, la radioactividad retenida en ml filtro se
deiectd madianta un ccntador da centaelleo liguido. Los va-
lores de Xi se calcularon usmndo un ajuste an Excel (Micro-
B0X%) ¥y eran los significados da dqs determinacionas.

Loa compuestos de los ejemploe qua acompaflan ensa-
yaron er al ansayo deacrito anteriormenta, y sa ancontrd
que rodos posaian unos valores de Ki para &l desplazamiento
de ['M}Ro 15-1788 para la subunidad o5 del recepkor de rata
GhBA A dé 100 oM & menos. En uné realizacidn preferida los
compuestos da la invencidn s5e unian eselectivamenkte a la
subunidad @5 en comparacidn con ilas suhynidades ol,ql v 1a
subunidad «l con wna aiinidad de menos da 15 nM.

Se han cbtenidc los datos especificos siguientes para

lon com::uﬂstn_es:pgcialmni:'e preferidog;

No Ejamplo X1 {nM)
1 3,7
2 2r3
A 8.9
4 T.6
6 13,8
B 1,6
& 8,0

&4
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10 11,3
11 T8
a2 12,5
29 i,B

Los compuaecstas da fizmala I asi come sus salea de adi-
¢ion dcida dtlles farmacfvticamante se pueden usar como
medicamentos, por ejemple en forma de sreparacionsas farma-
céuticae. Las preparaciones farmacdunticas =se pusden ackei-
nistrar oralmente, por ejenple on forma de comprimidgosa,
comprimidos recubiertss, grage=s, cdpsulas de gelarina du-
ras y blandas,; solucicnes, emulsiones o sSuspensiones. La
administracidon puede., no ohstdnte, efactusarde tamblén rec-
talmente, por ejemplo en forma de supositorics, o paxante-
ralmente, por ejemplo en formm de soluciones Inyvectables.

Loe compyeetos de foSrmula I ¥y sna anles de adicion
fvida fitilea farmacduticamente s& puaden procesar con Gxcai-
pigntes organicoa a inorgéinicos farmacéuticamente ineztes,
para la produccifn de comprimides, <¢omprimidos cecubiartos,
gragens ¥ capsulas de gelatina dura. Se pueden usar exci-
pientes ¢omo Lactoma, almidin de malz ¢ derivados del mio-
mo, talco, Scido estedrice o sus sales etc para por ajemplo
comprimides, grageas Yy <¢dipsulas de galatina duras. Los ex-
clplentens adecuades para cdpsulas de qe-lati.n blandas =on
por ejemplo ageitos vagetales, coras, grasas, poliolea se-
misdlidos ¥ ligquidos etc.

Los ax¢ipientes adacuddos para la alaboracidon da solu-
clones y jarabes son por ajempleo aqua, policles, sacarosa,

azicar invertido, glucoas etec.
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Los excipientes adecuades para golucionas inyectabl s
gon por ejemplo agua, alcoholes, poliales, glicerol, acei-
tes vagetalee ete.

Los execipiantes adecuados para supnsitoricos Hon por
ejemplo aceitez naturales o emdurecidos, ceras, grasas,
policles liguidog ¢ seni-liquidos ete.

Rdemds, las preparaciones farmmcéuvticas pueden conte-
nar congervantes, solubilizaotes, esatabilizantes, agenties
humectzntes, smulsionantas, edulcorantes, oslorantasa, aro-
matizanees, £2lea para variar la presidén csmdtics, tampo-
nes, agentes smnoascarantes o antioxldantes. EBstos también
pusden conbener otras sustanclee gpreciadas terapéuticamen
e,

Lag dosis pueden wvarimr dentro de amplios limitea ¥y
deberé, por supuesto, ajustarse a loa reguerimientos indi-
vidualeé en ¢ada caso 4n partiQular, En géneral, en el caso
de administracisn oral upna dosis diaria apropiada saria de
alrededoxr da 10 & 1000 mg por parsona da o aompneatoe dea
fsrmulea general ¥, aungue @l limite superior podré sexr ex—-
cedido siempre gue 568 NeCeEIacio.

Lo wiquisntes ejewploa llustren la pﬁsenta Invencidn
Bin limitarle. Todas las temperaturas se dan eo grados Cel=-
sius.

Rismpla 1
Batar et{lico del #cidoc 9H-Imldaeofl,5-a]pirimido(s,4-
d][ljbansazepina-l10-carboxilico

8} éstker etiliap del acido 2-aminobenzoico {etil antranila-

ta), canpueste da ESrmmnla VII

\Y-A
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Preparado de acnerdo con ol esquema 1, paso 1, de acuerdo
con la literatura { Bamberger, Goldberger, J. Liekigas Ana.
Chen., 1899, 362, 305).

Btancl (500 mL) sa aenfrid en hielo y e saturd con HCL1 gas.
Entonces se& afiadid Scide 2-aming-benzoleco (50 g) v la mes-
¢la rceaultarte sa calankd bajo rafluje dezante 13 h. La
galucisén caliente Ea puso on agua helada 1,5 L y entonoes
la solucidén filtvada ce nentralixd c¢opn hildrogenccarbonato
s6dico. La solucidn se evapord ¥y entoncas H8 axtrajo con
étar (3 x 200 mL) y los exeractos camkinados e sagaron y
8@ evaporaron para dar un liguido gque se destild para dar
el preoducto (4% g, B3 %) en forma de liquideo claro; m/z 165
(M) .

b} agter etiliga del gdcldo 2=[{4=Ptowi-1 4-
dioxobutiljemine) j=benzoico {compueats de f£Srmwmla VIII)

Preparado de acuerdo con el esquema 1, pass 2

A una solucidn en agitacidn de etil antrapilate (50,0 gq) en
toluend seco (230 mL) .a ¢ °C se afiadid carbonato cAlcice
{60,686 g) seguidc de upa solucidn de etil sucoinil c¢clorure
{59,8 g} en tolueno Beco (400 mL) ¥y la mez¢cla Ge reaccldn
se dajd enfrismr a temperatura embiente Aprante mis de 30
ming. La mezcla resultaste ge palentd bajo reflojo durante
1l b ¥ enktancas la suspensién calieate =e filtré. La solu-
cidn eatonoes se evapord para dar un adlideo de color hlenco
gue <¢ritalizdé a partir de BtOH para dar el producse (82,)
g, 93 &) an farma de aristales klancos, m/z 293 {M).

¢) éster etilico del Hcido 2Z,3-Dibidre-5-hidroxi-2-oxo-1H—

benzazepina-i-carboxilico (compnasto de férmula IX)
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Pranarado de acuerdo con el esquema 1, pasc 3

A ura suspensidn da XA en asceite (20 %, 39,6 ) se aBadid
tolueno (00 wl) bajc argdin. A esta gugpensidn eniriada a
10°C se afiadidé el pracducto del pasc 2 como una solucidn st
tolveno (90 mL), durante 30 mia {10-20 °C) smeguido da la
adicién de DMF sece [l2 pL). Tras yue la evolucidn de hi-
drégeng parara, la mezcla yesultante ge ocalentd a 70 °C
durants 2 h. Trag enEriar, se =iedié 2cldo acético (15 mh)
£on agitacion seguide de la adicidn de agﬁa {120 mL),., La
mezcia entonces se filerd y el s&lido obtanido se ascd al
vacio s 60 “C a 10 mbay, durante 30 min. Bl s&lide (7,58 g)
eantoacas cristalizs a partlrs de stanol para dar agujaa de
color blanco (6.7 g, 84 ¥}, miz 247(M).

d) 3,4-Dinldro-18-1-benzazepina-2,5-dionn [compuasto de
formula X}

Preparade da acuarde con 2l esquama 1, paeo 4

El producto del paso 3 (17,0 g} e disolvid en DMSD (510
mL) y entoncas e anadid agua (10 mL} y la mezolz resultan-
te sa calentd a 150 “C durante 1 h. Entonces se afiadidé agwea
30 ml) ¥ S continud cﬁlentandn & 150 °C duraote 2 h. En-
tonces sa afiadid otra alicuota dé agua (30 mL) ¥ la mezela

B2 calentd durants otras 2 h 20 min 2 150 *C., Tras enfriar,

i

ln m#zcla s& pusn en agua (600 mL) ¥ y la meecla entoncas
ge ekxiraio con DCM {3 x 250 @mL), lom extractop combinadoa
ge lavaron con agua (250 ml), %8 secd Yy 56 evapord para dar
un Bdlida naranjm blanco apagado. La cristalizacidn a par-
tir de EtDR proporciond un sélido blmanco apagade (6,0 g, 5O
B), m/z 175 (M),

bo
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aj d-[ (Dimetilamino)metilenc]-3,4-dihidro~lk-henzazenina-

2,5-diora {comouasto de férmula XI)

Preperackh de aguerdo gon el esguema 1, pago 5

Una mezcla del pzoducico del pmao 4 (3,1 g} ¥ N, N-
dimetiformamida dimetilacetsl (21,1 mL) =e calentd a 1l15=
120 °C durente 1 h. Tras enfriar, el sélido se filerd y se
lavd con dter, se secd al varlo durante 3 h a 50 °"C a I mm
flg para dar un sdlidco de color naranja claro {2,0 g, 58 %),
mfz {ISP) 231 {(MH).

£y 3,9-Dihidga-bi-pirindda(%,4-d][l]lbenzazepin-5—ona (com=

puesto de fhHrmula II)

Preparado de acuerdo con el esguams 1, paso 6

A upa mezgla dal producto del pase 5 (4,6 g) &n MeOH (160
Afk) conteniendo metdxide sddico (2,34 g) se afadié formami-
dina RCl (2,4 g) ¥ la mezcla resultante se agitd a tempara-—
%uze mmbiente durante 4 h. Entoncee se afadis agua (90 =L)
¥ la mezcla resultante ae extrajo con DCH (5 x 50 wmL), ¥
los extractos conbinados se secaron con Wazao..

Tras la evanoracidn, el residvo se cristalizdé a2 partir de
GCM: MalE para dar arfiatalegs de color blanco apagado (2,2 g,
52 &), m/z 211 (M),

g} dster etilico del Acido Su=-Tmidazel[]l,5-ajpirimidof(5,4-
d){1]benzazenina-10-carboxilico {compussto de férmula I)

Freparadeo da acuerdsn aon el afquemé 1, paso 7
A una solucidn del producto del paso 6 (2,2 g) en CHCL; (15
mL) sa afiadid N,N=dimetil-p-toluidina {10,3 mk]) ¥ oxicloru-

ro de fdsforo (1,59 mE) y la mezola resultante pe calentd

bajo raflujo durante 1 h, Tras enfriar, 1la mezcla se puso
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en upa solucidn de NaHCD, (8,2 ¢9) en agua (40 mL), y la
mezcla resultante se exkrajo con POM {4 x 20 mL) y los ex-
trxacctos t:i.-'.mh.i.nndns entonces sa lavaron ¢on agusa {40 aL), Be
secarocn y se evapord para dar el imino cleorurc. &4 una sclu-
cln de etil ilsoclanoacetato {1;19 g} en DMF seco (20 mL}
ga aladid terc-butdxido potdeico (1,26 g) ¥y la solucidn
resultante se afiadid & wna solucidn del imino oclarura (pre-
parade come antaeriormente) en DMIF sace {5 =mL) a -50 °“C,
Tras 10 mins la reaccidn se dajd enfriar a temperatura am—
biente (40 mira) ¥ entonces se siadis &cido acético (0,S
mi) seguido de agua-bieleo {200 mL). La mezcla rasultante se
extrajao con DCH (4 x 40 wL) y losa extractos combinadoe sa
lavaron con agua (D) mL} ¥ 66 sacaron con NagSQy y s5e evapo-—
rd. La cromatografia dal reaidua en gel de =ilice eluvendo
con Etﬂhl::ﬂexunu'p.rnpurciuné el productd (770 mg, 24 %} en
forme de cristales l:;luncas, punte de fueion 285=287 ", m/z
306 (M}.

Reaccidn alternativa de acuerdo con a4l aggugma 1

Una meacla del producto del paso € {1 mmol) ¥ H,¥-dimetil-
p-toluidina (2 mmol) se mazelavopr an tolueno (5 mL) y se
calanté a 100 *C. Entonces se afiadld gota a gota oxicloruro
de féofors (1,1 masl) y se ¢ontioné calentando a 100 °C
durante 1 k. La mezcla resunltante ee deestild bajo presidn
reducida, ¥y el residuo se disolvid en TEF (2 mE). A una
golucidn de hexametildigilaaano (3,3 mmol} en THE (2 mL}
bajo argén, a = 75 "C, sa abadié lentamenta BuLd (1,6 M en
hexanos, 3,3 mmel). Tras agitacidén durante 1 b é =75 °C, Be

abadié una seolucidon de #&ster atilico dJdal Acida (E)-



15

20

R

- 26 =

{dimgtilaminometilencanine)-acético (2;0) mmol} ea THF (1,0
mh) y se continud agitando a -75 °C durante 1 h. Entonces
58 afladid una solucidn del imino ¢leruroc aproplado (prapa-
cado unterin}mentej se afiadid a -75 'C; y entonces se agitd
duzante 1 h a -75 °C y ee afadld deddo acético (20 mmal) ¥
in mezcla sa daj6 atemperar a 0 °C, y entonces se afiadild
agua ¢9,5 mL) ¥ la mezcla se calentd bajo reflujo durante 1
h. Tras enfriar, la mezcle sa extraje con DCM (2 = 10 mI:j,
¥ los extractos combinados &¢ lavaron con agua (10 mL), ¥
gntoncas @ avapord. Bl reslduc se purificd por cromatogra=-
Ffa an gel de silice o medianta HPLC preparativa.
Los Bjemplos 2-7 se prepararcn signisndo el Eaguewa b y el
Ejemplo 1.

Ejenmpla 2
Ester gtilico del doida 6-Propil-gH-imidazo|l,5=
8] pirimido[5,4=d][1]benzazepina~10-carhoxilico

a8) 5,7=Dihidro-2-Propil-§8-pirimido{5 4-d||l]benzazepina-6-

QE

Andlaogo al Esquema 1, a partir de 4-[{dimetilamino)=
metilenoj-2,4-dihidro-1H~-benzazapina-2,5—dicna y botirami=-
dina hidroclcruro. Rendimientor 84 %.

$&lido blanco, m/z 253 (M).

b éstar gtilico del &dcido §-propll-93-imidazefl, 5-

aipirimidofS,4-d][1]bsenzazepina~10=carboxilice

A partie de 5.7-dihidro-2-Propil-gH~pirimido|S,d-
d][1l]bénzazepina-6-ona d@ acuerdo con el asquema 1 paso 7.

§6lido blanco, punto de fusidén 180 *C, miz {ISP) 349 (MH).
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Ejemple 3
Eater etilico del d4cido 6-(l-metiletil}-9H-imidazo[l,5-
Alpirimido[5,4-d)[1l]benzazepina-10-carboxilica

5,7-Rihidro-2=(l-metiletil|-fB-pirimidc

banzazepina-G-onn

De forma andloga &l eaguema 1, a partlr ga 4=
[{dimetilamino)matilanc]-3,4=dihldro-1H-benzasepina=2,5-
dionz a iscbutiramidina hidro¢loruro. Rapdimisnto: 87 &.
56lido blanco, m/z 253 (NM).

b} éerer atilico del B8cide 6-(l-Matiletil)-9%-imicdazo[l,5-
alpirimido[8,4-d][1l]benzazepina=10-acarboxilico

A portir de 5,7-dlhidro-2-{l-metiletil)-EE-pirimido]5,4-

d)|})banzazepine—6-ona de acuerdo con £l esgquema 1 paso 7.

E6lido blanco, punto de fusidn 190 °C, wm/z (I&P) 349 (MH).
Ejemplo 4

Ester etilice del &Hoidoa G-ciclopropil=9K-inidozo[l,5=-

a]lpirimido[5,4-d] [1]banzazapina=10=-carhoxilico

a) 2—ciclopropil-S, T-dihidre-6H-pirdnido[S,4-
di[1]benzazepina-G-ona
De forma anhdloga &8l egesquema. 1, a partir de 4-

[(dimatilamino)metileno]-3,4-dihidro-lE-benzazepina-2,5-
diona y ciclopropanccarboxamidina hidrocleorure. Rendimien-
£0: 62 %. '

§4lide blance, mfz {ISP) 252 (MH).

b} é&ster etilice del 4dclde 6-ciclopropll-9K-imldazo

a)plrimido[5,4-d][1]benzazepina-l0~carboxilidy

A partir de 2=-ciclopropil~5,7-dihidro-G6H-pirimido(5,d-

d}{l]benzazepina=6-ana da acuerdo aon &) gsguema 1 paso 7. ’
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S6lido bianca, punto da Eugidn 110 °C, mfz {ISP) 347 (MB].

Edjamplo 5
Bstar etllico dal acido 6-(1,l=-Dimetiletil)-SH-imidazo[l,5-

alpirimido[5,4=-d][1]bansnzepina—10—<carboxilico

a) 2-(1, }=Dimetiletil)=-5,7-dihidro-6A-pirimidef5,4-d][1]~

kenzazepina-f-ana
Ds forma anéloga al esguema 1, & partir de 4=

[{2imetilaminaimetilenc]-32,4-dihidro-1H-banzazepine-2,5«
diona y 2,2dipetiiprapionamidina hidrocloruro., Rendimien-
to: 90 %.

S4lido bianco, nie 267(M).

k) Bster atilico del &cido 6-(1,1-Dimeviletil)-0E-
imidazall S-alpirimide{¥, 4=d]}l]bsozazenina-10-carhoxilico
2 partir da 2=(l,1-dimetilatil)~5,7-dibidro-6H~-

pirimido[5,4-d][l]banzazepina-f-ong de aonerdo con el es-

quema ) paso 7.

85lida hlanco, punto de fusidn 250 "C, m/z {IBP} 363 (MH}.
Ejsmplo &

Egter etilice del focfido  6=] (d-mwtoxifeni])metil]-9H~

imidazo[l,5=alpizrimido[5,4-d] [1] benzazapina=10-parbaxilico

a} 5,7-Dihidro-2-[ (4-metoxifeniljmatil }-6H-pirimido[5,4-

difl]benzazepina=-Ei-ona
De forma 8nAlogn al esguema L, a partlr de 4-

[{(dimctilaming)netilenn] -3, d=dihidro-1=-banzazepina=2, 3—-
digna y 2={4-metoxifenil)-acetamidina hidroclerurs. Rendi-
miantos 31 &.

561lido blanco, w/z (¥ISP) 332 (HA).
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b} éster etilico del &acido 6-[{d4-metoxifenil)metil]-9H--

imidazofl,S—ajpirimidof5,4-d][1]benzazepina—i0-carboxilico
A partir da 5,7-dihidfe-d-[(-metoxifanil jmetil]-6RA-

pirimida[5,4-d][1]benzacepina-6-ona de acnardo aon el es-

quema 1 paso 7.

§&Lide blance, punto de fasién 280 °C, mfz (ISPF) 427 (M}.
Ejemplo 7

Batar stilico del dcide 6—{19-Indol=3=11lm=til }-9H-

imidaze[l,5-s]pirimido[5,4-d) [1] baneasepina-10=-carboziliceo

al 5,7=Dihidre=—2-{1t-indol-3-ilmetil)wbB-pirimido[5, 4-

dl]]ljanzazapina-h-ona

De forma anhloga al Ssquema L1, a pagtir de 4=
| {dimatilaminejmitileno ]|~3,4-dihidre-1A-benzazepina=2, 5-
diena y 2-(lB-indol-3-il)-acetamidina. Rendimisnto: B0 §.
S6lido blanco, mfz 340 (M).

b} aBter atilice del &cido 6—{1H-Indol=-3=-il-matil }-SH-

imidazn[!zﬁ-a]Pirimidn|5,4-&1[1]benza:eeinaplﬂ-unrquiliau
A partir de 5,7-dihidra-2-(1H~1ndnl-3-{1matil }-EH-

pirimido[5,4=d]][1]benzazepina-6-ona de mcuerdo con el @s5-

cuema 1 pazc 7.

8&lido blanco, punto de fusién 124 °C, mfz (ISP) 436 (M}.
Ejemplo 8

Kster eotilico del &Scido 3-fluoro-6-metil-9H-imidaso[l,S-

a]pi:imida[s,l—ﬂ][1]hen:ﬁ:epinn—ln-na:hnuiliia

a) éster etilico del 4cido 2-anmina-5-flucro=benzoico {comn-

puestgo de formula VII)

Freparado de acuerdo coo los esgquemag 1 & 2.

Lignido amarilleo elare, G8-70 °C a 0,4 mbar.
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a) dgter stilico dal fcido i-| (1-Btoxl-l,d«

dioxgbutiljaming)l=5-fluore-benzoico (compuasts de formuls

9YET)
Preparado a partir de épter atilico del acide 2-amino-5-

fluozo=benzoico de acuexds ¢on el asquema 1 pasc 2. Rendi-

wigntao: 100 &,

g6lide blanco, m/z 311 {M).

¢) éeter etilico del Soidoe 7-fluoro=-2,3-dihidse-5-hidroxi-

2-&xo-LA-benzazepina-d—carboxilico fcomunesto de fdrmula
IX}
Preparade & partir de éster etilico del fcido 2Z-{(4-etoxi-

1,4-digxcbutillaminoe} 1-5-fluoro-benzoico de acumrdo con el
esquemz 1 paso 3. Rendimiento: 69 .

£41iido blanco, m/= 265 (M).

d] ¥-Flvoro—3,4=-dibhidro-18-_i-benzazepina-2,S5-diona  [com=

puesic de formula X
Proparada a partir de éster etilico del dcido 7~fluare-2,3-

dihidro-5-hidraxi-2-oxo-lH-benzazepina=-4=carboxilice de
acuerds con ¢l esguema )} paso 4. Rendimianto: 67 %,

88lido blanco, w/fz 193 (M).

4-

Dimgtllaminojmetilana]-7-fluoro=3, d=dihidre—1H-

benaazggina-zﬁs-dinnn (compuesto de formula XI)
Preparodo a partir 4 T-floorow3,d-dihidro-lB=1-

benzazepina-2, f-diona da acuverde ton 8l eaqmema 1 pama 5.
Rendimeiento: 75 &.

54lido naranja clara, m/z 248 (M).

£) 10-Fluoro-5,7-dikidro~2=-matil -6R-pirimide[5,4-d] [1]=
benzazapin-6-ona [coppunesto de Formnla II)
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De forma nn&lnga. Al w@sguema 1, a partir da 4-
| {Gdimesilomine)metilenc}=T-£ivoro-3,4-dihidre-1K-
benzurepina-4,5-diona y acetamiding hidrocloruro. Rendi=-
mientos 54 k.

Sd4lido blanco, m/z (ISP) 244 [HH).
spter ctilico dal dcide 3-fluoro-f-meeil-BH-imidagzo[l,B-

alpirimico[5,4=d][1|banzesepina—l10-carkoxilico (aompuggtn
de £érmula 1)

Preparado a pariir de 10-£lucro=5,7=-dihidro-2-netil-gH-

pirimidsa[5,4-d|[1}jbenzezepin-6-ona de acuerde con el Esgque-

ma . phao 7,

8lido blanco, punto de fusidn 230 "c, m/fz 338 (M).
Ejanplulﬂ

Ester etilico del &doide 3-flupro-6-propil-9H-imidase[l,5-

a]piriwmido[5,4-d][1]benzazapina-10-carboxilico

a) 1{4-Fluoro-5, T-dihidro-2-propil-éH-picinidofS,s-d][L]-

banzazepin-G-ona

De forma anfiloge &l wesquema 1, a parkir de 4-
[ {dimetilaminoimetileno]=7=f1luoro-3,;4-dihidee—LH-
venrzazapina-2,5-dicne y butiramfidina hidroelorure, Rendi-
miento: 50 %.

Eﬁiidn blanco, mfz {ISf) 272 [MH),

b} gster etilioo del 4écide J3-fluoro=G=-propil-9H=-

imidazoll,5-a|pivimidalh,4-d][1|banzazapina-ld-carkoxilioo

A purtir de 10-fluoro-5,7-dihidro-2-propil-6H-pirimido|5s, 4~
d][1]benzazepin=-6f-ona da acuerdo can el eagueémd 1 paso 7.

S6lido blanco, punto da fosidn 200°C, wmfz {ISP) 367 (MH).
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Ejsmple 10
Egter etilica del Seido JI-fluoro-6-{l-metilatil)-9H-
imidezo[)l,5~a|pirimida[5,4-4]{l]banecazepina-l10=-carboxilira
10=Fluoro-5,7-dihidro=2-(1-motiletil
d)[l)benzazapin-6-ong

ba fo¥xma aniloga al Esguema 1, & pArtir de 4-

wGH=pirimida[5, 4=

[{cinstilamino)mecilena]-7-fluoro=3, 4-—dihidro- A=

benzazeping-1,5-dicna @ isohutiramidina hidraeloruro. Ran-

dimiento: 60 %.

Bé&lids bianco, m/f2 (ISP} 272 [MH).

b] é&ster etilico del &cido 3I-Fluorc~6-{i-mekiletil}-9H-

imidazof},S5-a|plrimido]5,4=d4][]]benzazapina=-10-aarbaxilico
A partir de 10-fluoro-5,7=dihidro-2-({l-metileril]-6H-

pirimidof5,4=d][1]benzazepin=6=cna da acusrde con el esgue-
ma 1, paso 7.
§dlido blance, punts de fueidn 18% °"C, mS=z {ISP) 367 {MH]).
Elempla 11
Eatar  etiligo del  &0ido §=-Ciolepropil-3-fluere-9H-
imidazajl,5-a]pirimide([5,4-d] [1]benzazapina-10-carboxilico
aj 2-Riclopropil=10-fluacrg-5, 7=-dihidro-(B-pirimidof5, 4~

d][llbanzacepin-§-ona
De forma andlocga el Esgquema 1, & partir de 4-

[{dimetilamino)metileno]~-7-£1luare-3,4-dihldro-1H-
benzazepina-2,5-diona ¥ cicloprapanocarboxamidina hidroclo=-
ruro,. Rendimiento: B3 %.

g6lide blenco, m/2 (IBP) 270 (MH).

b) éster etilico del dcldo G-ciclopropil-3-~-fluoro«jg-
imidazo[},5-ajpirimido{5,4-d)]]kenzazevina=10-carboxilico
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A pertir da 2-glclopropil-ip-£luoro=5, 7=dibidyre-§H-

pirimida[8,4-d][l]benzazepipn-6—ona de aouerdse con el esgue-

ms 1, pasc V.

. Balido blanco, puato de fusidan 220 *¢, mfz (ISP} 365 (bH).

Ejemple 13
Ester etilico del 4aldo 3I-fluorp-§-(l,l-dimetiletil)-9K-
imidaza{l,5-a]pirimida[5,4-d][1]lbenzazepina-10-carboxilice
E) 2-{1

[5,4—-d][] )benzazenin-&—ona

si=Dimetiletilj-l1ld-£fluoro=5, 7-dihidro~6H=pirimidn—

De farma enfloja al Hequema 1, & partir da 4q-
[ diwatilanino}metiieno]-T-£1luoro=-3,4-dihidro=-18-
Denzazepina-2,5-diona y 2,2-dimetilproplonsmidina hidroclo-
rursa. Rendimiento: 594 %,

§6lide blanao, mfz (ISP) 286 (HH},.

b} éster etilica del &cido 3-fluoro-6~(1,l-dimetiletil}-9H-

imidazo)l,5-a]pizimida[5,4-d][ 1l ]benzazapina-10-carboxilico

A partir de 2-(1,i-dimetiletil}~10=fluoro-5,7-dihidro-gn-
pirimide[S,4-d][1l]benzazepin-f-ona da acuapde con &8l esque-
my 1, paso 7.
$5lido blanco, punto de fusidén 233 °C, méz (IEBE} 381l (MH).
Ejamplo 13

Bster etllice dal deide 3-£1unru—£—[{ﬂametnmifgniljnatilj-
9H-imidazo[1,5-a]pirimido[5,4-d][1] benzazepina=10-
oarboxilico
al !D-Flunru—s,?—dihidrn-z-[{ﬂ-metnxifgpil]metill—ﬁﬂ—
plrimidof5,4-d][1l|bebzozepin-6=ona

e forma aldloga al Egqueme 1, a pertir de 4~

[idirotilaming)metilene]=7-Eluora-3,4§~dibidro-1H-
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benzazepina-2,5-diona y 2-(d-metoxifanil)-acetamidina hi-
droclorurxo. Randimiento: B9 %.

g86)ldido blance, m/z (I5F) 3A%0 (MH).

b)] __ éater etilita del icido J=flucro—5—[(4-
metilfenil)metil]-SA-imidazof),5-a]pirimido[5,4-

d|[1|aenxozapina-l0-carboxilice

A partir da 19-flworo-5,7=-dibidro-2-[ {4d-metoxifeni])metil]-
GH-plirimido[5,4-d][l]benzatepin-o—ona da acuerde con el

esguema 1, paso 7.

881ido blanco, punto da fusidn 1BS °C, m/fz (ISP) 445 (HH).
Eiemple 14 _

fster etilico del feida 3-Fluoro-6-[1H-indol-3-1lmetil)-9H-

lmidazo(l,5-a)pirimido(5,4~d] [1]benzazapina-l0-carbhokilice

) 10=Fluore-5,7-dihidro-2-[11-indol-3-1ilmetil )68~

pirimido{b,4—d}[l]benzazepin-&-ona

e forma &ndloga al Eaguema 1, a paztir de 4-

[(dim=tileminojmelilans]-T-£1luoro=3, 4-dihidro-~-18-
benzazepina-2,5=-diona y 2-{1lH-indol=3-il}-acetamidina. Ren-
dimiente: 87. .

8dlido blanco, m/2 (ISP} 359 {(MH).

b} ésker etilice del dcido 3-floorg-6-{lH-indol-3-ilmetil)-

9B=-imidaza{l,5-a)pirimido[5,4-d][]benzazepina-14-
carboxllico

A partir da 10-fluoro-5,7-dihidro-2=-(lH-indol-3-ilmetil)-
tH-plrimida[5,4-d][l]benzazepin=6~ona da acuerde con el
eaguema 1, paso 7.

8615do blanco, punto de fugidn 230 °C, mfz (IEP) 454 (MH).
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Eijempla 15
Boter eatilico del #cido 3-oloro=f-matil-9H=inidazc[l,B=-
a|pirimide[5,4~d][1l]bensazepina-l0=carboxilico

a} &ster etilige del acido 2-amino-8-cloxo-bensoico (vom-—
presto g8 formula VYII)

Svaparado a partir de etil antranilato y nipotlorito sédico
{de acuerdo con M. Okabe ¥ R-C Sun, Tetrahedron, 1895, 51,
1861} para dar un e6lido blanoe apagado, punto de fusion 80
°Cc, mfz 199.

h) eéstar etilico del dcide S-Clora-2-[{d-gtoxi-1 4-
diexobutiljamine} |-benzoico {(compuesko de féymula VIII)

A pezgtir de éstar etliiceo del 4dcido 2-amipo-5-Clare-
benzoice de acperdo con @l esquema 1 paso 2, Rendimiaento:
100 1.

$6lida blanco, mfe 327 (M}.

¢) éster etilico del &cide T7-clore-2,3-dihidro-5-hidroxi-2-

oxo=1¥-benzazépina-4-carboxilico (compuesto da fdrmula IX)

A partir de éster etilico del dcido S5-cloro=2-f (4-etoxi-
1,4-dioxobutil)amino) J-benzoleo de acusrrdo ¢on el esguema 1
pase 3, Rendimiantonr 81 &.
8d)ido blaneo, miz 281 (M}.

4] T=cloxo—3,4-dihidro=-lk-1-benzazepina-2,5=-disna (compnes-
to gde férmula X)

A partir de é&ster atilico dal Scido 7-clore-2,3-dihidre-5-

hidroxl=2=-oxo-lH-benzazepina-4—¢arboxili¢o de acuérdo con
gl esquama 1, pasc 4, Rendimiento: 46 §.

gdlido blance, miz 209 (M).
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e} T-Cluro-4=] (dimetilarinojmetijlenc]=3,4-dihidro=1H-

banzazepina=2,5-diona {compuesto de fdrmula X}

£ paciir de T=cloro-3,é-dihidro-])lH-l-benzazeplne~2Z,S5-diona
de acvardo con el esquéami 1, paso 5, Rendimlenta: 7% 4.

S6lido naranja clavm, nfz 264 (H).

£) 10-Cloro-5,7-dihidro-2-met+il-6H-pirimidaj5,d=d][1]-
banzaxepin-G-ona (compuesto de FSrmula IT)
Pe frforma anfloga al Esgquema 1, & partlr da 7-slore—{=-

[ (dimetilamino)matileno]-3,4-dibidro-1K-benzazepina-2,5=
diona y acetamidina hidrocloruro. Readimiento: 38 §.

Sélide blanco, m/z 289 (M).

9)_4datez etilico del dcido 3-olevo—6-metil-9K-imidazofl,5—

aloirimidofb,d=d][ ) Jaenzazepina-l0)—arboxilioo [compuesto
dae formula T)

A wpartlr de 10-¢loro=5,7-dibidre-Z2-matil-gK-pirimido(5,4-
d){l]benzazepin-6—ona da acuerdo con @l sgguema 1 paso 7,
86lido blabnce, punte dae fusidn 202-204 *C, mfz (ISR) 354
(MH} .

Ejemplo 16
Bster etilios QGel Scido  I-cloro-6—{l-metiletil)=5A-
imidazofl,5-a]pirimide[5,4~d][1] bonsazepina=-1l0-carbaxilico
10=-Clore-5,7-dihidro=2=-

d][1]bensazepin-6=00a

e forma aniloga sl Eeguema 1, a partir da 7T-cloro-d-

l-matiletil j-EH-nirididel5,4-

[ (disnetilamino matilenc ]=3,4-dlhidzo-1H=-banzazeping-2, 5~
diana & lachutiramidina hidroclorurd, Rendimienko: 87 %.

S&11do blance, m/z (ISP} 2B8 [MR).
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b} acido 3—clorxo-fiafl-matilakil)-9H=imidazofl, 5=

alpirimida{5,4-d][l]banzazepina-i0—carbaxilico

iy partie de 10—cloxo~5, }=dihidro—2-(l-nektiletil | =6GH=

plrimido[5,4-d])[l]benzazepin-t-ona de acuerdo aon al asque-

ma 1 pasd 7.

f85lido bBlanco, punto e fusico 1%2 “C. mifz (ISP} 383 [(MH).
Ejeaplo 17

Ester atilico del dcido Japlorowfuciclopropll=0H=

inidaze[l,S5-a]pirimide[5,4=-d][l]lhenzazepina~10-carbozilito

B} 10-cloro-2-ciclopropll=5, 7=dihidro=6=pirimide[5, 4~

d][1)benzazepin-6-ona

e forma anilogn Al Zaguema 1, a partir de 7-alern-4-
| {dimetilamino)metilenc]-3,4-ainidro-1H-benzazapina-2,9-
dionm y rciclopropanacarboxamidina hidréacloruros. Rendimien-
to: 83 k.

§6lico blance, m/z (18R) 2ZBG (MH).

b} Saeer etflico del é&cide 3J-—rcloro-6-ciclopropdl-S5A-

imidezo[l,S5-n]piriaidof5,4-d][]1]banzazapina-1i-carbatilicn

A partir de 10-claro-2-ciclopeopll-5,7dihidro-68-
pirimida[5,4-d][1l]benzazepin=6=ona de acuerdc con al esgue-
ma 1 paeo 7.
§dlido blmnco, punto de fusidn 230 °C, m/z (ISP} 381 (MH).
Ejamplo 1B
Exkter atilico del deido 3-¢loro-6-{1,l-dimetilatil)-9A-
Linidaza(l,5-a]pirimido{5,4~d][1]benaaaepina=-10-carboxilico

AR}l 10—loro-2-(1l,l1-dimetiletil)=5,T-dihidro-—&H=-pirimido-

[5,4~-d][1]benzasenin-6—ona

De forma oniloga al esguema 1, a partir de 7-oloro=4-
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[ {dimetilaminejmetilennj-3,4-dibidro~lH-banzazepina~2, 85—
diona y 2,2=-dimetilpropionemidina hidrocleruze. Rendimien-
to: 86 &.

88lida bianco mpagado, mSz (ISP} 302 (MM}

b} éster etilico del fcido 3—<clovp—§—{1,l-dimeliletil j-JH-

imidazof1,5-a]pirimido[3, i-d][]]benzazepina-10-carboxilice
L pariir de Lb0-cloro-2-(1,l-dimetfletil)-5,7-dihidro-6H-

pirimido[5,d-d|[1l])banzazepin-6-ona da acverde con gl esgque-

ma 1 paso T.

86lide blance, puntoc de fusida 180 *C, mfz tI5F) 397 {(MM).
Ejemplo 19

Ester etilice del Acide 3=cloro=6=[{4-metoxifenilimotil)-

$R-imidazo[l,5-n]pirimido[8,4-d][1}benzazepina-10-

earboaxilico

8] 1lf-oloro-5,7-dibhidre-2-] (4-metoxifenilimetil)-60-

pirimicdo[5 4-d)[]l]benzazepin-6—ona

De forma andloga al Esguems 1, a partir de 7-cloro-d-
[(dimetilamino)metileno]=3,d=-dihidro-1B-banszazapina-2,5-
diona y 2~{f-metoxifenil)-acetamidina hidroclornro. Randi-
miente: B7 &,

58lido blanco, miz (ISP) 366 (MH).

b} éater ekilioo dal &gido 3-aloro—5-[ (4-
metoxifanilimatil)-9P-imidazo(l,8-a]plrimidof5, 4=

d](1]ban zgﬁgni_nﬁt:.lﬂ.—s_qr.ﬁ.@!ilise

A4 partir de 10=cloro-5,7-dihidro-2-[[4-metoxifenil)metil]-
oA-pirimida{5;4—d][1]benzazepin=-b=ona da acuardo con al
eEquema 1 paso 7. .

S84lido blanco, punto de fusidn 192 "C, m/=z {I5P} 461 (MH).

s
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Elemplo 20
Fater etilioo del Aecido 3—ploro-6-(1lR-indol-3-ilmetil}-9H-
imidaen[l,5-a]lpirimida(5,4=-4d] (1] benzazepina=10=0arbozilico

a) 1l0-clese-3,7-dihidro-2-({li-indol-3-limetil)-6K-pizimido—

[5,4=4][]]enzazepin=f-0na

Dz formé anbloga al Esquema t, a4 partir de T-¢loro-4-
[(dimetilaming)matilenc]-3,4-dihidro-1H-benzazepina-2, 5-
dione y i-{lH-indol-3-il)-scetomidina. Rendimientar 46 %.
80lido blanco, miz 374 (M).

b) éster etilicc del seido J-cloro=6={1H~indol=3=il=meril )=
fh-imidaza|l,5~-alpirimido[5,4-d][) |banzazaeping-10-

carboxilico

A partir de l0-¢loro-5,7-dihidro-2-{iH-indol=3-ilmetil}-6H=

pirimida[S,4-d][1]|benzazepin-f-ona de acuerdo con el esgue-

ma 1 paea 7.

8dlicde blance, punto de fusidn 120 ‘F, mfz (ISP} 470 (HE].
Ejemplo 21

Eater etilica del dcldo l-Bromp-9E=-imidago[l,5-

alpirimido15,4-4][1l]benzazepina=10-carboxilicao

puesta de férimila VII)

Tal como =n el esquema 1 paso 1, a partir dq &aido 2-amine-—
o-bromobensoico, etanol y HCl gas y calentando bajo reflujo
durante 16 h para obtenar un a6lido blance apagado, punto
da fusién B3 °C.

R) oster etilico dal dcido S-bromo-2-[(4-atoxi-1 . 4-
dioxabetil}anine) ]-benzoico (compuesto de fdrmula VIII)

A paxtit de &ster etilico del Acido Z2-amino=-5=bromo=-

F
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benzolico ¢4 &Cuszdo con el esquema 1 pagp 2, Randimiento:
79 %,
§61ido blanco, mfz (ISP) 3717373 (Gi).

Gster otilice del &gido 7- (d=dihidre-S=hidraxi-2-

oxo=1H-benzazepina=-4-carboxilioe [oompuesto de f&rmula IX)

A purctir de #ster etilico dal #cide S5-bromo-d-[{4-eboxi-
l,d=-dicxobutil jamino) )-benzoioo de acuerds con el esquema 1
pago 3, Rendimipnta: 71 %,

86lido blanto, m/z (ISP} 325/327 (MH}.

d} ?¥-Bromo-3,4-dihidroe-1h-l-benrarepine—2,5=-dicna [compuas-

to de farmula X}

A partir de dster etilice del dcida 7-bromo=2,3=dihidro=S.«
hidroxi=2=oxo=li=benzazapina-4-garboxilice da acuerdo con
el esguema 1 paso 4, Rendimiento: 65 4%.
S§61ido blanco, m/2 [ISP) 253/255 {MH)
dimetilamino)melilono

T=3romo-—i-— =3, d-dilidrp-1H-

benzazepana-2,J-diona {compueato de férmula XI)

A partir de J-bromo—3,4r~dihidro=lH=l-banzazsoina-2,5-diona

Ge¢ acuerdo con ol esguema 1 paeo 5, Rendimiento:r 90 &.
S4lido narvanje claro, mfz {(ISP) 3085311 [HH).
£} L0-Bromo-5,l-dihidro=-6H-pirimido[5,4-d][]l]benzazepin-—6—

ond [(compuesto da fArmula IX)
Da forma andloga al Eegquema 1, a partir de 7-bromo-d4-

fi{ailmetilaminojmetilena]-3,4-dihidro=l4-banzazapina-2 5-
diona ¥y formamidina acetato. Rendimiento: B3 %.

S5lido blance, m/z {ISP) Z0%/291 {HH).

g} egter etilico del Acide I-bromo-9BE-imidazo[l,5-

"ajpirimido[5,é-d][l]lkanzazepina~-l0=-garboxiliao
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A partir de 10-broawo-5, 7-dihidro-6R-pirinido{5.4-
d][i]benzazapin-E-ona de acuerde ¢on el esguama } paso 7.
B5lide blanco, punto de fveidén 210 *C, mfz {I5P) 385/387
(HH] .

Bjemplo 22
Eater otilico del é&cido 3-breme-6-netlil-#HA-inidaeo[l,5-
alpirimido[5,4-4d)[1]bmzazapina-ll-carboxilioo

a), 10-3romo=5, 7=dihidro-3-metil-6R-plirimido[5, 4-d][1] ban-

gazepin-G-sna

De forma andloga 2l Erguema 1, a parciir de 7-bromo-i-
[{dimeti]lamine)wetilens]-3,4-dihidro-1H-banzazapina=2, 5=
diona vy acetamidina hidroclorure. Rendimiento:r 87 &.

8Glido blance, m/z [ISP) 303/305 (HH)

b) dater etllice del Acido 3-bromo=6-metll-9H-imidago{l,5-
al\Pirimido[5,4=d][]|banzazepina-10~tarboxilico

A partir do 10=bkrome-5,7-dihidro-2-metil-6H-plyimido[S,4=

d][1]kenzazepin-f—ona de acuerdo con sl asguema 1 paso 7.
§6lido blanco, puate de fugidn 130 °C, m/z (ISP) 3997401
(MK} .

Ejswplo 23
Bster etilice dal  feido  3-bromo-G-giclopropil-9H-
imldazo[l,5=alpirimido[5,;4-4] [1] henznzepina-10-carboxilico

2) 10~Bromo—53, 1-dinidro-2-¢lclopfopll-6H-plrimida[5, 4

d][1]henzazapin-§-pna

De forma andloga al Eequema 1, a partir de 7=-bromo-4-
[{(dimetilamino)metilanc]=3,4-dihidro-l1H=benzazapina~2,5—
diona y ciclopropanoccarboxamidina hidreclorurs. Rendimian=-
co: 99 &,

3}
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s5lido blance, mfz {ISP) 3307332 [(MHA).

by geter watilico dgl Acido JI=-bromo=b~ciclopronil-9H-

Lniﬂazn[llﬁralpirimidu[5,4—d][1]benzanegina—lﬂ—carhuxilicu
A partis da 10-bromo-5, 7=dihidro=2=ciclopzonil-bH-

pirimidn[5,4-&1{llhenzazeginiﬁ—una de acuerdo aon el esque-
ma 1 pasa 7.
B4lido blanoo, punto de fueién 230 °C, mfz (ISP) 425/427
[MH] .

Eisnpla 24
Estor etilice del #&cido I-hromp-6-[ (4-metoxifenil)metil]-
yH-imidara(l,5-ajpirimida[5,4=-d][1]benzazepina=10-
oarboxilico
aj) 10-Bromo-%, T~dihidro-2-[ {i-metoxifenil metil]-&5-
pirimido[5.4~-d][]]banzazepin~6-ona
pe forma andloga a2l Buguemé 1, & partir de T-bhromo-4-

[{dimatilamino)metileno]w3, d=tihidro«lH-banzazepina—2, S=
diona v 2-{4-metoxifenil}-acetamidina hidroglarure. Rendi-
mianto: 99 §.

§6lido blanco, mfz (I8F) 410912 (MH]).

-3 antar etilico  del Jcide 3-bromo-6—[ (4=

retoxifenilimetil]-98-imidaso[l,5-alplirimidol%,4-
d][1]benzazepind-l0-carboxilica

A gertir de 10-bromo-5,7-dihidro-2-[(4§-metoxifenil)metil]-
6E-pirimido[5,4=d][1]benzazepin=6=cha de aaguerde ccn sl
sEQuGa 1 paso 7.

g6lido blance, punto de fusién LGB0 °C, m/z (ISF) 505/507

(MY,
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Bijnnplo 15
Eater etilioo del gcido 3,6=dimatil=-fu=imidazo[l, 5=
alpirimido[%,4-d] [1l]banzarepina=10-carbaxilios

a) déster etilico del #écido 2-aminp-S—patil-benzaics {(com—

puetto de firmula VII)

Tal comn en el esquema 1 paso 1 {de acuerdo con S.P.Acharya
¥ J.B. Aynas, J. Eetarocyalic Chem., 1975, 12, 12931} a par-
tir de Acido 2-amino-S-metilbenzolco, etanol v BC1l gas para
oktener el producto. Randinmiento: 80 %,

§6lido bianco, mfz (ISP} 178 (M-A)

B) gatar etilico dal Acido 2—-[{{4-stoxi-1,4-
dinxobutil jamino) |-5-matil-benzaiaoo [comopasito da férwmula

?III!
A partir de éster =tilico del ésier etilico del Adcido 2-

amino-5-mesil-banzoice de acwerde con el sagquema 1 paso 2,
Randimiento: BT %.
66lide blanco, m/z {ISP) 308 (MH).

¢} doter etilico del dcido 2,3-Dihidro-5-hidroxi-T-metil-2-

e W B oe

oXo-1H-benzazepina-4-carboxilico [(compueste de férmula IX)

A partir de éster etilico del &aido 2-[{d4-etaxi-1,4-
dioxohutil jamine) |-5-matil-benzolea de aguerde con el 8-
guems 1 maso 3. Rendimientor 41 .

56l1lido blanca, m/z (I9F) 262 (MH).

d) éeter wetilico del dcido 3,4-dibidre-7-met+il-1H-1-
benzazepina—2,3-diona {(compuesto de fSrmmla X}

A partir oo deter etilicoe del &cido 2,3-dihidro=S-hidroxi-

7-matil-2-oxo-1H-benzazepina-d-carboxflice de acverdo con

el esquema 1 pasc 4. Rendimiento: 98 1.

80
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86lido blanco, m/z (ISP) 190 (MH).

@) d-({Dimetilamino)metileno]-3 d-dihidro=-7-metil=-1H=

bhenzazepina-2,5-dlona [comouesata de Fdrmula X1}

A partir de 3,4-dihidro-7-meatil=lB=le=banzazepina-2,5-diona
de acugrde con el eggquema 1 paso 5, Rendimiento: 74 4.
Sélide marvén elara, mfe {IEP) 245 {(MH).

£ | S, T-Dihideo-2,10-dimet!l-6A=-picrimido[5 4~

djfl)bensazepin-g-one (comouesto de féxmula I}
be forma anpdleca a3l Begquems 1, a parkly da  4-

| {dimezilamino}merilenn )-3,4-dihidro-T-matidl-1H-
senzazepina-i,>—diona y acetdamidine hidrocloruro. Rendi-
miento: 98 %.

Sd4lldo blance, mfz (IBP) 240 (MH}.

g)] dster otilico del Saide 3, 6-dimetil-9H-imidaso(l,5=
alpirimido(5,4-d]|1]benzazapina-10-carpoxilico {compuesto
de fdrmula 1}

A partiyr da  5,7-dihidro-2,10-dimatil=6H-pirimido|5,4-

‘d][i]benzazepln=6=ona de acuerdo aon el esguema 1 pasc 7.
S6lido -b].an::n.. punto de fugidn 200°C, m/z (IEP} 335 HH).

" Ejemplo 26
Estor wetbilice del Aeide 3-matil-é-propil-9N-imidazo[l,5=
alpirimido[5,4=-d] [1] benzazepina-10-carbexilico

a) 3;d-diftidro-10-metil-2-proplil-6M-pirinido[5,4-d][1]-

banzazepin-G-snn

De forma andloga el Eagquema 1, a partir da 4-
{ (dimestilamino)metilena)-3,4-dihidro=-7-matil-18-
benzazepina-2,5—diona ¥ butiramidina hidrec¢loruro. Rendi-

mRiento: 90 %.
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§dlido blanco, méz (ISP} 266 (Mu).
b) &éstar atilice dal #dcido 3-matil-6-propil-9B-imidazo[l, 5-

ajpirimido[5,4-d][1l]|barzazepina-10—aarboxilico
A partir de 5,7=dlhidro=-ld-metil-2-propil-6H-pirimidof[5,4~

d][l]benzazepin-t-ona de acuerdo con el asquems 1, pasa 7.

S§&lido blanco, panto de fusi&n 250 °C, mf¢ [ISP) 363 (MH}.
Ejemple 27

BEster gtilico del aclds 3-metil-G={l-metiletil )-95H-

imidazoil,S5-alpirimidof5,4=d] (1] bensaxepina-l0-cacboxilice

a} §,7=-Dihidro=10=-maetil-2-(l-metlleti))-6R-pirimido|5, 4-

dj[lbanzazapin-§—ons

Da farma andloga al Bsgquema 1, a opartir de 4-
[(diretilamipo}metilenc| =3, 4—dihidro-7-matil=-10=
benzazepina-2,5—disna e loohatliramldina hidroslerura. Ran-
dimientar 51 %.

Sdlido blanco, m/z (ISP) 268 (MH).

b] éster atilioe dal &cido 3-metil-6-(l-metiletll)-9B-

iuidaza[1,5-n]pirinida[5.¢-d][1]banzazapina-Lﬁ-carhexili:u

A partix de 5,7-dihidro~10-metil-2-|l-metiletil}=6B=

pirimide|5,4-dj[1l]banzazapin-6-ona de acuerdo aon el eaque-

me 1 paga 7.

Bdlido blanco, punto de fugidn 190 "C, mfz (YS8P) 363 (MNIH).
Ejemplo 28

Ester stilico del dcide S—cicleopropil-3-motil-9H-

imidazo[l,5-alplirinido[5,4-d][1l] benzazapina-10-carboxilico

a4} 2-Cielopropil=5,7=dihidro=10-matil-§H—pirimido(5,4=d][1]

banzazepin-6-ona

Da forma anfilega al Baguema 1, & pareiy de 4-
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| {dimetilaming)metileno]-3, 4-dihidro-T-metil-18-
banzazapina-2,5-diana y ciclopropencocarboxamidina hidroclo-
rara. Rendimlentor 88 3.

S8lico bianco, mfz (ISP} 266 (MB).

k)] égker ekilice del 4cide E-ciclopropll-3-metil-9H=-

imidazofl,5-a)pirimido(5,4-d][1}banzazepina-19-carboxilico

A partirx da 2—ciglapropil-5, 7=dihidro=10-metil-6kK-
pirimida[5,4-d}{]1]benzazepin-6=ona da acuvarde apn sl asgque-
ma 1 paso 7.

S8lido blanoo, punto de #ualdén 2509C, m/z (ISP} 161
(MH).

Ips siguienies compuostos se han preparadn de acmerdo
con 2l esguama 3!

Mdtodo altornative al Elemplo 1

Ester atilies del #Haide 9H-imidazo[l,S=-a)lpirimide[s,4-
d][l]benzezepina=l10=carboxilice
a) J,4-dihidro-1{2H}-naftalenona (E ¥y 3i}-oxima (compuesto

de fdrmula ¥YII, paso 1}
tna mezcla de a—tetralena (13,4 mL), hidroxilamina hidro-

elorura {7,A5 g) acetato =ddico (4,319 g), agua (B0 mL) ¥y
etancl (B0 wh) Be calentd hajo raflujo durante 20 mins. La
mezola entonaes s¢ enfrld a 0 “C en baflo de hieloc-HMapB ¥
tras 1 h, 1 sdlido se& filtrd, se lavwd con agua:BtOH (l:},
100 mL} ¥ el adlido ge gecd al vacic parm dar el producto
an forma de cristales blancae (7,6 g, 47 %), mfz 161 (M}.

by 1..,3,4,5-Tetrahidro=2li=l=benzazepin-2-ona {compuesto de

idrmmla XVIII, paco 1'})

La reacelén se puede repetir tal comn sa indiea en la lite-
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ratura (W-¥. Chen ¥ Y. W, Gilman, Heterccycias, 1983, 663-
GGG).

El acide tricloroacético (502 9) &2 fupdid sn bafio de agna
y enkonces Sa afadid a-ietralona (30 g). A eEta zolucidcn se
afiadid azida sddica (33,4 g) durante 90 sin, <¢on enfria-
mianto ochziondl en hielo y calentands oara disclver el
golvente. La mezala resultante entonces ag aglts a tempera-
tura ambiente durspte 2 h. Entonces la mazala resultante Be
c¢alenid a 70 °C durante 16 h. Tras enfriar la mezcla, dsta
BCc afiadid a agua () %) ¥ entoncea se aladis hidrogauocsrbo—
nato sddico sélido {400 g). Entoncee la mazola ge £ilixrd ¥
el filerado se extrajo ¢on DCM (4 x 150 mlL), los extractos
combinados 56 Secaron y se evapord y el sSlido obtenido ae
recrictalizd a partir de BtOd para dar el producto (26,4 ¢,
48 %) en forma da coristales blancos, miz 161 (M).

b'y 1,3,4,5=tatrahidra-2H-1-bgniazepin-3-ona Compuesto de
f&rmula XVIIL, paso 2]

El predocte del paso 1 (108,6 ¢g) sa aAfledid, durante 20
mine, a wna solucidén de dcldo polifogfdrico m 120°C y 1m
mezcla regultante se calentd a 120°C duwante 30 mins. Tzas
enfriar, la meszcla se puso en hielo (1 L} y tras L h, se
formd un precipitado y sa filtxd y &6 eecd al vacio a 70°C
para dzr el producto en forms de cristales blancos (94,8 g,
B7%), mfz 161 [M).

3, 4=Dihidro-1H-l-benzazepina=2  5=diaona compbusste  de

formula IXX, pasc 3)

La lactama (82,4 g) 2e digolvid en BuOR ([l L) ylin aAndid
agua (3 ). Entonces se afiadid percanagato potézico (315 g)
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Aeguice de magngsio nitrato hexashidrate ({510 §) vy la mesola
ac agied con un bafio de ajus a tempearxatura smbisnte durante
48 b. Entonces la mezola s4 acidificd com BCl (3M, 745 mL)
y & afadis blsulfitn sddica harta gue la sclucién se vol-
vid amarillo=naranjm. Esta mazela S8 extrajo ¢on DOM (3 z 1
L), ¥ los extractoz combinades s& lavarcn com agua (L L} ¥
5@ Fecaroh ¥ se& avapord para dar un sdlido marrdn. Este se
recristalizd a partir do EtOAc para daz cristales beige
{30,9 g, 34 %}.

d) i-[(DimeLildnino)matilenn]-3, 4~dihidro-1H-benzazepina-

2, 5-diona {dompueste de fSrmmla XI, pacoc 4}

Tal cowo se deseribe pera el compuests de férmula NI en el
paso 5 en el asquema 1.

e} 5,7-Dihidea-6E-pirimida[5,4-d]]] |benzazapin-f-ona [com—
puesto de férmula II, paso 5)

De forma andloga al esguama 1, paso & a partir da 4-
[(dimetilamino)metileno]-3,4-dihidro-1H=benzazapina-2,5-
diona y formadina acetato.

f) éster etilica de}l &clds 9B-Imidaze[),S5-ajpirimido[5,4-
d][1]benzazepina-li-carboxilico {campuesto de  formuls I,
Biemplo 1, paso 6)

A ana solucidn del producto a purtir del paso 5 (2,2 g} en

CECl: (15 =) se= afiadid N, H-dimetil-p-tolufdina (10,3 mw) ¥
POCLl; (1,59 mi) y la mepcla resultanta se calentd bajo re-
flujo duranre 1 b. Tras enfriar, la meacla se puso en wna
6olucidon de NaHCO; (B,2 g) an agua (40 mL), y la mezecla
raguitante se axtrmsjo con DCH {4 x 20 nmL}) y los extractos

combilpados se lavaron eotcnogs €on agua {44 mbL}, Be secsd y
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58 evapord para dar el imine c¢loeruro. A uom solucidén da
otil jisociappacetato (1,19 g) y DMF seco (20 mL) sa aBadis
terc-nutdxide pothsico (1,26 g) ¥y la solucidp rasultante se
afadid a una scluoidn del imine alerure (preparadeo tal como
antericrmenta) en DMF agoo (5 mL) & ~50 “C. Tras 10 mins la
regccidn se dejd calentar A Tempexatura ambienta (40 mine}
y antooces se ajfiadisd dcido acético {0,5 nmlL) =e aﬂadiq hiela
(200 o). La mezalm resultante se extrajo con OOK {4 x 40
wlL} ¥y los axtragtod <cOMminadoes se lavaren oon agua (50 mb)
y 88 secaron en MgSD, y Bse evapard. La cromatografia del
residuve en gel de silica @luyendo con PtOko : Hexano pro-
porciond el praduats {770 mg, 24 1) en f£orme d& cristales
blang¢os, miz 306 (M).
Bjemplo 29

Eatar =tilico del doido 6-Matil-9E-inidaso[3i,5-
dlpirimide[i,d~4]11]bonzazepina-1l0-carboxilice

a} 3,7-Dihidro=2-metil-6H-pivinidof5 4udl]]banzdzepin—6=

ﬂ

De forma aniloga al Eaguema 1, a partir da 4-
[{dimetilaminoimetilono]-1,4-dihidro—-1H=bonzaszepina-2,5—
diona ¥y acvetamidina bidroclorure. Rendimienta: 44 &,

Edlido blaneo, m/=z 225 [(H).

b} dster etlilico del 4cido 6-metil-9d-imidazofl,5-
ajplrimide[5,4-d][l]benzezapina-10-garboxilice

F) partir de 5, 7T-dihidro-2-matil-GH-piximido[5, 4~
d][(1l]benzazepin-§-ona da acuerdo aon el Esguema 1 paso 7.

BSlido blanca, punte de fusidn 253-254 "C, wm/z 320 (M).

31



n

15

20

25

- 58 -

Ejemplo 30

Egter etilico dal feida E-fenil=98-imidazo[1,5-
a]pirimido([5,4-d]{1l]1banzarsapina=-10-0arboxilico

a2} 5,7=Dihidro-i-fenil-GH-pirimida[5,4-d][1l]benzazapin-6-

ona

e forma andloga al @BEsquema I, & partir de 4=
[{dimetilamino)metilenc]-3,4—dihidro-18-banzazepina=-2,5-
diena’ y benzamidina hidroolarwro. Rendimiento: 83 %.

&6lids blance, m/2 287 (M)..

bl dster etilico del dcida G-fenil-9H-imidszo[l,5-
alpdrimidoff,4-d)[] |benzazepina-10-carboxilico

i paztir da 5, T=dihidro-d=-fenil-R=-pirimido[5,4=
d}{ljbenzuzepin=56-ona de acuerda ¢op el @sguema 1 paso 7.
581ido blanco, punto da fusidn 244-3246 °C, mfz 382 (M).
Ejsaplo 31 |
Acido E-nntil-sn-imidnmq[l,ﬁ-a]pikinldaiﬁ,i-
d] [l]benzazepina~1l0-carboxilico
A una solucidn da éEster etllieg del &cido G-metil-9H-
imidazo[1,5-a]pirimido[5S,4-d4][1]bancagepina=-1{-carboxiliap
{1,6 g, 5 mmol] en LeoH (20 @ml) se afadid hidedxido sodice
(0,22 g, 5,5 amol) ¥ agua (3,5 mML) ¥ la mezcla resultante
88 calenté baja reflcjo durante 20 min. La mezcla entonces
ge enfrid a 0°C y entonces sa &iadid Aadide cleorhidrico (4N,
1,12 pE) y la mezcla ge enirid en uwn dafto de hielo durante
1 h. 58 formd un Edlido y am filtrd y antonces se seco al
vacio para dar el producte {1,1 g, 77 %) an forma de cris-

tales blancos, punto da Ffusldn 285-287 °C, miz 292 (M).
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Ejenplo 32
16-(3-clclapropil-1,2,4-oxadlazol~5-11}-6-metll -9~
imidazo[l,5-alpirimida]5,d-4d]|1]banzazgpina
A uih gudpenglsn de dcido f-patil-JB-infdazn[l, 5-
d)pirimido[5,4—d][1]benzazepina-10-carboxilico (1,0 g, 3,4
mmol] en DMF {15 mi) se abadidé 1,1'=carbonildiimidazolif,fl
4, 1,74 mmol ] sequidoc de Nuhidroxi=ciclopropancs=
carboxamidina y la eolucién resultante se calentd a 85°C
darante 1,5 h. Entonces se abadid dcldo acdtico (3,4 mL) ¥y
la mercla resultante se calaptd a 130 °C durante 40 min.
Trag enfriaxy, la mezcla Re evapord ¥y e disolvid en DCH (15
mk). BEste extracte DCM se levd cor hidrogencocarbonata de
sodic {solucidn =saturada, 40 mL) y entonaoes la fage acuasa
s@ lavd con DCM (20 mL}. Ias fasas de DOM cembinadag e
Eecaron con MgS80y; y se evapord. Bl rasiduo ese recrictalied a
partir de asetats de atilorhéxane para obtener el producko
[(T20 mg, 2% S) en forma de c¢ristales blapcos, punko de fu-
sidn 2146-218 “C, mfz IUE (M},

Ejempla 31 -

Ester etilicoa del 4acido 1,5,E-Trimatil-ﬂﬂ-imidnan1,5-
ajpirinidoe[5,4=d] [1]benzazepina=10=parbaoxilicy

4=f {Dimetilamincimetilano

~3,4-dihidre-7,8-dimeti]l-1H-
benzazapina-2,5-diona {compuesto de fSrmulm XI)

A partir de 3,4-dihidro-7,8-dimetil-1H-benzazepina-2,5-
diona {(compuesto de férmula X) de acusrdo con el esguema 1

paaa 5.

Rendimiento: B84 %. S6lido blanco, m/z 258 (M),

€3
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b) _5,7-Dihidro-2,9,10-trimetil-6H-pixrimido[5,4-d]benzaze-

pina-6-ona {compuesto de férmula II)

De forma andloga al Esquema 1, a partir de 4&-
[(dimetilamino)metilenc]-3,4-dihidro-7,8-dimetil-1R-
benzazepina-2,5-diona y acetamidina hidroclorure. Rendi-
miento: 88 %.

§6lido blanco, m/z 253 (M).

c) éster etilico del #cido 2,3,6-Trimetil-9H-imidazo(l,5-

alpirimidof5,4-d]|l)benzazepina-10-carboxilico {compuesto
de férmula 1)

A partir de 5,7-dihidro-2,9,10-trimetil-6H-pirimido([5,4~
d]benxzazepina-6~ona de acuverdco con el esquema 1, paso 7.
S6lido blanco, punto de fusidén 210°C, m/z 348 (M).

Ejemplo 34 °
Ester atilico del &cido 2,3-dimetil-6-propil-9x-
imidazo(l,5-a]lpirimido(5,4-d][1]benzazepina-10-carboxilico

a) 5, 7~dihidro-9,10-dimetil-2-propil-6H-pirimido(5,4-

d]benzazepina-6-ona
De forma andloga al Esquema '1l, a8 partir de 4-

[ (dimetilamino)metileno}-3,4-dihidro-7,8-dimetil=1H=-
benzazepina-2,5-diona y butiramidina hidrocloruro. Rendi-
miento: 67 §.

sélido blanco, m/z (ISP) 282 (MH).

b) Ester etilico del 4cido 2,3-dimetil-6-propil-9H-

imidazo[l,5~a]pirimido[5,4-d}[1]benzazepina-10-cazboxilico
A partir de 5,7-dihidro-9,10=dimetil~2-propil-6H-

pirimido[5,4-d)benzazepina-6-ona de acuerdo con el esguema

1 paso 7.
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56lido hlanco, punte da fusidn 2131 °C, m/z 376 (M).

Ejamplo 35
Eater ekilice Jdel fdcide 6-[ (d=Matoxifenil)metil)-2,3-
dimetil-5B-imidazoll,5-alpirinide[5,4-d] [1]banzazeploa=10-
cerbaxilico
a} Sy 7-dihidio—Z~[{4-metoxifenilimeril|-9,10-dimeril-66-
pirimido[3,4-d]benzazepina-6-ona '

De forma anfloga al Esgquema 1, a partir de 4-

[{diwsatilamino)metilena]-3,4-dibidro=-7, 8-dinetil-18-
bengazepina~2,5~diona y 2-(d-metoxifeniij-acetemidina bi-
droclorurs. Rendimientos:s 79%.

S6lido blanca, m/es (ISP} 3060 (MH).

b} Egter etilice del &cido 6-[{4-meioxifenil)metil)-2,3-

. dimetil-9H-imidago[l,5-a]pirimido][S,4-d)[1 |benzazepina—)0-

carboxilioo

A pactir de E,T-diihidrn—z-[{-I-matn::i!e:nil]natil]-s,lﬂ—

dimetil-6H-pirimido[5,4=<l]benzazepina-t—ona de acverde c¢on

6l esgquemha 1 pasa 7.

S6lide blapco, punto de fusién 180 °C, m/z (ISP} 485 (MH).
Ejemplo 35

Eater wetilice del Acido §-(iA-Jodol-3=-il-matil)-2,3-

dimetil-SH-imidgze(l,5-a]pirinido(5,4-d][1]bensasaping-10-

carboxiliao

aj 5, 7-Pihidro=2=[ }H-indol-3-il-metil}=9,10-Einatil-GH-
pirimidof[5,4—d|benzazepina-5-qna

Da fozrmz andloaga Qa1 Esguema 1, a pactir de 4-
[{dimeeilamingjmetilenc]=3, f=dibidre-7,8-dinetil =3B~

kenzazepina=2,5=dicna y 2-(lH-indol-3-il)-acetamidina. Ren-
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84lida blanco, mfz 3168 (M).

bl Esker etilico del dclde 6=({lA=~Indol-3-il-matil]=2, 1=

dingtil-92-Imidazo]l,5-ajpirimida{5,4-d}j[l]benzazenine—20—

carboxilico

A partir da 8, T=dihidro-2-[1H-indel-3-il-metil]-9,10-

dingtil-§B-pirimido[ 5, 4-d]|banzazeplna-6=-ona de acuerdo con

el esguema 1 pass 7.

g851Lido blance, punto de EFusidn 1335 °C, miz (ISP) 464 (MH).
Ejenpla 37

2-Brome—i1-motile?w(5-netil-isoxazol-3-il }-BH=4b,6,10,L2-

katraaza=-dibenzo{e,glazuleno

a} Farer atilico del Acido 5-metil-isoxazol=3=carboxilico

A upna eclucidn de etil-2,4-dicwsvalerato [0 g, 126 mmol)
en etanol (85 mL}, se afladié hidroxilamina hidnoclo:y:o
(8,8 ¢, 126 mmol} & hidragenocarbonato sddico (10,6 g,
3,126 mmol). La moscla de reaccidn entonces 2a calentd baje
reflujae duranta 1 hord, ITras enfriar, la mez2cla se évapnrﬁ
para proporclionar vn liguids claro Qqua se dastild poara dar
el compussto del titulo en forma dé liquido incolore (13,3
q, 6B%); m/2 (E1) 156,0 (MH).

b) (5-Metil-igoxazal-3-ii}-metanol
2 una galueitn de deter 2tilico del doideo S5-wetil-isoxmzol-

3-carboxflito (13,3 g, 86 mmol)] en &tanol {175 nmlL] bajo
arygén 8 0°C ge afiadid en porciones Wakg; (8,8 g, 231 mmol)
durante 30 minutoe. La rmeacrcién e dajdé calentar a tempera-
tura ambiente. Trag 3 h la mqz¢le de reaccidn se diloyd con

HEl (1M, 10 aL) y tras esnfriar a temparatura ambiente se

M



10

15

25

- 55 -

lavé c n édter (2 x 250 mL}, los extractos combinados se
secaron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo en
forma da aceito incoloro (8,1 g, 84 &). m/z (EI) 113,0 (M).

¢) 3-Bromometil-S-metil-isoxazol

A una solucién de PBri (1,45 g, 25 mmol) y piridina (0,5 mL)
en toluveno (12 mL) se afladié a -10 *C una solucién de
hidroximetil-3-metil-5-isoxazol (2,8 g, 25 mmol) en piridi-
na (0,2 mL). La mezcla de reaccidén entonces se agité a -
10°C durante 1 h y B8 agité durante 14 h a temperatura am-
biente. Entonces, la mezcla de reaccidn se diluyé con agua
(50 mL) y se oxtrajo con &ter (2 x 50 mL). Los extractos
combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se puri-
fic6 por cromatogqrafia en gel de silice eluyendo con
ZtOAc/Hexano 1:9 proporcionando el compuasto del titule an
forma do liquido incolore (1,7 g, 39%). w/z (PRI}
175,0/177,0 (M).

d) 3-Azidometil-S-metil-isoxazol

A una solucién de 3-bromometil-S-metil-isoxazol (150 mg,
0.9 mmol) en acetona (1 mL) se afiadié NadN, (166 mgq, 0,26
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién ent n-
cegs so agité durante 48 h. Entonces, la mexcla de reaccioén
sa puso en agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL)
se secé y se evaporé. El producto se cromatografié en gel
de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1:) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de liquida incolore (87
mg, 74 §). m/z 138,0 (M).

@) (S-Motal-isoxazol-3-~il)-metilamina

A una solucién de 3-azidometil-5-metil-isoxazol (6,2 g,

Ny
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44,55 meol) en isopropanol {100 oL} & tesperatura ambiente
con aqitacidn andrgica se afiadid +rietilamina (12,4 mh,
99,0 pool), 1.3 propancditiol {0,455 nG, 4,5 mmol)) ¥ bor-
hidruro eddico (1,7 g, 44,5 mmol). La mescla entonces ae
agitd n temperatura mnpbiente. Trms 19 horas sa afadié 0,5
eq mae de NaDH; (850 myg, 34,5 mmol) y se agltd a temperatura
amhblente dnrante 7 horss mda. Entonces &l solvenie se eva-
pord al vacio y &l residuo $a diselvié en acido citrico
acuoso 10 (10 mL) y se lavd con dter/hezano 1:1 (31 x 150
mL}. La fsse acupgsa ge bpasificd ¢on FaQH 6N ecuosa hesta pi
12, 8a Batnrd ¢on WaCl, y Be axtraj'n con DCM (4 x 200 mL).
Los extractos combinados de DCH se =eqarsn y concentraron
para dar al compueste del titwule en forma da liguido irco~
lozo (4,4 g, 87 ). m/z 112,00 (M).

)} W, HuDimetil=N"={S-makil-iSoxtzole3—il-matil )~ foymamidina

Una soluoidn de C-(5-metil-isoxazol-3-il)j-metilamina (150
ng, 1,3 mmol] =n W, N-dimetilformamidas dimetilacatal {2 xuL,
14,4 muol} calentd bajo reflujo durante 3 h. Tras en-
friar a temperatura ambiente, el solvente a& evyapord para
dar @l compuasta dal titule @0 forma de aceita amarillo

(220 mgy, 98 &). m/z 168,2 (MB).

(4] 2=Bromo=1l-metil=7-(5-matil-isoxazol-3-il)-0H8-

ib,6,10,12-tetraaza-dibenzofe,g]azuleno

A partir da 10-byomg-5,7-dibidro-2~-metil-EH-pirimido(S,4-
d][1]benzazepln-G&-ona de acverdo con &l esquema 1 paso 7
usanda W, N-dimetil-N'-{5-metil-isoxazol=3=ilmetil )~
formamidina en lugar de &ater akilies de) boido (B)-

{dimetilaminometilencamino)«acétice. Goma claza, m/z (IBP)

92
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40774405 (MH}).

Rutag alternativas sip purificacidn de ios intermediarios:
Ester atilico del agido 2-[{4-etoxi-1,i-dioxohutil)amismo)]-
benzeico {ocompuesto de $Srmula VIII)

A une solucién agitada de atil aptranilate {5,0 g) en to-
1unﬁa sacg (35 mwL} a 0°C Ea abadié carbonato célcico (6,1
¢4) seguldo de uwna solucidn de etll suveeinil cloruro (6,0 g)
en tolu=no seco {40 mL) y la mezela de resccidn se dedd
aalentar a temperatura ambilente durante 30 minz, L& mezcla
resultante se& calenkd bajo raflvje durante 1 n y entonces
se Liltrd la guspensidn caliente. La soalucidsn antonces ae
eévipord para dar un sdlido blance (8.9 g, 190 %) en Eorma
de cristales blancos, wmiz 253 (M}.

Eatar atilieoc del @cido 2,3=dihidro-B-hidrpxi-2-ozo-1H-
banzazspina~-4-cAarboxilioe {ocompuasto de féxmule IX)

£ una suspeneion de Wad en acelte (0,5 g} me afiadid TRF (30
ml) beajo argdn. A esxta suapensidén a tamparatura apblente =e
abadid el producto Jdal wase 2 &n forma da pna solucidn en
TEF {5 mL), durarte 5 min. cuanda pard lm =miica da hidré-
gRn®, 1la maEcla rasultante se calentd a T0 °C durante 15
min. Teoas anfrisrz, se afiadié dcido aodtice (1 mL) ¢on agi-
iacidn sequide dea la adigién de agua (120 mL). La mazala
entonces pne filtcd y el s6lido obbendio sa gecd a4l vacio a
E0 “C a 10 mhar, durante 1 h para dar un s61lido blance (0,8
g, 99 %), mfz 237T(M).

3,4-pihidro~1H-1-bengasepina-2,5-diona {compuesto da f&rmu-
la X)

El producte del paso 3 (0,9 g) e disolvid en DMF (30 nL} ¥y
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antonces se afiadid Nacl (0,28 g) y agua (0,11 mL) y la m.ez—
cla reaultante se calentés baja reflujo durante 3 h. Tras
enfriar, la mescla se extrajo con DCH {3 2= 5 m]l), los ex-
tractag aombinados e lavaron con mgua [l0 mL), &&@ Secazan
¥ se evapord para proporclonar un =dlido paranjm Lblanco
apaghdo. L4 récristalizacion = partiry da EtOH proporciond
Gl 8¢lide blanco apagado (0,54 g, 95 %), mfz 175 {M).
Preparacidn de ineermediarics de acuérdo con el Esguoma 4:
Egtar atiligo del dcido d-(2-nitro-feall)-4-
trimetlisilaniloxi-buticico {compuaato de férmula XRI)

A una suspension da yoduro da =zine fusicnado en fresoo
{5,328 g, 165 mmel) en DCM peco (2 mL) baje argdin a tempe-
ratura ambisnte e afladia una polecidn de 2w
pitrobenzaldehido {5,0 4 33,0 mmel ) ¥ (1-
etoxiciclopropiloxijrrimetilsilanc (7,50 g, 43,0 mmcl) en
DCM seco (20 mL} durmnte 5 mins. Tras 1,5 h, s afadid dci-
do clorhidrico {1 K, 50 mk) a 1a mezrla de reaccidn y la
mezcle resultBnte se extrajo con DCM (3 x 5) mL). Los ex-
traotas orgénioss combinados &8 secaron an sulfatdy sddico y
@ evapord pArh proporcionar un aceite. La pucificacidn per
cromatografia en gal de silice, eluyendo con hexano:azcetato
de eillo (9:1) proporeiond el compueste del titulo (8,3 g,
71%) an forma da aceite inceloro; mfz 324 [M). El #ster
etflico del &cido 4-hidroxi-d4-{2-nitro-fenil)-butirico se
2islé come un producico sedundario de la reaocién. [Rendi-
miento: 10 %, mfz 254 [MH)]

Estor etilice dol 4oido 4-{2-nitvo-fenll)-4-oxo-butirice

{compuesta de férmmula XXII)

W
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A uwng solucidn de é&zter etiliao del #&elde 4-(Z-nitro-
fenil}-4-trimetlisilaniloxi-butirico (330 mg, 1,56 mmol) en
DCM seco (5 mL) bajo argdn fe afadid PCC {piridina algre-
crompato) (872 mg, 4;1 mool) y la meEcla resultante se agitd
enérgicamenta durante 30 h. Entonces sa afladic gel de gili-
co {5 g} ¥y la meesla se filtnd, Bl filtrads eaptonreas se
avapnrd ¥ el reaidvo pe purificd por cromatografin &n gel
de ailice, eluyends <an ecetato de etiloshaxano {3:1) paza
proporcionar el compuesto del titulo (378 mg, 92 %) en for-
ma de riguido incoloro; mfz 252 (Kid).
Eater atilica del &cido d4-(2-amino-fenll)-4-oxo-batirice
{conpucate do férmula XXIII)
Nétpda 1

Una solucidén de &ster atllioo del Acido 4=(2-nitro—
fenil)-4-oxo-butirice (200 mg, 0,8 mmol) en HeOH seco (5
ml) an presencia de PA/C (20 mg) 2@ hidrogens (1 atm) do=-
rante 3 h. La mezcla antonges #se Tilkré y el filtrado se
avaporS. La purificacidn por filtracidn schre gel da aili-
ae, eloyendo con DCM proporciond el compunestoc del titulo
{340 m5, 00%) =0 forma dae aceite incoloroy m/fz 222 (MH}.
Método 2

A una solucisn de éster etilico del 4cide 4-hidroxi-4-
{2~nitro-fenil)-butirico (200 mg, Q,9 mmol) en DCM seco (18
mL} sa afadid {-metilmorfolina H-Sxido (157,4 mg, 1,3 mmol)
¥ tetraprapilamonio perrvtenato (31,3 mg, ¢,0% mmol) y la
nezcla resultante se agitd a temperatura ambilente durante 1
h. Entonces la mezcle se £iltyd y ee lavd oon dter. La pu-

rificacidn de este residuo por filtracidn en gel de silice,

i
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eluyando con DCM proporaiond sl compuesto del titule (147
mg, 34 1} ar forwa deo aceite incaloro; m/fz 222 (MH).

Hétodo 3

A una solucidn da dster st:.l:.ca del 4cido 4~(2-amino-
fen:.l} -- t:lmetliailanllnzi-huta.r:l.m (209 wmg, 0,7 mmol) en
DCM seco (Ll nmlL) me afiadid 4-metllmorfoline W-Sxido (157,48
mg, 1,3 mmol} y tetrapropilemonic parrutenato (31,5 mg,
t,09 mmol) ¥y la mozeola reasultante se aglitd a temparatbra
ambianta durante 1 h. Zntonces la mezcla fe filtrd y se
lavd con &Ler. Ia puriiicacidn de aste rogidee por flltra-
eidn en gal de silioe, eluyendo con DPCH proporcienando el
compuesta dai titudlo (84 my, 54 %) en forma de acelte Inco-
loro; m/z 222 (MHH).

Enter etilive del acidoe d={2=amino—fanil) -4~
trimetlisileniloxi-butirico {compuasta de férmula XXVI)

Una solucidén de &xter etilico del 4cide 4-({2-nitro-
fenil)-d4-trimetlisilanilaxi-butirico {200 mg, 0,6 mmol) en
EtOha Seco (5 WL) s€¢ hidrogend (1 atm) en presenclia de Pd/C
(20 mg} toda la noche. Entencas la mezala ga filtrd y ee
evapoard. 3l sesiduo so diselvid oo MeOHE geco (5 mE) y 3
nidrogend (1 atm)} eno presencia de vd/C (20 mg) duxante 1 h.
La mezcla entoncas &8 filtrd y el filtradeo ae evapord. LA
purificacién de eate residuc por filtracidn en gal de sfli-
ce, aluyendo con hexanoiacetate de etile {B:1) proporciont
al compuesto del titulo (130 my, 72 %) en formm de Bcaita;
m/e 295 {M).

EBstar etilice del &cido 4—(2-mninn-f=ni.1}--l—hiﬂrﬂi—

butirico (compuesto de firmmle XXIV)

FEN
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Método 1

Una solasidn de é&ster miilico dal #cido 4-hidromi-4-
[2-nitro=tenil)-butirico (200 mg, 0,8 mmol} en MeOR seco (8
mL] &@ aidrogaend {1 atm) an presencia do PA/C (20 mg) du=-
ranktea 5 h. La mezcla entonces se £1iltyd y el filtrade ==
avapars. La purificacidn de este residuo por filtracidn an
gel de silice, eluyando ocon aaetakto de etilachexano {3i1l}
proporciond 8l compuesto del iltulo en forma de acelte in-
coloro; wfiz 2234 (M).

Kgkodo 2

Upa 8sclucidén de é&ster etilico del &cido 4-~{2=-nitro-
feall)-4-trimetilsilaniloxi-butirico (200 mg, 0,6 5 mLY cos
uias pacan gotan de acetato de atils ge hidroagend (1 atm)
e pragancia de PA/C (20 myg) durante 20 h, La mezcls enton-
ces se filtrd y el flltrado se evapord. La purificacidn de
egke rIesidua por filiracién =n gel da siliow, wluyando ton
DCH: acetato de etilo (8:1) proporciond el compuesta del
tituleo (115 mg, B4%} en forma do aceita incoloro; mfiz 224
(M),
3,4-dihidro=]10=1=benzazcping-2, 5-dicsnan (compuesto de £Hrmu-
la X)

A uwna suspensidn de hidruro sddico (10 mg, @,43 mmol)
#n THF seco {1l wmlL)] se aiadid &ster etilico del Saido 4-(2-
amino=-fonli}~4d=-oxo-outirico (80 mgy, 0,36 mmel ) bajo argdn »
-40°C, L& mézcla da raeaccidn enitonces ss dejo calentar a
tepperatura amviente durante 3 h, y entonces se miindid agua
{20 ml). La mezcla entonoes pe axtrajo con DCM {3 x 1B mL)

¥ loa extractos combinados ms saecaron (sulfato sédiococ), ¥
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e eyaporaron pard obteney un edlide blanco apagade. La
racristalizacidn a partir da BEtORc proporciond wun sdlido
alanco {51 mg., 81%), wmf=z 175 (}.
Tjamplo A
Los comprimidos de la sigquiente composicidn se glabo=-
raron ¢on al método nmsual:

mg/ compximido

un

Principioc activo

LaCctDsa 45
Almnidon de msiz 15
Calulosa microcriatalina 34
Eetesreato pagnésico 1
Pasc Ccomprimido 140
Ejamplo B

Se elaboraron las odpsulas con 1a siguiente composi-

cldin:

mg/cépsula

Principio mctivo 14
Lactosa ] 132
Almidén de malz 30
Talco =

Pesoc cdpusla llena 200
El prinaipia activo, 1a lactosa ¥ el almidén de maiz
primero se mezclan en una mexcladora v entonced an una mo—
ladora. La mazcle m& vuelve a poner &n la mnz:indura, en-
tooces Be aflade el telco ¥y 54 mezcla exhaustivament=. La

mezcla &8 utilize por una masuine para llenar lea cipsulas

de gelatina duras.
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Ejenplo ¢
Ee alaboraron los supositorieos con la siguiente compo-
sicidn:
my/supositoric
Principlo Activo 15
Maga de supositanio 1295

Total 1300

La mas& del gupoeitorico se funde en uno r..'ec.i.gi.ente da
acara © vidrio, se mezcle exhausiivamente y se anfria a
450C, Degpués de esto, el principio activo en polve fioo ae
sfiade a &s5ie y &4 agita basgta que se haya dispersado com-
platamente. LA mezala sa pone en loe meldes del supositorio
dal tamafic apropiedo, se dejan enfriar, y entonces los su-
pasitorics =& gacan de los moldad y ea empaquetan indivi-

dualments en papel cérec o matéiico.

1o0
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula general

en donde

R! es halégeno o alquilo inferior:;

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, -{CHz)a-
fenilo, en donde el anille fenilo puede estar susti-
tuldo por alcoxilo inferior, o es -(CH;)a-indolilo;

R* es -C(0)0-algquilo inferior, -C(0)OH, © un grupo hate-
roaromético de cinco miembros, cuyos anillos pueden
estar sustituidos por alquileo inferior o cicloalquilo;

n es 0, 1 6 2;

m es 0, 1 6 2;

y sus sales de adicidén &cida farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuento de f6Srmula I de acuerdo c¢on la reivin-

dicacién 1, en donde R’ es un grupo heteroaromético de cinco

miembros, cuyos anillos pueden astar sustituidos por ci-
cloalquilo.

3. Un compuesto de férmula I de acuerdo con 1; reivin=-
dicacién 1, en que R’ es el grupo -C{0)0-alqguilo inferior,
R' es hidrégeno y R? es tal como se describe en la reivindi-
cacién 1.

4. Un compuasto de f6rmula I de acuerdo con la reivin-

11011
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dicacidn 1, que es

Esrer atilice del Jcids $B-imidaze[l,S-alpirimide(s,4-
d]jl]bensazepina-ld—carboxilicge,

Bater etilice del dcide 6-propil-9H-inidazo(l,5~
alpirinido[5, 4=d) [l 1benzdzepina-l{-oarbaxilico,

Egter etilico del Scido 6-(l-metiletil)-9H-imidazorl,s-
alpirimido[5,;4~d)[l]benzazeapina-l10—carboxiliea,

Ester atf{lico del &Haide 6G-clalopropil-9H-imidazo[l,S-
alpirimidof5,4-d][1l]banzazenina-10=-carboaxilico,

Bster wetilico d=l fecide  6-[(4-metoxifenil)metil]-98-
imidazo[l,5-a|pirinidol%,4=d]) [l ]benzazepina-10—carboxilico
o .

Eater stilico dal dcido §-metil-9B-ipidazo[t,5-
a)piximido[5,4-d][1l]benzazepina-10-carvoxilico,

5. Un compuesto de fdrmula I de acuerdo coi la reivin-
dica¢idn 1, en donde R? es al grupo =C{0}0-alguilo inferior,
A* em tal como se desoribe en la relvindicecidn 1 y R! es
halﬁéenn.

6. Un compuesto da f£6rmulan I de acuerdo con la gfeivin-
digacidén 5, qua &g
Ester etilico dal §eido 3-flugro~B-metil-9¥-imidazoll,S5-
8 |pirimido(5,4-d][1]benzazepinn-10=-carboxilice, l
Ester eotilico del §cidoe 3I-fluoro-G-propil-9H-imidazo[l,S-
plplrimidof5,4-4][1]benzazapina-1l0-cazboxilice,, )

Egter eatilico del é&cldp 3-fluoro-f={l-metiletil}-9E-
inidazo(l,5-a]pirinido[5, 4~d][1]1benzazapina~10-carboxiliceo,
Bater etilico del #cido 6-ciclopropil-3-flucro-9-

inidazoe[1,5-alpirinido]5,4-d](1]benzazapina-10-carboxilice

)
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o
Ester atilicc del §&cide 3-bromo-§-metil-9B-imidazo[l,S=
a]pirimidn[s,d-d][l]hanza:gpina—ln—carbuxilicn.

7. Un compuesto de formula I de acuerdo con la raivin-
dicacidn 1, en donda R' aa ai grupo 1,2,4-oxadiazolils o
1soxaznlila, suatituide opcionalmente por algquilo inferior
o ciclaalquila, R &5 alquile infericr, n aa 0 & 1 ¥ R' @s
haldgeno.

8. Un compuento de fSrmuls I de aouarde cﬁn 1n IEiFiﬂ;
dicacion 7, ouve a8
10=([3=ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)=5-m@til -OH-
imidazofl,5-a]piximido]s,4=-d){l]bénzazepina o
2-bromo-11l-metil=-T={5-matil-lsoxazal-3-il)}-8H=-4b,6,10,12-
tetranza-dibenzo[e,g]azuleno.

9. Un medicamentd gue contiene upo 0 més compuestos de
f8rmula I tal como sq reivindica en las reivindicaoionss 1
a 8 vy excipientes farsacéuticamenta aceptables.

10. Un madicamante de acunaerde c¢on la reivindicacidn 9
para al tratamisnto de enfermedades ralacionadas con la
subunidad &5 de GRHA A.

1l1. Un procese para la preparacién de un compueeto de
farmula I tal como se describe en las relvindicacionss 1 a
B, Guya procéac comprande

&) reaccidp de un pohpugato de formala
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para dar un compuesto de férmula

cl
N
(R
N N
R:F m

en donde los sustituyentes R' y R? y n tienen los significa-

dos dados en la reivindicacién 1,

puesto con

,Mqﬂ’ﬁh’\ﬂ?
v
para dar un compuesto de férmula
Me,N
) \=N
3
n R
®Y%
N
Yy
R

y ciclacién de este compuasto con

MeCO;H

para dar un compuesto de férmula
N
e e

(RYz

y reaccién de este com-
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en donde R'-R'; ¥y n tienen los significados dados an 1la
reivipdicaridn 1, o

b) reaccidén da un compuesto de férmula

N cl
R

I 4

N

n‘}ﬁ N

en dorde los suatituyentas R* ¥ R' ¥ n tienen los significa-
dos dadop en la reivindiaaeidn 1,

can

NE— R

para dar un compuesto de fdrmula I, ©

¢] modificar uno o mis sustituyentes R-R’ con lag defini-
¢iones dadas anteriarmeate; ¥

al se cdegea, convertir los compuastos cbtenidoa en, una eal
de adicién Acida farpecduilcaments aceptahla.

12. Un compuasto de fSrxula I da acuerde con cualgquie-
ra de las reivindicagolones 1 a 8, siempre gus se prepaxe
por un proceso tal como Ee reivindica en la reivindicacisn
14 o per un mitodo eguivalente.

3. TUn c¢ompueste de f£8rmla I de acuexio con las
relvinficacicnes 1 a 8, dtil en la mamnufactura de un
redicamento pazrr Bl tratzmlento de enfermsdadss.

14, Un compuesic d= formula I de acuerdo con las

reivindlcacionee 1 a 8, 1ril en la prepararifn de un medi-
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camerts pata el tratamiento o4 trasccrnpa cognitivos.
18, Un rccompuesic de [Smwula I de acuards con las
reivinéicaciones 1 a B, @til an Jla preparacifin ce un

wmedicamente para el tratamiento fSe la  anfermedad de,

Alznmimexr.
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REGQUIBITOS MININOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAG [ ]
+ Indleacion de que s@ eolicia e concasidn de Lna patente [X14
# Datos da identificacién del solldlanta o de la parsona que prezenta la selictud [ X 14
o Dascripcion de la imsenolén (X]ae
¢ Dibujos de ser eatos pertinentas [ ]
¢ Comprobant= de pago de las tasas establecidas [X]2
’ -
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISEND INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicadiin de qua sa solicita el reglatro de Diseflo Industrial [ ]

o Datos de Identficacion del eolicitante o de la persona qua preganta la solidiud [ ]
o Representacldn grafica y fotografica del Diseflo Industrial o mueatra del material

que incorpona 2| diesfio []
¢ CLomprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que e sclicita el registro de un Esquame da Trezada | [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de {a persona que presenta la solicitud [ |
Repraesamtacidn grafica del esquema trazado [ ]

[ ]

s & o b

Comprobante de pago de las tasas establacidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
g-_'ﬁ.
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Facha Carrera 13 No. 27-00 Piep 5, 7 y 10
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