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ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencién [[]: Patente de Modelo de Utilidiad
[ capituiol. Capltulo II.
@ IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG O O
. c.C. NIT
SOL'?.;I;\NTE Direccién: Grenzacherstrasse 124 ctE [ ore [
'}- CH-4070 Basel, Suiza
* Naclonalldad 0 Domicilio: Basel, Sulza Cual
Luger de Constitucién: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 60689701 Ndmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com '
©O) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | c.C. | NT [
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. ] oro [
O AP DERADO Cual
Teléfono; 3264270 Fax: 6089701 Ntmero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ADAM, Geo; GOETSCHI, Erwin; MUTEL, Vincent; WICHMANN, Jusrgen; y
WOLTERING, Thomas, Johannes.
4 Direccion: 8 Unters Staltenstrasse, 78650 Schopfheim; 23 Landhofweg, CH-4153
.r‘! INVENTOR(ES) Rainach; 8 rue das Grands Champs, F-68350 Brunstatt.; 32 Im Wolflschbushl, 78585
(72) Stelnen y 13 Riedllstrasse, 70578 Well am Rhein.
Nacionalidad 0 Domicilio: Alemania, Suiza y Francia.
@ PCT (e8)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP(02/03843 Fecha: 02-04-2002
Publicacién Intemacional No. WO 02/083665 A1 Fecha:  24-10-2002

@ Titulo (54) “DERIVADOS DE DIHIDRO-BENZO|b][1,4]DTAZEPIN-2-ONA COMO
ANTAGONISTAS I DE mGluR2"

@ ciasificacién Internacional (81) CO7D 403110 | Ao\l *'|ssiy

@) Prioridad | (33)Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

siDno[]] er 12-04-01 01109126.1

@ Comprobante de Pago No. 03 - 70,200 Fecha: _ Septlembre 25, 2003
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( ANEXO0S I

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y repressentacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Reprasentaclén Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causante.
[[] Deciaraciones

D Copia de la solicltud intemaclional. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)
E Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. {(Resumen, deacripcion, reivindicaciones)
E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen

Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

[X] Arte Fipal 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po‘qv
mismo titular ¢ su causante, relaclonados parclal o totalmente con la Invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud Intemacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda Intemaclonal con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Capltulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTO LORED
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

—————————

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

Natarial. eseritos simultdneamente en inglés y en espaiiol.

Ll pader se encuentra firmado por Dr. M. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Adnunistrador Asistente y Mundutariv, respectivamente, de dicha Compuivia,

I:l Centiticiddo riotarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguienie sello:
BEEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

Nu. Prot. Nuota. 302001

A continuacion Apostilla de la Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida

en Alemdn. en relacion con la firma del sefior Beat Burgin, de fgﬁﬂ'ﬁ}mﬁ O

- o g g ouE
firmado por 1eidi Fischer. e N BT
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- © g pme s,
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Es traduccion fiel _v"éompletii. de la cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogoti, D.C. 17 de Abril de 2001 ‘ W_\T‘Q yrENOREA
oRA B PUEER i
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TRANDUCCION OFICIAL No. 8307
n:on locumento escrito en Alemén, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo mismo
HS TR I AV RET 1o 1 o

Traduccion de las legalizaciones en alemdn que se encuentran a
centinuaciédn de un documento escrito en inglés, por el cual la
Firma F. Hoffmann~-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario Jde Basilea, B. BUrgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA

{Convenciétn de La Haya)

bud
.

Pais: Suiza
Este documento piblico : o

2. HA sido firmado por el Lic. iur. B. Blrgin
3. Actuando en calidad de notario publico o

4. Lleva el sello del mencionado notario

Certifi mﬁ“ﬂ g Aoy i

if

& e, NAGD Mu- we LA s s
5. en Basel (Balnsile-a) 6. ‘_; ‘.- | ;:
7. por la Cancilleria de Estado adffancdn Cendf tac?i 3
8. bajo el No 2,129/ 3.585 ‘Margé' =
9. Sello
Cancillieria de Estado ‘1rﬁa 1legib1e
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer e o

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla eﬁ-loiéé
archivos de estas oficinas para su confrontacién. . 3%
Bogotd, 24 de abril 2001,
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s =
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Lo aumo irmados,

.F.HOFMIII‘I-IJ Roche AG, una socisdad
organfzdda y sxistente de conformided
con las leyes de Suiza,

con domicilio en 4070 Baailea, Suizs

nombramos por el presanle a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ ylo ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACIHO, domkliudos un Bogolé,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 8°, nuesiros repreasntantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facullades para rechir
notificaciones y nombrer epoderados judicleles o
extrgjudicialas, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO viec ANGELA MARIA
RESTREPO yio ALICIA LLOREDA yo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cubiquiera de allos designe, quedan especiaiments
fecultados para representarnos ante las autoridades
colomblanas, adminlstrativas, judiciales o de policle,
en lodos los trémites relalivos a la propladad
indusirial, a cuyo efecto les facultamos para der ante
dichas sutoridades todos los pasos necesarios al
objeto Indicado; elevar solicitudes, deciaracionas,
reciamos y recursgs; formuler descripciones,
enmiendas, oposiciones y spelaciones; Instaurar
canceleciones y amparos sdministrativos; abonar
todos los Impuaslos y cuolas y efecluer todo otro
pago determinado por la ley; reclbir todos los
documentos y valores, dando el descargo respaciivo;
llenar cualasquiera otros. requisitos y tomar, en fin,
todes las medides que creyeren conducentes al
resguardo de nuesuos Inlereses; y en caso de
producirse opasicién, pasando los antecedentes a los
tribunseles, quedan facultedos para tomer Intesvencién
como demandantes o demandados ante los jusces
que sean competentes, pudiendo transar, sometsr a
érbitrce, desistlr, percibir y apelar, con todes Iss
demaés facullades que resullen necesarias, y por ol
presente daclaramos deade shora vélido y bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cubiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en 1a
Oficine da Propledad Indusirial la protocolizacidn de

aste documento y de cualquler poder que cualquiera
de gllos otargue a nombre nuaatro.

February 28, 2001

Dadfl firmado " 6,&.-

Dr. H.-F. Cz@kay I, W. Spuden
Assistanl Manager  Holder ol
Procuration

————

The undereigned,

PR.Hoffmann-La Roche AG & corporation
organized snd exiscing under the lawa
of Bwitzerland,

of 4070 Bassl, Switzerlaund

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogulu, Colombla, with
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representalives in Bagotd, with
powar to recelve notlficallons and to appaint judicial
or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Dactors JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GQUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO, and/ar ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered io
represent us before the administrative, judicial or
polica authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrie! property, for which purposs we
authorize them to take before the sald suthorities all
the necessary steps for the sald end; to fle petitions,
declarations, claims, recourses, cancellations and
administrative Injunction proceedings; to draw up
specifications; to fle amendments, oppositions end
appeals, to pay all instaiments ll'ld effect all other
payments prescribed: by law ) m&g
raeelpll.tocomp AR Rt gt AR

case of oppositionHw
over to the courts fWe’
ouwr behall, B8 co

mnharpman asi u.,;r DR Rt S cw et
deciare from now O valld and good lll thlt nld
teprasentatives and/or the agents by sny one of them
appointed may do for our benefit.-

" We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA endior GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO eand/or ALICIA
LLOREDA end/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of eny
power of altomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of Industrial Property.
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1 aeadU MO TARIAL (INDIVIDUQ)

Estucus Unidus de Ameérnica
Eslaco de (ss
CunAaCy vy

Wy uias dul mes de de 20
comparacid persanaimente ante mi, Notarlo
Publice an y por el condado antes citado,

8 quien doy fe de conocer y me consta
que esison la persona descrita y firmante del
documento yue precede, declarando ante ml que
vlurg) o numinn pard log fines y propdsitos que on 61
Se gxpresan

Nolary Public (Notaria Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos ce Ameérnca

Estado de (s

Condaaag de

A lag dias dol mes de de 20
comparecio personaimente ante

mi. Notarig Publico en y por 8l condado antes cltado,

quien doy fe de conocer y me consta
yue esisen L persona descrita y firmante del
documenio qua precede, declarando ante ml que
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en 6
£8 PApresan

4olary Public {Notario Publico}.

CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)
Suiza

SEIER0RE IR
deliidad Basilea (s
Goqdaga de
y ﬁ dep l&arﬁ) de 20 01 comparecioron

T. W. S . aqulen conozco y
de quien mg consla que firm6 el anterlor documento,
Y quien detudimente juramentado declard y dijo que
Waxson Asistentes de Gerencis

ds  F.Hoffmann-la
Roche AG

&, W,

debidamenle organizeda y exlistenta confo -mm
loyes cNREBCE00 de Suilza

Wnidoncauaiaiss, domiclllads en la cludad 6

Basilea . Gondadocx ,g 30 M

1a comparila nomw el
el documenic, que antecede, una DW MO £0A 8
[

kandede | Suira

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALL .. . :

| g e, -
Unitad States of America
State of {es
County of
Onthis dayol .20 , personally

appeared before me, a Notary Publlc In and for the
above mantioned county,

to me known to be the person describad in and
who exacuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exacuted same for the

uses and purposes thareln exprassed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amaerica

State of {ss

County of

On this day of 20 , personslly
appesrad hefore me, a Notary Public, in end for the
sbave mentioned county,

to me known to be the person described In and who
exscuted the foragoing document, and who duly

acknowledged to me that executed same for the
uses and purposes therein expressed. .

4

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

it Stokdatdftintdrich Svn.tzerland J
Stateof Basle-  {ss*

Onthis 24 dayo! March . 2001 .

2::::""“!’ Dr. H.-F. Czekay and Or. W. Spoden

to ma knawn, and known to me to be the person who

signad tha foregolng Instrument, who belng by me

auly swom d daposs an v8) BITEMTE Assistant
+1}- of F.Hoffmann-La

., the company named

ed at the Clty of Bnul, Switzarla
» Riedocnk

Xt y legaimente consmulda pera un p%lodo;p . 3 UARSERacRisnoncs, and legally constituted for 8
-dureclén’que rUn no ha lerminado; que el déclardnte: .‘-‘i\ - “pedo nuigihot yet expirad: that the depenent is
esta a autonizado por dicha Compafia parg; cohferF AN ELSRNE Walid Company to confer this power of
aste poder; que el sello esiampado por él al ttnhwm githe seal afflxed hereunlo by the

poder., en nombre y en representacién de la °
expreseda Compadla, es el sello oficlal de ella; y que
ei objeta pare el cual se conflere esta instrumento
esld comprendido dentro del de |a sociedad.

E! suscnia Notaric ha visto los Estetutos de
ncorporacidn f:rmados en Su:l.n. Ciudad de.

y cerlilica que g€ cpX
dicho Estado ¢ NG

deponent In the name and on behalf of said
Corporation Is the corporste seal thereof; and that the
purpose for which thls Instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undarsigned Notary Public has seen the articlas
of Incorporation of sald Corporation executed 8t Syitzer-
land, Clty wof Basle - undoar tr!‘ale:l

and hereby
15&“0 aleilo un er ;lqlgw?n of sald State the
foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he atlests.

%//,(} /_/Zbéa
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicined Internacional No.
PCT/EP 02/03643

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D403/10 AG1K31/5513
AG1P25/00

| B. CAMPOS BUSCADOS

Scgiin la Clesificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacidn nacional y ls CP1

CO07D401/04 CO7D403/14 CO7D417/10

IPCT CO7TD A61K AG61P.

Documentacian minima busceds (sitems de clasificacitn seguido de simbolas de chasiheacion)

Documentacién buscada fuers de documentacién minints hasta dande dichas documentos se incluyan en ks campos buscadas

EPQO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Base de daios electninics consultads durante ks biisqueds intemacional (nombre de la base de dutos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Caicgoria ®

"Citacién de documento, con indicacién, donde sea spropiado, de 101 textos relevantes

Relevante a Ia reivindicacién No.

Febrero 15, 2001 (2001-02-15)
pégina 38-49; reivindicacidn 1

Abril 26, 2001 (2001-04-26)
reivindicacién 1

Abril 26, 2001 (20G1-04-26)
reivindicacién 1

A WO 01 10846 A (PAJOUHESH HOSSIEN; CURRY 1-25
KENNETH (CA); IGT PHARMA INC (CA))

PY WO 01 29012 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-25

BY WO 01 29011 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-25

D En el recundro C se enumeran mis docurmentos.

E En ¢l anexo sc cnumeran micmbros de Ia familin de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado genernl de bn técnics &l cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pevo publicado en o despuds de Ia fecha de
preseniacion internacional

'L’ documento que puede anrojar dudas sobre reivindicacioney de
prioridad o que se cita pare establecer Is fecha de publicacidn de otrs
citacién u otrs mzdn especial (segiin e eapecifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacidn oml, uso, exhibicién v
obras medios

'™ documentn publicado antes de la fecha de presentacién internacional

T docurnento posteriar publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en eonflicto con la
solicitud pero citado pam entender el principio o tearis que sustenta
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
Ppuede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; ls invencidn reivindicada no
puede consideranse que comprende un paso inventivo cuando el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
caombinacién obvis pars una persons experta en In tienica

‘&' documento miembro de la misma familia de paientes

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

de In fecha de prioridad reivindicada
Fecha de In terminacién real de Ia biisqueds intemacional Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda intemnacional
.Agosto 5 de 2002 12/08/2002
Nombre y direccidn de coreo de [SA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B.5818 Patentalaan 2
NL-2280 HV Rijswik Lauro, P

Forma PCT I5A 210 (sagunda hoje) (Julio 1992)

SR
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 02/03643
Documento de
patente citado en el Fecha de publicacién H:leml::(l) :: I:“m. hl Iclln 3
reporte de bédsqueda paten pa clon
WO 0110846 A 15-02-2001 AU 6420700 A 05-03-2001
wO 0110846 A2 15-02-2001
EP 1210338 A2 05-06-2002
WO 0129012 A 26-04-2001 AU 1020401 A 30-04-2001
BR 0014761 A 02-07-2002
WO 0129012 A2 26-04-2001
EP 1224175 A2 24-07-2002
NO 20021691 A 10-04-2002
WO 0129011 A 26-04-2001 AU 7910200 A 30-04-2001
. BR 0014859 A 16-07-2002
wO 0129011 A2 26-04-2001
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fdérmula general

O

en donde

R! es ciano,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

fluor-alcoxilo inferior

o es pirrol-l-ilo, el cual estd sin substituir o subs-
tituido con uno a tres substituyentes seleccionados del
grupo formado por fldor, cloro, ciano, fenilo opcional-
mente substituido con halégeno, -(CHz)bq-hidroxilo,.
fluor-alquilo inferior, alquilo inferior, - (CH;),-alco-
xilo inferior, -(CH2)n-C{0)0O-R", =-(CHz);-4+-~NR'R", hidro-

xi-alcoxilo inferior, y =~ (CH;z).~CONR'R";

R? es hidrégeno, si R! es pirrolJI-ilo opcionalmente subs-

tituido, como se ha definido mas arriba, o es
halégeno,

hidroxilo,

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

hidroximetilo,

hidroxietoxilo,
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alcoxilo inferior-(etoxilo),
alcoximetilo inferior,
cianometoxilo,
morfolin-4-ilo,
tiomorfolin-4~ilo,
l-oxotiomorfolin-4-ilo,
l,1-dioxotliomeorfolin-4-ilo,
4-oxo-piperidin-1-ilo,
4-alcoxi-piperidin-1-ilo,

4-hidroxi-piperidin-l-ilo,

(n =1 a 4),

4-hidroxietoxi-piperidin-l-ilo,

4-alquilo inferior-piperazin-1-ilo,

alcoxicarbonilo,

2-dialquilamino-etilsulfanilo,

N,N-bis alquilamino inferior alquilo inferior,

carbamoilmetilo,

alquilsulfonilo,

alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,

alquilcarboxi-alquila inferior,

carboxi-alquilo inferior,

alcoxicarbonilmetilsulfanilo,

carboximetilsulfanilo,

l,4-dioxa-B~-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo,

carboxi-alcoxilo inferior,

ciano-alquilo inferior,

2,3-dihidroxi-alcoxilo inferior,

carbamoilmetoxilo,

2-oxo-[1,3)-dioxolan-4-il-alcoxilo inferlor,

|17



10

15

20

25

Y

164

N-(2-hidroxi-alquilo inferior)-N-alquilamino inferior,
hidroxicarbamoil-alcoxilo inferior,
2,2-dimetil-tetrahidro-[1,3)dioxolo[4,5¢c]-pirrol-5-ilo,
alcoxilo inferior-carbamoilo-alcoxilo inferior,
3R-hidroxi-pirrolidin-1-ilo,
3,4-dihidroxi-pirrolidin-1-ilo,

2-oxo-oxazolidin-3-ilo,

alquilo inferior-carbamoilmetoxi, 6
aminocarbamoil-alcoxilo inferior;

es -CH= 6 =N-;

R® es halégeno,

RI'

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

ciano,

- (CHz) »=C (0O) -OR",

= (CH2) n-C (O) ~NR'R",

0 es un heterociclo aromiatico de cinco miembros opcio-
nalmente substituido, el cual puede estar substituido
con halégeno, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxilo
inferior, ciano, -{CHi),~NR'R", =-{(CH;),-C{0O)-OR",

- (CH2) n=C{O) ~NR'R", —(CHz)ln—SOz—NR'R", - {CH2) n—C {(NH2) =NR",
hidroxilo, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, o con
alquilo inferior el cual esta opciocnalmente substituido
con fluor, hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano o carba-
moiloxilo;

es hidrégeno,

alquilo inferior,

18
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cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior 6
2-alcoxilo inferior alquilo inferior;
R" es hidrégeno,
alquilo inferior,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior,
2-alcoxilo inferior alquilo inferior,
—(CHz)pqldi-alquilamino inferior,
~ (CH2) 2-4—morfolinilo,
= {CH2) 2-4~pirrolidinilo,
- (CHz) 2-4~piperidinilo, 6
3-hidroxi-alquilo inferior;
n esO0,1, 2, 3 6 4;
y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R!' es trifluorometilo.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacibﬁ 2,
en donde R? es morfolino.
q. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
y 3, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por: .
4- (8-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5~-dihidro-
3H-benzo [b] [1,4)diazepin-2-il) ~piridin-2-carbonitrilo,
4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-morfolin-4-il-
8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b][1l,4]diazepin-2-cna,
4-[3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil]-7-morfolin-4-il-

B-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

19
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4-[3-(3-hidroximetil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-morfo-
lin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b] [1,4]diaze-
pin-2-ona, ¥y

4-[3-(5-hidroximetlil-isoxazpol-3~il)-fenil]-7-morfo-
lin—4—il—8-trifluormetil-1,3—dihidro—henzo[bj[1,4]diaze—
pin-2-ona.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde R? es tiomorfolino.

6. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2 y
5, en donde los compuestos se seleccionan del grupo forma-
do por:

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)~-fenil)-7-tiomorfolin-4-
il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b][i,4)diazepin-2-
ona, y

4-(4-oxo—8-tiomorfolin-4—il-7—trifluorhetil-4,5-dihi-
dro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-1l1)-piridin-2-carbonitrilo.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R? es alcoxilo inferior.

8. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
v 7, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por:

7-metoxi-4-[3~-{3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-8-tri-
fluormetil-1,3-dihidrobenzo(bl({l,4]diazepin-2-ona,

7-metoxi-4-[3- (5-pirrolidin-1-ilmetil-[1,2,3)triazol-
1-il)-fenil)-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b] {1,4]1di-
azepin-2-ona,

4-(B-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo0(b][1,4]diazepin-2-il)~-piridin~2-carbonitrilo,

4-{3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-11)-
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fenil]-7-etoxi-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]
diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-({3-{5-[(2,2,2-trifluor-etilamino)-metil] -
[1,2,3)triazol-1-il}-fenil)-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo[b][1l,4]diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-{3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, ¥y
7T-metoxi-4-(3-[1,2,3]1trliazol-1-11~-fenil)-8-trifluoxr-
metil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona.
9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R? es alquilo inferior o halégeno.
10. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
y 9, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por:
4- (8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo[b][1l,4)diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,
7-cloro-4-[3-{3-metil-isoxazol-5-il)~fenil]-8-tri-
fluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-o0ona,
7-cloro-4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3)triazol-
1-il)-fenil}-B8-trifluormetil-1l,3~-dihidro-benzoc(b][1l,4]di-
azepin-2-ona,
4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-1il)~
fenil]-7-metil-8~trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1, 4]
diazepin-2-ona,
7-metil-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)~-fenil)-8-tri-
fluormetil-1l, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-cloro-4-(3-[1,2,4)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-

metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
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7-cloro-4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-trifluormetil-
1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,

7-cloro-4-(3-(1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1l, 3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,

7-metil-4-(3~[1,2,4]triazol-1-il~-fenil)-B8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo(b][l,4]diazepin-2-ona,
4-(3-imidazol-1-il-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-
1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo{b][l,4)diazepin-2-ona,
4-(3-(2-hidroximetil-5-metil-tiazol-4-il)-fenil]-7-
metil-B8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo(b]{1,4)diazepin-2-
ona, y
4-[{3-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)~-fenil)-7-metil-B8-
trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b)(1,4)diazepin-2-ona.

11. Compuestos de acuerdo con la feivindicacién 1,
en donde R' es pirrol-l-ilo sin substituir.

12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 11,
en donde R? es hidrégeno, halégeno, alcoxi-etoxilo infe-
rior o alcoxilo inferior.

13. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
11 v 12, en donde los compuestos se seleccionan del grupo
formado por:

4- (3-yodo-fenil}-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo[b)]
[l,4]diazepin-2-0na,

4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-0ona,

4-[3~{4-hidroximetil-tiazol-2-1l1)-fenil)-8-pirrol-1-

72
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il-1,3-dihidro-benzo[b])[1,4])diazepin-2-ona,

B-pirrol-1-il-4-(3-(1,2,3]triazol-1-il-fenil)-1,3-
dihidro-benzo[b]l[1,4)diazepin-2-0ona,

4-(3-oxazol-2-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,

Ester etilico del &cido 5-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-il-
4,5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)~fenil]-oxazol-
4-carboxilico,

4-[(3-(4-hidroximetil-oxazol-2-il)-fenil)-8-pirrol-1-
il-1, 3-dihidro-benzo[b] [1l,4]diazepin~2-ona, y

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-8-pirrol-1-il-
1,3~dihidro-benzo(bl [1,4]diazepin-2-ona.

14. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R! es pirrol-l-ilo substituido.

1%, Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 14,
en donde R? es hidrégeno o alcoxilo inferior.

16. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
14 y 15, en donde los compuestos se seleccionan del grupo
formado por:

§-(2-cloro-fenil)-1-{2-{3-ciano-fenil)-4-oxo-4, 5-di-
hidro-3H-benzo[b}[1l,4)diazepin-7-il]-1H-pirrol-3-carboni-
trilo,

3-[4-oxo-7-(3-fenil-pirrol-1-il)-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo[b)[1l,4]ldiazepin-2-il]-benzonitrilo, y

3~({7-(2~terc~butil-pirrol-1-il)-8-metoxi-4-oxo-4, 5~
dihidro-3H-benzo[b]l[1,4]}diazepin-2-il]-benzonitrilo.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde R! es ciano.
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18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R? es morfolino o tiomorfolino.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R? es ciano o un heterociclo aromaAtico de cinco
miembros opcionalmente substituido.

20. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos
de una cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 19, y exci-
pientes farmacéuticamente aceptables.

21. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién
20, para el tratamiento o prevencidén de trastornos neuro-
légicos agudos y/o crénicos, incluyendo la psicosis, es-
quizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cogniti-
vos y déficits de memoria.

22. Un procedimiento para la preparacion de compues-
tos de fédrmula I como se han definide en la reivindica-
cién 1, el cual procedimiento comprende:

a) reaccion de un compuesto de férmula II
H’ NHBoc

con un compuesto de férmula IV 6 IVa

1I

CO,R

Y v IVa

en donde R es alquilo inferior, de preferencia etilo

2M
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¢ terc-butilo, para dar un compuesto de férmula III

R! N
mH | Y
2

R NHBoc Al m

el cual a continuacién se somete a una desproteccioén

del grupo amino y una ciclacién, para obtener un compuesto

oS
R N
/ N\_g?

=Y

de férmula I

en donde R!, R>, R’ e Y son como se ha descrito mas
arriba, o6

b) reacclén de un compuesto de fé4rmula VI

VI
con un compuesto de férmula IV
X
| 0
Y v

para obtener un compuesto de férmula V

NN
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R N
Rt NO, R® v

el cual a continuacidén se somete a una reducclédn del

grupo nitro y una ciclacién, para obtener un compuesto de

férmula I

-—-DY I

en donde R!, R?, R’ e Y son como se ha descrito mis
arriba, y si se desea,

convirtiendo el compuesto obtenido en una sal de adi-
cibén acida farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, slempre que esté preparado
por un procedimiento como se ha reivindicado en la rei-
vindicacién 22, 6 por un método equivalente.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, para el tratamiento o pre-
vencidén de enfermedades.

25. El emnleo'de uno o mids compuestos de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 19, y/o una o mds de sus sales de
adicién acida farmacéuticamente aceptables, para la ela-
boracién de medicamentos para el tratamiento o prevencidn

de trastornos neurolégicos agudos y/o crébnicos, incluyen-
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do la psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
trastornos cognitivos y déficits de memoria.

26. La invencién como se ha descrito hasta aqui.

L
5
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R’
Y I

wherein
R' iscyano,

fluoro-lower alkyi,

lower alkoxy,

fluoro-lower alkoxy,

or is pyrrol-1-yl, which is unsubstituted or substitued by one to three
substituents selected from the group consisting of

fluoro, chloro, cyano, phenyl, optionally substituted by halogen,
-(CH3),4-hydroxy, fluoro-lower alkyl, lower alkyl, -(CHa)a-lower alkoxy,
-(CH;),-C(0)O-R”, -{CH2),4-NR'R", hydroxy-lower alkoxy and
-(CHa),-CONR'R™;

R?*  is hydrogen, if R'is optionally substituted pyrrol-1-yl as defined above, or is
halogen,
hydroxy,
lower alkyl,
fluoro-lower alkyl,
lower alkoxy,
hydroxymethyl,
hydroxyethoxy,
lower alkoxy-(ethoxy)s (n = 1 to 4),
lower alkoxymethyl,
cyanomethoxy,
morpholine-4-y],
thiomorpholine-4-yl,
1-oxothiomorpholine-4-yl,
1,1-dioxothiomorpholine-4-yl,
4-oxo-piperidine-1-y1
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4-alkoxy-piperidine-1-yi,
4-hydroxy-piperidine-1-yl,
4-hydroxyethoxy-piperidine-1-yl,

4-lower alkyl-piperazine-1-yi,
alkoxycarbonyl,
2-dialkylamino-ethylsulfanyl,

N,N-bis lower alkylamino lower alkyl,
carbamoylmethyl,

alkylsulfonyl

lower alkoxycarbonyl-lower alkyl,
alkylcarboxy-lower alkyl,

carboxy-lower alkyl,
alkoxycarbonylmethylsulfanyl,
carboxymethylsulfanyl,
1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5])dec-8-yl,
carboxy-lower alkoxy,

cyano-lower alkyl,

2,3-dihydroxy-lower slkoxy,
carbamoylmethoxy,
2-oxo-[1,3]-dioxolan-4-yl-lower alkoxy,
N-(2-hydroxy-lower alkyl)-N-lower alkyl amino,
hydroxycarbamoyl-lower alkoxy,
2,2-dimethyl-tetrahydro-|1,3}dioxolo[4,5¢]-pyrrol-5-yl,
lower alkoxy-carbemoyl-lower alkoxy,
3IR-hydroxy-pyrrolidin-1-vi,
3,4-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl,
2-oxo-oxazolidin-3-yl,

lower alkyl-carbamoylmethoxy or
aminocarbamoyl-lower alkoxy;

is—CH=or=N-;

is halogen,

lower alkyl,
fluoro-lower alkyl,
lower alkoxy,
<yano,
«(CH,)s-C(O)-OR",

PCT/EP02/03643
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-(CH,),-C(Q)-NR'R”,
or is an optionally substituted five-membered aromatic heterocycle, which
may be substituted by halogen, fluoro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyano,
~(CHa)a-NR'R”, -(CH)»-C(Q)-OR”, -(CH;),-C(O)-NR'R”,
-(CHa),-S02-NR'R", -(CHa),-C(NH;)=NR", hydroxy, lower alkoxy, lower
alkylthio, or by lower alkyl, which is optionally substituted by fluoro, hydroxy,
lower alkoxy, cyano or carbamoyloxy;

R' is hydrogen,
lower atkyl,
Cy-Cy-cycloalkyl,
fluoro-lower alkyl or
2-lower alkoxy lower alkyl;

R"” ishydrogen,
lower alkyl,
Cs-Ce-cycloalkyl,
fluoro-lower alkyl,
2-lower alkoxy lower alkyl,
-(CH;)z4-di-lower llkylamino.
~(CH3)24~morpholinyt,
-(CHz)z4-pyrrolidinyl,
-(CH;)H-piperidinyl or
3-hydroxy-lower alkyl;

n is0,1,2,30r4;

and their pharmaceutically acceptable addition salts.
2. Compounds according to claim 1, wherein R' is trifiuoromethyl.
3. Compounds according to claim 2, wherein R? is morpholine.

4. Compounds according to claims 2 and 3, wherein the compounds are selected
from the group consisting of
4-(8-morpholin-4-yl-4-oxo-7-trifluoromethyl-4,5-dihydro-3H-
benza[b][1,4]diazepin-2-y1)-pyridine-2-carbonitrile,
4-[3-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-phenyl]-7-morpholin-4-y}-8-trifluoromethyl-1,3-
dihydro-benzo{b](1,4]diazepin-2-one,

20
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4-[3-(2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-phenyl]-7-morpholin-4-yl-8-trifiuvoromethyl-1,3-
dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one,

4-[3-(3-hydroxymethyl-isoxazol-5-yl)-phenyl}-7-morpholin-4-yl-8-trifiuoromethyi-
1,3-dihydro-benzo[b][1,4] diazepin-2-one, and

4-[3-(5-hydroxymethyl-isoxazol-3-y1)-phenyl}-7-morpholin-4-yl-8-trifluoromethyl-
1,3-dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one.

5. Compounds according to claim 2, wherein R? is thiomorpholine.

6. Compounds according to claims 2 and 5, wherein the compounds are selected
from the group consisting of
4-{3-(3-methyl-isoxazol-5-yl)}-phenyl}-7-thiomorpholin-4-yi-8-trifluoromethyi-1,3-
dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one, and

4-(4-oxo-8-thiomorpholin-4-yl-7-trifluoromethyl-4.5-dihydro-3H-
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)-pyridine-2-carbonitrile.

7. Compounds according to claim 2, wherein R? is lower alkoxy.

8. Compounds according to claims 2 and 7, wherein the compounds are selected
from the group consisting of

7-methoxy-4-[3-(3-methyl-isoxazol-5-y1)-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
7-methoxy-4-{3-(5-pyrrolidin-1-yimethyl-{1,2,3)triazol-1-y1)-phenyl} -8-
trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b][1.4)diazepin-2-one,

4-(8-ethoxy-4-o0xo-7-trifluoromethyl-4,5-dihydro-3H-benzo{b) [ 1,4)diazepin-2-yl)-
pyridine-2-carbonitrile,
4-[3-(5-cyclopropylaminomethyl-[1,2,3] triazol- 1-y})-phenyl)-7-ethoxy-8-
trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-ethoxy-4-(3-{5-[(2,2,2-trifluoro-ethylamino)-methyl}-[ 1,2,3]triazol-1-yl}-phenyl)-
8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b}(1,4] diazepin-2-one,

7-ethoxy-4-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b](1,4]diazepin-2-one, and

7-methoxy-4-(3-{1,2,3]triazol-1-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo(b][1.4]diazepin-2-one.
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9. Compounds according to claim 2,- wherein R? is lower alkyl or halogen.

10. Compounds according to claims 2 and 9, wherein the compounds are
selected from the group consisting of

4-(8-methyl-4-oxo-7-triflucromethyl-4,5-dibydro-3H-benzo[b}{ 1,4] diazepin-2-yl)-
pyridine-2-carbonitrile,

7-chloro-4-[3-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-phenyl] -8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4])diazepin-2-one,
7-chloro-4-[3-(5-cyclopropylaminomethyl-{1,2,3]triezol-1-yl)-phenyl] -8-
trifiuoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b][1,4)diazepin-2-one,
4-[3-(5-cyclopropylaminomethyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-phenyl]-7-methyl-8-
trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo(b]({1,4]diazepin-2-one,
7-methyl-4-[3-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-phenyl]-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo([b](1.4])diazepin-2-one,
7-chloro-4-(3-[1,2,4)triazol-1-yl-phenyl)-8-triflucromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1.4]diazepin-2-one,
7-chloro-4-(3-imidazol-1-yl-phenyl)-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4])diazepin-2-one,
7-chloro-4-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-phenyl)-8-triflucromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4}diazepin-2-one,
7-methyl-4-(3-[1,2,4]triazol-1-yl-phenyl)-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b}[1,4)diazepin-2-one,
4-(3-imidazol-1-yl-phenyl)-7-methyl-8-triluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
7-methyl-4-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-
benzo[b}{1,4]diazepin-2-one,
4-[3-(2-hydroxymethyl-5-methyl-thiazol-4-yl)-phenyl]-7-methyl-8-trifluoromethyl-
1,3-dihydro-benzo[b][1,4)diazepin-2-one, and
4-[3-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-phenyl}-7-methyl-8-trifluoromethyl-1,3-
dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one.

11. Compounds according to claim 1, wherein R' is unsubstituted pyrrol-1-yl.

12. Compounds according to claim 11, wherein R? is hydrogen, halogen, lower
alkoxy-ethoxy or lower alkoxy.

7L
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13. Compounds according to claims 11 and 12, wherein the compounds are
selected from the group consisting of

4-(3-iodo-phenyl)-8-pyrrol-1-yl-1,3-dihydro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-one,
4-(3-imidazol- 1-yl-phenyl)-8-pyrrol-1-yl-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-one,

4-{3-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-phenyl] -8-pyrrol-1-yi-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,

8-pyrrol-1-yl-4-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b)[1,4] diazepin-2-
one,

4-(3-oxazol-2-yl-phenyl)-8-pyrrol-1-yl-1,3-dihydro-benzo[b}{1,4] diazepin-2-one,

5-[3-(4-ox0-7-pyrrol-1-yl-4,5-dihydro-3H-benzo[b} [1,4] diazepin-2-yl)-phenyl}-
oxazole-4-carboxylic acid ethy] ester,

4-[3-(4-hydroxymethyl-oxazol-2-yl)-phenyl)-8-pyrrol-1-yi-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4)diazepin-2-one, and

4-[3-(3-methyl-isoxazol-5-yl)-phenyl]-8-pyrrol-1-yi-1,3-dibydro-
benzo[b}[1,4]diazepin-2-one.

14. Compounds according to claim 1, wherein R! is substituted pyrrol-1-yl.
15. Compounds according to claim 14, wherein R? is hydrogen or lower alkoxy.

16. Compounds according to claims 14 and 15,.where.in the compounds are
selected from the group consisting of

4-(2-chloro-phenyl)- 1-[2-(3-cyano-phenyl)-4-ox0-4,5-dihydro-3H-
benzo[b][1,4}diazepin-7-yl]-1H-pyrrole-3-carbonitrile,

3-[4-ox0-7-(3-phenyl-pyrrol-1-yl)-4,5-dihydro-3H-benzo[b] [ 1,4)diazepin-2-yl]-
benzonitrile, and

3-[7-(2-tert.-butyl-pyrrol-1-yl)-8-methoxy-4-oxo-4,5-dihydro-3H-
benzo[b][1,4]}diazepin-2-yl]-benzonitrile.
17. Compounds according to claim 1, wherein R is cyano.

18. Compounds according to claim 1, wherein R? is morpholine or
thiomorpholine.

19. Compounds according to claim 1, wherein R® is cyano or an optionally
substituted five-membered aromatic heterocycle.
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20. A medicament containing one or more compounds of any one of claims 1 to
19 and pharmaceutically acceptable excipients.

21. A medicament according to claim 20 for the treatment or prevention of acute
and/or chronic neurological disorders including psychosis, schizophrenia, Alzheimer's
5 disease, cognitive disorders and memory deficits.

22. A process for preparing compounds of formula I as defined in claim 1, which
process comprises

a) reacting a compound of formula II

R! NH,
T,

10 with a compound of formula IV or IVa

or ooan
° Y.
Y, v IVa
R® i

wherein R is lower alkyl, prefereably ethyl or tert.-butyl, to 2 compound of
formula III

R! N
DO
R NH
s Boc R m

which subsequently undergoes deprotection of the amino group and cyclization,
to obtain a compound of formula I

=

wherein R!, R%, R* and Y are as described above, or
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b) reacting a compound of formula VI

n‘: : :NH,
R NO,

with a compound of formula [V

to a compound of formula V

R N
SoARRe:
o NO, &3 v

which subsequently undergoes reduction of the nitro group and cyclization, to obtain a

compound of formuia ]
0
.
R N
R’
-—-Y I

wherein R}, R%, R and Y are as described above and, if desired,
converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid addition
salt.

23. A compound according to any one of claims 1 to 19, whenever prepared by a
process as claimed in claim 22 or by an equivalent method.

24. A compound according to any one of claims 1 to 19 for the treatment or
prevention of diseases.
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25. The use of one or more compounds according to claims 1 to 19 and/or one

or more of their pharmaceutically acceptable acid addition salts for the manufacture of

medicaments for the treatment or prevention of acute and/or chronic neurological

disorders including psychosis, schizophrenia, Alzheimer’s disease, cognitive disorders

and memory deficits.

26. The invention as hereinbefore described.

>
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"

Solicitud internacional No. PCT/EP02/03643

INTERNACIONAL

I. Bases del Reporte

1,

Respecto a los slementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han aido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a une invitacion bajo el articulo 14 estan

referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte

dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):
Desocripcidn, Pliginas:

1-104 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, No.:

1-26 como se presentaron originalmente

. Reapecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o

fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduecién suministrada para una bisqueda intermacional (segin la
Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacion de la solicitud internacional (segiin 1a Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencia amino deida revelado en la solicitud internacional, se

llevd a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

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

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va miés alli de la revelacion en la solicitud
internacional seg(n se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4., Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, paginas

5. D Este reporte ha sido establecido como ai (algunas) de las modificaciones no se hubiesen

hecho, ya que se ha considerado que van mis alld de la revelacién segin se presentd,
como ge indicé en Casilla Suplementaria {(Regla 70.2 (c}):

Forma FCT/IPEA/409 (casillas 1-VII, hojs 1 ) (Julio 1998)
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(Cusalquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

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

1. Afirmacién

Novedad (N) St Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial ([A) 8i: Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas 1-VIII, haja 2 ) (Julio 1998)
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INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

Re Item V

Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: WO 01 10846 A (PAJOUHESH HOSSIEN; CURRY KENNETH (CA); IGT
PHARMA INC (CA)) 15 de Febrero de 2001 (2001-02-15)

Novedad

Los derivados 1,4-benzodiazepinona revelados en D1 difieren de los compuestos de la
presente solicitud en la posicién de fusién de la azepina con el anillo bencenico asf también
como en la presencia de un sustituyente que contiene un carboxi en la posicién 3 del anillo
de diazepina.

Por lo tanto la novedad puede ser reconocida.

Nivel Inventivo

El problema subyacente de la presente solicitud parece residir en la provisién de derivados
de benzodiazepinona los cuales son iitiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con el sistema metrabotico del receptor de glutamato.

Dado que los compuestos de la presente solicitud no pueden ser vistos como derivables de
modificaciones estructurales obvias de los compuestos revelados en D1, los cuales poseen

la misma actividad, el nivel inventivo es reconocido.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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1-104 as originally filed
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1-26 as originally filed

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

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:
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flled together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

furmished subsaquently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure in
the intemational application as filed has been fumished.

The statament that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has baen fumished.

O Oo0OoO0A0

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:

{0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred o under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if neceasary:

V. Reasoned etatement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-26
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-26
No: Claims
Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-26
No: Clalms

2. Citations and explanations
gsoe separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxeas I-Vi11, Sheet 2) (July 1888)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reltem V

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 01 10846 A (PAJOUHESH HOSSIEN ;CURRY KENNETH (CA); IGT
PHARMA INC (CA)) 15 February 2001 (2001-02-15)

2. Novelty
The 1,4,-benzodiazepinone derivatives disclosed in D1 differ from the compounds
of the present application in the position of fusion of the azepine with the benzo
ring as well as in the presence of a carboxy-containing substituent at the 3-
position of the diazepine ring.
Novelty can therefore be acknowledged.

3. Inventive step
The problem underlying the present application appears to reside in the provision
of benzodiazepinone derivatives which are useful in the treatment of diseases
related to the metrabotic glutamate receptor system.

Since the compounds of the present application cannot be seen as derivable from

obvious structural modifications of the compounds disclosed in D1, which possess
the same activity, inventive step is acknowledged.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheat 1) (EPO-April 1997)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio de! derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencidon y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



“DERIVADOS DE DIHIDRO-BENZO[b] [1,4] DIAZEPIN-2-ONA

COMO ANTAGONISTAS I DE mGluR2”

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a derivados de la

dihidrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-ona, de £6rmula general

en donde R', R?, R’ e Y son comc se ha definido en 1la
descripcién. La invencién se refiere ademis a los
medicamentos que contienen estos compuestos, a un
procedimiento para su preparacién asfi como también a su
empleo para la preparacidn de medicamentos para el
tratamiento o prevencién de trastornos neuroldgicos

agudos y/o crénicos.
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2
“DERIVADOS DE DIHRIDRO-BENZO[b] [1,4] DIAZEPIN-2-ONA
COMO ANTAGONISTAS I DE mGluR2”

La presente invencién se refiere a compuestos de

férmula general

en donde

R! es ciano,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

fluor-alcoxilo inferior

o es pirrol-l-ilo, el cual estd sin substituir o subs-
tituido con uno a tres substituyentes

seleccionados del grupo formado por fluor, cloro, cia-
no, fenilo opcionalmente substituido con halégeno,

- (CH2) 1-¢~hidroxi, fluor-alquile inferior, alquilo infe-
rior, -{CH;)n-alcoxilo inferior, -{CH;).~-C(Q)0O-R",

- (CHz)1-4~NR'R", hidroxi-alcoxile inferior, y -(CHz)a-
CONR'R";

es hidrégeno, si R' es pirrol-i-ilo opcionalmente subs-
tituido, como se ha definido mas arriba, o es
halégeno,

hidroxilo,

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

hidroximetilo,
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hidroxietoxilo,

alcoxilo inferior-(etoxilo)n, (n =1 a 4),
alcoximetilo inferior,

clanometoxilo,

morfolin-4-ilo,

tiomorfolin-4-ilo

l-oxotiomorfolin-4-ilo,
1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo,
4-oxo-piperidin-1-ilo,
4-alcoxi-piperidin-1-ilo,
4—hidroxi—piperidin-1-ilo,
4-hidroxietoxi-piperidin-1l-ilo,

4-alquilo inferior-piperazin-l-ilo,
alcoxicarbonilo,
2-dialquilamino-etilsulfanilo,

N,N-bis alquilamino inferior alquilo inferior,
carbamoilmetilo,

alquilsulfonilo,

alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
alquilcarboxi~alquilo inferior,
carboxi-alquilo inferior,
alcoxicarbonilmetilsulfanilo,
carboximetilsulfanilo,
1l,4-dioxa-8-aza-espiro(4.5]dec-8-ilo,
carboxi-alcoxilo inferior,

ciano-alquilo inferior,
2,3-dihidroxi-alcoxilo inferior,
carbamoilmetoxilo,

2-oxo0-[1,3]-dioxolan-4-il~alcoxilo inferior,
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Y

N-{2-hidroxi-alquilo inferior)-N-alquilamino inferior,
hidroxicarbamoil-alcoxilo inferior,
2,2-dimetil-tetrahidro-[1,3)dioxolo[4,5¢c]-pirrol-5-ilo,
alcoxilo inferior-carbamoilo-alcoxilo inferior,
3R-hidroxi-pirrolidin-1-1ilo,
3,4-dihidroxi-pirrolidin-1-ilo,

2-oxo-oxazolidin-3-ilo,

alquilo inferior-carbamoilmetoxi, &
aminocarbamoil-alcoxilo inferior:

es -CH= &6 =N-;

R* es halégeno,

Rl

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

ciano,

- {CHz2) »-C(O)-OR",

-{CHz) ,~C(O)-NR'R",

o es un heterociclo aromidtico de cinco miembros opcio-
nalmente substituido, el cual puede estar substituido
con haldédgeno, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxilo
inferior, ciano, -(CHz),-NR'R", -(CHz},-C(O)-OR",

- {CH;) ,—-C(O)-NR'R", - (CHz),—-S02-NR'R", -(CHz)n;C(NHz)=NR",
hidroxilo, alcoxllo inferior, alquiltio inferior, o con
alquilo inferior el cual esta opcionalmente substituido
con fluor, hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano o carba-
moiloxilo:;

es hidrégeno,

alquilo inferior,

49
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cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono,
fluor~alquilec inferior 6
2-alcoxilo inferior alquilo inferior;
R" es hidrégeno,
alquilo inferior,
ciclocalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior,
2-alcoxilo inferior alquilo inferior,
- {CH;) 2-4~di-alquilamino inferior,
- (CHz) 2-4—morfolinilo,
- (CH;) 2-4~pirrolidinilo,
- {CH3) z2.4—piperidinilo, 6
3-hidroxi-~alquilo inferior;
n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y a sus sales de adiciétn farmacéuticamente aceptables.

Se ha descubierto sorprendentemente que los compues-
tos de férmula general I son antagonistas metabotrépicos
del receptor de glutamato. Los compuestos de férmula I se
caracterizan por sus valiosas propiedades terapéuticas.

En el sistema nervioso central (SNC) la transmisién
de estimulos tiene lugar mediante la interaccién de un
neurotransmisor, el cual es emitido por una neurona, con
un neuroreceptor.

El Acido L-glutémico, es el neurotransmisor que se
encuentra mas corrientemente en el SNC, juega un papel
critico en un gran nimero de procesos fisiolégicos. Los
receptores de estimulos glutamato dependientes se dividen

en dos grupos principales. El primer grupo principal for-
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ma canales iénicos controlados por ligandos. Los recepto-
res metabotrépicos de glutamato (mGluR) forman el segundo
grupo principal y, ademas, pertenecen a la familia de los
receptores copulados con proteina G.

En la actualidad, se conocen ocho diferentes miembros
de estos mGluR, y de éstos, algunos tienen incluso subti-
pos. Sobre la base de parametros estructurales, las dife-
rentes influencias sobre la sintesis de metabolitos se-
cundarios y la diferente afinidad para compuestos quimi-
cos de bajo peso molecular, estos ocho receptores pueden
subdividirse en tres subgrupos: mGluRl y mGluR5 pertene-
cen al grupo I, el mGluR2 y mGluR3 pertenecen al grupo II
y mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluR8 pertenecen al grupo
III.

Los ligandos de receptores metabotrépicos de glutama-
to pertenecientes al grupo II pueden utilizarse para el
tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos agu-
dos y/o crdénicos, tales como la psicosis, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y déficits
de memoria.

Otras indicaciones tratables en esta conexién son la
funcién cerebral restringida causada por operacicnes de
bypass o trasplantes, pobre suministro de sangre al cere-
bro, dafios en la médula espinal, lesiones en la cabeza,
hipoxia causada por el embarazo, paro cardiaco e hipogli-
cemia. Otras indicaciones tratables son el dolor crénico
y agudo, corea de Huntington, esclerosis amiotré6fica la-

teral (ALS), demencia causada por el SIDA, lesiones en
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los ojos, retinopatia, parkinsonismo idiopético o parkin-
sonismo causado por medicamentos asi como condiciones que
conducen a funciones de deficiencia de glutamato, tales
como p. ej., espasmos musculares, convulsiones, migraia,
incontinencia urinaria, adiccién a la nicotina, adiccidén
a los opidceos, ansiedad, véomitos, disquinesia y depre-
siones.

Objetos de la presente invencién son los compuestos
de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables,
por si mismas y como substancias farmacéuticamente acti-
vas, su preparacién, medicamentos basados sobre un com-
puesto de acuerde con la invencién y su produccién, asi
como el empleo de los compuestos de acuerdo con la inven-
cién para el control o prevencién de enfermedades del ti-
po antes mencionado y respectivamente, para la produccidn
de los medicamentos correspondientes.

Los compuestos de férmula I pueden también emplearse
en forma de sus profarmacos. Ejemplos de los mismos son
los ésteres, N-b6xidos, ésteres de fosfato, ésteres de
glicoamida, conjugados de glicérido y similares. Los pro-
farmacos pueden afladir al valor de los presentes compues-
tos, sus ventajas en la absorcién, farmacocinética en la
distribucién y transporte al cerebro.

Todas las formas tautémeras de los compuestos de la
invencién estdn comprendidas en leos mismos.

Los compuestos preferidos de férmula I en el ambito
de la presente invencién son aquellos en los cuales R! es

trifluormetilo. Son ejemplarmente preferidos los compues-

RS
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tos, en donde R? es morfolino, por ejemplo los siguientes
compuestos:

4- (B-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-
3H-benzo[b] (1,4]diazepin-2-1l)-piridin-2-carbonitrilo,

4-(3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-morfolin-4-il~
8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-cona,

4-(3-({2~-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil]-7-morfolin-4-
il-B8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b]) (1,4]diazepin-2-
ona,

4-[3-(3-hidroximetil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-morfo-
lin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diaze~
pin-2-ona, ¥y

4-[3-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-fenil]~7-morfo-
lin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4)diaze~
pin-2-ona.

Son también preferidos los compuestos de férmula I,
en donde R! es trifluormetilo y R? es tiomorfolino. Los
siguientes son ejemplos de dichos compuestos:

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-tiomorfolin-4-
il-8-trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo([b]{1l,4]diazepin-2-
ona, y

4-(4-oxo-8-tiomorfolin-4~il-7-trifluormetil-4, 5-3H-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-il)-piridin-2~carbonitrilo.
Otros compuestos preferidos son los compuestos de férmula
I en donde R! es trifluormetilo y R? es alcoxilo inferior.
Ejemplos de tales compuestos son los siguientes:
7-metoxi-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil)-8-tri-

fluormetil-1, 3-dihidrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
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7-metoxi-4-[3-{5-pirrolidin-1-ilmetil-{1,2,3]tri-

azol-1-il)-fenil)-8-trifluormetil~1, 3-dihidro-benzo[bk]~
[1,4]diazepin-2-ona,

4- (B-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,

4-[3-(5~ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il)-
fenil}-7-etoxi-8~trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo[b] [1, 4]
diazepin-2-ona,

T-etoxi=-4-(3-{5-[(2,2,2-trifluvor-etilamino)-metil}-
[1,2,3])triazol-1-il}-fenil)-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo(b] {1,4)diazepin-2-ona,

7-etoxi-4-(3-{1,2,3]triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona, ¥y

7-metoxi-4-(3-[1,2,3]triazol~1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo(b][1l,4]diazepin-2-ona.

También son preferidos los compuestos de férmula I
en donde R! es trifluormetilo y R? es alquilo inferior o
halégeno. Los siguientes son ejemplos de dichos compues-
tos:

4- (8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
z0[b) [1,4)diazepin~-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,

7-cloro-4-(3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenilj-8-tri-
fluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b][1l,4]diazepin-2-ona,

7-cloro-4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-
1-il)-fenil]-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]}di~-
azepin-2-ona,

4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il)~-
fenil]-7-metil-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1, 4)

34
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diazepin-2-ona,
7-metil-4~[3-(3-metil-isoxazol-5-1il)-fenil]-8-tri-
fluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b][1,4}ldiazepin-2-ona,
7-cloro-4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b][1l,4)diazepin-2-ona,
7-cloro-4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-trifluormetil-
1l,3-dihidro-benzo[bl[1l,4])diazepin-2-ona,
7-cloro-4-{3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] (1,4]dlazepin-2~ona,
7~-metil-4-[3-(1,2,4)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1,3-dihidro-benzo(b] {1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-imidazol-1-il-fenil)-7-metil-8-trifivormetil-
1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-(3-{1,2,3)triazol-1-il-fenil)-B8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo([b}{1l,4)diazepin-2-ona,
4-(3-(2-hidroximetil-5-metil-tiazol-4-il)-fenil]-7-
metil-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-
ona, y
4-[3-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil)-7-metil-8-
trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.
Otros compuestos preferidos de férmula I, en donde R!
es pirrol-1-ilo sin substituir. Son ejemplarmente preferi-
dos los compuestos en donde R? es hidrégeno, halégeno, al-
coxilo inferior-etoxilo o alcoxilo inferior, por ejemplo
los siquientes compuestos:
4- (3-yodo-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo[b]
[1,4]diazepin-2-ona,

4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-pirrol-1-il~1, 3sdihidro-
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benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil]-8-pirrol-1-
il-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona,

B-pirrol-1~-i1-4-(3-[1,2,3])triazol-1-fenil)~-1,3~dihi~
dro-benzo[b] [1,4])diazepin~-2-0ona,

4- (3-oxazol-2-il-fenil})-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

Ester etilico del &cido 5-[3-{4-oxo-7-pirrol-1-il-
4, 5-dihidro-3H-benzo([b]l [1,4]diazepin-2~-il)-fenil]-oxazol-
4-carboxilico,

4-(3-(4-hidroximetil-oxazol-2-il)-fenil)-8-pirrol-1-
il-1, 3-dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2-ona, ¥y

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-8-pirrol~-1-il-
1,3-dihidro-benzo([b] (1,4]diazepin-2-ona.

Otros compuestos preferidos de fé4rmula I, son aquellos
en donde R' es pirrol-1-ilo substituido. Son ejemplarmente
preferidos aquellos compuestos en los que R? es hidrégeno o
alcoxilo inferior, por ejemplo los siguientes compuestos:

4-(2-cloro-fenil)-1-[2-(3-ciano-fenil)-4-oxo0-4, 5-di-
hidro-3H-benzo[b] [1,4]1diazepin-7-il]-1H-pirrol-3-carboni-
trilo,

3-[4-oxo0-7-(3-fenil-pirrol-1-il})-4, 5-dihidro-3H~ben-
zo[b]l (1,4)diazepin-2-il)-benzonitrilo, y

3-(7-(2-terc-butil-pirrol-1-il)-8-metoxi-4-oxo0-4, 5~
dihidro-3H-benzo{b)[l,4]diazepin-2-il)-benzonitrile.

Se prefieren también aquellos compuestos en donde R!
es ciano.

Son también preferidos otros compuestos en los que R?

es morfolino o tiomorfolino. Los compuestos preferidos de
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féormula I en el Ambito de la presente invencién son ademas
aquellos en los que R? es ciano o un heterociclo aromitico
de cinco miembros opclonalmente substituido, el cual puede
ser substituido con -CH:0H.

El término "alquilo inferior™ empleado en la presente
descripciédn representa radicales de hidrocarburo saturado
de cadena lineal o ramificada, con 1-7 &tomos de carbono,
de preferencia con 1-4 atomos de'carbono, tales como meti-
lo, etilo, n-propilo, i-propilo y similares.

El término "alcoxilo inferior" representa un radical
alquilo inferior en el sentido de la anterior definicién,
unido mediante un 4tomo de oxigeno. Ejemplos de radicales
"alcoxilo inferior” incluyen metoxilo, etoxilo, isopropo-
xilo y similares.

El término "halégeno", comprende el flior, cloro,
bromo y yodo.

El término "fluor-alquilo inferior" significa un ra-
dical alquilo inferior, en el cual uno o mas &tomos de hi-
drbgeno pueden ser reemplazados por fluor.

El término "fluor-alcoxilo inferior" significa un ra-
dical alcoxilo inferior en el sentido de la definicién an-
terior, en donde uno o mds atomos de hidrégeno pueden ser
reemplazados por flutor.

"Alcoxilo inferjior-(etoxilo)," (mes 1,2,3 6 4) sig-
nifica un radical. alcoxilo inferior en el sentido de la
definicién anterior unido mediante 1 a 4 grupos -CH;-CH,-
0-, por ejemplo, 2-metoxi-etoxilo.

El término "cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono"

XN
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significa un grupo cicloalquilec que contiene de 3 a 6 &to-
mos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ci-
clopentilo o ciclohexilo.

El término "alquiltio" significa un radical alquilo
inferior en el sentido de la definicién anterior, unido
mediante un Atomo de azufre, por ejemplo, metilsulfanilo.

La expresién "heterociclo aromdtico de cinco miem-
bros" comprende el furano, tiofeno, tiazol, pirrol, imida-
zol,lpirazol, oxazol, isoxazol, triazol, oxadiazol, tia-
diazol y tetrazol. Los heterociclos preferidos son el
1,2,3-triazol, isoxazol, 1,3-oxazol, 1,3-tiazol, 1,3,4-
oxadiazol o imidazel.

"Opcionalmente substituido"”, significa que un grupo
puede 0 no puede ser substituido con uno o mis, de prefe-
rencia uno o dos substituyentes, independientemente selec-
cionados del grupo especificado.

El término "sal de adicién farmacéuticamente acepta-
ble" se refiere a cualquier sal derivada de un &cido o una
base inorganica u organica.

Los compuestos de fdé4rmula general I y sus sales far-
macéuticamente aceptables pueden prepararse de acuerdo con
métodos cuyo procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula II
Rt NHBoc

con un compuesto de formula IV 6 IVa

I
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CO,R
o ° |
| Y
Y v IVa
HS
R:

en donde R es alquilo inferior, de preferencia etilo

o0 terc-butilo, para dar un compuesto de férmula III

A ﬁ
JX v

m

el cual a continuacién se somete a una desproteccién

del grupo amino y una ciclacién, para obtener un compuesto

H 0O
R N
/ R®

en donde R}, R*, R' e Y son como se ha descrito mas

de f6rmula I

arriba, 6

b) reaccidn de un compuesto de fé$rmula VI:
R NO, VI

con un compuesto de férmula IV

5 X
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para obtener un compuesto de férmula V

R' N
Rt NO, R® v

el cual a continuacidtn se somete a una reduccion del

grupo nitro y una ciclacién, para obtener un compuesto de

H ©
R N=
]

en donde R!, R*, R® e Y son como se ha descrito mas

férmula I

arriba, y si se desea,
convirtiendo el compuesto obtenido en una sal de adi-

¢idon 4cida farmacéuticamente aceptable.

X
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Esquema A
R rohiene at
;]E:E :;l (;jJL/u’ AwJZMQW H:I:I: "
1 IVa lo %eno
A= EL B
ijRT:D Al fi o
o9 2, ol
R ﬂ'aadnmfen @
m %'::' I

De acuerdo con el esquema A, compuestos de f&érmula
general I, en los cuales Y, R}, R® y R® son como se ha des-
critoc mds arriba, pueden prepararse a partir de compuestos
de férmula general II, mediante una secuencia de acila-
cién-desproteccién-ciclacién:

Por ejemplo, haciendo reaccionar compuestos de fé6rmu-
la general II con una dioxinona IV, en la cual Y y R® son
como se ha descrito m&s arriba, en un disolvente inerte
tal como el tolueno o xileno a elevadas temperaturas, de
preferencia entre 80°C y 160°C, da origen a compuestos de
férmula general III.

Alternativamente, pueden prepararse también compues-
tos de férmula general III, mediante por ejemplo, reaccién
de un compuesto de férmula general II con un PB-cetoéster
(f6rmula general IVa), en el cual Y y R® son como se ha
descrito mds arriba, empleando las mismas condiciones como
se ha descrito para la reaccién con las dioxinonas.

A continuacién, la escisién del grupo protector BOC

en compuestos de férmula general III y la concomitante ci-
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clacidén del compuesto desprotegido proporciona los com-
puestos deseados de férmula general I. Cualquier otro gru-~
po protector adecuado del amino, tal como p. ej., el Fmoc
o el benciloxicarbonilo (Z), puede ser alternativamente
empleado en lugar del grupo BOC.

El paso de desproteccidén-ciclaciédn puede efectuarse
tratando los compuestos de fédrmula general III, por ejem-
ploe con un acido Bronsted tal como el Acido trifluoracéti-
co {TFA) en un disolvente inerte tal como el diclorometano
(DCM) . La reaccién se efectia de preferencia a temperatu-
ras entre 0°C y 50°C. Puede ser ventajoso el emplear tam-
bién anisol 6 1,3-dimetoxibenceno como un depurador de

carbocatién en la mezcla de reacciédn.

Esquama B
1h%f"% o
0 xiflen H Y
:C( Aflajs n;.
- Aocdimienls v
taen!

II"}’L(F 5::::.,# :0%}

Adicionalmente, pueden prepararse compuestos de fér-
mula general I, en los cuales ¥, R}, R? y R} son como se ha
descrito mids arriba, de acuerdo con el esquema B, mediante
por ejemplo, reduccién del grupo nitro en compuestos de
férmula general V, en el grupo amino y subsiguiente calen-

tamiento de la mezcla de reaccidn para conseguir la cicla-

62
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cidén. La reduccién puede, por ejemplo, efectuarse emplean-
do hidrégeno gas en presencia de un catalizador adecuado
como, por ejemplo, niquel Raney. Otros posibles métodos de
reduccidn consisten en la reduccién con cloruro de estaflo
(II) (SnCl;.2H;0) en etanol a temperaturas entre 70°C y
80°C, polvo de hierro y acido acético en mezclas de THF,
agua y etanol a temperaturas entre 50°C y 80°C, y también
zinc en polvo en presencia de cloruro de amonio a tempera-
turas entre 20°C y 80°C. Las condiciones exactas para los
respectivos compuestos de fé4rmula general I pueden encon-
trarse en la parte experimental.

Compuestos de férmula general V, en los cuales Y, R!,
R? y R® son como se ha descrito mé&s arriba, pueden prepa-
rarse de acuerdo con el esquema B mediante, por ejemplo,
reaccién de un compuesto de férmula general VI, con una
dioxinona (f6érmula general IV} en un disolvente inerte co-
mo, por ejemplo, tolueno o xXileno a temperatura elevadas,
de preferencia entre B0°C y 160°C,

Esquema C

Beduccion mediante :

i o catalifica \
nj@:m. 2 T Famey “:CE"“-
Vil 1

Compuestos de férmula general II, en los cuales R' v
R? son como se ha descrito mds arriba, pueden prepararse

de acuerdo con el esquema C, mediante la reduccién del
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grupo nitro en compuestos de férmula general VII, en la
cual R* y R? son como se ha descrito mas arriba, para ob-
tener el grupc amino. La reduccién puede, por ejemplo, efec-
tuarse empleando hidrégeno gas en presencia de un catali-
zador adecuado como por ejemplo niquel Raney o paladio o
carbén. Otro posible método de reduccién es con el cloruro
de estafo (II) (SnCl;.2H:0) en etancl a temperaturas entre
70°C y B0°C (como estd descrito en Tetrahedro Lee., 1984,
25, 839), 6 alternativamente en disolventes polares apré-
ticos, como DMF, DMA o NMP y similares, opcionalmente en
presencia de bases, como por ejemplo, piridina o trietil-
amina y similares, a temperaturas entre 0°C y 80°C. Otro
método es empleando polvo de zinc en presencia de cloruro
de amonio en disolventes préticos, como por ejemplo, agqua
o etanol a temperaturas entre 20°C y 80°C. Las condiciones
exactas para los respectivos compuestos de f6rmula general
II pueden encontrarse en la parte experimental.

Compuestos de férmula general VII, en la cual R!' y R?
son como se ha descrito méds arriba, pueden prepararse por

diferentes rutas en funcién de los radicales individuales

R! y R2.
Esquema D
o R
AR NHR®  Arecedimion b - R NHBoc
general
VIa R=C|,F:R=H Vila
IXa R«ClL,F;R =Ac R=ClF

AraH: GPAmdfdo p:difosgenc  EI0Ac, 77 °C; 0 cevfinuadien 7-BulH
R'aH: QP A, mfede b: Boc,0, Cs,CO,, 2-tubunena 5240

R'=H: GPA,aifeds c:1) Boc,0, OMAP, THF; I TFA, DCM, 0°C

R'= Ac: GP A, metbdo d: i) Boc,0, DMAP, THF:; ) NH,OH, THF
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Como se ha descrito en el esquema D, compuestos de
férmula general VIIa, en la cual R! es como se ha descrito
mas arriba, R es cloro o fluor, y R' es hidrbégeno, pueden
prepararse mediante la proteccidén del grupo amino de com-
puestos de férmula general VIa, en los cuales R! es como
se ha descrito mas arriba, R es cloro o flior y R' es hi-
drégeno, con un grupo terc,.-butoxicarbonilo (BOC). Una po-
sibilidad para la protecciédn de la funcién amino es por
ejemplo, la reaccibétn de compuestos de férmula general VIa
con carbonato de di-terc.-butilo en presencia de una base
tal como el carbonato de cesio. La reacciédn puede efec-
tuarse en disolventes polares tales como la acetona o bu-
tanona y similares, a temperaturas entre 20°C y B0°C.

Alternativamente, la proteccién del grupo amino puede
lograrse preparando el isocianato intermedio mediante el
tratamiento de compuestos de férmula general VIa, en la
cual R' es como se ha descrito mas arriba, R es cloro o
fldor y R' es hidrégeno, con difosgeno, de preferencia en
disolventes apréticos tales como EtOAc 6 1,4-dioxano a
temperaturas de 0°C a 100°C y subsiguiente tratamiento del
isocianato con terc.-butanol en disolventes tales como el
diclorometano ¢ 1,2-dicloroetano y similares a temperatu-
ras entre 20°C y 85°C para dar los compuestos deseados de
férmula general Va.

Otro método adecuado para efectuar este paso de pro-
tecciébn es la formacién intermedia del compuesto di-BOC
mediante tratamiento de compuestos de férmula general Via,

en la cual R! es como se ha descrito m&s arriba, R es clo-

SN
g
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ro o flior y R' es hidrégeno, con carbonato de di-terc.-
butilo en presencia de DMAP en un disolvente aprético tal
como el tetrahidrofurano y similares, seguido por una eli-

minacién selectiva de un solo grupo BOC por tratamiento

‘con un acido Bronsted, como p. ej., el TFA, en disolventes

aproéticos tales como el diclorometano, cloroformo 6 el
1,2-dicloroetano, a temperaturas entre 0°C y 20°C para dar
los compuestos deseados de férmula general Va.

Todavia otro métodec adecuado para producir compuestos
de férmula general IXa, es la formaciédn intermedia de un
compuesto N-Ac-BOC por tratamiento de compuestos de férmu-
la general VIa, en la cual R' es como se ha descrito mas
arriba, R es cloro o flior y R' es acetilo, con carbonato
de di-terc.-butilo en presencia de DMAP en un disolvente
aprético tal como el tetrahidrofurano y similares, seguido
de la eliminacibén selectiva de un grupo BOC individual por
tratamiento con una base Bronsted, como p. ej., amoniaco
acuosc (NH,OH) en disclventes apréticos tales como el te-
trahidrofurano, dietiléter 6 1,4-dioxano y similares, a
temperaturas entre 0°C y 20°C para dar los compuestos de-
seados de fé6érmula general Va.

Aparentemente, la proteccién de la funcién amino como
muestra el esquema D, puede aplicarse a un cierto nimero
de materiales o compuestos de partida, que se encuentran
comercialmente disponibles, o compuestos sintetizados me-
diante transformaciones estandar [p. ej., nitracién segui-
da de amondlisis selectiva del haluro en posicién orto

respecto al recién introducido grupo nitro, como se des-
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cribe en J. Med. Chem. 1994, 37, 467; & nitracién en la
posicién orto de compuestos de acetanilida, seguida por la
desacetilacién por ejemplo con solucién acuosa de hidroéxi-
do de potasio o &cido clorhidrico acuoso como se describe
en Org. Synth. 1945, 25, 78 6 en J. Med. Chem. 1985, 28,
1387] ya conocido por los expertos en la especlalidad, pa-
ra producir las correspondientes 2-nitroanilinas de férmu-
la general VIa, en la cual R!' es como se ha descrito mas
arriba, R es cloro o flior y R' es hidrbégeno, 6 las 2~
nitroacetanilidas de férmula general IXa, en la cual R! es
como se ha descrito mds arriba, R es cloro o flior y R' es
acetilo. Las condiciones exactas para los respectivos com-
puestos empleados en esta invencién pueden encontrarse en
la parte experimental.

De acuerdo con el esquema E, compuestos de férmula
general VIb, en la cual R' es pirrol-l-ilo opcionalmente
substituido como se ha descrito mis arriba, v R es hidré-
geno o cloro, pueden prepararse a partir del comercialmen-
te disponible 2-nitro-1,4-fenilendiamina [CAS-n® 5307-14-
02] [para R=H) o del conocido 5-cloro-2-nitro-1,4-fenilen-
diamina [CAS-n® 26196-45-2) [para R=Cl] medlante la conden-
sacién selectiva del grupo 4-amino con un adecuado 2,5-di-
metoxitetrahidrofurano substituido con la férmula general

X, como se describe en J, Heterocycl. Chem. 1988, 25,1003,

c¥
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Esquema E
D
Hl
Mwn a ; 'OMa -
HyN NO, - R N NO,
HOAS )
X, T ™ s OO,
f%«zdhmené
RaH,C %e“e‘-d a .vl-llbm

F
R
K "
MeQ" /™o
o Hl
NO, HOAs R NO,

A

Xb n.'oaldl'l'ﬂl"ﬂﬁ . IXe RuAc N..q.l
%merﬂf VYic RaH HCS
F

La reaccién se efectia de preferencia en medio &cido,
como por ejemplo dcido acético o acido propiénico y simi-
lares, a una temperatura entre 40°C y 120°C. Las condicio-
nes exactas para los compuestos respectivos pueden encon-
trarse en la parte experimental.

También de acuerdo con el esquema E, pueden preparar-
se compuestos de fé6rmula general VIc, en los cuales R! es
pirrol-1-ilo y opcionalmente substituido como se ha des-
crito mas arriba, y R? es también como se ha descrito mas
arriba, a partir de compuestos N-(S5-amino-2-nitro-fenil)-
acetamida, de férmula general IXb, en la cual R? es como
se ha descrito mas arriba, efectuando la misma reaccién de

condensacién del grupo 5-amino con un 2, 5-dimetoxitetrahi-

drofurano substituido con la férmula general X como se ha
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descrito para la reaccién con el 2-nitro-1,4-fenilendi-
amina. La desacetilacién de los compuestos de férmula ge-
neral IXc, en la cual R! es pirrol-l-ilo y opclonalmente
substituido como se describe mis arriba, y R?! es también
como se ha descrito mas arriba, para producir compuestos
de férmula general VIc, en la cual R! es pirrol-l-ilo y
opcionalmente substituido como se ha descrito mas arriba y
R? es también como se ha descrito mas arriba, puede hacer-
se mediante reaccién de hidrélisis estdndar &cida o basi-
ca, conocida por los expertos en la especialidad, y las
condiciones exactas para los respectivos compuestos em-

pleados en esta invencién pueden encontrarse en la parte

experimental.

La sintesls de las correspondientes N-(5-amino-2-
nitro~fenil)-acetamidas con la férmula general IXb, en la
cual R? es como se ha descrito mas arriba, sigue los pro-
cedimientos estidndar conocidos por los expertos en la es-
pecialidad, y las exactas condiciones exactas para los
respectivos compuestos empleados en esta invencién pueden
encontrarse en la parte experimental.

Los correspondientes 2,5-dimetoxitetrahidrofurancs subs-
tituidos, con la férmula general X en la cual R*, R® y R° son
como se ha descrito miAs arriba en la reivindicacién general pa-
ra los compuestos de pirrol-l-ilo, son o bien comercialmente
adquiribles o bien pueden sintetizarse a partir del furano
adecuadamente substituido, como muestra el esquema F. Los
correspondientes substituyentes pueden protegerse opcio-

nalmente con grupos protectores adecuados, conocidos por

6
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los expertos en la especialidad, o alternativamente pueden
introducirse después de la sintesis del anillo de pirrol.
La secuencia de dos pasos consiste en la reaccién del fu-
rano con bromo en MeOH a baja temperatura, como por ejem-
plo -35°C, segquido por el tratamiento con una base, como
por ejemplo trietilamina y similares o carbonato de pota-
sio o bicarbonato de sodio y similares. El 2,5-dimetoxidi-
hidrofurano resultante con la férmula general VIII, en la
cual R*, R* y R son como se ha descrito mas arriba, puede
reducirse mediante hidrogenacién catalitica, de preferen-
cia en MeOH con catalizadores como por ejemplo paladio so-
bre carbédn o niquel Raney y similares, para producir el
2,5-dimetoxitetrahidrofurano deseado con la férmula gene-

ral X. Un ejemplo para esta secuencia puede encontrarse en

Tetrahedron 1971, 27, 1973-1996.

Esquama F
A Hs R
N O w3
%7 & confmuacio, " M meon T MorTRo” oM
base vin X

Las condiciones exactas para los compuestos indivi-
duales que hay que sintetizar, pueden encontrarse en la

parte experimental.
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Esquema G

H
n'm ﬁmdfm-_-é ‘%j,::(:fh

generqt
E

vid
RuClF

Otro método para la preparacidn de compuestos con la
férmula general VIc, en la cual R! es pirrol-l1-ilo, opcio-
nalmente substituido como se ha descrito mas arriba, es
mediante una reacciétn de substituciétn de nucle6é6filos de
compuestos de férmula general VId, en la cual R es cloro o
flior y R? es como se ha descrito mas arriba, con el co-
rrespondiente pirrol como se ha mostrado en el esquema F.
La reaccién se efectuia de preferencia en un disolvente po-
lar aprético tal como la dimetilformamida, N-metil-pirro-
lidona o sulféxido de dimetilo y similares. La base puede
seleccionarse a partir de las aminas estéricamente blo-
queadas tales como la trietilamina o la base de Hunig, al-
cbxidos tales como el metdxido y terc.-butéxido de sodio,
o hidruros tales como el hidruro de sodio. La reaccién
puede efectuarse a temperaturas entre 20°C y 110°C, en
funcién de los compuestos individuales que hay que sinte-
tizar. Las condiciones exactas para los respectivos com-
puestos empleados en esta invencién pueden encontrarse en
la parte experimental.

Como se muestra en el esquema H, pueden prepararse

compuestos de fdérmula general VIIb y VIIc, en las cuales
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R? estd unido mediante un atomo de azufre o de nitrégeno
respectivamente, y substituido con R' y R" como se ha des-
crito mas arriba, a partir de compuestos con la férmula
general VIIa, en la cual R' es como se ha descrito mas
arriba y R es cloro o flior, mediante una reaccién de
substitucién de nucledfilos con las respectivas aminas o
mercaptanos en presencla de una base adecuada.

Esquema H
X ucfeo?:"m da m"{ro'«aeﬂﬂ

H'IINOI ;h.dgglzr H‘IINO.
R NHBoc EL,NDMSO R? NHBoc
A
Via - VIb
AaCl,F :’;‘:?é?m A% = NRR"
Nud%qmn da azqﬁe
A'SH \

n‘nNol NaQOMe R nma
R NMBoc DMF R? NHBoc

w et
R=CLF 9 C- Rt= SR

La reaccién se efectla de preferencia en un disolven-
te polar apré6tico tal como la dimetil formamida, N-metil-
pirrolidona o sulféxido de dimetilo y similares. La base
puede seleccionarse a partir de aminas estéricamente blo-
queadas tales como la trietilamina o la base de Hilnig, al-
cbxidos tales como el metdxido de sodio y terc.-butédxido,
0 hidruros tales como el hidruro de sodic. La reaccién
puede efectuarse a temperaturas entre 20°C y 110°C, en
funcidén de los compuestos individuales que hay que sinte-

tizar.

17
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Como se muestra en el esquema I, pueden prepararse
compuestos de férmula general VIId, en la cual R? esta
unigo mediante un Atomo de oxigeno y R' es como se ha des-
crito mAs arriba, a partir de compuestos de férmula gene-
ral VIa, en la cual R! es como se ha descrito mAs arriba y
R es cloro o flior, mediante una reacciédn de substituciédn
nucleofilica aromdtica con el alcohol respectivo (R'OH) en
presencia de una base adecuada para producir compuestos de
fé6rmula general VIe, en la cual la proteccién de la fun-
cién amino puede ser efectuada como se ha descrito ante-
riormente. La base puede seleccionarse a partir de la cla-
se de bases de Bronsted tales como el hidréxido de potasio
y similares. La reacclétn se efectdia de preferencia en un
disolvente polar aprético tal como la dimetil formamida,
N-metil-pirrolidona o el sulféxido de dimetilo y similares

a temperaturas entre 20°C y 100°C.

Esquema X
Nucfeo?i 'l'b da am’aeno
R NO ROH R} NO, R NO
2 KOH - l
F!IINH, DMSO Hso:"“. Froudimien HIINHM:'
Via ﬁo«ﬁﬁm‘ Vie qo'ne;'d vid
AwClLF ﬁ"‘;" A= OR' Rt= OF"

(hdp o ,E «G: o confrmuacion ¢- BudH
I vt = L L Y At .
*  apamids c:i)Boc,0, DMAP, THF; I) TFA, DCM, 0 °C

ﬁfw'ﬁab;. d;’ o:ﬂiamc

R! no, (PP hlgﬁ 4:“" H'D:Noa 104c0, _ n‘:o:no,
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Todavia otro método para la preparacién de compuestos
de férmula general VIId, se basa en el empleo de compues-
tos de O-alilo con la férmula general VIIe, en la cual R}
es como se ha descrito mas arriba, efectuando una secuen-
cia de desalilacién-alquilacidédn como se ha indicado en el
esquema I. La desalilacién se efectia de preferencia me-
diante la isomerizacién catalizada por un metal de transi-
cién, p. ej., en presencia de sales de rodio (I) como por
ejemplo el catalizador de Wilkinson [ (PPh;)3;RhCl] 6 sales
de paladio II tales como [ (PPhj)2PdCl,], seguida por la hi-
drélisis acuosa &cida del vinil éter resultante. Un ejem-
plo para este procedimiento puede encontrarse en J. Org.
Chem. 1973, 38, 3224. Otro método para la desalilacién es
la reaccién con complejos de paladio(0) tales como
[ (PPh;) 4Pd] en presencia de un exceso de una amina secun-
daria como, por ejemplo, la morfolina, como se describe
por ejemplo en Sintesis 1996, 755. La alquilaciétn de los
fenoles resultantes con la férmula general VII en la cual
R!' es como se ha descrito mas arriba, para obtener los
compuestos deseados de la férmula general VIId, puede
efectuarse con reactivos electrofilicos de férmula general
R-X en la cual R tiene el significado de alquilo inferior,
alquenilo inferior, acetato de alquilo o bencilo, y X re-
presenta un grupo labil, por ejemplo, yoduro, bromuro, me-
tansulfonato o tolilsulfonato, en un disolvente adecuadeo
en presencia de una base. La reaccion se efectia de prefe-
rencia en disolventes polares apréticos, por ejemplo, di-

solventes clorados tales como el diclorometano, cloroformo
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o dicloroetano, o amidas, por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metil-pirrolidona, o sulféxidos, por
ejemplo, sulféxido de dimetilo. La base puede seleccionar-
se a partir de aminas estéricamente bloqueadas tales como
la base de Hinig, alc6txidos tales como metdxido de sodio y
terc.-butéxido, hidruros tales como el hidruro de sodio,
hidréxidos tales como el hidréxido de potasio, carbonatos
tales como el carbonato de potasio o bicarbonatos tales co-
mo el bicarbonato de potasio. La reaccidn puede efectuarse
a temperatura entre -20°C y 80°C, en funcién de los com-
puestos individuales que hay que sintetlzar. Para la sin-
tesis de los compuestos O-terc.-butilo con la férmula ge-
neral VIId, en la cual R' es como se ha descrito mas arri-
ba vy R? es terc.-butoxilo, los fenoles con la férmula ge-
neral VIIf pueden tratarse con DMF-di~terc.-butilacetal en

tolueno o benceno a 80°C como se ha descrito en Synthesis

1983, 135,
Esquema J
Nb&@{ﬁ&nch cavhene
o O -
R NHBoc £ NHBoc DMSO NHBo:
1oo-c " 1oo-c A
VI Procedimiem VIh tonih Vg
RuClF ‘nfraf I, A =CO,R, CN :&ﬁ? ;: ° Aa CO,R.CN
’M‘O o A' = Me, Et pose b A wMa, Et

De acuerdo con el esquema de sintesis J, los compues-
tos de féormula.general VIIg en la cual R? estd unido me-
diante un &tomo de carbono y es como se ha descrito mas

arriba, puede prepararse a partir de compuestos con la
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férmula general VIIa, en la cual B' es como se ha descrito
mas arriba y R es cloro o flior, mediante una reaccién de
substitucién de nuclebéfilos con un éster de &cido malénico
o un semi-éster en presencia de una base como se describe
por ejemplo en Org. Prep. Proc., Int. 1990, 22, 636-639,
sequido por la eliminacién de uno de los carboxilatos de
alquilo mediante la descarboxilacién como se ha descrito
por ejemplo en Synthesis 1993, 51. Las condiciones exactas
de la reaccién varian con la identidad de los compuestos

individuales y estén descritas en los ejemplos.

Esquema K
MgCL, ELN
IT\C’M 2 ‘-o-l/ml‘n' G:'I:ﬂ:' ’\jL
A AR b R CO,R'
A g l
Y métode b J\ LDA, LIOBut Y
OBut THF, -78°C "
a
R = Cl, OH, OMs, OEt ne'hdoic) ) UBr, ELN, CH _
Y = CH, N Ma,SIO.C._-COSiMe, :"_’ Bqu"NE:.o {CN e . I(-:LHElN But
Procecmienib
gOHﬂol
oy A 14
actfale da (sopropeniie
H: . co’n, MJ/OJO ‘) H¢ sob _fone. n’ 0
v mithdo b) TFAR, TFA, acetono. ¥ o
Va ﬁoadt'mloné gome va/ v
R = H, But L “CH N
Y mCH, N Y e

De acuerdo con el esquema K, las dioxinonas y los
bloques que forman P-ceto ésteres con la férmula general
IV y IVa pueden prepararse mediante métodos conocidos por
los expertos en la especialidad, a partir de los corres-
pondientes derivados de Acidos carboxilicos R*-COR, es de-

cir, &cidos libres, ésteres de metilo o etilo y cloruros
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de &cido. Las condicliones exactas para los correspondien-
tes compuestos pueden encontrarse en la parte experimen-
tal.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepa-
rarse fdcilmente de acuerdo con los métodos de por si ya
conocidos tomando en consideracién la naturaleza del com-
puesto que hay que convertir en una sal. Los 4cidos inor-
ganicos u organicos tales como por ejemplo el acido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfurico, &cido nitri-
co, édcido fosfédrico o acido citrico, 4cido férmico, Acido
fumidrico, acido maleico, &cido acético, acido succinico,
acido tartdrico, Acido metansulfénico, A&cido p-toluensul-
fénico y similares son adecuados para la formacibén de sa-
les farmacéuticamente aceptables de compuestos basicos de
férmula I.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables son antagonistas metabotrépicos del re-
ceptor de glutamato, y pueden emplearse para el tratamien-
to o prevencién de trastornos neurolédgicos agudos y/o
crdénicos, tales como psicosis, esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, trastornos cognitivos y déficits de memoria.
Otras indicaciones tratables son la funcién restringida del
cerebro causada por operaciones de bypass o trasplantes,
pobre suministro de sangre al cerebro, lesiones de la médu-
la espinal, lesiones de la cabeza, hipoxia causada por el
embarazo, parc cardiaco e hipoglucemia. Otras indicaciones
tratables son el dolor agudc o crbédnico, corea de Hunting-

ton, ALS, demencia causada por el SIDA, lesiones en ojos,

4
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retinopatia, parkinsonismo idiopatico o parkinsonismo cau-
sado por medicamentos asi como condiciones que conducen a
funciones deficientes en glutamato, tales como p. ej., es-
pasmos musculares, convulsiones, migrafla, incontinencia
urinaria, adiccién a la nicotina, psicosis, adiccibén a los
narcdticos, ansiedad, vomitos, disquinesia y depresioén.

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los mismos, pueden emplearse como me-
dicamentos, p. ej., en forma de preparaciones farmacéuti-
cas. Las preparaclones farmacéuticas pueden administrarse
oralmente, p. ej., en forma de comprimidos, comprimidos
lacados, grageas, cépsulas de gelatina dura y blanda, so-
luciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la admi-
nistracién puede efectuarse también rectalmente, p. ej.,
en forma de supositorios, o parenteralmente p. ej., en
forma de soluciones para inyeccién.

Los compuestos de f6rmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, pueden ser procesados con cargas
inorganicas u organicas farmacéuticamente inertes para la
produccién de preparaciones farmacéuticas. Pueden emplear-
se la lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos,
talco, &cido estedrico o sus sales y similares, por ejem-
plo, como tales cargas para comprimidos, comprimidos laca-
dos, grageas y capsulas de gelatina dura.’'Cargas adecuadas
para cépsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos
y similares; en funcién de la naturaleza de la substancia

activa, no son habitualmente necesarias cargas en el caso
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de las céipsulas de gelatina blanda. Cargas adecuadas para
la producciédn de soluclones y jarabes son por ejemplo,
agua, polioles, sucrosa, azicar invertido, glucosa y simi-
lares. Coadyuvantes, tales como alcoholes, poliocles, gli-
cerina, aceites vegetales y simllares, pueden emplearse
para scluciones de inyecciédn de sales solubles en agua de
compuestos de férmula I, pero, por regla general, ﬁo son
necesarios. Cargas adecuadas para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,
polioles semiliquidos o ligquidos, y similares.

Ademés, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, sabo-
rizantes, sales para varlar la presién osmética, tampones,
agentes enmascarantes o antloxidantes. Pueden también con-
tener todavia otras substancias terapéuticamente valiosas.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos
que contienen un compuesto de fé6rmula I 6 una sal farma-
céuticamente aceptable de los mismos y un excipiente tera-
péuticamente inerte, son también objeto de la presente in-
vencién, asl como un procedimiento para la produccién de
tales medicamentos, el cual comprende la conversién de uno
o mads compuestos de férmula I 6 sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y si se desea, una o mids subs-
tancias terapéuticamente valiosas mas, en una forma de do-
sificacién galénica juntamente con una o mids cargas tera-
péuticamente inertes.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limi-
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tes, y debe ajustarse por supuesto, a las necesidades in-
dividuales de cada caso particular. En general, la dosifi-
caclién efectiva para la administracién oral o parenteral
estd entre 0,01-20 mg/kg/dia, prefiriéndose una dosifica-
cién de 0,1-10 mg/kg/dia, para todas las indicacliones des-
critas. La dosificacién diaria para un humano adulto con
un peso de 70 kg seria por lo tanto entre 0,7-1400 mg por
dia, de preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

La presente invencién se refiere también al empleo de
compuestos de férmula I y de sales farmacéuticamente acep-
tables de los mismos para la produccié4n de medicamentos,
especialmente para el control o prevencidédn de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos del tipo antes mencionado.

Los compuestos de la presente invencién son antago-
nistas del receptor mGlu del grupo II. Los compuestos pre-
sentan actividades, como se miden en los ensayos que se
describen mas adelante, de 10 UM o menos, tipicamente de 1
UM & menos, e idealmente de 0,3 pM 6 menos. En la tabla a
continuacién se describen algunos valores especificos de

Ki de los compuestos preferidos.

Compuaesto KimGlu2 {(uM)

4-[3-(5~hidroximetil-[1,2,3]triazol~-1~il}~- 0,074
fenil]-7-morfolin-4-1i1-8-trifluormetil-1, 3~

dihidro-benzo{b) [(1,4)diazepin-2-ona

4- (B-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluormetil-4,5- |0,020
dihidro-3H~benzo{b] [1,4]diazepin-2-11) -

piridin-2-carbonitrilo

LS
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3-(4-ox0-7-pirrol-1l-1l1-4,5~-dihidro-3H-ben-
20[b}[1,4)diazepin-2-i])-benzonitrilo

0,035

3-(8-yodo-4-oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H~
benzo[b] [1,4])diazepin-2-il)-benzonitrilo

0,075

3-[4-0ox0-7-{3-fenll-pirrol-1-11)-4,5-dihidro-
3H-benzo([b] [1,4]1diazepin-2-11]~benzonitrilo

0,075

4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

0,025

3-(8-metoxi-4~oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-
3H-benzo[b] [1,4)diazepin-2-il)-benzonitrilo

0, 044

3-[7-(2-terc.-butil-pirrol-1-il)-8-metoxi-4-
ox0-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-

il)-benzonitrilo

0,080

4-[3-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil]-8-
pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo(b){1l,4)diaze~

pin-2-ona

0,028

8-pirrol-1-il-4-(3-[1,2,3]triazol-1~11-fe-
nil)-1,3-dihidro-benzo[b}[1,4]diazepin-2-ona

0,0075

4-(3-oxazo0l-2-il-fenil)-B-pirrol-1-il-1, 3~

dihidro—benzo[ﬁ][1,4]diazepin—2—ona

0,023

Ester etilico del &cido 5-[3-(4-oxo-7-pirrol-
1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b} [1,4]diazepin-2-

1l)-fenil]-oxazol-4-carboxilico

0, 029

Amida del &cido 2-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-il-
4,5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il) -

fenil]-oxazol-4-carboxilico

0,062

(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 2-[3-({4-oxo-
7-pirrol~-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1, 4]

diazepin-2-il)~fenil]-oxazol-4-carboxilico

0,091
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4-[3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil]-7-
morfolin-4~il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4]}diazepin-2-ona

0,006

4- (4-oxo-B8-tiomorfolin-4-11-7-triflucrmetil-
4,5-dihidro-3H-benzo[b]{1l,4]1diazepin-2-11)-

piridin-2-carbonitrilo

0,0009

7-etoxi~4-[3-(5-hidroximetil-[1,2,3]triazel-
1-il)-fenill-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-cona,

0,0835

4-(8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihi-
dro-3H-benzo[b] [1,4)diazepin-2-11)-piridin-2-

carbonitrilo

0,008

4- (B-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihi-
dro-3H-benzo[b)[1,4)diazepin-2-11)-piridin-2-

carbonitrilo

0,0085

2-[3-{(3-metil-isoxazol=-5-il)~fenil]-4-oxo-8-
tiomorfolin-4-il1-4, 5-dihidro-3H-benzo[bl {1, 4}

diazepin-7-carbonitrilo

0,0325

7-cloro-4-[3-({5-ciclopropilaminometil-{1,2, 3]
triazel-1-1il)-fenill-8-trifluormetil-1,3-

dihidro-benzo([b]l [1,4]diazepin-2-ona

0,0155

4-(3-(5-cilclopropilaminometil-[1,2,3]triazol~
1-il)-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]jdiazepin-2-ona

0,026

7-metil-4-~({3-pirazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1,3-dihidro-benzo{b]}[1,4]diazepin-2-ona

0,070

4-[3-(2-hidroximetil~5-metil-tiazol~4-il)~-
fenil)-7-metil-B-trifluormetil-1, 3-dihidro-

benzo{b][1,4)diazepin-2-ona

0,0065
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Unién de [°H]-LY354740 sobre membranas de células CHO

transfectadas con mGlu2

Transfeccién y cultivo de células

Se obtuvo el cADN que codifica la proteina receptora
mGlu2 de rata en pBluescript II, por'el Prof. S. Nakanishi
(Kyoto, Japbédn) y se subclondé en el vector de expresién eu-
cariético pcADN I-amp por Invitfogen (NV Leek, The Nether-
lands) . Esta construccibétn vector (pcD1mGR2) se co-trans-
fectd con un plasmido psvNeo que codifica el gen de la re-
sistencia a la neomicina, en células CHO mediante el mé-
todo del fosfato de calcio modificado, descrito por Chen &
Okayawa (1988). Las células se mantuvieron en medio Eagle
modificado por Dulbecco con L-glutamina reducida (concen-
tracibtn final 2 mM), y 10% de suero fetal de ternero dia-
lizado, de Gibco BRL (Basilea, Suiza). Se hizo una selec-
cién en presencla de G-418 (1000 ug/ml final). Se identi-
ficaron los clones medlante transcripcidén invertida de 5
Hg de RNA total, seguida de PCR empleando los cebadores
especificos del receptor mGlu2, S'-atcactgcttgggtttctggca-
ctg-3' y 5'-agcatcactgtgggtggcataggage-3' en 60 mM de Tris
HCl (pH 10), 15 mM de (NH,).S0, 2 mM de MgCl:, 25 unida-
des/ml de Taq polimerasa con 30 ciclos de reasociacién a
60°C durante 1 minuto, extensién a 72°C durante 30 segun-
dos y desnaturalizacién de 1 minuto a 95°C.

Preparacién de la membrana

Células, cultivadas como se indica mas arriba, se re-
cogieron y lavaron tres veces con PBS frio y se congelaron

a —-80°c. La pildora se resuspendid en tampdn frio de 20 mM
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de HEPES-NaOH conteniendo 10 mM de EDTA (pH 7,4), Yy se ho-
mogeneizé con un polytron (Kinematica, AG,.Littau, Suiza)
durante 10 segundos a 10000 rpm. Después de centrifugar
durante 30 minutos a 4°C, se lavd la pildora del sedimento
una vez con el mismo tampén, y una vez con tampébn frio 20
mM HEPES-NaOH conteniendo 0,1 mM de EDTA (pH 7,4). El con-
tenido de proteina se midié empleando el método Pierce
(Socochim, Lausanne, Suiza), empleando albimina de suero
bovino estandar.

Unidén del [°H]-LY354740

Después del descongelado, las membranas se resuspen-
dieron en tampé4n 50 mM Tris-HCl frio, conteniendo 2 mM de
MgCl, v 2 mM de CaCl:; (pH 7) (tampdn de unidén). La concen-
tracién final de las membranas en los ensayos fue de 25 ug
de proteina/ml. Se efectuaron experimentos de inhibicién
con membranas incubadas con 10 nM [’H]-LY354740 a tempe-
ratura ambiente, durante 1 hora, en presencia de varias
concentraciones del compuesto que se estd ensayando. Des-
pués de la incubacién, se filtraron las membranas por fil-
tros de fibra de vidrio Whatmann GF/C, y se lavaron 5 ve-
ces con tampén de unién frio. La unidén no especifica se
mididé en presencia de 10 pM de DGC IV. Después de transfe-
rir los filtros a viales de plastico conteniendo 10 ml de
liquido de centelleo Ultima-Gold (Packard, 2iirich, Suiza),
se mididé la reactividad mediante centelleoc liquido en un
contador Tri-Carb 2500 TR (Packard, ZzZirich, Suiza).

Andlisis de los datos

Las curvas de inhibicién se ajustaron con una ecua-

#
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cién logistica de cuatro parémetros, que dioc valores de
Ki, y coeficientes Hill.
EJEMPLOS

Procedimiento general A

Preparacién de los ésteres terc.-butilicos del &cido

(2-nitro-fenil)-carbdmico, a partir de las 2-nitroanilinas

6 2-nitroacetanilidas

Método a {(a partir de las 2-nitroanilinas): A una

solucién de difosgeno (4,1 ml, 34,1 mmoles}) en EtOAc (40
ml) a 0°C, se afadié una solucidén de 2-nitroanilina (45,5
mmoles) en EtOAc (200-500 ml), y la mezcla se calenté a
reflujo durante 18 horas. El disolvente se elimind al va-
cio obteniéndose un s6lido de color pardo, el cual se tri-
turd con hexano caliente (200 ml). El material sélido se
separd por filtracién, y el filtrado se concentrdé a pre-
sién reducida obteniéndose el 2-nitrofenilisocianato puro,
en forma de un sélido de color amarillo. Este material se
calenté a reflujo en una mezcla de exceso de terc.-BuOH en
CH:Cl: durante 2,5 horas. La eliminacién del disolvente
proporcioné un s6lido de color naranja que se purificd me-
diante cromatografia de columna sobre silica gel con hexa-
no/EtOAc para dar el éster terc.-butilico del &cido (2-ni-
tro-fenil}-carbamico, en forma de un sbélido de color ama-
rillo.

Método b {a partir de 1as_2—nitroanilinas): A una

mezcla de 2-nitroanilina (142 mmoles) y carbonato de cesio
{55,5 g, 170 mmoles) en 2-butanona (740 ml) se afiadié gota

a gota, una solucién de Boc0 (37,8 g, 173 mmoles) ‘en 2-
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butanona (170 ml), y la mezcla resultante se agité de 50°C
a 80°C hasta que la CCF indicé que la conversiédn era com-
pleta. El disclvente se eliminé al vacio, el residuo se
traté con una mezcla de H,O (240 ml) y MeOH (240 ml) y se
extrajo con hexano (3x500 ml). Las capas de hexano Jjuntas,
se lavaron con sal muera (200 ml) y todas las capas acuo-
sas se reextrajeron con hexano (300 ml). Todas las capas
de hexano juntas, se secaron con MgSQO,, se filtraron y el
disolvente se elimindé al vaclo obteniéndose un s6lido de
color naranja, el cual se purificé mediante cromatografia
de columna sobre silica'gel con hexano/EtOAc para dar el
éster terc.-butilico del acido (2-nitro-fenil)-carbéamico,
en forma de un sélido de color amarillo.

Método ¢ [a partir de 2-nitroanilinas): A una solu-

cién de 2-nitroanilina (550 mmoles) y DMAP (1,22 g, 10
mmoles) en THF (1000 ml) a 23°C, se afiadié gota a gota en
el intervalo de 70 minutos, una solucién de Bocy0 {246 q,
1128 mmoles} en THF (500 ml) y se continudé la agitacién a
23°C durante 75 minutos. Se evapord6 el total de la mezcla
hasta sequedad y se secd a HV obteniéndose un sdlido de
color pardo oscuro. Este material se disolvié en DCM (1100
ml), se enfrié a 0°C y se afladidé TFA gota a gota (84 ml,
1100 moles). La mezcla se agitd a 0°C durante 2 horas, se
vertidé en solucidn saturada de NaHCO; enfriada con hielo,
se extrajo con DCM, se lavd con sal muera y se secd con
MgSO;. La eliminacién del disolvente al vacio proporcioné
un sbdlido de color pardo oscuro que se recubrié sobre si-

lica gel y se purificd mediante cromatografia de columna
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sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar el éster terc.-
butilico del &cido (2-nitro-fenil)-carbamico, en forma de
un sélido de color amarillo.

Método d (a partir de 2-nitroacetanilidas): A una

solucién de 2-nitroacetanilida (10 mmoles) y DMAP (122 mq,
1 mm) en THF (100 ml) a 23°C se afladibé gota a gota en el
intervalo de 15 minutos, una solucién de Boc0 (22,92 gq,
105 mmoles) en THF (100 ml) y se continud agitando a 23°C
hasta que la CCF indicé que la conversidédn era completa. El
total de la mezcla se evapord a sequedad y se secd a HV
obteniéndose un s6lido de color amarillec a pardo oscuro.
Este material se disolvidé en THF (200 ml) y se afadié gota
a gota NH.OH al 25% (77 ml, 500 mmoles). La mezc¢la se agi-
tdé a 23°C hasta que la CCF indicd que la conversién era
completa, se vertid en solucién 1N de HCl, se extrajo con
EtOAc, se lavé la capa organica con soluciédn saturada de
NaHCO; y sal muera, se secd con MgSQO,. La eliminacién del
disolvente al vacic proporcioné un sé6lido de color amari-
llo a pardo, por lo general lo suficientemente puro para
una posterior transformacién o -en caso necesario- se re-
cubrié sobre silica gel y se purificoé mediante cromatogra-
fia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar
el éster terc.-butilico del &cido (2-nitro-fenil)-carbami-
co, en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo Al
Ester terc.-butilico del Acldo (5-fluor-2-nitro-4-

trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard mediante el com-

7}
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puesto di-Boc a partir de la 5-fluor-2-nitro-4-trifluorme-
til-fenilamina ([preparada a partir del 4-amino-2-fluorben-
zotrifluoruro comercialmente adquirible, mediante: i) ace-
tilacién con Acz0 en tolueno a 23°C; il) nitracién con
adcido nitrico 100% a 10-23°C; i11i) desacetilacién con NaOH
2N en THF a 50°C) (5,21 g, 23,2 mmoles) y Bocz0 (10,63 g,
48,7 mmoles), seguido por un tratamiento con 2 eq. de TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general A (méto-
do c¢). El producto se obtuvo en forma de un sélido de co-
lor amarillo claro (6,33 g, B84%).

EM (ISN) 323 [(M-H)"}; PF 104°C

Ejemplo A2

Ester terc.-butilico del &cido (2-nitro-4-pirrol-1-

il-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el com-
puesto di-Boc a partir del 2-nitro-4-pirrol-1-il-fenilami-
na (ejemplo Fl) (13,5 g, 66,4 mmoles) y Boc.0 (30,45 g, 139
mmoles), seguido por un tratamiento con 2 eq. de TFA en
CH2;Cl, de acuerdo con el procedimiento geheral A (método
c). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
amarillo (16,0, 79%).

EM (ISN) 303 [(M-H)7].

Ejemplo A3

Ester terc.-butilico del &cido [5-(2-metoxl-etoxi)-2-

nitro-4-pirrol-l-il-fenil]-carblmico

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 5-
(2-metoxi-etoxi)-2-nitro-4-pirrol-1-il-fenilamina (ejemplo

D1) (711 mg, 2,6 mmoles), Cs2CO; (1,75 g, 5,4 mmoles) y
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Bocz0 (1,12 g, 5,1 mmoles) en 2-butanona (20 ml) a 80°C
durante 3,5 horas de acuerdo con el procedimiento general
A (método b). El producto se obtuvo en forma de un sélido
de color amarillo (B8B65 mg, 89%).

EM (ISN) 376 [(M-H)"]; PF 89-91°C.

Ejemplo A4

Ester terc.-butilico del &cido (5-metoxi-2-nitro-4-

pirrol-1-il-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard mediante el com-
puesto di-Boc a partir de la 5-metoxi-2-nitro-4-pirrol-1-
il-fenilamina {ejemplo D2) (5,77 g, 24,7 mmoles) y Bocz0
{11,1 g, 51 mmoles), seguido por un tratamiento con 2 eq.
de TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general A
(método c). El1 producto se obtuvo en forma de un sélido de
color amarillo (5,56 g, 66%).

EM {ISN) 332 [(M-H)'}.

Ejemplo A5
Ester terc.-butilico del acido [4-(2-terc.-butil-

pirrol-1-il)-5-metoxi-2-nitro-fenil]-carbamico

El compuesto se obtuvo como producto secundario en la
preparacién del ejemplo A4, en forma de un sélido de color
amarillo {534 mg, 5,5%).

EM (ISN) 388 [(M-H)"].

Eiemplo A6

Ester terc.-butilico del 4cido {5-cianometil-4-yodo-—

2-nitro-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el iso-

cianato a partir del (5-amino-2-yodo-4-nitro-fenil)-aceto-
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nitrilo (preparado a partir del S5-cloro-2-nitro-fenilamina
mediante: i.) yodacidén con IC1l/NaORAc en HOAc a 60°9C; ii.)
reaccién con cianoacetato de etilo y KOBu® en DMSO a 100°C
durante 2 horas; iii.) descarboxilacién con LiCl/Hz0 en
DMSO a 120°C durante 2,5 horas] (5,15 g, 17 mmoles) y di-
fosgeno (2,05 nml, 17 mmoles) en EtOAc (150 ml}, segquido
por un tratamiento con terc.-BuOH (25 ml) en CH;Cl: (25 ml)
de acuerdo con el procedimiento general A {método a). El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
(4,00 q).

EM (ISN) 402 [{M-H)"]; PF 124-126°C.

Ejemplo A7

(Ester terc.-butilico del Acido {5-metoxi-2-nitro-4-

trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard mediante el com-
puesto di-Boc a partir del 5-metoxi-2-nitro-4-trifluorme-
til-fenilamina (ejemplo D3} (4,14 g, 17,5 mmoles) y Bocz0
(8,04 g, 36,8 mmoles), seguido por un tratamiento con 2
eq. de TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento gene-
ral A (método c). Se obtiene en forma de un sélido de co-
lor amarillo (5,86 g).

EM (ISN) 335 [(M-H)"]:; PF 68°C.

Ejemplo AS
(Ester terc.-butilico del &cido (5-fluor-2-nitro-4-

trifluormetil~fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard mediante el com-
puesto di-Boc a partir del 5-fluor-2-nitro-4-trifluorme-

til-fenilamina [preparado a partir del 3-fluor-4-(tri-

GRS
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fluormetil)-anilina [CAS-n® 69411-6B-3] mediante la si-
guiente secuencia: i.) acetlilacién con Ac0 en tolueno a
23°C; ii,) nitracién con HNO3; al 100% a 10-23°C durante 45
minutos; iii.) desacetilacién con NaOH 2N en THF a 50°C
durante 6 horas] (5,21 g, 23,2 mmoles) y Boc;0O (10,63 g,
48,7 mmoles), seguido por un tratamiento con 2 eq. de TFA
en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general A (méto-
do c¢). El producto se obtuvo en forma de un sélido de co-
lor amarillo claro(6,33 g).
EM (ISN) 323 [(M-H)7); PF 104°C.

Ejemplo A9

(Ester terc.-butilico del &cido (5-etoxi-2-nitro-4-

trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard mediante el com-
puesto di-Boc a partir del 5S5-etoxi-2-nitro-4-trifluorme-
til-fenilamina (ejemplo D4) (4,16 g, 16,6 mmoles) y Bocz0
{7,62 g, 34,9 mmoles), sequido por un tratamiento con 2
eq. de TFA en CHClz; de acuerdo con el procedimiento gene-
ral A (método c). El producto se cbtuvo en forma de un sé-
lido de color amarille (5,54 g).

EM (ISN) 349 [(M-H)"]1; PF 67°C.

Ejemplo AlQ

(Ester terc.-butilico del Acido (4-ciano-5-fluor-2-

nitro-fenil)-carbanico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el com-
puesto di-Boc a partir del 4-ciano-5-fluor-2-nitrocanilina
(24,9 g, 137 mmoles) [Ohmori y col., J. Med. Chem. 1994,
37, 467-475] y Bocz0 (61,5 g, 282 mmoles), seguido por un
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tratamiento con 2 eq. de TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general A (método c). El producto se obtuvo
mediante cromatografia de columna /hexano/acetato de etilo
4:1) en forma de un sélido de color amarillo claro (14,5
g, 39%).
EM (ISN) 280,1 [(M-H)"].
Ejemplo All

{Ester terc.-butllico del acido (5-cloro-2-nitro-4-

trifluvormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se préparb via el compuesto
di-Boc a partir del 5-cloro-2-nitro-4-trifluormetil-fenil-
amina [CAS-n® 35375-74-7] (22,61 g, 94 mmoles), comercial-
mente adquirible, y Boc20 (42,06 g, 193 mmoles), seguido
por un tratamiento con 2 eq. de TFA en CH;Cl, de acuerdo
con el procedimiento general A (método c¢). El producto se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (31,82 g,
99%)).

EM (ISN) 339,1 [(M-H)"] y 341 [(M+2-H)"]; PF 113-
115°C.

Procedimiento general B:

Preparacién de los ésteres terc.-butilico del Aacido

(2-nitro-fenil)-carbamico 5-N-substituido

El éster terc.-butfilico del &cido (5-cloro ¢ -fluor-2-
nitro-fenil)-carbimico, se agité con la amina deseada op-
cionalmente con DMSO, DMF, DMA, NMP 6 THF y/o DIPEA 6 EtaN
a temperaturas de 23°C a 130°C hasta que la CCF indicé la
completa desaparicién del cloruro o fluoruro. La reaccidn
se enfridé a 23°C, se vertid en agua-hielo, el precipitado

se separd por filtracidén, se lavd con agua y se secd al
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vacio. En los casos en que el producto no precipitéd, se
extrajo la mezcla con EtOAc, se lavé con agua y sal muera,
y se secd con NaCO;. La filtracibébn y eliminacién del di-
solvente al vacio proporciondé un producto crudo, el cual
se purificé —en caso necesario- mediante cromatografia de
columna sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar el com-

puesto del titulo puro.

Ejemplo Bl

Ester terc.-butilico del adcido (5-morfolin-4-il-2-

nitro-4-trifluormetil-fenil)-carbé&mico

El compuesto del titulo se prepard6 a partir del éster
terc.-butilico del acido (5-fluor-2-nitro-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo Al) (1,62 g 5,0 mmoles) y morfo-
lina (2,18 ml, 25,0 mmoles) en DMSO (10 ml) a 23°C de
acuerdo con el procedimiento general B. El productoc se ob-
tuvo en forma de un sélido de color amarillo (1,83 g).

EM (ISN) 390 [(M-H)"]; PF 75°C.

Ejemplo B2

Ester terc.-butilico del &cido (2—-amino-5-tiomorfo-

lin-4-il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (5-fluor-2-nitro-4~trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo Al) (2,9 g 8,924 mmoles), EtaN
(5,6 ml, 40,23 mmoles) y tiomorfolina (2,6 ml, 26,82 mmo-
les), se agitd en DMSO (36 ml) a 23°C, de acuerdo con el

procedimiento general B. El producto se obtuvo en forma de

un s6lido de color amarillo (3,6 g).

EM (ISN) 406,4 [(M-H)"]; PF 97-99°C,



10

15

20

25

49

Ejemplo B3

Ester terc.-butilico del a&cido (4-ciano-5-morfolin-4-

il-2-nitro-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (4-ciano-5-fluor-2-nitro-fenil)-
carbamico (ejemplo Al10) (4,67 g 16,6 mmoles), y morfolina
(7,21 ml, 82,8 mmoles), en DMSO (30 ml) a TA de acuerdo
con el procedimiento general B. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (5,01 g, 87%).

EM (ISP) 349,4 [(M+H)').

Ejemplo B4

Ester terc.-butilico del acido (4-ciano-2-nitro-5-

tiomorfolin-4-il-fenil)-carbéamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (4-ciano-5-fluor-2-nitro-fenil)-
carbamico (ejemplo Al0) (2,00 g 7,11 mmoles), y tiomorfo-
lina (3,38 ml, 35,6 mmoles), en DMSO (30 ml) a TA de
acuerdo con el procedimiento general C. El producto se ob-
tuvo en forma de un sb6lide de color amarillo claro (2,20
g, 85%).

EM (ISP) 363,1 ((M-H)"].

Ejemplo BS

Ester terc.-butilico del 4cido (5-metilo-2-nitro-4-

trifluormetil-fenil)-carbamico

A una suspensién del éster terc.-butilico del acido
(S-cloro-2-nitro-4-trifluormetil-fenil)-carbamico (ejemplb
All) (5,00 g, 14,7 mmoles), y tetrakis(trifenilfosfina}-

paladio en dioxano/agua (9,1; 50 ml) se afadi6é a TA trime-
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tilboroxina (2,04 ml, 14,7 mmcles). La mezcla de reaccibédn
se agité en condiciones de reflujo durante 15 horas, se
filtrd, se evapord y se purificé mediante cromatografia de
columna sobre silica gel (hexano/acetato de etilo 9:1) ob-
teniéndose un sblido de color amarillo claro (3,25 g,
69%) .

EM (ISP) 319,2 [(M-H)"].

Procedimiento general C:

Preparacién de los ésteres terc.-butilico del &cido

(2-nitro-fenil)-carbamico 5-S-substitulidos:

A una solucién del tiol (2,2 mmoles) en DMF se afiadid
solucién de NaOMe (5,4 M en MeOH, 0,41 ml, 2,2 mmoles),
segui@o del éster terc.-butilico del &cido (5-cloro 6
fluor-2-nitro-fenil)-carbidmico (2,0 mmoles) y se continud
la agitacién a 23°C hasta que la CCF indicd la completa
desaparicién del cloruro o fluoruro. Se vertid® en acido
citrico al 5% enfriado con hielo, se extrajo con EtOAc, se
lavé con solucibédn saturada de NaHCO;, sal muera, se secdd
con MgsS0O,. La eliminacién del disolvente proporciond un
aceite de color naranja, el cual se purificoé mediante cro-
matografia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc
para dar el compuesto del titulo, puro.

Procedimiento general D:

Preparacién de 2-nitro-fenilaminas 5-0O-substituidas:

A una suspensién de KOH (85%, 3,62-7,96 g, 55-121
mmoles) en DMSO (50 ml) se afladié el alcohol (125-500 mmo-
les) y la mezcla se agitdé a 23°C hasta que todo el KOH se

hubo disuelto. La 5-cloro- & ~fluor-2-nitro-fenilamina (50
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mmoles) se afladlid en pequefias porclones y la solucidn
transparente de color rojo oscuro resultante, se agité a
23-60°C hasta que la CCF indicé la completa desaparicién
del cloruro o fluoruro. Se vertidé sobre HCl 1N enfriado
con hielo 6 solucibén saturada de NH,Cl enfriada con hielo,
el precipitado se separd por filtracidn, se lavd con aqua
y se secd al vaclo. En los casos en que el producto no
precipité, la mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con HC1
IN 6 solucién saturada de NH,Cl y sal muera, se secd con
MgS0O,. La eliminacién del disolvente proporcioné un sélido
de color rojo oscuro, el cual -en caso necesario - se pu-
rificé mediante cromatografia de columna sobre silica gel
con hexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo, puro.

Ejemplo D1

S-(2-metoxi-etoxi)-2-nitro-4-pirrol-1-il-fenilamina

El compuesto del titulc se prepard a partir de la 5-
cloro-2-nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina (ejemplo F3) (1,01
g, 4 mmoles), 2-metoxietanol (1,58 ml, 20 mmoles) y KOH
(316 mg, 4,8 mmoles) en DMSO (5 ml) de acuerdo con el pro-
cedimiento general E. El producto se obtuvo en forma de un
s6lido de color naranja (870 mg).

EM (ISN) 276 [{M-H)]:; PF 115-~118°C,

Ejemplo D2

S-metoxi-2-nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 5-
cloro-2-nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina (ejemplo F3) (5,94
g, 25 mmoles), metanol (25 ml) y KOH (1,98 g, 30 mmoles)

en DMSO (25 ml) de acuerdo con el procedimiento general E.
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El producto se obtuvo en forma de un sélido de color na-
ranja (5,88 qg).
EM (ISP) 234 [(M+H)'}.

Ejemplo D3

S5-metoxi-2-nitro-4-trifluormetil-fenilamina

El compuesto del titulo se preparé a partir de la 5-
cloro-2-nitro-4-trifluormetil-fenilamina [CAS-n°® 35375-74-
7] (4,61 g, 19,2 mmoles), y KOH (2,78 g, 42,2 mmoles) en
MeOH (20 ml) y DMSO (40 ml) de acuerdo con el procedimien-
to general E. El producto se obtuvo en forma de un sélido
de color amarillo. (4,18 g).

EM (ISN) 235 [(M-H)"]; PF 56°C,

Ejemplo D4

S5-etoxi-2-nitro—-4-trifluormetil-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 5-
cloro-2-nitro-4-trifluormetil-fenilamina [CAS-n® 35375-74-
7] (7,06 g, 29,3 mmoles), y KOH (4,26 g, 64,6 mmoles) en
EtOH (30 ml) y DMSO (60 ml) de acuerdo con el procedimien-
toc general E. El producto se obtuvo en forma de un sélido
de color amarillo. (4,20 q).

EM (ISN) 249 [(M-H)"); PF 95°C.

Procedimiento general E:

Preparacién de las 2-nitro-5-pirrol-l-il-fenilaminas

Método a: Una solucién de 5-cloro- 6 -fluor-2-nitro-
fenilamina (10 mmoles), pirrol (40 mmoles) y KOH (B85% p/p,
990 mg, 15 mmoles) en DMSO (8,6 ml), se agitdé a 80°C en
atmésfera de argbn hasta que la CCF indicd la completa

conversién del clorurc o fluoruro (ver J. Med. Chem, 1994,

47
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37, 467]). Se vertié en HC1l 1N enfriado con hielo 6 solu-
cién saturada de NH,Cl enfriada con hielo, el precipitado
se separd por filtracién, se lavd con agua y se secd al
vacio. En los casos en que el producto no precipitd, la
mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con HC1l 1N 6 solucidn
saturada de NH,Cl y sal muera, se secd con MgSO,. La eli-
minacién del disolvente proporcioné un sélido de color ro-
jo oscuro, el cual -en caso necesario- se purificd median-
te cromatografia de columna sobre silica gel con hexa-
no/EtOAc para dar el compuesto del titulo, puro.

Método b: A una solucién de pirrol (10 mmoles) en DMF
{20 ml) a 0°C, se afladié NaH (60% en aceite mineral, 480
mg, 12 mmoles) en 3 porciones, seguido de 5-cloro- 6
fluor-2-nitroanilina (10 mmoles). La mezcla se calentd a
150°C en atmdsfera de argdn hasta que la CCF indicéd la
completa conversién del cloruro o fluoruro [ver J. Med.
Chem. 1992, 35, 4455). Se vertid en HCl 1N enfriado con
hielo 6 solucién saturada de NH,Cl enfriada con hielo, el
precipitado se separd por filtracién, se lavd con agua y
se secd al vaclio. En los casos en que el producto no pre-
cipit6é, la mezcla se extrajo con EtOAc, se lavdé con HC1l 1N
& solucidn saturada de NH(Cl y sal muera, se secd con
MgS0,. La eliminacién del disolvente proporciond un sdlido
de color rojo oscuro, el cual -en caso necesario- se puri-
ficd mediante cromatografia de columna sobre silica gel
con hexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo, puro.

Ejemplo El

2-nitro-5-pirrol-l1-il-fenilamina
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El compuesto del titulo se prepard a partir de la 5-
cloro-2-nitroanilina (1,73 g, 10 mmoles), pirrol (2,8 ml,
40 mmoles) y KOH (85%, 990 mg, 15 mmoles) en DMSO (8,6
ml), a 80°C durante 24 horas de acuerdo con el procedimien-
to general E (método a). El producto se obtuvo en forma de
un sdlido de color pardo oscuro (1,52 g).

EM {EI) 203 (M"); PE > 250°C (descomp.).

Ejemplo E2

l1-{3-amino~-4-nitro-fenil)-4- {2-cloro-fenil)-1H-

pirrol-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 5-
cloro-2-nitroanilina, 4-{(o-clorofenil)-pirrol-3-carboni-
trilo [CAS-n°®° ?4739-15-1] y NaH en DMF a 150°C durante 3
horas de acuerdo con el procedimiento general E (método
b) . El1 producto se obtuvo en forma de un sélido de coior
amarillo-pardo (218 mg).

EM (ISN) 337 [(M-H)7] y 339 [(M+2~H)"]; PE 267-270°C
(descomp.) .

Ejemplo E3

l1- (3—amino—4-nitro-fenil)-4-fenil-1H-pirrol-3-carbo-

nitrilo

Se prepardé a partir de la 5-cloro-2-nitroanilina, 4-
fenil-pirrol-3-carbonitrilo [CAS n® 40167-37~1] y NaH en
DMF a 150°C durante 3 horas de acuerdo con el procedimien-
to general E (método b). El producto se obtuvo en forma de
un sbélido de color rojo oscuro (168 mg).

EM (ISN) 303 [(M-H")); PE 193-194°C.
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Procedimiento general F:

Preparacién de las 2-nitro-4-(pirrol-l-1l)-fenilami-

nas & N-[5-pirrol-1-il)-2-nitro-fenil]-acetamidas mediante

condensacidn de las 2-nitro-1,4-fenilendiaminas & N-{5-

amino-2-nitro-fenil]-acetamidas con 2,5-dimetoxitetrahi-

drofuranos [ver J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1003-1005]:

Una mezcla de 2-nitro-1,4~fenilendiamina é N-(5-ami-
no-2-nitro-fenil)-acetamida (25 mmoles), 2,5-dimetoxite-
trahidrofurano (26-32,5 mmoles) en HOAc (7-150 ml) se agi-
td a 60-120°C hasta que la CCF indicd la completa conver-
sién de la amina. Después de enfriar a 23°C, la mezcla se
vertidé sobre sal muera (500 ml) y se extrajo con EtOAc
(3x200 ml). Las capas organicas juntas, se lavaron con sal
muera (300 ml) y se secaron con MgS0;. La eliminacién del
disolvente proporciond un residuo de color pardo, el cual
se purificé mediante cromatografia de columna sobre silica
gel con ciclohexano/EtQAc para dar el compuesto del titulo.

Las reacciones de hidrélisis Acida o bésica de las N-
[5-(pirrol-1-il)-2-nitro-fenil)-acetamidas para producir
las 2-nitro-5-(pirrol-1-il)-fenilaminas estan descritas
con los ejemplos especificos.

Ejemplo F1

2-nitro-4-pirrol-1-il-fenilamina

El compuesto del titulo se preparé a partir del 2-
nitro-1,4-fenilendiamina (20 g, 131 mmoles), 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano (18,3 ml, 135 mmoles) en HOAc (37 ml) a
95°C durante 3 horas de acuerdo con el procedimiento gene-

ral F. El producto se obtuvo en forma de un sélido de co-
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lor rojo (13,5 gq).
EM (EI) 203 (M").
Ejemplo F2

4-yodo-2-nitro-5-pirrol-l-il-fenilamina

El compuesto del titulo se preparé a partir de la N-
(5-amino-4-yodo-2-nitro-fenil)-acetamida (228 mg, 0,71
mmoles), preparada a partir de la 5-cloro-2-nitroanilina
comercialmente adquirible, mediante la siguiente secuen-
cia: i.) yodacién con monocloruro de yodo, NaOAc en HOQAc
de acuerdo con Wilson, J.Gerald; Hunt, Frederick C. Aust.
J. Chem. 1983, 36, 2317-25; ii.) substitucién aromética
nucleofilica con NaNy en DMSO a 80°C durante 15 horas;
iii.) acetilacidén con AcCl en HOARc a 120°C durante 2 horas
de acuerdo con Eur. J. Med. Chem. 1988, 23, 553; iv.) re-
duccidén de Staudinger con PPhi3/H,O en THF a 23°C durante 1
horal y 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (0,14 mi, 1,08 mmo-
les) en HOAc (10 ml) a 95°C durante 2 horas de acuerdo con
el procedimiento general F. El producto se obtuvo en forma
de un sbdlido de color amarillo (221 mg). La desacetilaciédn
de este material (371 mg, 1,0 mmoles) se efectué agitando
con NaOH 1N (2,0 ml, 2,0 mmoles) en THF (3,4 ml) a 60°C
durante 21 horas. El producto se obtuvo en forma de un sé6-
lido de color amarillo {312 mg).

EM (ISN) 328 [(M-H)"]; PE 150°C,

Ejemplo F3

5-cloro-2~nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina

El compuesto del titulo se prepardé a partir del 5-

cloro-2-nitro-1,4-fenilendiamina [CAS-n°® 26196-45-2] (4,69

7

{of
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g, 25 mmoles), 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (4,2 ml, 32,5
mmoles) en HOAc (150 ml) a 95°C durante 2 horas de acuerdo
con el procedimiento general F. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color rojo (4,10 g).

EM (ISN) 236 (M') y 238 {(M+2-H)"}.

Ejemplo F4

l1-{3-amino-4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 4-
nitro-3-fenilendiamina y el 2,5-dimetoxi-3-tetrahidrofu-
ran-carboxaldehido [CAS n® 50634-05-4] en HOAc/toluenc a
95°C durante 3 horas de acuerdo con el procedimiento gene-
ral F. El producto se obtuvo en forma de un sbélido de co-
lor naranja-pardo (80 mg).

EM (EI) 231 (M").

Ejemplo F5

(l1-(3—-amino-4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-il]-metanol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 1-(3-
amino-4-nitro-fenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido {(ejemplo F4)
por reduccidén con 2 eq. de NaBH; en EtOH a 23°C durante 30
minutos. El1 producto se obtuvo en forma de un sélido de
color pardo (20 mg).

EM (EI) 233 (M').

Ejemplo F6

2-nitro~5-{3-fenil-pirrol-1-il)-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de la N-
(5-amino-2-nitro-fenil)-acetamida [preparada a partir del
5-cloro-2-nitroanilina comercialmente disponible, mediante

la siguiente secuencia: i.) substitucién aromatica nucleo-
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filica con NaN;3 en DMSO a B0°C durante 15 horas; ii.) ace-
tilacién con AcCl en HOAc a 120°C durante 2 horas de
acuerdo con Eur. J. Med. Chem. 1988, 23, 553; i1ii.) reduc-
cidn de Staudinger con PPh3/HO0 en THF a 23°C durante 1
hora) y 2,5-dimetoxi-3-fenil-tetrahidro-furano [CAS n°
207119-66-2) en HOAc a 60°C durante 2 dias de acuerdo con
el procedimiento general F. El producto se obtuvo en forma
de un sdlido de color pardo (414 mg). La desacetilacién de
este material de efectud agitando con HCl 25% en THF a
80°C durante 90 minutos. El producto se obtuvo en forma de
un sdélido de color pardo (179 mq).
EM (ISN} 278 [(M-H)7].
Ejemplo E7

5-(3-metoximetil-pirrol=-l-il)-2-nitro-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de la N-
(5-amino-2-nitro-fenil)-acetamida [preparada a partir del
5-cloro-2-nitroanilina comercialmente disponible, como se
ha descrito en el ejemplo F6] y 2,5-dimetoxi-2-metoxime-
til-tetrahidro-furano [preparado a partir del (2,5-dime-
toxi-tetrahidro-furan-3-il)-metanol [CAS n° 207119-66-2]
mediante metilacién con 2,1 eq. de NaH (95%) y 5,5 eq. de
Mel en Et;0 a 0°C durante 2 horas] en HOAc a 60°C durante
18 horas de acuerdo con el procedimiento general F. El
producto se obtuvo en forma de un sbélido de color amarillo
claro (86 mg). La desacetilacidn de este material se efec-
tué agitando con 2 eq. de solucidn de NaOH 2N en 1,4-di-
oxano a 60°C durante 2 horas. El producto se obtuve en

forma de un sbélido de color amarillo (69 mg).

(9
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EM (ISN) 246 [(M-H)"].
Ejemplo F8

S-({2-metoximetll-pirrol-1l-il)-2-nitro-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard® a partir de la N-
(5-amino-2-nitro-fenil)-acetamida [preparada a partir del
5-cloro-2-nitroanilina comercialmente disponible, como se
ha descrito en el ejemplo F6) y 2,5-dimetoxi-2-metoxime-
til-tetrahidro-furano [CAS n° 98560-~90-8] en HOAc a 60°C
durante 2 horas de acuerdo con el procedimiento general F.
El producto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo
claro {620 mg). La desacetilacién de este material se
efectué agitando con 2 eq. de solucién de NaOH 2N en 1, 4-
dioxano a 60°C durante 21 horas. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (511 mgqg).

EM (ISN) 246 [(M-H)"].

Elemplo F39

Ester metilico del acido l-(3-amino-4-nitro-fenil)-

1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de la N-
(5-amino-2-nitro-fenil)-acetamida ([preparada a partir del
5-cloro-2-nitroanilina comercialmente disponible, como se
ha descrito en el ejemplo F6) y el éster metilico del aci-
do 2,5-dimetoxi-tetrahidro-furan-2-carboxilico (CAS n°
39658-49-6] en HOAc a 60°C durante 2 horas de acuerdo con
el procedimiento general F. El producto se obtuvo en forma
de un sélido de color amarillo claro (757 mg). La desace-
tilacién de este material se efectud agitando con 10 eq.

de solucién de NaOMe en MeOH a 23°C durante 1 hora. El

ilggl
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producto se obtuvo en forma de un s6lido de color amarillo
{594 mqg).
EM (ISN) 260 [ (M-H)"); PF 156-158°C.

Procedimiento general G
Preparacidédn de los ésteres terc.-butilicos del Acido

{(5-hidroxi-2-nitro-fenil)-carbadmico, mediante la desalila-

cibtn de los ésteres terc.-butilicos del Acldeo (5-aliloxi-

2-nitro-fenil)-carbamico:

Método a: Una mezcla del éster butilico del acido
(S-aliloxi-2-nitro-fenil)-carbénico, (PPhj3)3;RhCl (5 moles%)
y DABCO (20 moles®) en EtOH se calentd a reflujo durante
2,5 horas de acuerdo con J. Org. Chem. 1973, 38, 3224. Se
anfadié 5% de acido citrico, se agitd a 23°C durante 15 mi-
nutos, se extrajo con EtOAc, se lavé con sal muera, y se
secd con MgSO,. La eliminacién del disolvente proporcioné
un sbdlido de color naranja, el cual se purificdé mediante
cromatografia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc
para dar el compuesto del titulo.

Método b: Este método se emplea también para la de-
salilacién de los alilésteres.

Una mezcla del éster terc.-butilico del acido (5-alil-
oxi—z-nitro-fepil)—carbamico 6 aliléster (10 mmoles) y
{PPh;) ,fd (116 mg, 1 mol%) en THF (50 ml), se desgasificd
durante 10 minutos. A continuacién, se afadié morfolina
(8,71 ml, 100 mmoles), y la mezcla se agitd de 0°C a 23°C
hasta que la CCF indicdé la completa conversién del compues-
to de alilo (puede afadirse mas (PPh;).Pd en porciones de

0,5 moles% en intervalos de 24 horas para lograr una com-
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pleta conversibdn). Se diluy6é con EtOAc, se lavé con acido
citrico 5% 6 HC1l 1M y sal muera, y se secd con MgSO,. La
eliminacién del disolvente al vacio proporciondé un sélido
el cual -en caso necesario- se purificé mediante cromato-
grafia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc para
dar el compuesto del titulo.

Procedimiento general H:

Preparacién de los ésteres terc.-butilicos del &cido

5-0-substituido-{2-nitro-fenil)-carbdmico a partir de los

ésteres terc.-butilicos del Acido (5-hidroxi-2-nitro-fe-

nil)-carbamico;

Una mezcla del éster terc.-butilico del &cido (5-hi-
droxi-2-nitro-fenil)-carbamico (10 mmoles), KHCO; (1,30 q,
13 mmoles)) y el agente alquilante apropiado (20 mmoles),
se agitaron en DMF (20 ml) de 23 a 60°C hasta que la CCF
indicé que la conversiédn era completa. La dilucién con
EtOAc fue seguida por un tratamiento acuoso con &cido ci-
trico al 5%, solucidn saturada de NaHCO;, sal muera y se-
cado con MgS0O,. La eliminaci6tn del disolvente proporciond
un material crudo el cual se purificé mediante cromatogra-
fla de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar
el compuesto del titulo.

Procedimiento general I:

Preparacién de los ésteres metilicos del A&cido (5-

terc.-butoxicarbonilamino-4-nitro-fenil)-acético y ésteres

terc.-butilicos del acido ({5-cianometil-4-yodo-2-nitro-fe-

nil)-carbémico:

Paso a: Substitucién aromAtica nucleofilica con éste-

(e

lo€
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res malénicos.

A una solucidédn de KOBut (0,56 g, 5,02 mmoles) en DMSO
{3 ml), se afiadié malonato de dimetilo (0,58 ml, 5,02 mmo-
les) o cianoacetato de etilo (0,54 ml, 5,02 mmoles) segui-
do por el éster terc.-butilico del acido (5-cloro- 6
-fluor- 2-nitro-fenil)-carbdmico (2,51 mmoles) y la solu-
clén transparente de color rojo oscuro resultante, se agi-
té a 100°C hasta que la CCF indicd la completa desapari-
cién del cloruro o fluoruro [(ver Org. Prep. Proc. Int.
1990, 22, 636-638]. Se verti6é en &cido citrico al 5% en-
friado con hielo (100 ml), se extrajo con EtOAc (2x100
ml), se lavdé con sal muera, y se secd con MgSOy. La elimi-
nacién del disolvente proporciond un aceite de color ama-
rillo el cual se purificd mediante cromatografia de colum-
na sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar el compuesto
puro del titulo en forma de una goma de color amarillo.

Paso b: Reaccidn de descarboxilacién

Una mezcla del anterior éster metilico del &cido 2-
(5-terc.-butoxicarbonilamino-4~-nitro-fenil)-maldénico (6,76
mnoles), LiCl (573 mg, 13,52 mmoles) y H:0 (0,122 ml, 6,76
mmoles) en DMSO (46 ml) se agitd de 100°C a 120°C hasta
gque la CCF indicéd la completa descarboxilacién (ver Syn-
thesis, 1993, 51]. Se vertidé en agua-hielo, se extrajo dos
veces con EtOAc, se lavd con sal muera, y se sech con
Mg50;. La eliminacitén del disolvente proporciond un aceite
de color amarillo el cual se purificd mediante cromatogra-
fia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAc para dar

el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
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amarillo.

Procedimiento general J:

Preparacién de los ésteres terc.-butilicos del acido

(2-amino-fenil)-carbamico medliante la reduccléd4n de los és-

teres terc.-butilicos del Acido (2-nitro-fenil)-carbamico

Método a: Hidrogenacidén catalitica

Una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmoles) en MeOH &
EtOH y THF (1:1 aproximadamente 20 ml) y paladio 5~10% so-
bre carbédn (20 mg) o niquel Raney (20 mg), se agitd vigo-
rosamente a 23°C en atmdsfera de hidrégeno hasta que la
CCF indicdé que la conversidén era completa. El catalizador
se separ® por filtracién, se lavd a fondo con MeOH & EtOH
y THF (1:1), el disolvente se elimindé al vacio para dar el
compuesto del titulo, el cual fue en general lo suficien-
temente puro para las transformaciones posteriores.

Método b: Reduccién con SnCl,;.2H.0

Una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmoles) y
SnCl,.HzO0 (5,0 mmoles) se agitd bien en EtOH (30 ml) a 70~
80°C 6 bien alternativamente en piridina (3 ml) y DMF (12
ml) a 23°C en atmésfera de argdn, hasta que la CCF indicd
que la conversién era completa [ver Tetr. Lett. 1984, 25,
839]. La mezcla de reaccién se ajustd a pH 8 mediante la
adicién de solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con
EtOAc (2x100 ml). Las capas orgénicas reunidas se lavaron
con sal muera y se secaron con Na;SO,. La eliminacién del
disolvente proporcioné un sélido de color amarillo, el cual
-en caso necesario- se purificé mediante cromatografia de

columna sobre silica gel.
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Método c: Reduccién con Zn y NH.Cl

A una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmoles) en
EtOH/THF/solucién saturada de NH,Cl (1:1:1, 30 ml) se afa-
didé polvo de zinc (3,0 mmoles), Yy la mezcla se agitd a
70°C en atmésfera de argdn hasta que la CCF indicd que la
conversién era completa. A continuaclén se efectud un tra-
tamiento acuoso como se ha descrito en el método b.

Método d: Reduccidn con Fe y HOAcC

A una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmoles) en THF/
H2O (4:1, 10-50 ml) se afladié Fe en polve (6,0 mmoles),
seguido de HOAc (10-12 gotas), y la mezcla se agitéd a 70°C
en atmdsfera de argdn hasta que la CCF indicdé que la con-
versién era completa. A continuacidén se efectud un trata-
miento acuoso como se ha descrito en el método b.

Ejemplo Jl
Ester terc.-butilico del Acido (2-amino-5-morfolin-4-

il-4~trifluormetil-fenil)~-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cide ({(5-morfolin-4~il-2-nitro-4-tri-
fluormetil-fenil)~-carbamico (ejemplo Bl) mediante la hi-~
drogenacién con Pd 10%/C de acuerdo con el procedimiento
general J (método a). El producto se obtuvo en forma de
una substancia amorfa de coleor rojo (1,72 g).

EM (ISP) 362 [(M+H)'].

Ejemplo J2
Ester terc.-butilico del 4cido (2-amino-4-pirrol-1-

il-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
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terc.-butilico del &cido (2-nitro-4-pirrol-l-il-fenil)-
carbamico (ejemplo A2) mediante la hidrogenacién con Pd
5%/C de acuerdo con el procedimiento general J (método a).
El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blan-
co (9,06 g).
EM (ISP) 274 [(M+H)*].
Ejemplo J3

Ester terc.-butilico del aclido [2-amino-5-(2-metoxi-

etoxi)-4-pirrol-l1-il-fenil]-carbamilco

El compuesto del titulc se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del acido [5-(2-metoxi-etoxi)-2-nitro-4-
pirrol-1-il-fenil]-carbamico (ejemploc A3) medi?nte la hi-
drogenacién con niquel Raney de acuerdo con el procedi-
miento general J {método a}. El producto se obtuvo en for-
ma de un sélido de color naranja (196 mg).

EM (ISP) 348 [(M+H)']; PF 117-119°C.

Ejemplo J4

Ester terc.-butilico del Acido (2-amino-5-metoxi-4-

pirrol—i—il—fenil)—carbémico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (5-metoxi-2-nitro-4-pirrol-1-il-
fenil)-carbamico {ejemplo A4) (5,52 g, 16,6 mmoles) me-
diante la hidrogenacién con Pd 19%{0 de acuerdo con el
procedimiento general J {método a). El producto se obtuvo
en forma de un sélido de color rosa claro (4,1 g).

EM (ISP) 304 [(M+H)*]; PF 134°C.

Ejemplo J5

Ester terc.-butilico del Acldo [2-amino-4-(2-terc.-
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putil-pirrol-1-il)-5-metoxi~fenil)]-carbamico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster
terc.-butilico del Acido [4-{2-terc.-butil-pirrol-1-il)-5-
metoxi-2-nitro-fenil)-carbémico (ejemplo A5) (513 mg, 1,32
mmoles) mediante la hidrogenacién con Pd 108/C de acuerdo
con el procedimiento general J (método a). El producto se
obtuvo en forma de una goma de color pardo claro (110 mg).

EM (ISP) 360 [(M+H)'].

Eiemplo J6

Ester terc.-butilico del &4cido (2-amino-5-ciancometil-

4-vodo-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (5-morfolin-4-il-2-nitro-4-tri-
fluormetilfenil)-carbamico (ejemplo Bl) (1,33 g, 3,3 mmo-
les) mediante reducciotn con SnCl;.2H;0, de acuerdo con el
procedimiento general J (método b). El producto se obtuvo
en forma de un sélido de color amarilleo (391 mg).

EM (EI) 373 (M)*'; PF 152-154°C.

Ejemplo J7
Ester terc.-butilico del &cido (2-amino-5-tiomorfo-

lin-4-il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-nitro-5-tiomorfolin-4-il-4-
trifluormetil-fenil)-carbéamico (ejemplo B2} (1,2 g, 2,95
mmoles) mediante la reduccidén con SnCl,.2H;0 de acuerdo
con el procedimiento general J (método b}. El producto se
obtuvo en forma de un sdélido de color amarillo (978 mqg).

EM (ISP) 378,3 [(M+H)']; PF 117-119°C.

1
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Ejemplo J8

Ester terc.-butilico 'del &4cido {2-amino-5-{l1,1-dioxo-

l1]6-tiomorfolin-4-il)-4-trifluormetil-fenil]-carbdmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido [5-(1,1-dioxo-1]6-tiomorfolin-4-
il)-2-nitro-4-trifluormetil-fenil}-carbamico [preparado a
partir del éster terc.-butilico del acido (2-amino-5-tio-
morfolin-4-il-4~trifluormetil-fenil)carbamico (ejemplo B2)
(2,4 g, 5,89 mmoles) mediante la oxidacién con una solu-
cién 0,3 M de molibdato de amonio (1,8 ml) y Hz0, al 30%
(13,6 ml) en acetona (14,7 ml) y HO (5,9 ml) de 0°C a
23°C durante 1 hora) (2,4 g, 5,46 mmoles) mediante la re-
duccidédn con SnCl;.H20, de acuerdo con el procedimiento ge-
neral J (método b). El producto se obtuvo en forma de un
sblido de color amarillo (2,15 g}.

EM (ISP} 410,3 [(M+H)']; PF 161-164°C.

Ejemplo J9

Ester terc.-butilico del 4cido {2-amino-5-metoxi-4-

trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butlilico del &cido (5-metoxi-2-nitro-4-trifluorme-
til-fenil)-carbamico (ejemplo A7) (5,79 g, 17,2 mmoles)
mediante la hidrogenacién con Pd 10%/C de acuerdo con el
procedimiento general J (método a). El producto se obtuvo
en forma de un sbélido de color amarillo (5,36 q).

. EM (ISP) 307 [(M+H)*]; PF 125°C.
Ejemplo J10

Ester terc.-butilico del &cido (2-amino-5-fluor-4-
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trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.~-butilico del &cido (5-fluor-2-nitro-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo A8) (3,34 g, 10,3 mmoles) me-
diante la hidrogenacién con Pd 10%/C de acuerdo con el
procedimiento general J (método a). El producto se obtuvo
en forma de un sbélido de color amarillo (2,93 g).

EM (ISP) 295 [{M+H)']; PF 107-109°C.

Ejemplo J1l1

Ester terc.-butilico del é4cido (2-amino-5-etoxi-4-

trifluormetil-fenil)-carbémico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.~-butilico del acido (5-etoxi-2-nitro-4-trifluormetil-
fenil)-carbdmico (ejemplo 39) (5,52 g, 15,8 mmoles) me-
diante la hidrogenacidén con Pd 10%/C de acuerdo con el
procedimiento general J (métode a). El producto se obtuvo
en forma de un s6lido de color amarillo (3,84 gq).

EM (ISP) 321 [(M+H)']; PF 53°C,

Ejemplo J12

Ester terc.-butlillicoc del acido {(2-amino-4-ciano-5-

morfolin-4-il-fenil) -carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del 4cido (4-ciano-5-morfolin-4-il-2-nitro-
fenil)-carbémico (ejemplo B3) (5,01 g, 14,4 mmoles) me-
diante la reduccidn con SnCl;.2H;0 de acuerdo con el pro-
cedimiento general J (método b). El producto se obtuve en
forma de un sélido de color rosa (4,18 g, 91%).

EM (ISP} 319,4 [(M+H)']; PF 153°C.
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Ejemplo J13

Ester terc.-butilico del &cido ({2-amino~4-ciano-5-

tiomorfolin-4-il-fenil)-carbémico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (4-ciano-2-nitro-5-tiomorfolin-4-
il-fenil)-carbdmico (ejemplo B4) (2,08 g, 5,71 mmoles) me-
diante la reduccidédn con SnCl..2H0 de acuerdo con el pro-
cedimiento general J (método b). El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color blancuzco (1,83 g, 96%).

EM (ISP) 335,4 ((M+H)'l; PF 169°C.

Ejemplo J14

Ester terc.-butilico del &cido (2-amino-5-cloro-4-

trifluormetil-fenil)-carb&mico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &acido (5-cloro-2-nitro-4-trifluormetil-
fenil)-~carbamico (ejemplo All) (7,00 g, 20,5 mmoles) me-
diante la reduccién con SnCl..2H,0 de acuerdo con el pro-
cedimiento general J (método b). El producto se obtuvo en
forma de un sé6lido de color amarillo (3,13 g, 49%).

EM (ISP} 309,3 {(M-H)"); PF 170°C.

Ejemplo J15

Ester terc.~butilico del &cido (2-amino-5-metil-4-

trifluormetil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del A&cido (5-metil-2-nitro-4-trifluormetil-
fenil)-carbdmico (ejemplo BS) (3,40 g, 10,6 mmoles) me-
diante la hidrogenacién con Pd 10%/C de acuerdo con el

procedimiento general J (método a). El producto se obtuvo

1y
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en forma de un sélido de color gris claro (3,0 g, 97%).

EM (ISP) 291,2 [(M+H)']; PF 174°C.

Los siguientes ejemplos se refleren a la preparacién
de los 3-aril-oxo-propionatos de etilo o terc.-butilo
(férmula general IVa), los cuales sirven como bloques
constitutivos en la sintesis de compuestos objetivo (es-
quema sintético K):

Procedimiento general K

Método a) Preparacién de los 3-aril-3-oxo-proplionatos

de etilo o terc.-butilo

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o terc.-butilo
se prepararon a partir de los cloruros de 4cido de arilo,
y la sal de potasio del malonato de etilo o terc.-butilo
[CAS-n" 6148-64-7 y 75486-33-8) con Eti;N y MgCl; en CHi.CN
de 0°C a 23°C de acuerdo con Synthesis ("Sintesis"), 1993,
290. Si se empled el acido aril carboxilico libre en esta
reaccién, éste se activéd mediante tratamiento con cloro-
formiato de etilo y Eti;N en THF/CH3CN a 0°C antes de la
reaccién con la sal de malonato.

Método b) Preparacién de los 3-aril-3-oxo-propionatos

de terc-putilo

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de terc.-butilo se pre-
pararon aiternatiﬁamente a partir de los aril ésteres de
metilo o etilo, mediante tratamiento con terc.~butil ace-
tato de litio [preparado por tratamiento del acetato de
terc.-butilo con litio diisopropilamida en THF a -78°C] en
presencia de terc.-butdéxido de litio, de acuerdo con Syn-

thesis ("Sintesis"), 1985, 45, Si el producto contenia to-
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davia material de partida residual después del procesado,
éste pudo eliminarse mediante una saponificacldén selectiva
con LiOH en THF/MeOH/H;0, a 23°C.

Método c¢) Preparacliédn de los adcidos 3-aril-3-oxo-

propidnicos

Los &cidos 3-aril-3-oxo-propidnicos se prepararon a
partir de los aril cloruros de acido y el bis{trimetilsi-
lil)malonato con EtsN y LiBr en CHaCN a 0°C de acuerdo con
Synth. Commun., 1985, 15, 1039 (método cl} é con n~BuLi en
éter de -60°C a 0°C, de acuerdo con Synthesis 1979, 787
(método c2).

Ejemplo Kl

Ester etilico del acido 3-oxo0-3-(3-[1,2,3)triazol-1-

il-fenil)-propibnico

El compuesto del titulo se preparé a paftir del &acido
3-11,2,3)triazol-1-il-benzoico, preparado calentando a re-
flujo el 3-azidobenzoato de metilo [CAS n°® 93066-93-4] en
trimetilsililacetileno, sequido por la saponificacién con
NaOH acuosa en el EtOH que refluye], mediante la activa-
cidén con cloroformiato de etilo/EtiN y reacclédn con la sal
de potasio del malonato de etilo con Et;N y MgCl; en CHi;CN
de acuerdo con el procedimiento general K (método a). El
productc se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
claro (2,22 gq).

EM (EI) 259 (M'); PF 72-74°C.

Ejemplo K2

Ester terc.-butilico del Acido 3-(3-ciano-fenil)-3-

oXo-propidnico

1

16
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El compuesto del titulo se prepar$ a partir del 3-
cianobenzoato de metilo [CAS n® 13531-48-1] mediante tra-
tamiento con terc.-butil acetato de litio de acuerdo con
el procedimiento general K (método b). El producto se ob-
tuvo en forma de un semisélido aceitoso de color pardo
claro.

EM (EI) 245 (M').

Ejemplo K3

Ester terc.-butilico del Acido 3-(2-ciano-piridin-4-

il)-3-oxo-propidnico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
etilico del dcido 2-ciano-isonicotinico {CAS n° 58481-14-
4] mediante tratamiento con terc.-butil acetato de litio
de acuerdo con el procedimiento general K (métodeo b). El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo
claro (7,70 g).

EM (ISN)} 245 [(M-H)7].

Ejemplo K4
Ester terc.~butilico del 4cido 3-[3-(3-metil-isoxa-

20l-5-il)-fenil}]-3-oxo-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6é a partir del 3-(3-
metil-isoxazol-5-il)benzoato de etilo [preparado mediante
reaccién del 3-etinilbenzoato de etilo [CAS n® 178742-95-
5] con una mezcla de NCS, acetaldoxima, EtsN y una canti-
dad catalitica de piridina en CHCl; a 50°C, de acuerdo con
Tetrahedron 1984, 40, 2985-2988) mediante tratamiento con
terc.-butil acetato de litio de acuerdo con el procedi-

miento general K {método b). El producto se obtuvo en for-
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ma de un sélido de color amarillo {2,354 q).
EM (ISP) 302 {(M+H)'}; PF 50-56°C.

Ejemplo K5
Ester terc.-butilico del Acido (RS)-3-0ox0-~3-{3-[5-

(tetrahidro-piran-z—iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-il];fe-

nil}-propibénico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del és-
ter metilico del acido (RS)-3-[5-(tetrahidro-piran-2-il-
oximetil)-[1,2,3]1triazol-1-il]-benzoico [preparado median-
te la siguiente secuencia: i.) 3-azidobenzoato de metilo
[CAS n® 93066-93-4] (15,55 g, 88 mmoles) y (RS)-terc.-bu-
til-dimetil-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil}-si-
lano [CAS n® 135294-85-8] (33,50 g, 132 mmoles) se calen-
taron a 60°C durante 10 dias; ii.) El material obtenido
(48,2 g, aproximadamente B8 mmoles)), se agité en TBAF
{300 ml, 1M en THF) a 70°C durante 6 dias y a continuacién
se calent6 a reflujo en HCl 1N (400 ml) durante 2 horas;
iii.) El material obtenido (16,15 g, 74 mmoles) se agitd
en MeOH (400 ml) y H2S0O4 conc. (30 ml) a 23°C durante 11
dias. iv.) Parte del material obtenido (4,60 g, 19,7 mmo-
les) se hizo reaccionar con 3, 4-dihidro-2H-pirano (2,67
ml, 29,5 mmoles) y una cantidad catalitica de p-TsOH.H20
en DCM (38 ml) a 23°C durante 20 horas] (6,20 g, 19,5 mmo-
les) mediante tratamiento con terc.-butil acetato de litio
de acuerdo con el procedimientc general K (método b). El
producto se obtuvo en forma de un aceite de coler amarillo
(8,47 g).

EM (ISP) 402 [ (M+H)'}.

724
[13
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Ejemplo K6

Ester terc.-butilico del &cido 3-[2-(3-metil-isoxa-

20l-5-11)-piridin-4-il]~3-oxo-propidnico

El compuesto del titulo se prepard a partir del és-
ter metilico del &cideo 2-(3-metil-isoxazol-5-il)-isonico-
tinico [preparado mediante i.) reaccidn del éster metilico
del Acido 2-yodo-isonicotinico (CAS n® 134579-47-8] con
trimetilsililacetileno de acuerdo con el procedimiento ge-
neral H; 1i.) desililacién mediante reaccién con cataliza-
dor K.CO3; en MeQH a 0°C durante 4 horas; iii.) cicloadi-
cién con una mezcla de NCS, acetaldoxima, EtiN y una can-
tidad catalitica de piridina en CHCly a 50°C, de acuerdo
con Tetrahedron 1984, 40, 2985-2988] mediante tratamiento
con terc.-butil acetato de litio, de acuerdo con el proce-
dimiento general K (método b). El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color pardo (5,17 g).

EM (EI) 302 (M'); PF 59-67°C.

Ejemplo K7
Ester terc.-butilico del Acido 3-[3-(2-metil-2H-pira-

zol-3-il)-fenil]-3-oxo-propidnico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del és-
ter metilico del Acido 3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoi-
co [preparado mediante i.) reaccidén de la 1-(3-bromo-fe-
nil)-3-dimetilamino-propenona [CAS n® 163852-04-8] con me-
tilhidrazina en EtOH a 23°C durante 2,5 dias; ii.) separa-
cidén cromatografica de los isdmeros obtenidos; iii.) tra-
tamiento del isémero limpio con n-BuLi en THF a -78‘9 du-

rante 1 horas, seguido por la interrupcién con una co-

28
Iq
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rriente de CO; y subsiguiente esterificaciédn con MeCH y
HzSO; conc. a 23°C durante 48 horas] mediante tratamiento
con terc.~-butil acetato de litlo, de acuerdo con el proce-
dimiento general K (método b). El producto se obtuvo en
forma de un aceite de color amarillo (5,96 g).
EM (EI) 300 (M').
Ejemplo K8

Ester terc.-butilico del Acido 3-[3-(5-dimetilaminc-

metil-[1,2,3)triazol-1~-11)-fenil]-3-oxo-propibénico

El compuesto del titulo se prepard a partir del és-
ter metilico del acido 3-(5-dimetilaminometil-[1,2,3]tri-
azol-1-il}-benzoico [preparado a partir del 3-azidobenzoa-
to de metilo siguiendo los pasos de sintesis i.) a 1ii.)
como se ha descrito en la preparacidn del ejemplo K5 y re-
accidn del producto obtenido con SOCl; en THF de 0 a 23°C
durante 1 hora, sequido por la adicién de dimetilamina
{7,9 M en H;0) y agitacién de 23 a 70°C durante 1 hora]
(2,14 g, 8,22 mmoles) mediante tratamiento con terc.-butil
acetato de litio de acuerdo con el procedimiento general K
{(método b). El producto se obtuvo en forma de un aceite de
color amarillo (2,90 g).

EM (ISP) 345 [(M+H)'].

Ejemplo K9

Ester terc.-butilico del Acido 3=[3~(3-metoximetil-

isoxazol-5-il}-fenil)-3-oxo-propiénico

El compuesto del titulo se prepard a partir del 3-
(3-metoximetil-isoxazol—-5-il)~benzoato de metilo [prepara-

do por reacciétn del etinilbenzoato de etilo [CAS n°® 178742-
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95-5] con una mezcla de NCS, 2-metoxilacetaldoxima [CAS n°
71494-93-4]), EtsN y una cantidad catalitica de piridina en
CHCl;, a 50°C de acuerdo con Tetrahedron 1984, 40, 2985-
2968] mediante tratamiento con terc.-butil acetato de li-
tio de acuerdoc con el procedimiento general K (método b).
El producto se obtuvo en forma de un liquido de color ama-
rillo claro (1,548 g).

EM (EI) 331 (M)*.

Ejemplo K10

Ester terc.-butilico del Acido (RS)})-3-ox0-3-{3-[3-

(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-5-il]-fenil}-pro-

piénico
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

metilico del acido (RS)-3-[3-{tetrahidro-piran-2-iloxime-
til)-isoxazol-5-il]-benzoico [preparado mediante la si-
gulente secuencia: i.) éster etilico del 4&cido 4-(3-bromo-
fenil)-2, 4-dioxo-butirico [CAS n® 151646-31-0] (7,55 g, 23
mmoles) e hidrocloruro de hidroxilamina (4,74 g, 68 mmo-
les) se calentaron a reflujo en EtOH durante 1 hora; ii.)
El éster obtenido (5,94 g, 20 mmoles) se redujo con LiAlH,
(761 mg, 20 mmoles) en THF a -10°C durante 1 hora; iii.)
El alcohol obtenido (4,90 g, 19 mmoles) se hizo reaccionar
con 3,4-dihidro-2H-pirano y una cantidad catalitica de p-
TsOH.H20 en DCM a 23°C durante 20 horas. iv.) El THP-éter
obtenido (5,24 g, 15 mmoles) se tratd con n-Buli a 78°C
durante 45 minutos, seguido por una corriente de COz. v.)}
El &cido crudo obtenido se agitd en MeOH {90 ml) y H»SO,
{6,5 ml) a 50°C durante 12 horas. vi.) El material obteni-

do (2,01 g, 8,62 mmoles) se hizo reaccionar con 3,4-dihi-
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dro-2H-pirano (1,17 ml, 12,9 mmoles) y una cantidad cata-
litica de p-TsOH.H,O en DMC (17 ml) a 23°C durante 5 ho-
ras] (2,44 g, 7,7 mmoles) mediante tratamiento con terc.-
butil acetato de litio, de acuerdo con el procedimiento
general K (método b). El producto se obtuvo en forma de un
acelte de color amarillo (3,06).

EM (ISP) 402 [ (M+H)'].

' Ejemplo K11

Ester terc.-butilico del &cido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-

(Eetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-3-il]-fenil}-pro-

pidnico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
metilico del acido (RS)-3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloxime-
til)-isoxazol-3-il]-benzoico [preparado a partir del éster
metilico del &cido (Z)-3-(hidroxiimino-metil)-benzoico
[CAS n°® 91186-80-0] mediante tratamiento con NCS, una can-
tidad catalitica de piridina en CHCli seguldo de la adi-
cién de (RS)-tetrahidro-2-(2-propiniloxi)-2H-pirano y la
lenta adicién de EtiN en CHCliy a 23°C] mediante tratamien-
to con terc.-butil acetato de litio, de acuerdo con el
procedimiento general K (método b). El producto se obtuvo
en forma de un aceite de color amarillo (3,00).

EM (ISN) 400,5 [(M+H)'].

Ejemplo K12

Ester terc.-butilico del acido 3-oxo-3-{3-pirazol-1-

il-fenil}-propidnico

El compuesto del titulo se prepar® a partir del éster

metilico del acido 3-pirazol-l-il-benzoico [CAS n°® 168618-
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35-7] mediante tratamiento con terc.-butil acetato de 1li-
tio de acuerdo con el procedimiento general K (método b).
El producto se obtuvo en forma de un aceite de color ama-
rillo (5,00).
EM (EI) 286 (M").
Ejemplo K13

Ester terc.-butilico del 4cido 3-oxo-3-{3-[1,2,3)tri-

azol-1-il-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido
3-[1,2,3)triazol~1-il-benzoico [preparado calentando a re-~
flujo el 3-azidobenzoato de metilo [CAS n® 93066-93-4]) en
trimetilsililacetileno, seguido de la saponificacién con
NaOH acuosa con reflujo de EtOH} (10,0 g, 52,86 mmoles)
mediante la activacién con cloroformiato de etilo/EtsN y
reaccién con la sal de potasico del mono terc.-butil malo-
nato con EtaN y MgCl; en CHyCN de acuerdo con el procedi-
miento general K (método a). El producto se obtuvo en for-
ma de un aceite de color naranja (11,55 g).

EM (ISP) 288 [ (M+H)*).

Ejemplo Kl4

Ester terc.-butilico del acido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-

(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-(1,2,4)triazol-1-il]-fe-

nil}-propiénico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
metilico del &cido (RS)-3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloxime-
til)-[1,2,4]1triazol-1-il)-benzoico [preparado mediante la
siguiente secuencia: i.) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-benzoa-

to de metilo [CAS n° 167626-27-9] (39,4 g, 194 mmoles) se
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calentd en formaldehido 36%/agua (250 ml) en un autoclave
durante 41 horas a 150°C. La cristalizacién con agua y
acetato de etilo/hexano (l1l:1) proporcioné un sbélido de co~
lor pardo claro (24,3 g, 54%) PF 164°C; ii.) El material
obtenido (24,3 g, 104 mmoles) se hizo reaccionar con 3,4-
dihidro-2H-pirano (29,3 ml, 320 mmoles) y una cantidad ca-
talitica de p-TsOH.H,0 en diclorometano (360ml)/THF (300
ml}) a 23°C durante 20 horas. La purificacién mediante cro-
matografia de columna sobre silica gel (tolueno/acetato de
etilo 1l:1) proporciond un aceite de color pardo claro
(16,6 g 52,3 mmoles) mediante tratamiento con terc.-butil
acetato de litio de acuerdo con el procedimiento general X
(método b). El producto se obtuvo en forma de un aceite de
color amarillo claro (14,3 g, 68%).
EM (ISP) 400,4 [(M-H)7].
Ejemplo K15

Ester terc.-butilico del Acido 3-ox0-3-(3-[1,2,4]tri-

azol-l-il-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard a partir del 3-(1,
2,4]triazol-1-il-benzoato de metilo [CAS n° 167726-27-9]
mediante tratamientoc con terc.-butil acetato de litio de
acuerdo con el procedimiento general K (método b). El pro-
ducto se obtuvo en forma de un liquido de color naranja
(2,41 g).

EM (EI) 287 (M").

Ejemplo K16

Ester terc.-butilico del dcido 3-{3-imidazol-l-il-fe-

nil)-3-oxo-proplénico
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El compuesto del titulo se prepard a partir del 3-
(l1H-imidazol-1~-il)benzoato de metilo [preparado a partir
del Acido 3-(lH-imidazol-1l-il}benzoico (J. Med. Chem.
1987, 30, 1342; CAS-n° [108035~-47-8] calentando a reflujo
en H;SO, conc./MeOH] mediante tratamiento con terc.-butil
acetato de litio de acuerdo con el procedimiento general K
{(método b)}. El producto se obtuvo en forma de un aceite de
color pardo naranja.

EM (ISP} 287 [ (M+H)'].

Ejemplo K17

Ester terc.-butllico del acido 3-oxo-[3-[ (5-metil-

oxazol-4-jil)-fenil]-propidnico

a) 3-{2-bromo-propionil)-benzoato de metilo

Se afadié bromo gota a gota (4,6 ml) a 20-30°C duran-
te 20 minutos a una solucidén de 3-propionil-benzoato de
metilo (17,24 g) en éter dietilico (0,15 litros). Se con-
tinué la agitaciédn durante 10 minutos y la mezcla de reac-
cién se evaporé a continuacién al vacio para dar el 3-({2-
bromo-propionil)-benzoato de metilo (25,5 g) en forma de
un aceite de color amarillo.

b) 3-[5-metil-oxazol-4-il)-benzoato de metilo

Una mezcla de 3-{2-bromo-propionil)-benzoato de meti-
lo (5,42 g) y formamida (3,6 ml) se calentd a 130°C duran-
te 5 horas. La mezcla se enfridé y repartié entre H,O y
AcOEt. La capa organica se secd con Na;SO, y se evapord, y
el residuoc se purificé mediante cromatograrfia sobre silica
gel (AcOEt/hexano 1:4 como eluyente) para dar 1,8 g de 3-

{5-metil-oxazol-4-il]-benzoato de metilo, en forma de un
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sblido de color blanco.

c) éster terc.-butilico del Acido 3-([5-metil-oxazol-

4-il]-fenil)-3-oxo-propidnico

El 3-[5-metil-oxazol-4-il]-benzoato de metilo, se tra-
té con terc.-butil acetato de litio, de acuerdo con el pro-
cedimiento general K (método b) para dar el éster terc.-
butilico del &cido 3-([5-metil-oxazol-4-il)-fenil)-3-oxo-
propibénico, en forma de un aceite de color amarillo pélido.

Elemplo Kl8

a) 3-[2-hidroximetil-5-metil-tiazol-4-il}-benzoato de

metilo

Una solucién de 3-(2-bromo-propionil)Tbenzoato de me-
tilo (2,7 g) y 2-(terc.-butil-carboniloxi)tioacetamida (2,1
g) en EtOH (20 ml) se calentd a reflujo durante 8 horas. La
mezcla se repartid entre H,O y AcOEt. La capa organica se
secd y se evapord. El residuo se disolvidé en MeOH {20 ml),
se afadié NaOMe (0,54 g) y la mezcla se calenté a 60°C du-
rante 1 hora. La mezcla se diluyd con AcOEt y a continua-
cién se lavé con HCl 3N y sal muera. La capa organica se
secd y se evapord y el residuo se cristalizd con ACOEt para
dar el 3-[2-hidroximetil-5-metil-tiazol-4-il)-benzoato de
metilo (1,17 g) en forma de un sélido de color blanco.

b) 3-[5-metll-2-{tetrahidro~piran—-2-iloximetil)-ti-

azol-4-il]-benzoato de metilo

Una mezcla del material mds arriba indicade (1,1 g},
dihidropirano (0,73 ml) e hidrato del &4cido p-toluensulf6-
nico (0,08 g) en AcOEt (10 ml) se agitdé a 20°C durante 20

horas. La solucién se diluybd con AcQOEt, se lavé con NaHCO,

126
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al 5% y con sal muera, se secd y se evapord al vacio. El
acelte residual se purificé mediante cromatografia sobre
silica gel empleando AcOEt/hexano {1:3) como eluyente para
dar el 3-[5-metil-2-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-ti-
azol-4-il]-benzoato de metilo (1,65 g) en forma de un
aceite de color amarillo palido.

c) Ester terc.-butlilico del acido 3-oxo-3-[3-[5-me-~

til-2-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-4-il]-fenil}-

propibénico

El material anterior se tratd con terc.-butil acetato
de litio de aéuerdo con el procedimiento general K (método
b) para dar el éster terc.-butilico del &cidoc 3-oxo-3-[3-
(5-metil=-2-({tetrahidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-4-il1}-
fenil]-propiénico, en forma de un aceite de color amarillo
palido.

Ejemplo K19

Ester terc.-butilico del acido 3-oxo-3-[3-[4-(tetra-

hidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-4-ill-fenill-propiénico

a) Ester metilico del Acido 3-(4-hidroximetil-tiazol-

2-1l)-benzoico

Una mezcla del éster metilico del &cide 3-tiocarba-
moil-benzoico (7,8 g}, 1,3-dicloro-2-propancna (8,4 g) ¥y
NaHCO; (8,4 g) en 1,4-dioxano (180 ml), se calentdé a 60°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfri¢ a 20°C
y se aniadié a una solucidén en agitacién, de NaOMe (5,4 g)
en MeOH (200 ml). Se continué agitando durante 0,5 ho-
ras. La mezcla se vertid sobre HCl 2N enfriado con hielo

(200 ml) y el producto se extrajo con AcOEt. La capa or-

126
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ganica se lavé con sal muera, se secd y se evapord al vacio.
El residuo se cristalizdé con CH:Clz/hexano para dar el éster
metilico del &cido 3-(4-hidroximetil-tiazol-2-1il)-benzoico
(7,5 g) en forma de cristales de color pardo claro.

b) éster metilico del &cido 3-[4-({tetrahidro-piran-2-

iloximetil)-tiazal-2-il]-benzoico

Una mezcla del material anterior (7,5 ¢), dihidropi-
rano (4,1 ml} e hidrato del acido p-toluensulfénico (0,19
g) en AcOEt (50 ml) se agitd a 20°C durante 1 hora. La so-
lucién se diluyd con AcOEt, se lavd con soluciédn al 5% de
NaHCO; y con sal muera, se secd con Na,S50, y se evapord al
vacilo. El1 aceite residual se purificé mediante cromatogra-
fia sobre silica gel empleando AcQEt/hexano (1:2) como
eluyente para dar el éster metilico del &cido 3-[4- (tetra-
hidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-2-il]-benzoico (9,6 g) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

c) éster terc.-butilico del &cido 3-oxo0-3~[3-[4-(te-

trahidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-2-il]-fenil]-propiéni-

co

Una muestra del material anterior (3,3 g) se tratd
con terc.-butil acetato de litio de acuerdo con el proce-
dimiento general K (método b) para dar el éster terc.-bu-
tilico del Acido 3-oxo-3-[3-(4-{tetrahidro-piran-2-iloxi-~
metil)-tiazol-2-il}-fenil]-propidnico (3,25 g} en forma de
un aceite de color amarillo péalido.
EM (ISP) 418,2 [(M+H)').

Los siguientes ejemplos se refieren a la preparacidn

de las 6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-onas (férmula ge-
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neral IV), las cuales sirven como bloques constitutivos en
la sintesis de los compuestos deseados (esquema de sinte-
sis K):

Procedimiento general L
Preparacitn de las 6-aril-2,2-dimetil-[1l,3]dioxin-4-

onas

Método a)

Las 6-aril-2,2-dimetil~[1,3}dioxin-4-onas, se prepa-
raron a partir de los acidos 3-aril-3-oxo-propiénicos y
una cantidad catallitica de H32SO; conc. ¢ acido trifluor-
acético (TFA) en acetato de isopropenilo a 23°C de acuerdo
con Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 1896. Los productos fina-
les se purificaron mediante cromatografia de columna sobre
silica gel con hexano/EtQac.

Método b)

Las 6-aril-2,2-dimetil-{1l,3]dioxin-4-onas, se prepa-
raron a partir de los 3-aril-3-oxo-propionatos de terc.-
butilo, mediante tratamiento con anhidrido trifluoracético
(TFAA) en una mezcla de TFA y acetona a 23°C den acuerdo
con Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2253. Los productos fina-~
les en caso necesario fueron purificados mediante cromato-
grafia de columna sobre silica gel con hexano/EtOAC.

Ejemplo Ll
3-(2,2~dimetil-6-oxo-6H-[1, 3]dioxin-4-il)-benzonitri-

El &cido 3-(3-clano-fenil)-3-oxo-propibébnico se prepa-
ré a partir del cloruro de 3-cianobenzoil (828 mg, 5 mmo-

les) y bis(trimetilsilil)malonato (2,56 ml, 10 mmoles) con

22
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n-BulLi (1,6M en hexano, 6,25 ml) en é&ter de -60°C a 0°C de
acuerdo con el procedimiento general K (método c2). El ma-
terial crudo (1,04 g) se transformé en el compuesto del
titulo por agitaclén en acetato de isopropenilo y TFA de
acuerdo con el procedimiento general L (método a). El pro-
ducto se obtuvo en forma de un sbélido de color amarillo
claro (0,8 g).

EM (EI) 229 (M'); PF 138°C (descomp.)

Ejemplo L2

4-(2,2-dimetil-6-ox0o-6H-[1,3]dioxin~4-11)-plridin-2~

carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido 3-{2-ciano-piridin-4-il)-3-oxo-
propiénico (ejemplo M10) mediante agitacién en TFA/acetona
con TFARA, de acuerdo con el procedimiento general L (méto-
do b). El producto se obtuve en forma de un sélido de co-
lor parde (3,30 g).

EM (EI) 230 (M"); PF 132°C (descomp.)

Ejemplo L3
6-(3-imidazol-1-il-fenil)-2,2-dimetil-{1,3)dioxin-4-

ona

El &cido 3-(3-imidazol-1-il-fenil)-3-oxo-propiénico,
se prepard a partir del hidroclorurc del cloruro de 3-{1H-
imidazol-1-il)benzoilo [preparadc mediante tratamiento del
acido 3-(1H-imidazol-1-il)-benzoico (J. Med. Chem. 1987,
30, 1342; CAS n° [108035-47-8]) con SOCl:) y bis(trimetil-
silil)malonato con EtsN y LiBr en CH;CN a 0°C de acuerdo

con el procedimiento general K (método c¢l). El material

2
130
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crudo se transformdé en el compuesto del titulo mediante
agitacién en acetato de isopropenilo vy H;S0, conc., de
acuerdo con el procedimiento general L (método a). El pro-
ducto se obtuvo en forma de un semisélido de color naranja
(617 mg).
EM (EI) 270 (M').
Ejemplo L4

6- (3-vodo-fenil)-2,2-dimetil-[1l,3]dioxin-4-ona

El 4cido 3-{3-yodo-fenll)-3-oxo-propidénico, se prepa-
ré a partir del cloruro de 3-yodobenzoilo (21,0 g, 78,8
mmoles) y bis{trimetilsilil)malonato (21,0 ml, 82,8 mmo-
les) con Et3;N (23 ml, 165,5 mmoles) y LiBr (7,54 g, B6,7
mmoles) en CH3CN a 0°C de acuerdo con el procedimiento ge-
neral K (método cl). El material crudo (21,9 g) se trans-
formbé en el compuesto del titulo mediante agitacién en
acetato de isopropenilo y H;SO, conc. de acuerdo con el
procedimiento general'L (método a). El producto se obtuvo
en forma de un sélido de color amarillo (9,6 g).

EM (EI) 330 (M"); PF 79-80°C (descomp.).

Ejemplo L5
2,2-dimetil-6-(3-oxazol-2-il-fenil)-[1,3]1dioxin-4-ona

El acido 3-(3-oxazol-2-il-fenil)-3-oxo-propidnico, se
prepard a partir del cloruro de 3-oxazol-2-il-benzoilo
[preparado mediante la siguiente secuencia: i.) A una so-
lucién de éster monometilico del &cido isoftalico (5,83 g)
en DMF (150 ml) se afladieron a -35°C, 1l-hidroxi-benzotri-
azol al 88% (7,83 g) e hidrocloruro de N-{3-dimetilamino-

propil)~-N'-etilcarbodiimida (9,78 g) y la mezcla se agitd
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durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota, uvuna solucidn de
amino-acetaldehido dimetilacetal (4,53 ml)}) en DMF (30 ml}
durante 10 minutos. La mezcla se dejé calentar a 0°C du-
rante 2 horas, se diluyd con H0 y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavd sucesivamente con &cldo citrico
acuoso al 5%, soluciédn saturada de NaHCO; y sal muera, se
secH con Na:S0, y se evapord al vaclo para dar el é&ster
metilico del acido 3-[N-.(2,2-dimetoxi-etil)-aminocarbo-
nil)-benzoico (8,2 g) en forma de un aceite. ii.) A una
solucidén de este material (5,4 g) en THF (40 ml), se afa-
didé HC1l 6N (10 ml). Después de agltar a 20°C durante 2 ho-
ras, la mezcla se repartié entre EtOAc y sal muera. La ca-
pa organica se secd y se evapord para dar el éster metili-
co del acido 3-[N-(2-oxo-etil)-aminocarbonil]-benzoico
(4,0 g) en forma de un aceite. iii.) Una solucién de este
material (4,0 g) en diclorometano (35 ml) se afladidé a 20°C
a una solucidén de yode (9,1 g) y trifenilfosfina (9,4 g)
en diclorometano {350 ml). La solucién de color pardo se

agitd a 20°C durante 0,5 horas y a continuacién se lavd

‘con solucién 0,1M de tiosulfato de sodio y Ha0, se secod

con Na,S0; y se evapord para dar el éster metilico del
dcido 3-oxazol-2-il-benzoico (1,05 g) en forma de un sdli-
do de color pardo claro, PF 64-70°C. iv.) Una mezcla de
este material (0,41 g), EtOH (4 ml) y KOH 2N (2 ml) se ca-
lenté a 80°C durante 1,5 horas. La solucidédn se diluyd con
H,0 y se lavd con éter dietilico. La capa acuosa se acidi-
ficd con HCl 3N y el producto se extrajo con EtOAc para

dar el acido 3-oxazol-2-il-benzoico (0,28 g) en forma de
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un sdlido de color pardo claro, PF 187-188 °C. v.) Este
4cido carboxilico (4,2 g) se calenté con cloruro de tioni-
lo en tolueno, y el cloruro de &cido carboxilico resultan-
te se empled directamente en el paso préximo.] (4,4 g) y
bis(trimetilsilil)malonato con n-BulLi en éter de -60°C a
0°C de acuerdo con el procedimiento general K (método c2).
El material crudo se transformd en el compuesto del titulo
mediante agitacidén en acetato de isopropenilo y H:SO,
conc., de acuerdo con el procedimiento general L (mé&tcdo
a). El producto se obtuvo en forma de cristales de color
amarillo palido (1,8 qg).

EM (EI) 271 (M'); PF 115-119°C (descomp.).

Ejemplo L6
Ester etilico del &cido 5-[3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H~-

[1,3)dioxin~-4-il)-fenil]-oxazol-4-carboxilico

El éster etilico del acido 5-(3-carboxiacetil-fenil)-
oxazol-4-carboxilico, se prgparb a partir del éster etili-
co del acido 5-(3-clorocarbonil-fenil)-oxazol-4-carboxili-
co [preparado mediante la secuencia siguiente: i.) Una
mezcla de éster monoalilico del &cldo isoftalico (8,2 g),
cloruro de tionilo (4,4 ml) y DMF (0,1 ml) en tolueno (50
ml), se calentdé a 90°C durante 2 horas. La mezcla se eva-
pord al vacio para dar el éster alilico del &cido 3-cloro-
carbonil-benzoice (9,0 g) en forma de un aceite amarillo
claro. ii) A una solucibén de este material (9,0 ml) y és-
ter etilico del &cido isociano-acético (4,4 ml) en THF (60
ml) se afadidé a 0°C EtaN (14,0 ml). La mezcla se agitd a
20°C durante 2,5 horas y a continuacidn se evapord al va-

cio. El residuo se repartid$ entre EtOAc y sal muera y la
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capa organica se secé y evaporé al vaclo. El acelte resi-
dual se cromatografid sobre silica gel empleando EtOAc/he-
xano como eluyente para dar el éster etilico del Acido 5-
(3-aliloxicarbonil-fenil)oxa-zol-4-carboxilico (6,9 g) en
forma de un aceite de color amarillo p4dlido. iii.) Este
material (6,9 g) se sometid a una esclsién del é&ster ali-
lico catalizada por paladio, de acuerdo con el procedi-
miento general G (método b) para dar el éster etilico del
dcido 5-(3-carboxi-fenil)-oxazol-4-carboxilico (6,9 g) en
forma de cristales de color pardo claro, PF 190-192°C,
iv.) Este &cido carboxilico (2,6 g) se calenté con cloruro
de tionilo en tolueno y el cloruro de acido carboxilico
resultaﬁte se empled directamente en el préximo paso.]
(2,8 q) ; bis(trimetilsilil)malonato con n-Buli en é&ter de
~-60°C a 0°C de acuerdo con el procedimiento general K (mé-
todo c2). El material crudo se transformdé en el compuesto
del titulo mediante agitacién en acetato de isopropenilo y
H;50, conc., de acuerdo con el procedimiento general L
(método a). El productq se obtuvo en forma de cristales de
color amarille palido (1,4 gq).

EM (EI) 343 (M"); PF 131-132°C {descomp.).

‘Ejemplo L7

Ester metilico del aAcido 2-[3-(2,2-dimetll-6-ox0-6H-

[1,3]dioxin-4-il)-fenil]-oxazol-4-carboxilico

El éster metilico del acido 2-(3-carboxiacetil-fe-
nil)-oxazol-4-carboxilico, se prepard a partir del éster
metilico del acido 2-(3-clorocarbonil-fenil)-oxazol-4-car-
boxilico (preparado mediante la secuencia siguiente: i.) A

una solucidn de acido isoftalico (16,6 g} y 1,1,3,3-tetra-

1Y
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metil-quanidina (27,7 ml) en DMSO (75 ml) se afladié a 0°C
bromuro de alilo (18,6 ml) y la mezcla se agité a 20°C du-
rante 6 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con
HCl 2N y sal muera. La capa organica se secd y se evapord,
El aceite restante (21,5 g) se disolvidé en DMSO (40 ml) vy,
después de aifladir LiOH hidrato (2,8 g} y H20 (1 ml), la
mezcla se calentd a 60°C durante 3 horas. La solucién se
diluyé con EtOAc y a continuacién se extrajo con solucién
de NaHCO; al 5%. La capa acuosa se acidificé con HCl al
25% y el producto precipitado se extrajo con EtOAc para
dar el éster monoalilico del &cldo isoftdlico (23,1 g) en
forma de cristales de color blanco. ii.) A una solucién de
este material (15,5 g) en DMF (350ml) se afiadié a -35°C,
l-hidroxi-benzotriazol al 88% (15,4 g} e hidrocloruro de
N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (19,2 g) y la
mezcla se agitd durante 30 minutos. Se afiadié hidrocloruro
del éster metilico de L-serina (14,0 ml) a -50°C, seguido
de la adicién de una solucién de NEty (12,5 ml) en DMF (50
ml) durante 2 minutos. La mezcla se dejé calentar hasta
20°C durante 2 horas y se continudé agitando durante 19 ho-
ras. La mezcla se diluyé con H;0 y se extrajo con EtQAc.
La capa organica se lavd sucesivamente con HCl 0,5N, solu-
cidén saturada de NaHCO; y sal muera, se secd con Na,S0; y
se evapor6é al vaclio para dar el éster alilico del aAcido
(S)—-3-[N-(l-metoxicarbonil-2-hidroxi)-aminocarbonil)-ben-
zoico (20,6 g) en forma de un aceite con cristales. 1ii.)
A una solucién de este material (20,6 g) en THF (0,4 li-

tros), se afiadidé la sal interna de metoxicarbonilsulfamoi-
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lo hidréxido de trietilamonio (17,6 g) y la mezcla se agi-
té a 70°C durante 1 hora. La mezcla se evapord al vacio y
el residuo se purificé mediante cromatografia empleando
EtAOc/hexano (l1:1) como eluyente, para dar el éster meti-
lico del 4cido (S}-2-(3-aliloxicarbonil-fenil-4,5-dihidro-
oxazol-4-carboxilico (16,7 g) en forma de un aceite de co-
lor amarillo. iv.) A una solucidn de este material (14,7
g) en una mezcla de acetonitrilo (75 ml) y piridina (75
ml) se afadié a 0°C CCl, (14,4 ml) y a continuaciédn DBU
(15,0 ml). La mezcla se agitdé a 20°C durante 0,5 horas, se
diluyd con EtOAc y se lavé con HCl 2N y sal muera. La capa
orgadnica se secb y se evapord para dar el éster metilico
del acido 2-(3-aliloxicarbonil-fenil}-oxazol-4-carboxilico
{10,1 g) en forma de cristales de color pardo claro, PF
104-107°C. v.) Este material (10,1 g) se someti6 a la es-
cisibén del éster alilico catalizada por paladio, de acuer-
do con el procedimiento general G (método b) para dar el
éster metilico del &clido 2-(3-carboxi-fenil)-oxazol-4-
carboxilico (7,0 g) en forma de cristales de color pardo
claro, PF 209-210°C (descomp.). vi.) Este Acido carboxili-
co (1,26 g) se calentd con cloruro de tionilo en tolueno y
el cloruro de acido carboxilico resultante se empled di-
rectamente en el préximo paso], (1,35 g) y bis{trimetilsi-
lil)malonato con n-Buli en éter de -60°C a 0°C de acuerdo
con el procedimiento general K (método c2). El material
crudo se transformdé en el compuesto del titulo mediante
agitacién en acetato de isopropenilo y H2SO, conc., de

acuerdo con el procedimiento general L (método a). El pro-

4,35

1%6
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ducto se cbtuvo en forma de cristales de color amarillo
palido (1,4 g).
EM (EI) 329 (M*):; PF 141-142°C (descomp.).

Ejemplo L8

Ester etilico del 4cido 4-[3-(2,2-dimetil-6-0oxo-6H-

[1,3]dioxin-4-il)-fenil]-tiazol-2-carboxilico

El éster etllico del acido 4-(3-carboxiacetil-fenil]-
tiazol-2-carboxilico, se prepard a partir del éster etili-
co del acido 4-(3-clorocarbonil-fenil)-tiazol-2-carboxili-
co [preparado mediante la secuencia siguiente: i.) Una
mezcla de acido 3-(2-bromo-acetil)-benzoico [(CAS n® 62423~
73-8]1 (2,43 g) y tiooxamato de etilo [CAS n°® 16982-21-1]
(1,6 g) en THF (40 ml) se calenté a 60°C durante 4 horas y
a continuacién se repartié entre EtOAc y sal muera. La ca-
pa orgédnica se secd y se evapord y el residuo se cristali-
zé con EtOAc/hexano para dar el éster etilico del acido 4-
(3-carboxi-fenil)-tiazol-2-carboxilico (2,2 g) en forma de
cristales de color blancuzco, PF 225-228°C. ii.) Este &ci-
do carboxilico (2,1 g} se calenté con cloruro de tionilo
en tolueno y el clorurgo de dcido carboxilico resultante se
empled directamente en el proximo paso), (2,24 g) y bis
(trimetilsilil)malonato con n-BuLi en éter de -60°C a 0°C
de acuerdo con el procedimiento general K {(método c2). El
material crudo se transformé en el compuesto del titulo
mediante agitacién en acetato de isopropenilo y HzS50,
conc., de acuerdo ccn el procedimiento general L (método
a) . El producto se obtuvo en forma de cristales de color

amarillo (2,7 g).
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EM (EI) 359 (M%).
Ejemplo LS

2,2-dimetil-6-(3-[1,2,3]triazol-1-il-fenil)~-[1,3)di-

oxin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del acido 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-1-il-
fenil)-propidnico (ejemplo K13) agitando en TFA/acetona
con TFAA de acuerdo con el procedimiento general L (método
b). El1 producto obtenido fue un sélido de color beige
(7,80 g).

EM (EI) 271 (M'); PF 144-147°C (descomp.).

Procedimiento general M:

Preparacién del éster terc.-butilico del Acido (2-[3-
aril-3-oxo-propionilamino}-fenil}-carbamico, mediante la
reaccién de los ésteres terc.-butlilicos del &cido (2-ami-
no-fenil)-carbénico, con los 3-aril-3-oxo-propionatos de
etilo o terc.-butilo 6 las S—Aril-z,z—dimetil—[l,3]dioxin-
4-onas:

Una mezcla del éster terc.-butilico del &cido (2-ami-
no-fenil)-carbamico 6 (1,0-1,2 mmoles) y (1,0-1,5 mmoles)
del 3-aril-3-oxo-propionato de etilo o terc.-butilo 6 la
6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-ona se calentdé en tolueno
(4-8 ml) de 80°C a 120°C hasta que la CCF indicé el consu-
mo completo del componente secundario. La solucién se dejé
enfriar a 23°C, con lo cual el producto generalmente cris-
talizd (en casos en que la cristalizacidén no se produjo,
se indujo mediante la adicidn de hexano o éter, alternati-

vamente, la mezcla de reaccidén se sometid directamente a
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la cromatografia en columna de silica gel). El sélido se
separd por filtraciébn, se lavd con éter o mezclas de éter/
hexano y se secd al vaclo para dar los ésteres terc.-buti-
licos del Acido {2-[3-aril-3-oxo-propionilamino)-fenil}-
carbamico, los cuales se emplearon directamente en el paso
siguiente, o —-en caso necesario- se purificd mediante re-
cristalizacién o mediante cromatografia en columna de si-
lica gel.

Ejemplo Ml

Ester terc.-butilico del acido (RS)-~[{5-morfolin-4-il-

2-{3-ox0-3-{3~-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1, 2, 3]

triazol-l-il)l-fenil)-propionilamino)-~4~-trifluormetil-fe-

nil]-carblmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-morfolin-4-jil-4-tri-~
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo J1) (181 mg, 0,5 mmo-
les) y éster terc.-butilico del &cido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-
(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3)}triazol-1~-il]-fe-
nil}-pro-piénicoe (ejemplo K5) (201 mg, 0,5 mmoles) de acuer-
do con el procedimiento general M. El producto se obtuvo en
forma de una substancia amorfa de color blancuzco (223 mg).

EM (ISP) 689 [ (M+H)*].

Ejemplo M2
Ester terc.-butilico del acldo {2-[3-(2-ciano-piri-

din-4-il)-3-oxo- propionilamino]-5-morfolin-4-il-4-tri-

fluormetil-fenil}~-carbamico

El compuestoc del titulc se prepardé a partir del éster

terc.-butilico del acido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-

e
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fluormetil-fenil]-carbdmico (ejemplo J1) (181 mg, 0,5 mmo-

les) y éster terc.-butilico del &cido 3-{(2-ciano-piridin-

4-il}-3-oxo-propidnico (ejemplo K3) (123 mg, 0,5 mmoles)

de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se

obtuvo en forma de un sélido de color blancuzco (137 mg).
EM (ISP) 534 [(M+H)']; PF 128°C.

Ejemplo M3
Ester terc.-butilico del &cido {2-{3-[3-(3-metil-iso-

Xazol-5-11)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-5-morfolin-4-il-

4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil—~fenill-carbdmico (ejemplc J1) (181 mg, 0,5 mmo-
les) y éster terc.-butilico del &cido 3-[3-{3-metil-isoxa-
zol-5-il)-fenil]-3-oxo-propiénico (ejemplo K4) (151 mg,
0,5 mmoles), de acuerdo con el procedimiento general M. El
producto se obtuvo en forma de una substancia amorfa de
color amarillo (117 mg).

EM (ISP) 589 [(M+H)*).

Ejemplo M4

{3-(3-ciano-fenil)-N-(2-nitro-5-pirrol-l1-il-fenil)-3-

oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 2-
nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina (ejemplo El) (203 mg, 1,0
mmoles) y 3-(2,2-dimetil-6-0x0-6H-[1,3)dioxin-4-il)-benzo-
nitrilo (ejemplo L1l) (30° mg, 1,1 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma

de un s6lido de color pardo (117 mg).

B4
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EM (ISN) 373 [(M-H)"]; PF 206°C (descomp.).

Ejemplo M5
Ester terc.-butllico del acido {2-[3-(3-clano-fenil)-

3-oxo-propionilaminoc]4-pirrol-1-il-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-4-pirrol-1-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (137 mg, 0,5 mmoles) y 3-(2,2-dime-
til-6-oxo-6H-[1,3]dioxin~4-il)-benzonitrilo (ejemplo L1}
(115 mg, 0,5 mmoles) de acuerdo con el procedimiento gene-
ral M. El producto se obtuvo en forma de un sdlido de co-
lJor rojo (139 mg).

EM (ISN) 443 [(M-H)7].

Ejemplo M6
N-{5-[3-{2-cloro-fenil)-4-ciano-pirrol-1-il)}-2-nitro-~

fenil}-3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard$ a partir del 1-(3-
amino-4-fenil)-4-{2-cloro-fenil)-1H-pirrel-3-carbonitrilo
(ejemplo E2) y 3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1,3])dioxin-4-il)-
benzonitrilo {(ejemplo L1l) de acuerdo con el procedimiento
general M. El producto se obtuvo en forma de un sblido de
color pardo naranja (203 mg).

EM (ISN) 508 [{M-H)"] y 510 [ (M+2-H)"]; PF 229-232°C.

Ejemplo M7

3-(3-ciano~fenil)~N-[5~(3-ciano-4-fenil-pirrol-1-il})-

2-nitro-fenil)-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del 1-(3-
amino-4-nitro-fenil)-4-fenil-1H-pirrol-3-carbonitrilo

(ejemplo E3) (254 mg, 0,835 mmoles) y 3-(2,2-dimetil-6-

fol
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oxo-6H-[1,3)dioxin-4-11) -benzonitrilo (ejemplo L1} (210
mg, 0919 mmoles) de acuerdo con el procedimiento general
M. El producto se obtuvo en forma de un sdélido de color
naranja {287 mg).
EM (ISN) 474 [(M-H)"].
Ejemplo M8

3-{3-yodo-fenil)-N-{2-nitro-4-pirrol-l1-il-fenil)-3-

oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del 2-ni-
tro—-4-pirrol-l-il-fenilamina (ejemplo El) (610 mg, 3 mmo-
les) y 6-(3-yodo-fenil)-2,2-dimetil~(1, 3]dioxin-4-ona
(ejemplo L4) (1,49 g, 4,5 mmoles) de acuerdo con el proce-
dimiento general M. El producto se obtuvo en forma de un
sblido de color pardo (876 mg).

EM (ISN) 474 [(M-H)"]; PF 193-196°C.

Ejemplo M9
3-(3~ciano-fenil)-N-{4-yodo~2-nitro-5-pirrol-1-il-fe-

nil)-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 4-yo-
do-2-nitro-5-pirrol-l-il-fenilamina (ejemplo F2) (329 mg,
1,0 mmoles) y 3-{2,2-dimetil-6-ox0o-6H-{1, 3]dioxin-4-il)-
benzonitrilo {ejemplo L1l) (252 mg, 1,1 mmoles) de acuerdo
con el procedimiento general M. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo (436 mg).

EM (EI) 500 (M'); PF 183°C.

Ejemplo M10

Ester butilico del Aclido [2-[3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-

propionilamino)-5-(2-metoxi~etoxi)-4-pirrol-l-il-fenil]-

Iy2
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carbamico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-(2-metoxi-etoxi)-4-
pirrol~l-il-fenil}-carbdmico (ejemplo J3) (186 mg, 0,54
mmoles) y 3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1,3]dloxin-4-il)-benzo-
nitrilo (ejemplo L1l) (153 mg, 0,67 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de un sélido de color beige (179 mg).

EM (EI) 518 (M']; PF 102-~130°C.

Ejemplo M1l

3-(3-ciano-fenil)~N-[5-(3-hidroximetil-pirrol-1-il) -

2-nitro-fenil]-3~oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del 1-(3-
amino-4-nitro-fenil)-1K-pirrol-3-il)-metanocl (ejemplo F5)
y 3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-il)-benzonitrilo
{ejemplo L1} de acuerdo con el procedimiento general M. El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color naranja
(77 mqg}.

EM (ISN) 403 [(M-H)"].

Ejemplo M12

3-(3-clano-fenil)-N-[{2-nitro-5-(3-fenil-pirrol-1-1i1l)-

fenil]-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir del 2-ni-
tro—5-{3-fenil-pirrol-1-il]-fenilamina (ejemplo F6) y 3-
(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-il)~-benzonitrilo
(ejemplo L1), de acuerdo con el procedimiento general M.
El producto se obtuvo en forma de un s6lide de color na-

ranja (267 mg).
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EM (ISN) 449 [{M-H)'].
Ejemplo M13

3-(3-ciano-fenil)-N-(5-(3-metoximetil-pirrol-1-il}-2-

nitro-fenil]-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir del 5-(3-
metoximetil-pirrol-l1-il)-2-nitro-fenilamina (ejemplo F7) y
3-(2,2-dimetil-6-ox0-6H~[1,3])dioxin-4-1il)-benzonitrilo
(ejemplo Ll1) de acuerdo con el procedimiento general M. El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
(102 mg) .

EM (ISN) 417 [{M-H)"].

Ejemplo M 14

3-(3-ciano-fenil)-N-[5-(2-metoximetil-pirrol-1-1il1)-2-

nitro-fenil)-3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del 5-(2-
metoximetil-pirrol-1-il)-2-nitro-fenilamina (ejemplo F8) y
3-(2,2-dimetil-6-ox0-6H-[1,3)dioxin-4-1l)-benzonitrilo
(ejemplo L1l) de acuerdo con el procedimliento general M. El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo
claro (620 mg).

EM (ISN)} 417 [(M-H)"].

Ejemplo M15

Ester metilico del &cido 1-{3-[3-({3-ciano~fenil}-3-

oxo-propionilamino}-4-nitro-fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
metilico del acido 1-(3-amino-4-nitro-fenil)-lH-pirrol-2-
carboxilico (ejemplo F9) y 3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1, 3]}

dioxin-4-il)~-benzonitrilo (ejemplo L1), de acuerdo con el

Yy
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procedimiento general M, El producto se obtuvo en forma de
un stlido de color amarillo (840 mg).
EM (ISN) 431 [(M-H)"]: PF 161-170°C.

Ejemplo M16

3-{3-imidazol-1-il-fenil)~-N-{2~-nitro-5-pirrol-1-il-

fenil) -3-oxo-propionamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del 2-ni-
tro-4-pirrol~l1-il-fenilamina (ejemplo El1l) (163 mg, 0,8
mmoles) y 6-(3-imidazol-l-il-fenil)-2,2-dimetil-[1,3]di-
oxin-4-ona (ejemplo L3) (261 mg, 1,0 mmoles), de acuerdo
con el procedimiento general M. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color pardo oscuro (249 mg).

EM (ISP) 416 [(M+H)"].

Ejemplo M17

Ester terc.-butilico del &4cido {2-[3-(3-imidazol-1-

il-fenil)-3-oxo-propionilaminol-4-pirrol-l1-il-fenil}-car-

banico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del 4cido (2-amino-4-pirrol-l1-~il-fenil)-
carbdmico (ejemplo J2) (1,37 g, 5,0 mmoles) y 6-(3-imida-
zol-1-il-fenil)-2,2~-dimetil-[1,3]dioxin-4-ona (ejemplo L3)
(1,28 g, 4,75 mmoles) de acuerdo con el procedimiento ge-
neral M. El producto se obtuvo en forma de una espuma de
color pardo claro (1,78 g).

EM (ISP) 486 { [M+H)').

Ejemplo M18

Ester butilico del acido {2-[3-{(3-ciano-fenil)-3-oxo-

propionilamino}-5-metoxi-4-pirrol-1-il-fenil}-carbémico
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El compuestec del titulo se prepard a partir del é&ster
terc.-butilico del 4cido (2-amino-5-metoxi-4-pirrol-1-il-
fenil)~-carbamico (ejemplo J4) (303 mg, 1,0 mmoles} y 3-{2,
2-dimetil-6-oxo-6H~-[1,3]dioxin-4-il)-benzonitrilo (ejemplo
L1) (252 mg, 1,1 mmoles) de acuerdo con el procedimiento
general M. El producto se obtuvo en forma de un sélido de
color blancuzco (257 mg).

EM (ISP) 475 [ (M+H*]; PF 190°C.

Ejemplc M1%S

Ester butilico del &cido {4-(2-terc.-butil-pirrol-1-

il)-2-(3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-propionilamino]~5-metoxi-

fenil }-carbamico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del acido [2-amino-4-(2-terc.-butil-pirrol-
1-il)-5-metoxi-fenil]-carbdmico (ejemplo J5) (8% mg, 0,25
mmoles) y 3-(2,2-dimetil-6-ox0-6H-~[1,3]dioxin-4-il)-benzo-
nitrilo (ejemplo Ll) (63 mg, 0,275 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de un s6lido de color blancuzco (72 mg).

EM (ISP) 531 [(M+H']; PF 172°C.

Ejemplo M20

Ester butilico del 4cido (2-[3-o0ox0-3-(3-[1,2,3]tri-

azol-l-il-fenil)-propionilaminol-4-pirrol-1-il-fenil}-car-

bémico
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-4-pirrol-l-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) y éster etilico del &cido 3-oxo-3-
(3-(1,2,3]triazol-1~-il-fenil)-propidénico {ejemplo K1), de
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acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ob-
tuvo en forma de un sélido de color amarillo claro (140
mg) .
EM (ISP) 487 [(M+H'l; PF 81-84°C.
Ejemplo M21

Ester terc.-butilico del 4cido {5-cianometil-2-[3-(3-

imidazol-1-il-fenil)-3-oxo-propionilamino]-4-yodo-fenil}-

carbamico

El compuesto del titulco se prepard a partir del éster
terc.-butilico del dcido (2-amino-5-cianometil-4-yodo-fe-
nil)~-carbdmico {ejemplo J6} (363 mg, 0,973 mmoles) y 6-(3-
imidazol~l-il-fenil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-ona (ejem-
plo L3) (411 mg, 1,52 mmoles), de acuerdo con el procedi-
miento general M. El producto se obtuvo en forma de un
aceite de color amarillo (523 mg).

EM (ISP) 586,0 [(M+H'].

Ejemplo M22

Ester terc.-butilico del acido (2-[3-[3-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-fenil]-3-oxo-propiocnilamino}-5-morfolin~-4-

il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.~butilico del dcido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo Jl) (181 mg, 0,5 mmo-
les) y 3-[3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil)-3-oxo-propid-
nico (ejemplo K7) (150 mg, 0,5 mmoles) de acuerdo con el
procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma de
una substancia amorfa de color amarillo (114 mg).

EM (ISN) 586,0 [(M-H7].

CL)
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Ejemplo M23

Ester terc.-butilico del &cido (RS)-[{5-morfolin-4-il-

2-(3-oxo-3-{3-[{3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-

5-il]l-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-carba-

mico

El compuesto del titulo se prepard® a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo J1) (181 mg, 0,5 mmo-
les) y éster terc.-butilico del acido (RS)-3-oxo-3-{3-[3-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol=-5-il)~-fenil}-pro-
pibénico {(ejemplo K10) (201 mg, 0,5 nmmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una substancia amorfa de color amarillo (57 mg).

EM (ISP) 689,0 [{(M+H)'].

Ejemplo M24

Ester terc.-butilico del &cido (2-{3-[3-(5-dimetil-

aminometil—[l,z,3]triazol—1-iL)—fenil]-3—oxo-propionilami—

no}-5-morfolin-4-il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del acido {2-amino-5-morfolin-4-il1-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo Jl) (181 mg, 0,5 mmo-
les) y éster terc.-butilico del acido 3-[3-(5-dimetilami-
nometil-(1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-3-oxo-propidnico
(ejemplo K8) (172 mg, 0,5 mmoles) de acuerdo con el proce-
dimiento general M. El producto se obtuvo en forma de una
substancia amorfa de.color amarillo (179 mg).

EM (ISN) 630 [(M-H)"].

4,5?,’1
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Ejemplo M25

Ester terc.-butilico del &cido {2-{3-(3-(3-metil-iso-

xXa20l-5~il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}~5-tiomorfolin-4-

il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del é&ster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-tiomorfolin-4-il-4-
trifluormetil-fenil]-carbamico (ejemplo J7) (189 mg, 0,5
mmoles) y éster terc.-butilico del acido 3-[3-(3-metil-
isoxazol-5-il)-fenil)-3-oxo-propiénice (ejemplo K4) (170
mg, 0,56 mmoles) de acuerdo con el procedimiento general
M. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
amarillo (302 mg).

EM (ISN) 603,0 [(M-H)7].

Ejemplo M26

Ester terc.-butllico del acido {2-[3-{(2-ciano-piri-

din-4-il)-3-oxo-propionilamino]-5-tiomorfolin-4-il-4-tri-

fluormetil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-tiomorfolin-4-il-4-
trifluormetil-fenil)-carbamico {ejemplo J7) (189 mg, 0,5
mmoles) y éster terc.-butilico del acido 3-(2-ciano-piri-
din-4-il)-3-oxo-propidénico (ejemplo K3) (150 mg, 0,61 mmo-
les) de acuerdo con el procedimiento general M. El produc-
to se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (273
mg) .

EM (ISN) 548,1 [(M-H)"); PF 53-55°C.

Ejemplo M27

Ester terc.-butilico del Acido (RS)-[5-(1,1-dioxo-

149
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l)6-tiomorfolin-4-il-2-(3-0x0-3-({3-[5-(tetrahidro-piran-2-

iloximetil)~[1,2,3])triazol-1-1l]-fenil}~propionilamino)-4-

trifluormetil-fenil]-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del acido [2-amino-5-(1,1l-dioxo-1}6-tiomor-
folin-4-il)-4~trifluormetil-fenil)-carbiAmico (ejemplo J8)
y éster terc.-butilico del &cido (RS)-3-oxo-3~(3-[3-(te-
trahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-5-il]-fenil}-propid-
nico (ejemplo K10) de acuerdo con el procedimiento general
M. El producto se obtuvo en forma de una espuma de color
amarillo claro (235 mg).

EM (ISP) 737,2 [(M+H)"'].

Ejemplo M28

Ester terc.-butilico del &acido {2-{3-(2-ciano-piri-

din-4-il)-3-oxo-propionilaminc)-5-metoxi-4-trifluormetil-

fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-S5-metoxi-4-trifluorme-
til-fenil)-carbémico (ejemplo J9) (306 mg, 1,0 mmoles) y
éster terc.-butilico del acido 3-(2-ciano~-piridin-4-il)-3-
oxo-propidnico (ejemplo K3) (246 mg, 1,0 mmoles) de acuer-
do con el procedimiento general M. El producto se obtuvo
en forma de un stlido de color amarillo (333 mg).

EM (ISP) 479 [(M+H)*]; PF 92-119°C.

Ejemplo M29%

Ester terc.-butilico del acido (5-metoxi-2-([3-[3-(3-

metil-isoxazol-5-il)-fenil]-3-oxo~propionilamino}-4-tri-

fluormetil-fenil)-carbamico
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-metoxi-4-trifluorme-
tilfenil]-carbamico (ejemplo J9) (306 mg, 1,0 mmoles) y
éster terc.-butilico del &cido 3-[3-(3-metil-isoxazol-5-
il)-fenil]-3-oxo-propiénico (ejemplo K4) (301 mg, 1,0 mmo-
les) de acuerdo con el procedimiento general M, El produc-
to se obtuvo en forma de un sélido de color blancuzco ({301
mng) .

EM (ISP) 534 [(M+H)']; PF 176°C.

Ejemplo M30

Ester terc.-butilico del acido (RS)-[5-metoxi-2-(3-

oxX0-3-(3~[5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)~f1,2,31tri-

azol-l-il]-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil)-

carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir del é&ster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-metoxi-4-trifluorme-
tilfenil)-carbdmico (ejemplo J9) (306 mg, 1,0 mmoles) y
éster terc.-butiliéo del &cido (RS)-3-ox0-3-{3-[5-(tetra-
hidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-il]~-fenil}-pro-
pidnico (ejemplo K5) (401 mg, 1,0 mmoles), de acuerdoc con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una substancia amorfa de color amarillo (446 mg).

EM {ISN) 632 [{M-H)7].

Ejemplo M31

Ester terc.-butilico del acido (RS)-[5-morfolin-4-il-

2- (3-0x0-3-{3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-

3-il]~-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenill-carba-

mico

25
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El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico {ejemplo Jl) y éster terc.-bu-
tilico del &cido (RS}-3-ox0-3-{3-[5-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-isoxazol-3-il]-fenil}-propiénico (ejemplo K11)
de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se
obtuvo en forma de una espuma de color amarfllo claro (774
ng) .

EM (ISN) 6B7,2 [(M-H)").

Ejemplo M32

Ester terc.-butilico del acido {5-morfolin-4-il1-2-[3-

ox0-3-(3-pirazol-l-1l-fenil)-propionilamino]-4-trifluorme-

til-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil—fenil)-carbémico (ejemplo J1) (361 mg, 1,0 mmo-
les) y éster terc.-butilico del acido 3-oxo-3-(3-pirazol-
l-il-fenil)-propidnico {(ejemplo Kl2) (286 mg, 1,0 mmoles)
de acuerdo con el procedimiento general M., El producto se
obtuvo en forma de una substancia amorfa de color amarillo
(367 mg).

EM (ISN} 572 [(M-H)7].

Ejemplo M3a3

Ester terc.-butilico del Acido {5-morfolin-4-il-2-[3-

oxo-3~(3-[1,2,4)triazol-4-il-fenil)-propionilamino]-4-tri~-

fluormetil-fenil)}~carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

terc.-butilico del acido (2-amino-5-morfolin-4-il-4-tri-

15
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fluormetil-fenil)~-carbamico (ejemplo J1) (434 mg, 1,2 mmo-
les) y é&ster terc.-etilico del &cldo 3-oxo-3-(3-[1,2,4]
triazol-4-il-fenil)-propiénico [CAS n® 335255-97-5] (259
mg, 1,0 mmoles), de acuerdo con el procedimiento general
M. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blancuzco (372 mg).

EM (ISP) 457,4 [(M+H)'); PF 151-160°C.

Ejemplo M34

Ester terc.-butilico del acido (RS)-[5-fluor-2-{3-

oxo-3-{3-(5-(tetrahidro-piran—-2-iloximetil)-{1,2,3]tri-

azol-1-il]l-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil~fenil]-

carbéamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.~butilico del &cido (2-amino-5-fluor-4-trifluormetil-
fenil)-carbémico (ejemplo J10} (294 mg, 1,0 mmoles) y és-
ter terc.-pbutilico del &cido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetrahi-
dro-piran-2~iloximetil)~[1,2,3}ltriazol-1-il]-fenil}-pro-
piénico (ejemplo K5) (442 mg, 1,1 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de un sélido de color naranja (509 mg).

EM (ISN} 620,1 [(M-H}"); PF 42-45°C.

Ejemplo M35

Ester terc.-butilico del acido (RS)~[5-etoxi-2-{3-

0X0~3-(3-[5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3)tri-

azol-l-il]-fenil})-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-

carbamico
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

terc.-butilico del &4cido (2-amino-5-etoxi-4-trifluormetil-
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fenil)-carbimico (ejemplo J11) (641 mg, 2,0 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del acido (RS)-3-ox0-3-(3-[5-(tetrahi-
dro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-pro-
pidnico (ejemplo K5) (803 mg, 2,0 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una substancia amorfa de color amarillo (916 mg).

EM (ISN) 646 [(M-H)"].

Ejemplo M36

Ester terc.-butilico del 4cido {2-[3-{2-ciano-piri-

din-4-il)-3-oxo-propionilamino]l -5-etoxi-4-trifluormetil-

fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-etoxi-4-trifluormetil-
fenil)~carbamico (ejemplo J11) (160 mg, 0,5 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del acido 3-{2-ciano-piridin-4-il)-3-
oxo-propiénico (ejemplo K3) (123 mg, 0,5 mmoles} de acuer-
do con el procedimiento general M. El producto se cbtuvo
en forma de un sdlido de color amarillo (159 mg).

EM (ISN) 491 [(M-H)"]; PF 51°C.

Ejemplo M37

Ester terc.-butilico del Acido (5-etoxi-2-[3-oxo-3-

(3-[1,2,3)triazol-1-1l-fenil)-propionilamino)-4-trifluor-

metil-fenil}-carb&mico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del 4cido (2-amino-5-etoxi-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J11) (240 mg, 0,75 mmoles) y 2,
2-dimetil-6-(3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-[1,3)dioxin-4-

ona (ejemplo L9) (215 mg, 0,75 mmoles) de acuerdo con el

1Y
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procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma de
un s6lido de color blancuzco (245 mg).
EM (ISN) 532 [(M-H)"]; PF 175°C.
Ejenplo M38

Ester terc.-butilico del acido {5-metoxi-2-[3-oxo-3-

{3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluor-

metil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-5-metoxi-4-trifluorme-
til-fenil)-carbédmico (ejemplo J9} (306 mg, 1,0 mmoles) y
2,2-dimetil-6-(3-[1,2,3])triazol-1-11-fenil)-[1,3)dioxin-4-
ona (ejemplo L9) (271 mg, 1,0 mmoles) de acuerdo con el
procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma de
un sélido de color amarillo (394 mg).

EM (ISN) 518,11 [(M-H)"].

Ejemplo M39

Ester terc.-butilico del &cido {2-([3-{2-ciano-piri-

din-4-il)-3-oxo-propicnilamino]-5-metil-4-trifluormetil-

fenil }-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J135) y éster terc.-butilico del
acido 3~(2-ciano~piridin-4-il)-3-oxo-propidénico (ejemplo
K3) de acuerdo con el procedimiento general M. El producto
se obtuvo en forma de un sd6lido de color amarillo claro
{250 mg}) .

EM (ISN) 461,2 [(M-H)"]:; PF 181°C (descomp.)
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Ejemplo M40

Ester terc.-butilico del acido [5-ciano-2-[3-(3-cia-

no-fenil)-3-oxo-propionllamino]l -4-morfolin-4-il-fenil}-

carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-4-ciano-5-morfolin-4-il-
fenil) -carbamico (ejemplo J12) (318 mg, 1,0 mmoles) y el
éster terc.-butilico del acido 3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-
propibnico (ejemplo K2) (245 mg, 1,0 mmoles} de acuerdo
con el procedimiento general M. El producto se obtuvo en
forma de una espuma de color pardo claro (290 mg, 59%).

EM (ISP) 490,3 [(M+H'].

Elemplo M4l

Ester terc.-butllico del &cido (RS)-[4-ciano-5-morfo-

lin~4-il~-2~(3~-0x0-3-{3-[5~(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -~

[1,2,3)triazol-1-il]-fenil}-propionilamino)~fenil]-carba-

mico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-4-ciano-5-morfolin-4-il-
fenil)-carbamico (ejemplo J12) (318 mg, 1,0 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del 4cido (RS)-3-oxo-3-(3-([5-(tetrahi-
dro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3)triazol-1-il]-fenil}-pro-
piénico (ejemplo K5) (402 mg, 1,0 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producte se obtuvo en forma
de una espuma de color pardo claro (370 mg, 57%).

EM (ISP) 644,2 [(M-H)").

Ejemplo M42

Ester terc.-butllico del acideo (4~-ciano-2-{3-[3-(3-

(56
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metil-isoxazol-5-11)-fenil]~-3-oxo-propionilamino}-5-morfo-

lin-4-il-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-4-ciano~5-morfolin-4-il-
fenil)-carbémico (ejemplo J12) (318 mg, 1,0 mmoles) y el
éster terc.-butilico del acido 3-[3-(3-metil-isoxazol-5-
il)-fenil]-3-oxo-propidénico (ejemplo K4) (301 mg, 1,0 mmo-
les) de acuerdeo con el procedimiento general M. El produc-
to se obtuvo en forma de una espuma de color pardo claro
(400 mg, 73%).

EM (ISP) 544,3 [(M-H7).

Ejemplo M43

Ester terc.-butilico del écido (4-ciano-2-{3-[3-(3-

metil-isoxazol-5-1il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-S-morfo-

lin-4-il-fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-4-ciano-5-tiomorfolin-4-
il-fenil)-carbamico (ejemplo J13) (334 mg, 1,0 mmoles) y
el éster terc.-butilico del acido 3-[3-(3-metil-isoxazol-
5-il)-fenil]-3-oxo-propidnico {ejemplo K4) (301 mg, 1,0
mmoles) de acuerdo con el procedimiento general M. El pro-
ducto se obtuvo en forma de una espuma de color pardo cla-
ro {400 mg, 78%).

EM (ISP) 562,3 [(M+H'].

Ejemplo M44

Ester terc.-butilico del Acido (RS)-[5-cloro-2-(3-

oxo-3-(3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]tri-

azol-l-ill-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-

.4%
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carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.~butilico del acido {2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J14) (774 mg, 2,49 mmoles) y &s~
ter terc.-butilico del &cido (RS}-3-oxo-3-{3-[5-(tetrahi-
dro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-pro-
pidénico (ejemplo K5) (1,0 mg, 2,49 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una espuma de color amarillo claro (790 mg, 50%).

EM (ISP) 635,9 [(M-H)"].

Ejemplo M45

Ester terc.-butilico del &cido (5-cloro-2-({3-[3-(3-

metil-isoxazol-5-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-4-tri-

fluormetil-fenil)~carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-
fenil)-carbémico (ejemploc J14) (311 mg, 1,0 mmoles) y é&s-
ter terc.-butilico del &acido 3-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-
fenil])-3-oxo-propidnico (ejemplo K4) (301 mg, 1,0 mmoles)
de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se
obtuvo en forma de un sélido de color blancuzco (210 mg,
39%).

EM (ISP) 536,1 [(M-H)"]; PF 172°C.

Ejemplo M46

Ester terc.-butilico del acido (RS)-[5-metil-2-(3-

ox0-3-{3-[5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]tri-

azol-1-il)-fenil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil)-

carbamico

(63
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El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-~
fenil)-carbamico (ejemplo J15) (1,0 g, 3,44 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del acido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetrahi-
dro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3])triazol~1-il)-fenil}-pro-
pidtnico (ejemplo K5) (1,38 mg, 3,44 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una espuma de color blancuzco claro (910 mg, 43%).

EM (ISP) 616,1 [{M-H)"].

Ejemplo M47

Ester terc.-butilico del acido (S5-metil-2-{3-[3-(3-

metil-isoxazol-5-il}-fenil]-3-oxo-propionilamino}-4-tri-

fluormetil-fenil)-carbimico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-
fenil) -carbamico (ejemplo J15) (290 mg, 1,0 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del &cido 3-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-
fenil] -3-oxo-propibnico (ejemplo K4) (301 mg, 1,0 mmoles)
de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se
obtuve en forma de un s6lido de color blance {240 mg,
46%) .

EM (ISP) 516,2 [(M-H)").

Ejemplc M48

Ester terc.-butilico del Acido {5-cloro-2-{3-oxo-3-

(3-[1,2,4)triazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluor-

metil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

terc.-butilico del 4cido {(2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-

159
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fenil) -carbamico (ejemplo J14) (311 mg, 1,0 mmoles) y del
éster terc.-butilico del &cido 3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-
l1-il-fenil) -propidnico (ejemplo K15) (287 mg, 1,0 mmoles)
de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se
obtuvo en forma de una espuma de color blanco (360 mg,
69%) .
EM (ISP) 522,0 [(M-H)"].
Ejemplo M49

Ester terc.-butilico del Acldo {5~-cloro=-2-[3-(3-imi-

dazol-1-il-fenil)-3-oxo-propionilamino]-4-trifluormetil-

fenil)-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J14) (311 mg, 1,0 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del &cido 3-(3-imidazol-1-il-fenil)-3-
oxo-propibtnico (ejemplo K16) (286 mg, 1,0 mmoles), de
acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ocb-
tuvo en forma de una espuma de color amarillo claro (160
mg, 31%}.

EM (ISP) 521,0 ([((M-H)"].

Ejemplo M50

Ester terc.-butilico del acido {5-cloro-2-[3-oxo-3-

{3-[1,2,3]triazol-1-jl-fenil)-propionilamino]-4-trifluor-

metil-fenil}-carbinmico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.~butilico del &cido (2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico {(ejemplo J14) (311 mg, 1,0 mmoles) y del
éster etilico del acido 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-1-il-fe-
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nil)-propitdnico (ejemplo K1) (259 mg, 1,0 mmoles), de
acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ob-
tuvo en forma de un aceite de color amarillo claro (340
mg, 65%).
EM (ISP) 522,0 [(M-H)"].
Ejemplc M51

Ester terc.-butlilico del a4clido (5-metil-2-[3-ox0-3-

(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenil)-propionilaminol-4-trifluor-

metil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.~-butilico del &cido (2-amino-5-metil-4~-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplc Jl15) (290 mg, 1,0 mmoles) y del
éster terc.-butilico del Acido 3-oxo~3-(3-[1,2,4]triazol-
1-il-fenil)-propibnico {ejemplo Ki5) (287 mg, 1,0 mmoles)
de acuerdo con el procedimiento general M. El producto se
obtuvo en forma de una espuma de color blanco (420 mg,
83%).

EM (ISP) 502,1 [(M-H)"].

Ejemplo M52

Ester terc.-butllico del &cido {5-metil-2-[3-({3-imi-

dazol—l—il—fenil)-3-oxo-propionilamino]-4—trifluormetil-

fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J15) (290 mg, 1,0 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del &cido 3-(3-imidazol-1-il-fenil)-3-
oxo-propidénico (ejemplo K16) (286 mg, 1,0 mmoles), de

acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ob-

(61
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tuvo en forma de una espuma de color amarillo claro (380
mg, 76%).
EM (ISP} 501,2 [(M-H)"].
Ejemplo M53

Ester terc.-butilico del acido {5-metil-2-[3-ox0-3-

{(3-[1,2,3]triazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluor-

metil-fenil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-metil-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J15) (290 mg, 1,0 mmoles) y del
éster etilico del &cido 3-oxo-3-(3-[1,2,3]ltriazol-1-il-fe-
nil)-propibnico {(ejemplo K1) (259 mg, 1,0 mmoles), de
acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ob-
tuvo en forma de un aceite de color amarille claro (300
mg, 60%).

EM (ISP) 502,1 [(M-H)7].

Ejemplo M54

Ester terc.-butilico del &4cido (5-metil-2-[3~oxo-3-

(3-pirazol-1-il-fenil)~-propionilamino]-4-trifluormetil-fe-

nil}-carbamico

El compuesto del titulo se prepard a partir del é&ster
terc.-butilico del &cido {2-amino-5-metil-4-trifluormetil-
fenil)-carbamico (ejemplo J15) (290 mg, 1,0 mmoles) y del
éster terc.-butilico del &cido 3-oxo0-3-(3-pirazol-l-il-fe-
nil)-propiénico (ejemplo K12) (286 mg, 1,0 mmoles) de
acuerdo con el procedimiento general M. El producto se ob-
tuvo en forma de un sdlido de color blanco (370 mg, 74%).

EM (ISP) 503,3 [(M+H)*]; PF 172°C.
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Ejemplo M55

Ester terc.-butilico del acido (RS)-[5-cloro-2-(3-

ox0-3-[3-([5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-{1,2,4]tri-

azol-1-il)-fenil)-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-

carbémico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-amino-5-cloro-4-trifluormetil-
fenil)~-carbamico (ejemplo J14) (900 mg, 2,90 mmoles) y és-
ter terc.-butilico del &cido (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetrahi-
dro-piran-z-iloximetil)-[1,2,4]tria?ol—l—il]-fenil}-pro-
pibnico (ejemplo Ki4) (1,16 g, 2,90 mmoles) de acuerdo con
el procedimiento general M. El producto se obtuvo en forma
de una espuma de color amarillo claro (790 mg, 43%).

EM (ISP) 635,3 [(M-H)7].

Procedimiento general N
Preparacidn de las 4-aril-1l,3-dihidro-benzo([b] (1, 4]

diazepin-2-onas;

Una solucildédn o suspensidn del éster terc.-butilico
del Acido {2-[3-aril-3-oxo-propionilamino]-fenil}-carbami-
co 6 éster terc.-butilico del &cido {2-[3-aril-3-oxo-pro-
pionilamino]-fenil}-carbdmico {1,0 mmoles) en CH:Cl; (5
ml) [puede afiadirse anisol & 1,3-dimetoxibenceno (5-15
mmoles) si es necesaric], se tratdé con TFA (0,5-5,0 ml) a
0°C y se continué agitando a 23°C hasta que la CCF indicéd
que todo el material de partida se habia consumido.

Procesado del procedimiento a: El disolvente se eli-
mind al vaclo, el residuo se traté con una poca cantidad de
éter, con lo que cristalizé. E]l sélido se agltéd con solu-~

cién saturada de NaHCO; 6 solucién 1M de Na,C0O,;, se filtrd,

(63
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se lavd con H0 y éter o mezclas de éter/THF/MeOH y se se~
cd para dar el compuesto del titulo, el cual si es necesa-
rio puede purificarse por cristalizacién con 1,4-dioxano o
mediante cromatografia de columna sobre silica gel con ci-
clohexano/EtOAc o EtOAc/EtOH.

Procesado del procedimiento b: La mezcla de reaccién
se diluyd con DCM 6 EtOAc, se lavd con solucién saturada
de NaHCO3; 6 solucidén 1M de Nap;C0Oi;, sal muera y se secd con
MgS0O; & NazS0O4. La eliminacién del disolvente al vacio dejé
un material que pudo triturarse con éter o mezclas de
éter/THF/MeOH para dar el compuesto del titulo, o el cual
si es necesario puede purificarse por cristalizacién con
1l,4-dioxano o por cromatografia de columna sobre silica
gel con ciclohexano/EtOAc 6 EtOAc/EtOH.

Ejemplo 1
4-[3-(5-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-7-

morfolin-4-il-8-trifluormetil-l, 3-dihidro-benzo[b] [1, 4]

diazepin-2-ona.

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (RS)-[5-morfolin-4-il-2-(3-oxo-
3-{3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3)triazol-1-
il]—fenil}-propionilamino)-4—trifluormeti}-fenil]-carba—
mico {ejemplc M1} mediante tratamiento con TFA en CH:Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se
obtuvo en forma de un s8b6lido de coler blancuzco (51 mg).

EM (ISP) 487 [(M+H)']);- PF 200°C.

Eiemplo 2

4-(8-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluormetil—-4,5-dihidro-

6y
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3H-benzo[b)[l,4]ldiazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido {2-[3-(2-ciano-piridin-4-il)-3-
oxo-propionilamino] -5-morfolin-4-il-4-trifluormetil-fe-
nil}-carbdmico (ejemplo M2) por tratamiento con TFA en
CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general N. El pro-
ducto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
(11 mg). .

EM (ISP) 416 [(M+H)']; PF 220°C.

Ejemplo 3

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil)-7-morfolin-4-il-

B-trifluormetil-1l,3-dihidro-benzo(b][l,4]diazepin-2-ona

El compuestoc del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-(3-[3-(3-metil-isoxazol-5-
il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo M3) mediante trata-
miento con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento
general N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de
color blancuzco (29 mg).

EM (ISP) 471 [(M+H)']; PF 170°C.

Ejemplo 4
3-(4-oxo-7-pirrol-1-11-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1, 4]

diazepin-2-il)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-[3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-pro-
pionilamino)4-pirrol-l1-il-fenil}-carbamico (ejemplo M5)
mediante tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el

procedimiento geheral N. El producto se obtuvo en forma
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de un sélido de color amarillo (1,51 q).

Alternativamente, el compuesto del titulo puede tam-
bién prepararse a partir de la (3-(3-ciano~fenil)-N-(2-
nitro-5-pirrol-l1-il-fenil)-3-oxo-propionamida (ejemplo
M4} mediante ciclacién reductora con SnCl,.2H,C en EtOH a
70°C de acuerda con el procedimiento general J (método
b). El producto se obtuvo en forma de un s6lido de color
oliva (161 mg).

EM (EI) 326 {(M'); PF 219°C.

Ejemplo 5

4-(2-cloro-fenil)-1-[2-(3-ciano~fenil)-4-oxo-4, 5-di-

hidro-3H-benzo[bl[1l,4]1diazepin-7-il]l-1H-pirrol-3-carboni-

trilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de la
N-{5-(3-(2-cloro-fenil)-4-ciano-pirrol-1-il]-2-nitro-fe-
nil}-3-(3~ciano-fenil)-3-oxo-propionamida (ejemplo M6)
mediante ciclacién reductora con Fe/HOAc en THF/H,0 a 80°C
de acuerdo con el procedimiento general J (método d). El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo
(164 mg).

EM (EI) 461 (M') y 463 [(M+2)*); PF 252°C (descomp.).

Ejemplo 6
1-({2-(3-ciano-fenil) -4-oxo~-4, 5-dihidro-3H-bhenzo(b]

[l1,4)diazepin-7-il)-4-fenil-1H-pirrol-3-carbonitrilo,

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 3-
(3-ciano-fenil)~-N-{5-(3-ciano-4-fenil-pirrol-1-il)-2-ni-
tro-fenil)-3-oxo-propionamida {ejemplo M7) mediante la

ciclacién reductora con Fe/HOAc en THF/H:O a 80°C de

154
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acuerdo con el procedimiento general J (método d). El
producto se obtuvo en forma de un sélidc de color pardo
{206 mg) .

EM (EI) 427 (M'): PF 274°C (descomp.).

Ejemplec 7
4- (3~-yodo-fenil)-B-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo(b]

[1,4]diazepin-2-0ona,

El compuesto del titulo se prepard a partir de la
3~ (3-yodo-fenil)-N-(2-nitro-4-pirrol-1-il-fenil)-3-oxo-
propionamida (ejemplo M8) mediante ciclacidén reductora con
sSnCl,.2H,0 en EtOH a 70°C de acuerdo con el procedimiento
general J (método b). El producto se obtuvo en forma de
un sdlido de color oliva (624 mg).

EM (EI) 427 (M'); PF 215-217°C (descomp.).

Ejemplo 8
3-{4-ox0-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo{b] [1,4]

diazepin-2-il)-benzamida

Una mezcla de 4-(3-yodo-fenil)-8-pirrol-1-il-1,3-di-
hidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona (ejemplo 7) (214 mg,
0,5 mmoles), Pd(OAc): {4 mg, 3 molesi), PPh; (8 mg, 8 mo-
les%) y HDMS (0,52 ml, 2,5 mmoles) en DMF (2 ml) se agité
en atmbésfera de CO a 60°C durante 4 horas. La mezcla se
disolvié en EtOAc, se lavd con HCl 1IN, soluciébn saturada
de NaHCO; y sal muera, se secd con MgS50,. La eliminacién
del disolvente al vacio dejd un sélido de color pardo os-
curo, el cual se purificd mediante cromatografia de colum-
na sobre silica gel con EtOAc/MeOH 95:5. El producto se

obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo pardo (97

163
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mg) .
EM (EI) 344 (M'); PF 238-239°C (descomp.).

Ejemplo 9
3- (8-yodo—-4-oxo0-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b]

[1,4)diazepin-2-il)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de la
3~ ({3~ciano-fenil)-N- (4-yodo-2-nitro-5-pirrol-1-il-fenil) -
3-oxo-propionamida (ejemplo M9) mediante la ciclaciédn re-
ductora con SnClz.2H;0 en EtOH a 70°C de acuerdo con el
procedimiento general J {método b). El producto se obtuvo
en forma de un s6lido de color amarillo (344 mg).

EM (EI) 452 (M'); PF 215°C.

Ejemplo 10

3-[B8-(2-metoxi-etoxi)-4-oxo-7-pirrol-1-il-4,5-dihi-

dro-3H-benzo[b][1l,4)diazepin-2-illbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido [2-{3~(3-ciano-fenil)-3-oxo-pro-
pionil-amino)-5-({2-metoxi-etoxi)-4-pirrol-l1-il-fenil)-car-
bamico {ejemplo M10} mediante tratamiento con TFA en CHzClp,
de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se
obtuvo en forma de un sélido de color beige (22 mg).

EM (EI) 400 (M'); PF 189-195°C.

Ejemplo 11

3-{7-(3-hidroximetil-pirrol-1-il)-4-oxo-4,5-dihidro-

3H-benzo[b] [1,4])diazepin-2-il]lbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la 3-
(3-ciano-fenil)-N-[5-(3~-hidroximetil-pirrol-1-il)-2-ni-

tro-fenil]-3-oxo-propionamida (ejemplo M1l} mediante ci-



10

15

20

25

124

clacién reductora con Fe/HOAc en THF/HO0 a 60°C de acuerdo
con el procedimiento general J (método d). El producto se
obtuvo en forma de un sdlido de color pardo (18 mg).

EM (EI) 356 (M').

Ejemplo 12

3-{4-ox0-7-{3-fenil-pirrol-1-il) -4, 5~-dihidro-3H-ben-

zo[bl[l,4]diazepin-2-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de la
3-{3-ciano-fenil)-N-[2-nitro-5-(3-fenil-pirrol-1-il)-fe-
nil]-3-oxo-propionamida (ejemplo M12) mediante ciclacién
reductora con Fe/HOAc en THF/H,O a 80°C de acuerdo con el
procedimiento general J (método d). El producto se obtuvo
en forma de un sdlido de color amarillo (11 mg).

EM (EI) 402 (M'). .

Ejemplo 13

3=[7-(3-metoximetil-pirrol-1-il)-4-oxo-4, 5-dihidro-

3H-benzo (bl {l,4]diazepin-2-ill-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 3-
{3-ciano-fenil)-N-[5-{3-metoximetil~-pirrol-1-il)-2-nitro-
fenil])-3-oxo-propionamida (ejemplo M13) mediante cicla-
cién reductora con Fe/HOAc en THF/H,O a 80°C de acuerdo
con el procedimiento general J (método d). El preducto se
cbtuvo en forma de un sélido de color pardo (62 mg).

EM (EI) 370 (M').

Ejemplo 14

3=-[7=-{2-metoximetil-pirrol-1-il)-4-oxo-4, 5-dihidro-

JH~benzo[b] (1, 5]diazepin-2-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 3-

leq
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(3-ciano-fenil)-N-[5- (2-metoximetil-pirrol-1-il)-2-nitro-
fenil]-3-oxo-propionamida (ejemplo M14) mediante cicla-
cién reductora con Fe/HOAc en THF/H,0 a 80°C de acuerdo
con el procedimiento general J (método d). El producto se
obtuvo en forma de un sb6lido de color pardo (178 mg).
EM (EI) 370 (M'); PF > 197°C (descomp.}.
Ejemplo 15

Ester metilico del acido 1-(2-({3-ciano-fenil)-4-oxo-

4, 5-dihidro-3H-benzo[b) [1l,4]diazepin-7-11)-1H-pirrol-2-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
metilico del &cido 1-(3-[3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-propio-
nilaminol-4-nitro-fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (ejemplo
M15) mediante ciclacién reductora con Fe/HOAc en THF/H0 a
80°C, de acuerdoc con el procedimiento general J {(método
d). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
pardo (323 mg).

EM (EI) 384 (M%); PF > 207°C (descomp.).

Ejemplo 16
4-(3-imidazol-1-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1,3-dihidro-

benzo(b] [1,41diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster
terc.~butilico del acido {2-[3-(3-imidazol-1l-il-fenil)-3-
oxo-propionilamino]-4-pirrol-l-il-fenil}-carbamico {ejem-
plo M17) mediante tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo
con el procedimiento general N. El producto se obtuvo en
forma de un s6lido de color amarillo (1,03 gqg).

Alternativamente, el compuesto del titulo puede tam-
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bién prepararse a partir de la 3-(3-imidazol-l-il-fenil)-
N-(2-nitro-5~pirrol-1-il-fenil)-3-oxo-propionamida ({(ejem-
plo M16) mediante ciclacién reductora con Fe/HOAc en THF/
H,0 a 60°C de acuerdo con el procedimiento general J (mé-
todo d). El producto se obtuvo en forma de un sélido de
color pardo (100 mg).
EM (EI) 367 (M'); PF > 220°C
Ejemplo 17

3-[8-metoxi~-4-oxo-7-pirrol-l1-il-4,5-dihidro-3H~ben-

zo[b]l[l,4]dlazepin-2-il)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
butilico del &cido ({2-[3-(3-ciano-fenil)-3-oxo-propionil-
amino]-5-metoxi-4-pirrol-1-il-fenil}-carbamico (ejemplo
M18) mediante tratamiento con TFA en CH;Cl: de acuerdo con
el procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma
de un sélido de color amarillo (10 mg).

EM (EI) 356 (M').

Ejemplo 18

3-[7-(2-terc-butil-pirrol-1-il)-8-metoxi-4-oxo-4, 5-

dihidro-3H-benzo[b][l,4ldiazepin-2-il]l-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
butilico del &4cido (4-(2-terc.-butil-pirrol-1-il)-2-[3-(3-
ciano-fenil)-3-oxo-propionilamino] -5-metoxi-fenil}-carba-
mico (ejemplo M19) mediante tratamiento con TFA en CH;Cl:,
de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se
obtuvo en forma de un sbélido de color amarillo (22 mg).

EM (EI) 412 (M'); PF > 250°C.

13
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Ejemplo 19
Ester etilico del acido 2-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-11-4,

5-dihidro-3H-benzo[b](l,4]ldiazepin-2-il)-fenil]-tiazol-4-

carboxilico

Una mezcla de 3-(4-oxo-7-pirrel-1-il-4,5-dihidro-3H-
benzo[b] (1,4]diazepin-2-1l1)-tiobenzamida [preparada a par-
tir del 3-{(4-oxo-7-pirrol-i-il-4, 5-dihidro-3H-benzo(b]
{1,4]diazepin-2-il)-benzonitrilo (ejemplo 4) como sigue: A
una solucién de hexametildisiltiano (1,38 ml, 6,5 mmoles)
en 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (6 ml), se aiadié a 23°C
metdxido de sodio (0,34 g, 6,3 mmoles). La mezcla se agitd
durante 15 minutos y la solucién azul formada se afladid a
continuacién a una solucidén de 3-(4-oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-
dihidro~3H-benzo(b] (1,4]diazepin-2-il-benzonitrilo (ejem-
ple 4) (0,98 g, 3 mmoles) en 1,3.dimetil-2-imidazolidinona
(9 ml). La mezcla se agité durante 3 horas a 23°C y a con-
tinuacién se vertid sobre H,O0 (200 ml). La mezcla se ex-
trajo con EtOAc, la capa orgdnica se secd con Na;SO, y se
evaporbé al vacio. El aceite resultante se agitd durante
0,5 horas con H;0 (150 ml) y el precipitado formado se
aislé por filtracidn y se secd obteniéndose el 3-(4-oxo-7-
pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo(b] [1,4]diazepin-2-1il1}-
tiobenzamida (0,86 g) en forma de un sélido de color ama-
rillo claro, PF 198-201°C (descomp.), EM (ISN) 359,0 [ (M-
H)"].) (0,3 g, 0,84 mmoles) y bromopiruvato de etilo (0,16
ml, 1,26 mmoles) en etanol (4 ml), se calentd a reflujo
durante 20 minutos. La solucidn se evapord al vacio y el

residuo se triturd con EtOAc obteniéndose el compuesto del

£
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titulo (0,24 g) en forma de un sélido de color amarillo
claro.
EM (ISP) 455,2 [(M-H)"):; PF 198-201°C.

Ejemplo 20

4-[3-{4-hidroximetil-tiazol-2-1l1)-fenil]-8-pirrol-1-

il=1,3-dihidro-benzo[b]l[1,4]diazepin-2~ona

A una suspensidn en agitacién del éster etilico del
dcido 2-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-i1-4,5-dihidro-3H-benzo(b]
{1,4)diazepin-2-il)-fenil)-tiazol-4-carboxilico (ejemplo
19) (0,34 g, 0,75 mmoles) en THF (35 ml) se afladid a -20°C
durante 40 minutos en 3 porciones una solucién 3,5M de di-
hidro-bis (2-metoxietoxl)aluminato de sodio en tolueno
(0,94 ml, 3,3 mmoles). La agitacién se continudé a -20°C
durante 20 minutos, y la mezcla de reaccién se vertid a
continuacién en acido acético acuosc al 10% enfriado con
hielo. El producto se extrajo con EtOAc y la capa orgénica
se lavd sucesivamente con H20, solucién saturada de Na,CO;
Yy sal muera, se secd con Na;SO, y se evapord al vacio. El
residuo se tritur® con metanol para dar el compuesto del
titulo (0,28 ¢g) en forma de un sélido de color amarillo.

EM (ISN) 413,1 [(M-H)"]:; PF 238-240°C,

Ejemplo 21

8-pirrol-1-il-4-(3-[1,2,3]triazol-1-fenil) -1, 3-dihi-

dro-benzo[bl [1l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3)triazol-1-
il~-fenil)-propionilamino]-4-pirrol-l1-il-fenil}-carbamico

(ejemplo M20) mediante tratamiento con TFA en CH;Cl; de

1%
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acuerdo con el procedimiento general N. El producto se ob-
tuvo en forma de un sélido de color amarillo claro (36
mg) .

EM (ISP) 369 [(M+H)'}; PF 206-209°C.

Ejemplo 22

4- (3-oxazol-1-1l-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-

benzo{b}[1l,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acldo (2-amino-4-pirrol-1-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (137 mg) y 2,2-dimetil-6-{3-oxa-
zol-2-il~fenil)-[1,3]dioxin-4-ona (ejemplo L5) (271 mg) de
acuerdo con el procedimiento general M. El material obte-
nido se desprotegid y ciclé mediante tratamiento con TFA
en CH2Cl; de acuerdo con el procedimiento general N. El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
claro (83 mg).

EM (ISP) 369,2 [(M+H)*]; PF 251-253°C.

Ejemplo 23

Ester etilico del acido 5-{3-(4-oxo0o-7-pirrol-1-il-4,

5-dihidro-3H-benzo{b] [1l,4]diazepin-2-il)-fenil)-oxazol-4-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-4-pirrol-l-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (164 mg) y del éster etilico del
acido 5-[3-(2,2-dimetil-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-il)~-fenil)-
oxaiol-4—carboxilico (ejemplo L6) (206 mg) de acuerdo con
el procedimiento general M. El material obtenido se des-

protegidé y se cicld mediante tratamiento con TFA en CHzCl;

0
Y
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de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se ob-
tuvo en forma de un sélido de color amarillo claroc (63 mg).
EM (ISP) 441,2 [{M+H)']; PF 222-224°C.

Ejemplo 24

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 5-[3-{4-oxo-7-

pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo([b][l,4]diazepin-2-il) -

fenil] -oxazol-4-carboxilico

Una solucién del éster etilico del acido 5-[3-(4-oxo-
7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-~il) -
fenil]-oxazol-4-carboxilico (ejemplo 23) (35 mg) en 2-ami-
no-etanol (1 ml) se agitd a 50°C durante 4 horas. La mez-—
cla se repartid entre H,O y EtOAc. La capa org&nica se se-
cd y se evapord al vacio, y el residuo se trituré con
EtOAc para dar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de
un s0lido de color amarillo claro.

EM (ISP) 456,4 [(M+H)']; PF 228-230°C.

Ejemplo 25

Ester metilico del acido 2-[3-{4-oxo-7-pirrol-1-il-4,

5-dihidro-3H-benzo{b] (l,4)diazepin-2-il)-fenil]-oxazol-4-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido {(2-amino-4-pirrol-i-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (680 mg) y el éster metilico del
dcido 2-[3-(2,2-dimetil-6-ox0-6H~-[1,3]dioxin-4-il)~-fenil]-
oxazol-4-carboxilico (ejemplo L7) (820 mg) de acuerdo con
el procedimiento general M. El material obtenido se des-
protegié y se cicld mediante tratamiento con TFA en CH,Cl:

de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se
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obtuvo en forma de un s6lido de color amarillo claro (770
mg) . .
EM (ISP) 433,2 [(M+H)'); PF 240-245°C (descomp.).

Ejemplo 26

4-[3~(4-hidroximetil-oxazol-2-il)-fenil}-8-pirrol-1-

il-1,3-dihidro-benzo{bl[1,4]diazepin-2-ona

A una solucidn del éster metilico del Acido 2-[5-(4—
oxo-7-pirrol-1-1i1-4, 5-dihidro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-
il)-fenil)-oxazol-4-carboxilico (ejemplo 25) (B8 mg, 0,2
mmoles) en THF (1,5 ml) se afladieron sucesivamente MeOH
{0,012 ml) y borohidruro de litio (6,5 mg, 0,3mmoles). La
mezcla se agitd a 40°C durante 1 hora y a continuacién se
repartidé entre EtOAc y HCl 1N. La capa orgadnica se lavdé
con salmuera, se secd y se evapord al vacio. El residuo se
cromatografidé sobre silica gel empleando EtOAc/hexano (1:
2) como eluyentes para dar el compuesto del titulo (24 mg)
en forma de un sbélido de color amarillo claro.

EM (ISP) 399,4 [(M+H)'}:; PF 240-242°C.

Ejemplo 27

Amida del Acido 2~-{3-{4-oxo-7-pirrol-1-il-4,5-dihi-

dro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)-fenil]-oxazol-4-carbo-

xilico

Una suspensién del éster metilico del &cido 2-[3-(4-
oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-
il)-fenil]-oxazol-4-carboxilico (ejemplo 25) (44 mg) en
solucién 5N (3 ml) de NH; en MeOH se agitd a 20°C durante
3 dias. El material insoluble se separd por filtracién y

la solucién se evapord al vacio. El residuo se triturd con
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EtOAc para dar el compuesto del titulo (22 mg) en forma de
un sélido de color amarillo claro.
EM (ISP) 412,2 [(M+H)*]; PF 232-234°C.
Ejemplo 28

Ester etilico del Acido 4-[3-(4-oxo-7-pirroi-1-il-4,

5-dihidro-3H-benzo[bl{l,4]diazepin-2-il)~-fenil]-tiazol-2-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (2-amino-4-pirrol-1-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (1,9 g) y el éster etilico del &ci-
do 5-[3-(2,2-dimetil-6-0x0-6H-{1,3]dioxin-4-il)-fenil]-ti-
azol-2-carboxilico {(ejemplo L8) (2,5 g) de acuerdo con el
procedimiento general M. El materlal obtenido se desprote-
gidé y se cicld mediante tratamiento con TFA en CH,Cl, de
acuerdo con el procedimientc general N. El producto se ob-
tuvc en forma de un sélido de color amarille claro (0,85
q).

EM (ISP) 457,2 ((M+H)']; PF 213-215°C.

Ejemplo 29
4-[3-{3-metil-isoxazol~5-il)-fenill-8-pirrol-1-4i1-1,

3-dihidro-benzo(b)[1l,4]diazepin-2-ona,

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-amino-4-pirrol-l1-il-fenil)-
carbamico (ejemplo J2) (191 mg) y éster terc.-butilico del
acido 3-([3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil)-3-oxo-propidnico
(ejemplo K4) (211 mg) de acuerdo con el procedimiento ge-
neral M. El material obtenido se desprotegid y se cicléd

mediante tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el

96
(RL
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procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de
un sélido de color amarillo claroc (92 mg).
EM (ISP) 383,2 [(M+H)*']; PF 248-250°C.

Ejemplo 30

Amida del Acido 4-[3-{4-oxo-7-pirrol-1-il-4,5-dihi-

dro-3H-benzo[b]l {l,4]diazepin-2-i1)-fenil]-tiazol-2-carbo-

xilico

Una muestra del éster etilico del acido 4-(3-(4-oxo-
7-pirrol-1-~il-4,5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4)diazepin-2-il)-
fenil)-tiazol-2-carboxilico (ejemplo 2B) (0,07 g) se hizo
reaccionar con amoniaco de una manera anidloga e al proce-
dimiento descrlito en el ejemplo 27 para dar el compuesto
del titulo (0,05 g) en forma de un sélido de color amari-
llo claro.

EM (ISP) 428,4 [(M+H)']; PF 267-269°C.

Ejemplo 31

bis-(2-hidroxi-etil})-amida del &cido 2-{3-(4-oxo-7-

pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b) [1l,4]1diazepin-2-il)-fe-

nil]-oxazol-4-carboxilico

Una solucién del éster metilico del &acido 2-[3-(4-
oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-
il)-fenil]-oxazol-4-carboxilico (ejemplo 25) (88 mg) en 2-
(2-hidroxi-etilamino-etanol (2 ml) se agité a 50°C durante
6 horas. La mezcla se repartié entre H,0 y EtQOAc. La capa
orgidnica se secd y se evapord al vacio, y el residuo se
triturd con EtOAc para dar el compuesto del titulo {32 mg)
en forma de un sélido de color amarillo claro.

EM (ISP) 500,4 [(M+H)'].
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Ejemplo 32

{(2-hidroxi-etil)—-amida del acido 4-[3-{4-ox0-7-

pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [l,4]dlazepin-2-il)-fe-

nil]-tiazol-2-carboxilico

Una muestra del éster etilico del &cido 4-[3-(4-oxo-
7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo(b] (1,4]diazepin-2-il) -
fenil]-tiazol-2~carboxilico (ejemplo 2B) (0,26 g) se hizo
reaccionar con 2-amino-etanol de una manera andloga al
procedimiento descrito en el ejemplo 34 para dar el com-
puesto del titulo (0,07 g) en forma de un sélido de color
amarillo claro.

EM (ISP) 472,3 [(M+H)']; PF 236-238°C.

Ejemplo 33

4~[3-(2-hidroximetil-tiazol-4-il)-fenil]-8-pirrol-1-

il-1,3-dihidro-benzo{bl(l,4]diazepin-2-ona,

Una muestra del éster etilico del acido 4-[3-(4-oxo-
7-pirrol-1-il-4,5-dihidro-3H-benzo([b] [1,4]diazepin-2-il) -~
fenil]~tiazol-2-carboxilico (ejemplo 28) (0,14 g) se hizo
reaccionar con dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminato de so-
dio ae'manera andloga al procedimiento descrito en el
ejemplo 20 para dar el compuesto del titulo (0,03 g) en
forma de un sélido de color blancuzco.

EM (ISP) 415,2 [(M+H)'); PF 185-190°C (descomp.).

Ejemplo 34

(2-hidroxi-etil)-amida del Acido 2-[3-(4-oxo-7-

pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H~benzo[b] [1,4)diazepin-2-il)-fe-

nil]-oxazol-4-carboxilico

Una solucién del éster metilico del acido 2-[3-(4-

1
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oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] (1,4]diazepin-2-
il)-fenil)-oxazol-4-carboxilico (ejemplo 25) (88 mg) en 2-
amino-etanol (2 ml) se agltdé a 50°C durante 2 horas. La
mezcla se repartid entre EtOAc y H20, la capa orgénica se
secd y se evapord al vacio. El residuvo se cromatografid
sobre silica gel empleando EtOAc/hexano (1l:1} como eluyen-
te y el producto purificado se trituré con Et:0 para dar
el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un sbélido de
color amarillo claro.

EM (ISP) 456,4 [{(M+H)*]; PF 242-244°C,

Ejemplo 35

4-[3-(4-(dimetilamino-metil)-tiazol-2-il)-fenil]-8-

pirrol-1-il-1,3-dihidro-benzo[b][1l,4]dlazepin-2-ona

Una mezcla de 4-([3-(4-(clorometil)-tiazol-2-il)-fe-
nil]-8-pirrol-1~il-1, 3-dihidro-benzo([b}[1,4)diazepin-2-ona
{preparada como sigue: Una mezcla de 3-({4-oxo-7-pirrol-1l-
il-4, 5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)-tiobenzamida
[preparada a partir de 3-(4-oxo-7-pirrol-1-i1-4,5-dihidro-
3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)-benzonitrilo (ejemplo 4)
como se ha descrito en el ejemplo 19 (144 mg), 1,3~diclo-
ro-2-propancna (76 mg) y bicarbonato de sodic (50 mg) en
1,4-dioxano (3 ml) se calentd a 60°C durante 15 horas. La
mezcla de reaccidn se enfrid a 20°C y se diluyd con H;0
(20 ml}. El precipitado se recogidé y se secd para dar la
4-[3-(4~(clorometil)-tiazol-2-il)-fenil]-8-pirrol-1-il-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona (154 mg) en forma
de un s6lido de color pardo claro. EM (ISP} 427,4

((M+H)'].} (88 mg, 0,2 mmoles) y yoduro de potasio (10 mg,
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0,06 mmoles) en una solucién al 33% de dimetilamina en me-
tanecl (1 ml, 5,5 ml) se calentd a 40°C durante 2 horas. La
mezcla se evapord al vacio y el residuo se cromatografiéd
sobre silica gel empleando EtOAc/acetona (1:1) como elu-
yente para dar el compuesto del titulo (31 mg) en forma de
un s6lido de color pardo ligero.

EM (ISP) 442,2 [(M+H)"].

Ejemplo 36

4-[3-(4-morfolin-4-ilmetil-tiazol-2-il)-fenil}]}-8-

pirrol-1-1il-1, 3-dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

Una mezcla de 4-[3-(4-{(clorometil)-tiazol-2-il)-fe-
nil]-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona
(ver ejemplo 35) (65 mg, 0,15 mmoles), morfolina (0,11 ml,
1,2 mmoles)) y yoduro de potasio (5 mg, 0,03 mmoles) en
metanol (1 ml) se calenté a 40°C durante 1 hora. La mezcla
se diluydé con H0 y el precipitado formado se recogid por
filtracién y se cromatografié sobre silica gel empleando
EtOAc/metanol (10:1) como eluyente para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color pardo claro.

EM (ISP) 484,3 [(M+H)'].

Ejemplo 37

[4-{3-imidazol-1-il-fenil)-8-yodo-3-0x0-2,3-dihidro-

1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ill-acetonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido {5-cianometil-2-[3-(3-imidazol-1-
il-fenil)-3-oxo-propiocnilamino] -4-yodo-fenil}-carbémico
(ejemplo M21) (520 mg, 0,89 mmoles) mediante tratamiento

con TFA en CHCl; de acuerdo con el procedimiento general

)
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N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
rosa claro (297 mg).
EM (EI) 467 (M'); PF 243-245°C.

Eiemplo 38

4-[3=(2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil)-7-morfolin-4-

il-8-trifluormetil-1l,3-dihidro-benzo([b]{l,4]ldiazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del A&cido (2-{3-[3-(2-metil-2H-pirazol-3-
il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-5-morfolin-4-il-4-tri-
fluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo M22) {100 mg, 0,17
mmoles), mediante tratamiento con TFA en CH,Cl,; de acuerdo
con el procedimiento general N. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color blancuzco (32 mg).

EM (ISP) 470 [(M+H)*}; PF 211°C.

Ejemplo 39

4-[{3-{3-hidroximetil-isoxazol-5-1il)~-fenil]-7-morfo-

lin-4-il-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzc(b][1l,4]idiaze-

pin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (RS)-[5-morfolin-4-il-2-(3-oxo-3-
{3~[3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-5-1l1]-fe-
nil}-propionilaminec)-4-trifluormetil-fenil]-carbamico
(ejemplo M23) (57 mg, 0,08 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CH;Cl,; de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blancuzco (11 mg).

EM (ISP) 487 [ (M+H)*); PF 196°C.
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Ejemplo 40

4-[3-({5-dimetilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il)-fe-

nil]-7-morfolin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b]

[1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.~butilico del Acido (2-{3-[3-(5-dimetilaminometil-[1,
2,3]triazol-1-il)-fenil]-3-oxeo-propionilamino}-5-morfolin-
4-il-4-trifluormetil-fenil)-carbamico (ejemplo M24) (138
mg, 0,218 mmoles) mediante tratamiento con TFA en CH.Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. El producto se
obtuvo en forma de un sdlido de color beige (37 mg).

EM (ISP) 514 [(M+H)']; PF 180°C.

Ejemplo 41

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)~-fenil]-7-tiomorfolin-4-

il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b]{1l,4]1dlazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (2-({3-[3-(3-metil-isoxazpl-5-il)-
fenil)-3-oxo-propionilamino}-5-tiomorfolin-4-il-4-trifluor-
metil~fenil)-carbimico {ejemplc M25) (310 mg, 0,5 mmoles)
mediante tratamiento con TFA en CHy,Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de
un sbélido de color amarillo (80 mg).

EM (ISP) 487,2 ((M+H)']; PF 230-233°C.

Ejemplo 42

4- (4-oxo-B8-tiomorfolin-4-il-7~trifluormetil-4, 5-dihi-

dro-3H-benzo[bl[1l,4]diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo.

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster



10

15

20

25

139

terc.-butilico del 4cido {2-[3-({2-ciano-piridin-4-il)-3-
oxo-propionilamino]-5-tiomorfolin-4-il-~4-trifluormetil-
fenil}-carbamico (ejemplo M26) (265 mg, 0,5 mmoles) me-
diante tratamiento con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de
un sélido de color amarillo (111 mg).

EM (EI) 431,1 (M'); PF 195-199°C.

Ejemplo 43

7-{1,1-dioxo-1])6-tiomorfolin-4-il)-4-[3-(5-hidroxime-

til-f1,2,3]triazol-1-jil)-fenil]-8-trifluormetil-1, 3-dihi-

dro-benzo[bl[1l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (RS)-[5-11,1-dioxo-1]6~-tiomorfo-
lin-4-il)-2-({3-0ox0-3-{3-[5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
[(1,2,3)triazol-1-il]~fenil}-propionilamino)~4~trifluorme-
til-fenil]-carbémico {ejemplo M27) mediante tratamiento
con TFA en CH:Cl; de acuerdo con el procedimiento general
N. El producte se obtuvo en forma de un sélido de color
amarillo claro (115 mgq).

EM {ISP) 535,2 [(M+H)*); PF 216°C (descomp.).

Ejemplo 44

4- (8-metoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-

zo[b] [l,4]diazepin-2-il}-piridin-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del
éster terc.-butilico del acido (2-[3-(2-ciano-piridin-4-
il)-3-oxo-propionilaminc)-5-metoxi~-4-trifluormetil-fenil}-
carbamico (ejemplo M28) (293 mg, 0,61 mmoles) mediante

tratamiento con TFA en CH;Cl: de acuerdo con el procedi-

.

134
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miento general N. El producto se obtuvo en forma de un sé-
lido de color amarilleo (180 mg).
EM (EI) 360 (M'); PF 227°C.

Ejemplo 45
7-metoxi-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-11)-fenil]-8-

trifluormetil-1, 3-dihidrobenzo([bl] [1l,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del éster
terc.-butilico del &cido (5-metoxi-2-{3-[3-(3-metil-isoxa-
zol-5-il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}~4-trifluormetil-fe-
nil)-carbamico (ejemplo M29) (254 mg, 0,48 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH2Cl, de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un
s6lido de color blancuzco {96 mg).

EM (ISP) 416 [(M+H)*]; PF 225°C.

Ejemplo 46

4-[3-(5-hidroximetil-{1,2,3])triazol-1-il}-fenil]-7-

metoxi-8-trifluormetil-1, 3-dihidro~benzo[b][l,4]diaze-

pin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (RS)-{5-metoxi-2-(3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-il)-fe-
nil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-carbédmico
(ejemplo M30) (404 mg, 0,64 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuve en forma de un sélido de color
amarillo (134 mg).

EM (ISP) 432 [(M+H)']; PF 225°C,
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Ejemplo 47
7-metoxi-4-[3-(5~-pirrolidin-l-ilmetil-[1,2,3}triazol-

1-ily-fenil]-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo{b][1l,4]1di-

azepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de la 4-
[3- (5-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-il)~-fenil)-7-metoxi-8-
trifluormetil~1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]1diazepin~2-o0ona
(ejemplo 46) (86 mg, 0,2 mmoles) medliante tratamiento con
SOCl, (0,044 ml, 0,6 mmoles) en CH.Cl, (2 ml) desde 23°C
hasta la temperatura de reflujo durante 15 minutos, segui-
do por evaporacidén hasta sequedad. El cloruro crudo se di-
solvié en DMF (2 ml) y se agitdé con una cantidad cataliti-
ca de Nal y pirrolidina (0,17 ml, 2,0 mmoles) a 23°C hasta
gque la CCF indicd que la conversién del cloruroc era com-
pleta. La mezcla de reacciédn se disolvié en EtOAc, se lavd
con agua y sal muera, se secd con Na,S0O,. La eliminacién
del disolvente al vaclo dejé un semisdélido de color amari-
llo, el cual se purificd mediante cromatografia de columna
sobre silica gel. El producto se obtuvo en forma de un s6-
lido de color amarillo (47 mg).

EM (ISP) 485 [ (M+H)'); PF 215°C.

Ejemplo 48

4-[3-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-fenil]-7-morfo-

lin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([bl{l,4]diaze-

pin-2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (RS)-[5-morfolin-4-il-2-(3-oxo0-3-

{3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-isoxazol-3-il]-fe-
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nil}-propionilamino)-4~trifluormetil-fenil]-carbamico
{ejemplo M31l) mediante tratamiento con TFA en CH;Cl: de
acuerdo con el procedimiento general N. El producto se ob-
tuvo en forma de un sélido de color blanco (386 mg).
EM (ISP) 467,3 [(M+H)*]; PF 237-238°C.
Ejemplo 49

7-nmorfolin-4-il-4-(3-pirazol-l1-1l-fenil)-8-trifluor-

metil-1l,3-dihidro-benzo[bl[l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del 4cido (5-morfolin-4-il-2-([3-ox0-3-(3-
pirazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4~trifluormetil-fe-
nil}-carbémico (ejemplo M32) (322 mg, 0,56 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CHzCl; de acuerdo con el proce-

dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un

sb6lido de color blancuzco {146 mg).
EM (ISP) 456 [(M+H)']; PF 166°C.
Ejemplo 50

7-morfolin-4-il-4-(3-{1,2,4]triazol-4-il-fenil)-8-

trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo[b] (1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butllico del &4cido (5-morfolin-4-il-2-[3-oxo-3-(3-
[1,2,4]triazol-4-il~-fenil)-propionilamino]-4-trifluorme-
til-fenil}-carbamico (ejemplo M33) (360 mg, 0,627 mmoles)
mediante tratamiento con TFA en CHCl, de acuerdo con el
procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de
un sélido de color amarillo (176 mg).

EM (ISP) 457,4 [(M+H)*]; PF 233-236°C.
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Ejemplo 51

7-fluor-4-[3-{5-hidroximetil-{1,2,3]triazol-1-il)-fe-

nil]-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b][l,4]ldiazepin-2-

ona
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

terc.-butilico del acido (RS)-[5-fluor-2-(3-oxo~3-{3-[5-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3])triazol-1-il]-fe-
nil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil)-carbamico
{ejemplo M34) (489 mg, 0,787 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color

amarillo claro (87 mg).
EM (ISN) 418,1 [(M-H)"]; PF 197-199°C.

Ejemplo 52
7-etoxi-4-[3-(5-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-il)~fe-

nil]-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b}[1l,4]diazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido (RS)-[5-etoxi-2-(3-ox0-3-{3-[5-
(tetrahldro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]triazol-1-11]-fe-
nil}-propionilamino)-4-trifiuormetil-fenil}-carbémnico
(ejemplo M35) (876 mg, 1,35 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CHzCl; de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
amarillo (360 mg).

EM (ISP) 446 [(M+H)']; PF 214°C.

Ejemplo_53

4-(9-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5~-dihidro~3H-benzo
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(bl [1,4)diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del Acido {2-[3-(2~-cianco-piridin-4-il)-3-~
oxo-propionilamino)-5-etoxi-4-trifluormetil-fenil}-carbA-
mico (ejemplo M36) (133 mg, 0,27 mmoles) mediante trata-
miento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento
general N. El producto se obtuvo en forma de un sdlido de
color blancuzco (28 mg).

EM (ISN) 373 [(M-H)"); PF 233°C.

Ejenplo 54

4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il})-

fenil)-7-etoxi-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[bl[1, 4]

diazepin-2-ona,

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la
7-etoxi=-4-[3-(5-hidroximetil-(1,2,3}triazol-1-il)-fenil]-
B-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo(b][1,4]diazepin-2-ona
{ejemplo 52) (134 mg, 0,3 mmoles) mediante tratamiento con
SOCl:; (3 eq.) y ciclopropilamina (10 eq.) como se ha des-
crito en el ejemplo 47. El producto se obtuvo en forma de
un sélido de color amarillo (55 mg).

EM (ISN)} 483 [(M-H)"); PF 80°C.

Ejemplo 55
T-etoxi-4-(3-{5-[(2,2,2-trifluor-etilamino)-metil]-

(1, 2,3)triazol-1-il}~fenil)-B8-trifluormetil-1, 3-dihidro-

benzo [bl[l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de la
7-etoxi-4-([3-(5-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil] -

B-trifluormetil~1, 3~dihidro-benzo([b][1,4]diazepin-2-ona
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{ejemple 52) (134 mg, 0,3 mmoles) mediante tratamiento con
SOCl; (3 eq.) y 2,2,2-trifluoretilamina (20'eq.) como se
ha descrito en el ejemplo 47. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color blancuzco (57 mg).
EM (ISP) 527 [(M+H)'); PF 135°C.
Ejemplo 56

T-etoxi-4-(3-[1,2,3]1triazol-1-il-fenil)-8-trifluorme-

til-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin—-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido {5-etoxi-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]
triazol-1-il-fenil)-propionilamino])-4-trifluormetil-fe-
nil}-carbamico (ejemplo M37) (203 mg, 0,38 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se obtuve en forma de un
sblido de color blancuzco (148 mg).

EM (ISP) 416 [(M+H)"]; PF 215°C.

Ejemplo 57
7-metoxi-4-{3-[1,2,3]triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-

metil-1, 3-dihidro-benzo{b] [1l,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido {5-metoxi-2-[3-ox0~3-(3-(1,2,3]-
triazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluormetil-fe-
nil}-carbamico (ejemplo M38) (394 mg, 0,758 mmoles) me-
diante tratamiento con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. E1l producto se obtuvo en forma de
un sdlido de color pardo claro (169 mg).

EM (ISN) 400,3 [{M-H)7].
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Ejenplo 58

4- (8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-

zo(bl[1l,4]ldiazepin-2-1il)-piridin-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard$ a partir del éster
terc.-butilico del &cido {(2-[3-(2-ciano-piridin-4-il)-3-
oxo-proplonilamino] -5-metil-4-trifluormetil-fenil}-carba-
mico (ejemplo M39) mediante tratamiento con TFA en CHxﬁg
de acuerde con el procedimiento general N. El producto se
obtuvo en forma de un s6lido de color amarillo claro (113
mng).

EM (ISN) 343,0 [(M-H)"]; PF 235°C.

Ejemplo 59

2-({3-ciano-fenil)-8-morfolin-4-il-4-oxo-4, 5-dihidro-

3H-benzo[bl [1,4)diazepin-7-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del
éster terc.-butilico del &cido {5-ciano-2-[3-({3-ciano-fe-
nil)-3-oxo-propionilaminc}-4-morfolin-4-il-fenil)-carbéami-
co {ejemplo M40) (0,28 g, 0,57 mmoles) mediante tratamien-
to con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento gene-
ral N. El1l producto se obtuvo en forma de un sélido de co-
lor amarillo (130 mg, 61%).

EM (ISP) 372,2 [(M+H)']; PF 259°C.
Ejemplo 60

2-[3~(5-hidroximetil-(1,2,31triazol-1-il)-fenil}-8-

morfolin-4-il-4-0x0-4, 5-dihidro-3H-benzo[b][1l,4]diazepin-

7-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster

terc.-butilico del acido (RS)-[4-ciano-5-morfolin-4-il-2-

g
19t



10

15

20

25

147

(3-ox0~3-(3-[5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,3]tri-
azol-l-il)-fenil}-propionilamino)~fenil]-carbamico (ejem-
plo M41) (0,36 g, 0,56 mmoles) mediante tratamiento con
TFA en CHzCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
El producto se obtuvo en forma de un sélido de color ama-
rillo (152 mg, 61%).

EM (ISP) 444,3 [(M+H)'); PF 180°C.

Ejemplo 61

2-[3-{3-metil-isoxazol-5-il)-fenil)-B8-morfolin-4-il-

4-ox0—-4, 5-dihidro-3H-benzo[bl {(1l,4)diazepin-7-carbonitrilo

'El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (4-ciano~2-{3-[3-(3-metil-isoxa-
zol-5-il)-fenil) -3-oxo-propionilaminoc}-5-morfolin-4-il-fe-
nil)-carbidmico (ejemplo M42) (0,39 g, 0,71 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH:Cl: de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un
s6lido de color amarillo claro (215 mg, 70%).

EM (ISP) 428,5 [(M+H)'); PF 252°C.

Ejemplo 62

2-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]~4-oxo-8-tiomorfo-

lin-4-il-4, 5-dihidro-3H-benzo{bil(l,4]diazepin-7-carboni-

trilo
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del acido (4-cliano-2-{3-{3-(3-metil-isoxa-
zol-5-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-5-morfolin-4-il-fe-
nil)-carbémico {ejemplo M 42) (0,43 g, 0,77 mmoles) me-
diante tratamiento con TFA en CH:Cl; de acuerdo con el

procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de

1¢

Q7
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un sbélido de color amarillo claro {280 mg, 82%).
EM (ISP) 444,3 [(M+H)*]; PF 245°C.

Ejemplo 63

7-cloro=-4-[3-(5-hidroximetil-f1,2,3]triazol-1-il)-fe-

nil}l-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo(b][l,4]diazepin~-2~

ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del é&ster
terc.-butilico del &cido (RS)-[5-cloro-2-(3-oxo-3-{3-[5-
{tetrahidropiran-2-iloximetil)-[1,2,3}triazol~1-il]-fe-
nil}-propionilamino)-4~trifluormetil-fenil]-carbamico
(ejemplo M44} (0,79 g, 1,24 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CH2Cl; de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blancuzco (350 mg, 65%).

EM (ISP) 436,4 [(M+H)*); PF 198°C.

Ejemplo 64

T=cloro~4-[3-{5-hidroximetil-[1,2,4ltriazgl-1-1il1)-fe-

nil]-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[bj[1,4]diazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (RS)-[5-cloro-2-(3-oxo0o-3-{3-{[5-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-[1,2,4]triazol-1-11]-fe-
nil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-carbamico
(ejemplo MS5) (0,78 g, 1,22 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
pardo claro (370 mg, 70%).

EM (ISP) 436,4 [(MtH)']; PF 212°C,
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Ejemplo 65

7-cloro-4-[3- (3-metil-isoxazo-5-il)-fenil]-B8-tri-

fluormetil-1l, 3-dihidro-benzo[b][1l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del
éster terc.-butilico del &cido (5-cloro-2-{3-[3-(3-metil-
isoxazol-5-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-4-trifluorme-
til-fenil)-carbamico {ejemplo M45) (0,20 g, 0,37 mmoles)
mediante tratamiento con TFA en CH2Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. El producto se obtuvo en forma de
un s6lido de color blancuzco (131 mg, 84%).

EM (ISP) 418,1 [{M-H)"): PF 252°C.
Ejemplc 66

7-cloro-4-[3-(5-ciclopropilaminometil-{1,2,4]triazol-

l1-il)-fenil)-B-trifluormetil-1l,3-dihidro-benzo([b] [1,41di-

azepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 7-
cloro-4-[3-(5-hidroximetil-(1,2,3]triazol-1-il)~-fenil]-8-
trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo[b] [1,4idiazepin-2-ona
(ejemplo 63) (218 mg, 0,50 mmoles) mediante reaccién con
cloruro de tionilo en diclorometano y subsiguiente trata-
miento del cloruro correspondiente con ciclopropilamina en
DMF como se ha descrito en el ejemplo 47. El producto se
obtuvo en forma de un sdélido de color blancuzco (135 mg,
57%). '

EM (ISP) 475,3 [(M+H)']; PF 191°C.

Ejemplo 67

7-cloro-4-(3-(5~ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-

1-il)-fenil]-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo{b][1,4]di~

1Y
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azepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de la 7-
cloro-4-[3-(5-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-8-
trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b]}{1,4]diazepin-2-cna
{ejemplo 63} (218 mg, 0,50 mmoles) mediante reaccién con
cloruro de tionilo en diclorometano y subsiguiente trata-
miento del cloruro correspondiente con ciclopropilamina en
DMF como se ha descrito en el ejemplo 47. El producto se
obtuvo en forma de un s6lido de color amarillo claro (130
mg, S55%).

EM (ISP) 475,3 [(M+H)*1; PF 206°C.

Ejemplo 68

4-[3- (5-hidroximetil-[1l,2,3]triazol-1-1il1)~-fenil]-7~

metil-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][l,4]ldiazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (RS)-[5-metil-2-(3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-(1,2,3]triazol-1-il]-fe-
nil}-propionilamino)-4-trifluormetil-fenil]-carbamico
(ejemplo M46) (0,90 g, 1,46 mmoles) mediante tratamiento
con TFA en CHCl; de acuerdo con el procedimiento general
N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blancuzco (400 mg, 66%).

EM (ISP) 416,4 [(M+H)'}; PF 215°C.

Ejemplo 69

4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il)-

fenil]-7-metil-8-trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]

diazepin-2-ona




10

15

20

25

151

Preparado a partir de la 4-([3-({5-hidroximetil-{1,2,3)
triazol-1-il)-fenil]-7-metil-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo[bl(1,4)diazepin-2-ona (ejemplo 68) (208 mg, 0,50
mmoles) mediante reaccién con cloruro de tionilo en diclo-
rometano y subsiguiente tratamiento del cloruro correspon-
diente con ciclopropilamina en DMF de acuerdo con el méto-
do descrito en el ejemplo 47. El producto se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo claro (155 mg, 68%).

EM (ISP) 455,3 [(M+H)*}; PF 181°C.

Ejemplo 70

7T-metil=-4-[3~(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-8-trifluor-

metil-1l, 3-dihidro-benzo[b][l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido (5-metil-2-[3-[3-({3-metil-isoxa-
z0l=5~il)-fenil] -3~oxo-propionilamino}-4-trifluormetil-fe-
nil)-carbémico (ejemplo M47) (0,23 g, 0,44 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un
sblido de color blancuzco {157 mg, 88%).

EM (ISP) 398,1 [(M-H)"]; PF 240°C.

Ejemplo 71
7=-cloro=-4-(3-[1,2,4)triazol-1-il-fenil)-8-trifluorme-

til-1l,3-dihidro-benzo[b)[1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &acido (5-cloro-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,4])tri-
azol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluormetil-fenil}-
carbamico (ejemplo M48) (0,35 g 0,67 mmoles) mediante tra-

tamiento con TFA en CH.Cl: de acuerdo con el procedimiento

]
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general N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de
color amarillo claro (211 mg, 78%).
EM (ISP) 406,4 [(M+H)']; PF 258°C.

Ejemplo 72

7-cloro-4-(3-imidazol-1l-il-fenil)-8-trifluormetil-1,

3-dihidro-benzo[b] [(1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido {5-cloro-2-(3-(3-imidazol-1-il-
fenil)-3-oxo-propionilamino]-4-trifluormetil-fenil}-carba-
mico (ejemplo M49) (0,15 g, 0,29 mmoles) mediante trata-
miento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento
general N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de
color amarillo claro (55 mg, 47%).

EM (ISP) 405,4 [(M+H)']; PF 225°C.

Ejemplo 73

71-cloro-4-(3-(1,2,3]triazol~-1-il-fenil)-8-trifluorme-

til-1, 3-dihidro-benzo({b][l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cido {5-cloro-2-{3-oxo-3-(3-[1,2,3]
triazol-1l-il-fenil)-propionilamino]-4-triflvormetil~fe-
nil}-carbamico {ejemplo M50} (0,33 g, 0,63 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un
sblido de color amarlllo claroc (152 mg, 60%).

EM (ISP) 406,4 [{(M+H)']); PF 219°C.

Ejemplo 74

7-metil-4-(3-[1,2,4]triazol=1-il-fenil)=-8~ftrifluorme-

til-1,3-dihidro-benzo(b]l[l,4)diazepin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
terc.-butilico del &cldo (5-metil-2-[3-oxo0-3-(3-[1,2,4)
triazol-1-il-fenil)-propionilamino]-4-trifluormetil-fe-
nil}-carbimico (ejemplo M51) (0,41 g, 0,81 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH;Cl,; de acuerdo con el proce-
dimiento general N. El producto se cocbtuvo en forma de un
s6lido de color blancuzco (255 mg, 81%).

EM (ISP) 386,3 [(M+H)']; PF 241°C.

Ejemplo 75
4-{3-imidazol-1-il-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-

1,3~dihidro-benzo[b]l[1l,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (2-[3-(3-imidazol-l1-il-fenil)=-5-
metil-3-oxo-propionilamino}-4-trifluormetil-fenil}-car-
bamico (ejemplo M52) (0,37 g, 0,74 mmoles) mediante trata-
miento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento
general N. El producto se obtuvo en forma de un sb6lido de
color blancuzco (249 mg, B88%).

EM (ISP) 385,3 [(M+H)']; PF 212°C.

Ejemplo 76
T-metil-4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluorme-

til-1,3-dihidro-benzo(bl[1l,4}diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del &cido (5-metil-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,4]
triazol-l-il-fenil)-propionilaminol-4-trifluormetil-fe-
nil}-carbamico (ejemplo M53) (0,29 g, 0,58 mmoles) median-
te tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el proce-

dimiento general N. El producto se obtuvo en forma de un
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sblido de color blancuzco (143 mg, 64%).
EM (ISP) 386,3 [(M+H)*]:; PF 237°C.

Ejemplo 77
7-metil-4-({3-pirazol-1~il-fenil)-8-trifluormetil-1, 3-

dihidro-benzo(bl[l,41diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster
terc.-butilico del &cido {5-metil-2-([3-oxo-3-(3-pirazol-1l-
il-fenil)-propionilamino]-4-trifluormetil-fenil}-carbami-
co {(ejemplo M54) (0,36 g, 0,72 mmoles) mediante tratamien-
to con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento gene-
ral N. El producto se obtuvo en forma de un sélido de co-
lor blanco {182 mg, 66%).
EM (ISP) 385,2 [(M+H)'); PF 235°C.

Ejemplo 78
Ester 2-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-il-4, 5-dihidro-3H-benzo

[bl[1,4]diazepin-2-1l1)-fenil]-oxazol-4-ilmetilico del Aci-

do acético

a) 4-{3-(4-clorometil-oxazol-2-il)-fenill]-8-pirrol-1-

il-1,3-dihidro-benzo[b] [(1,4}diazepin-2-ona

Una suspensién de 4-[3-(4-hidroximetil-oxazol-2-il)-
fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo[b] (1,4]diazepin-2-
ona (ejemplo 26) (1,0 g) en CH;Cl, (15 ml) y cloruro de
tionilo (0,27 ml) se calentd con agitacidén a 40°C durante
0,5 horas y a continuacidén se enfrié en un bafio de hielo.
El sbélido se aislé por filtracibén y se lavdé con CHzCl; ob-
teniéndose la 4-[3-(4-clorometil-oxazol-2-il)-fenil]-8-
pirrol-1-il-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona (1,0

g) en forma de cristales de color amarillo.

%2
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b) Ester 2-[3-(4-oxo-7-pirrol-1-il-4,5-dihidro-3H-

benzo[b][1,4]diazepin-2-il)-fenlil])-oxazol-4-ilmetilico del

dcido acético

Una mezcla de 4-[3-{4-clorometil-oxazol-2-il)-fenil)-
B-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo[b) [1,4]dlazepin-2-ona (146
mg), AcOK (52 mg} y KI {6 mg) en N,N-dimetilformamida (1
ml)}) se calentd a 100°C durante 0,5 horas. La mezcla se en-
frié y se diluydé con H;0. El precipitado formado se aislé
por filtracién y se purificd mediante cromatografia sobre
silica gel empleando AcOEt/CH,Cl:; (2:1, v/v) como eluyente
obteniéndose el compuesto del titulo (45 mg) en forma de
un sd6lido de color amarillo.

EM (ISP) 458,3 [(M+NH,)"]; PF 206-207°C.

Ejemplo 79

4-[3-(4-metilaminometil-oxazol-2-il)-fenil]-B8-pirrol-

l-il-1,3-dihidro-benzo(b][l,4]ldiazepin-2-ona

Una mezcla de 4-[3-(4-clorometil-oxazol-2-il)-fenil]-
B-pirrol-1-il-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]}diazepin~2-ona
(ejemplo 78a) (125 mg) y yoduro de potasio {5 mg} en una
solucién 8M de metilamina en etanol (1,5 ml), se agitd a
20°C durante 16 horas. Se afiadié H;O0 (20 ml) y el precipi-
tado se recogid por filtracién y se purificd mediante cro-
matografia sobre silica gel empleando MeOH como eluyente.
El producto se agitd con MeOH acuoso al 20% (10 ml), se
ajustd el pH de la mezcla a 11 mediante la adicién de so-
lucién 1N de NaOH, y el sblido se aislé por filtracién ob-
teniéndose el compuesto del titulo (54 mg) en forma de un

s6lido de color amarillo.

200
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EM (ISP) 412,3 [(M+H)']; PF 182-183°C.

Ejemplo 80
4-[(3-(4-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil]-8-

pirrol-1-il-1l, 3-dihidro-benzo([b]l [1,4]diazepin-2-ona

Una mezcla de 4-[3-(4-clorometil-oxazol-2-il)-fenil]-
8-pirrol-1-1i1-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cona
(ejemplo 78a) (125 mg) y KI (5 mg) en una solucién 5,6 M
de dimetilamina en EtOH (1,5 ml), se agité a 20°C durante
16 horas. Se afadié H,O0 (20 ml) y el precipitado se reco-
gié por filtracién y se purificd mediante cromatografia
sobre silica gel empleando MeOH como eluyente. El1 producto
se agité con MeOH acuoso al 20% (10 ml), se ajustdé el pH
de la mezcla a 11 mediante la adicién de solucién 1IN de
NaOH, y el sélido se aisld por filtracidn obteniéndose el
compuesto del titulo (50 mg} en forma de un sélido de co-
lor amarillo.

EM (ISP) 426,5 [{(M+H)*]; PF 172-175°C.

Ejemplo 81

4~[3-({4-morfolin-4~ilmetil-oxazol~2-il)-fenil]-6-

pirrol-1-il-1,3-dihidro~benzo[b][l,4]diazepln-2-ona

Una mezcla de 4-[3-(4-clorometil-oxazol-2-il)-fenil]-
8-pirrol-1-il-1, 3~dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
(ejemplo 78a) (125 mg), morfolina (0,25 ml) y KI (5 mg) en
EtOH (1 ml), se agitd a 60°C durante 2 horas en H,0 (20
ml), se afladié a la solucién enfriada y el precipitado se
recogid por filtracién y se purificd mediante cromatogra-
fia sobre silica gel empleando MeOH como eluyente. El pro-

ducto se agitdé con MeOH acucso al 20% (10 ml), se ajustd



10

15

20

20?/
157

el pH de la mezcla a 11 mediante la adicién de solucién 1N
de NaOH, y el s6lido se alslé a continuacién por filtra-
cién obteniéndose el compuesto del titulo (60 mg) en forma
de un sélido de color amarillo.

EM (ISP) 468,3 [(M+H)*]; PF 166-167°C.

Ejemplo 82

4- (4-oxo-7-pirrol=-1-il-4,5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4] -

diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo

Una mezcla del éster terc.-butilico del Acido (2-ami-
no-4-pirrol-1-il~fenil)~-carbamico (ejemplo J2) (0,14 g) y
éster terc.-butilico del &cido 3-(2-ciano-piridin-4-il)-3-
oxXo-propidénico (ejemplo K3) (0,14 g) en tolueno (1,5 ml),
se calenté a 100°C durante 4 horas, con lo que se formd un
fino precipitado. La mezcla se enfrié y el precipitado se
aisld por filtracién. Una soluciéon de este sdlido en
CHpCl:; (2,5 ml) y TFA (2,5 ml) se agité durante 0,5 horas
a 20°C y a continuacién, se evapord al vacio. El aceite
residual se disolvié en AcOEt y la soluciédn se lavd con
solucién saturada de Na,CO; y con sal muera, se secd con
Na;S0; y se evapor6 al vacio. El residuc sélido se triturd
con CH2Cl; obteniéndose el compuesto del titulo (0,06 g)
en forma de cristales de color amarillo claro.

EM (ISN) 325,8 [(M-H)"]:; PF 243-244°C.

Ejemplo 83

7-metil-4-[3-({5-metil-oxazol-4-11)~fenil]-8-trifluor-

metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1l,4)diazepin-2-ona

Una mezcla de éster terc.-butilico del Acido (2-ami-

no-5-metil-4-~trifluormetil-fenil)-carbédmico (ejemplo J15)
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(0,145 g) y éster terc.-butilico del &cido 3-oxo-{3-[(5-
metil-oxazol-4-il)-fenil]-propidnico (ejemplo K17) (0,26
g) en tolueno (1,5 ml) se calentd a 100°C durante 8 horas.
La mezcla se enfridé y se evapord al vaclo. Una solucidn
del residuo en una mezcla de CH;Cl: (2,5 ml) y TFA (2,5
ml) se agitdé durante 0,5 horas a 20°C. La mezcla se evapo-
ré al vacio, el aceite residual se disolvié en AcOEt y la
solucién se lavd con solucidn saturada de NaHCOs; y con sal
muera, se secd con Na;SO; y se evapord al vaclo. El resi-
duo sbélido se cristalizé con CHzCl; obteniéndose el com-
puesto del titulo (0,12 g) en forma de cristales de color
blanco.

EM (ISP) 444,0 [(M+H)'); PF 241-242°C,

Ejemplo 84

4-{3-(2-hidroximetil-5-metil-tiazol-4-il)-fenilj-7-

metil-B-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-

ona
Una mezcla de éster terc.-butilico del &cido (2-ami-
no-5-metil-4-trifluormetil-fenil)~carbamico (ejemplo J15)
(0,145 g} y éster terc.-butilico del &cido 3-[3-(5-metil~
2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)~tiazol-4-il]-fenil)-3-
oxo-propidénico (ejemplo KiB8) (0,18 g) en tolueno (1,5 ml)
se calentdé a 100°C durante 8 horas. La mezcla se enfrié y
se evapord al vaclo. Una soluciédn del residuo en una mez-
cla de CHCl; (2,5 ml) y acido trifluoracético (2,5 ml) se
agitdé durante 0,5 horas a 20°C. La mezcla se evapord al
vacio, el aceite residual se disolvié en AcOEt y la solu-

cién se lavd con solucibébn saturada de NaHCO; y con sal
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muera, se secd con NaSQ; y se evapord al vaclo. El resi-
duo se triturd con CHpCl; obteniéndose el compuesto del
titulo (0,07 g) en forma de cristales de color blanco.
EM (ISN) 444,0 ((M-H)']; PF 214-217°C.
Ejemplo B3
4-[3-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b][1,4ldiazepin-2-ona

Una mezcla de éster terc.-butilico del acido (2-ami-
no-5-metil-4-trifluormetil-fenil)-carbémico (ejemplo J15)
(0,145 ¢g) y éster terc.-butilico del acido 3-oxo-3-[3-[4-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-tiazol-4-il)~-fenil)]-pro-
pibnico (ejemplo K18) (0,23 g) en tolueno {2 ml) se calen-
té a 100°C durante 5 horas. La mezcla se enfrid y se eva-
pord al vacio. Una solucién del residuo en una mezcla de
CH2Cl: (2 ml) y TFA (2 ml? se agitdé durante 0,5 horas a
20°C. La mezcla se evapord al vaclo, el aceite residual se
discolvié en AcOEt y la solucién se lavd con solucidn satu-
rada de NaHCO; y con sal muera, se secdé con Na,S50, y se
evapord al vacio. El residuo se cristalizd con CH,Cl,/he-
xano obteniéndose el compuesto del .titulo (0,04 g) en for-
ma de cristales de color pardo claro.

EM (ISP) 430,0 {(M-H}"].

Ejemplo I

Se obtienen de una forma convencional, comprimidos de
la siguiente composicibn:

mg/comprimido

Ingrediente activo 100

oM
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Lactosa en polvo 95
Almidén blanco de maiz 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilalmidén de Na 10
Estearato de magnesio 2
Peso del comprimido 250
Ejemplo II

Se obtienen de una forma convencional, comprimidos

de la siquiente composicién:

mg/comprimido

Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén blanco de maiz 64
Polivinilpirrolidona 12
Carboximetilalmidén de Na 20
Estearato de magnesio 4

Peso del comprimido 400

Ejemplo III

Se obtienen cépsulas de la siguiente composicién:

mg/cépsula

Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio 1

Peso de llenado de la cépsula 150

El ingrediente activo, con un tamafioc de particula ade-

cuado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina

1S
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se mezclan homogéneamente entre si, se tamizan y a conti-
nuacién se afladen y mezclan con el talco y el estearato de

magnesio. La mezcla final se introduce en las cdpsulas de

gelatina dura del tamafio adecuado.

W v & ok e
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fd4rmula general

H O

==Y I

en donde

R! es ciano,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

fluor-alcoxilo inferior

o es pirrol-1-ilo, el cual estd sin substituir o subs-
tituido con uno a tres sqﬁstituyentes seleccionados del
grupo formado por flior, cloro, ciano, fenilo opcional-
mente substituido con haldgeno, -(CHz)bq-hidroxilo,.
fluor-alquilo inferior, alquilo inferior, - {CHi}.~alco-
gilo inferior, -(CH2})a-C(0)O-R", - (CH2)},-4-NR'R", hidro-
xi-alcoxilo inferior, y - (CHz),~CONR'R";

es hidrégeno, si R!' es pirrol-1-ilo opcionalmente subs-
tituido, como se ha definido mas arriba, o es

halégeno,

hidroxilo, i

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

hidroximetilo,

hidroxietoxilo,
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alcoxilo inferior-(etoxilo), (n =1 a 4),
alcoximetilo inferior,

clianometoxilo,

morfolin-4-ilo,

tiomorfolin-4-ilo,

l-oxotiomorfolin-4-ilo,
1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo,
4-oxo-piperidin-1-ilo,
4-alcoxi-piperidin-l1-ile,
4-hidroxi-piperidin-l1-ilo,
4-hidroxietoxi-piperidin-1-ilo,

4-alquilo inferior-piperazin-l-ilo,
alcoxicarbonilo,
2-dialquilamino-etilsulfanilo,

N,N-bis alquilamino inferior alquilo inferior,
carbamoilmetilo,

alquilsulfonilo,

alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
alquilcarboxi-alquilo inferior, -
carboxi-alquilo inferior,
alcoxicarbonilmetilsulfanilo,
carboximetilsulfanilo,
1,4-dioxa-8-aza-espiro{4.5)dec~-8-1ilo,
carboxi-alcoxilo inferior,

ciano-alquilo inferior,
2,3~dihidroxi-alcoxilo inferior,
carbamoilmetoxilo,

2—-oxo-[1l,3])~dioxolan-4-il-alcoxilo inferior,

8 X
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N- (2-hidroxi-alquilo inferior)-N-alquilamino inferior,
hidroxicarbamoil-alcoxilo inferior,
2,2-dimetil-tetrahidro-(1,31dioxolo(4, 5¢c)-pirrol-5-ilo,
alcoxilo inferior-carbamoilo-alcoxilo inferior,
3R-hidroxi-pirrolidin-1-ilo,
3,4-dihidroxi-pirrolidin-1-ilo,

2-oxo-oxazolidin-3-ilo,

alquilo inferior-carbamoilmetoxi, 6
aminocarbamoil-alcoxilo inferior;

es -CH= 6 =N-;

R} es halégeno,

R'

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

ciano,

- {CHz) ,-C(0) -CR",

= {CH;) a=C(O) -NR'R",

o es un heterociclo aromdtico de cinco miembros opcio-
nalmente substituido, el cual puede estar substituido
con halédgeno, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxilo
inferior, ciano, -(CH2),~NR'R", -(CH2},-C(O)-OR",
=(CHz2)n=C(O)-NR'R", - (CHZ":\'SOZ—NR'R"I = (CHz} »—C (NH2) =NR",
hidroxilo, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, o con
alquilo inferior el cual estd opcionalmente substituido
con fluor, hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano o carba-
moiloxilo;

es hidrégeno,

alquilo inferior,
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cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior &
2-alcoxilo inferior alquilo inferior;
R" es hidrégeno,
alquilo inferlor,
cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de carbono,
fluor-alquilo inferior,
2-alcoxilo inferior alquilo inferior,
—(CHg)pq;di—alquilamino inferior,
- {CHz) 2-4~morfolinilo,
- {CH;) 2-4—pirrolidinilo,
- (CHz) 2-4—pPiperidinilo, &
3-hidroxi-alquilo inferior;
n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y sus sales de adiciédn farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R' es trifluorometilo.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacibﬁ 2,
en donde R? es morfolino.
Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
y 3, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por:
4-(8-morfolin-4-il-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-
3H-benzoi{b] [1,4]diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,
4-[3-(3-metil-isoxazol-5-11)-fenil}-7-morfolin-4-il-
B-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b]l[1l,4]dlazepin-2-ona,
4-[3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil}-7-morfolin-4-il-

8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
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4-{3-(3-hidroximetil-isoxazol=-5-il)~fenil]-7-moxrfo-

*1in-4-11~-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b] [1,4]diaze~-

pin-2-ona, ¥y
4-[3-(5-hidroximetil-isoxazol-3-1il)~fenil]-7-morfo-
lin-4-il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diaze~
pin-2-ona.
5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde R? es tiomorfolino.
Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2 y
5, en donde los compuestos se selecclonan del grupo forma-
do por:
4-[3-({3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-tiomorfolin-4-
il-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo{b] [1,4)diazepin-2-
ona, ¥y
4- (4-oxo-8-tiomorfolin-4-11-7-trifluormetil-4, 5-dihi-
dro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)~-piridin-2-carbonitrilo.
7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R? es alcoxilo inferior.
B

y 7, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-

Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2

mado por:
7-metoxi-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-1il1)-fenil]-8-tri-
fluormetil-l,3-dihidrobenzo[b][1,4]d1£zepin—2—ona,
7-metoxi-4-[3-(5-pirrolidin-1-ilmetil-[1,2,3]triazol-
1-il)-fenil]-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo(b}[1,4]di-
azepin-2-ona,
4- (8-etoxi-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo[bl[1,4)diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,
4-[3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,3]triazol-1-1l1)-
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fenil)-7-etoxi-B8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo([b] [1,4]
diazepin-2-ona,
T-etoxi-4-(3-{5-[(2,2,2-trifluor-etilamino)-metil] -
[1,2,3]triazol-1-11}-fenil)-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-
benzo([b] [1l,4)diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-(1,2,3)triazol~1-il1~fenil)-B8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, y
7-netoxi-4-(3-(1,2,3)triazol-1-11-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin~-2-ona.
9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde_R? es alquilc inferior o halégeno.
10. /Compuestos de acuerdo con las reilvindicaciones 2
Yy 9, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por:
4- (8-metil-4-oxo-7-trifluormetil-4, 5-dihidro-3H-ben-
zo[bl[1l,4]1diazepin-2-il)-piridin-2-carbonitrilo,
7-cloro-4-{3-{3-metil-isoxazol-5-il)~-fenil]-8-tri-
fluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b) [1,4])diazepin-2-ona,
7-cloro-4-[3-(5-ciclopropilaminometil-(1,2,3]triazol-
1-il)-fenil]-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzoib}[1, 4)di~
azepin-2-ona,
4-{3-(5-ciclopropilaminometil-[1,2,31triazol-1-il)-
fenil]~7-metil~B8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b][1l,4]
diazepin-2-ona,
7-metil-4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-8-tri-
fluormetil~1, 3-dihidro-benzo(b] [1,41diazepin-2-ona,
7-cloro-4-(3-[1,2,4)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil-1l, 3-dihidro-benzo[b] [1, 4]diazepin-2-ona,

Ut

NV
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7-cloro-4-(3-imidazol-1-11-fenil)-8-trifluormetil-
1, 3-dihidro-benzo[b] {1,4)diazepin-2-ona,

7-cloro-4-(3-[1,2,3)triazol-1-11-fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

7T-metil-4-(3-[1,2,4]triazol-1-il~fenil)-8-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1,4)diazepin-2-ona,

4-{3~imidazol-1-il-fenil)-7-metil-8-trifluormetil-
1,3-dihidro-benzo(b} [1,4]dlazepin-2-ona,

7-metil-4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-B-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [(1;4]ldiazepin-2-ona,

4~ (3-{2-hidroximetil-S5-metil-tiazol-4-il)~-fenil)-7-
metil-8-trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b][1l,4]diazepin-2~
ona, y

4-[3—(4-hidroximetil-tiazol-zfil)-fenil]-?—metil—a-
trifluormetil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin~2~ona.

11. Compuestos de acuerdoc con la feivindicacibn 1,
en donde R! es pirrol-1-ilo sin substituir.

12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 11,
en donde R! es hidrégeno, halégeno, alcoxi-etoxilo infe-
rior o alcoxilo inferior.

Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
11 y 12, en donde los compuestos se seleccionan del grupo
formado por:

4~ (3-yodo-fenil)}-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-benzo(b]
[1,4]diazepin-2-gna,

4-(3~imidazol-1-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo[b] [1l,4]diazepin-2-ona,

4-[3~-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-fenil}-8-pirrol-1-

u3
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il-1, 3-dihidro-benzo[b]) [1,4]diazepin-2-ona,
8-pirrol-1-i1-4-(3-f1,2,3)triazol-1-il-fenil)-1,3-
dihidro-benzo{bl[1l,4]diazepin-2-0ona,

4~ (3-oxazol-2-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo[b] {1,4]1diazepin-2-ona,

Ester etilico del &cido 5-[3-(4-oxo0-7-pirrol-1-il-
4,5-dihidro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il)~-fenil] -oxazol-
4-carboxilico,

4-[3-{4-hidroximetil-oxazol=-2~il)-fenil]-8-pirrol-i-
il-1, 3-dihidro-benzo[b]) [1,4]diazepin-2-ona, y

4-[3-(3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-B-pirrol-1-il-
1,3-dihidro-benzo(bl[1l,4]diazepin-2-ona.

14. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R! es pirrol-l-ilo substituido.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 14,
en donde R? es hidrégeno o alcoxilo inferior.

16. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
14 y 15, en donde los compuestos se seleccionan del grupo
formado por:

4-(2-cloro-fenil)-1-{2-(3-ciano-fenil)-4-oxo-4,5-di-
hidro-3H-benzo([b][1,4]diazepin-7-il}-1H-pirrol-3-carboni-
trilo,

3-[4-ox0-7-(3-fenil-pirrol-1-il)-4,5~-dihidro-3H-ben-
zo(b] [(1,4)diazepin-2-il)-benzonitrilo, y

3-{7-(2-terc-butil-pirrol-1-il)-8-metoxi-4-oxo-4, 5~
dihidro-3H-benzo([b} [1,4]diazepin-2-il])-benzonitrilo.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde R' es ciano.
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18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde R es morfolino o tiomorfolino.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde R es ciano o un heterociclo aromitico de cinco

—_—— - T me—

miembros opcionalmente substituido. ?

—

20. Un medicamento due contiene uno ¢ mis compuestos
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, y exci-
pientes farmacéuticamente aceptables.

21. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién
20, para el tratamiento o prevenclén de trastornos neuro-
légicos agudos y/o crénicos, incluyendo la psicosis, es-
quizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cogniti-
vos y déficits de memoria.

22. Un procedimiento para la preparacién de compues-
tos de férmula I como se han definido en la reivindica-
cién 1, el cual proceqiﬁiénto comprende:

a) reacclién de un compuesto de fé6rmula II
R? NHBoc

con un compuesto de fdrmula IV & IVa

1

CO,R

en donde R es alquilo inferior, de preferencia etilo
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o terc-butilo, para dar un compuesto de férmula III

R! N
nH | Y
2

R NHBoc Ra m

el cual a continuaclén se somete a una desproteccién

del grupo amino y una ciclacién, para obtener un compuesto

H 0
R N
HIZEN%
/ R?
==Y I

en donde R!', R?, R’ e Y son como se ha descrito mas

de férmula I

arriba, &

b) reaccidén de un compuesto de fd4rmula VI:
R" NO,

con un compuesto de férmula IV

para obtener un compuesto de férmula V
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R N
R* NO, R? v

el cual a continuaclién se somete a una reduccién del
grupo nitre y una ciclacién, para obtener un compuesto de

férmula I

q
Y !

en donde R!, R?, R e Y son como se ha descrito mas
arriba, y si se desea,

convirtiendo el compuesto obtenido en una sal de adi-
cién aAcida farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 19, siempre que esté preparado
por un procedimi%Pto como se ha relvindicado en la rei-
vindicacién 22,'6 por un método equivalente.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las relvindicaciones 1 a 19, para el tratamiento o pre-

vencién de enfermedades.

25. Uno o mis compuestos \He acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 19, y/o una o mis de sus sales de
adicién &cida farmacéuticamente aceptables, {dtiles para la
elaboracién de medicamentos para el tratamiento o

prevencién de trastornos neurclSgicos agudos y/o crénicos incluyen-

L
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do la psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,

trastornos cognitivos y déficite de memoria.

i dr i e
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REQUISITOS MINIMOS PAbI!\’i ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION} ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas

7777
N L~

COMPLETANY INCOMPLETA []

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

*

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

]
]
Comprobante de pago de las tasas establecidas 1

— e e —

* o o0

MPLETA [ ) INCOMPLETA [ ]

irma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio 7,V
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: oncoNc 09993
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
ASUNTO: Radicacién N° 03-80469
Solicitud intemacional PCT/EP2002/03643
Fecha inicio fase naclonal 121172003
Tramite o1
Evento 3
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
mmdehmmwmmmbﬂaTmacmmmmmmm
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents del
inventor al solickante o a su causants. (Art. 26-K) Declsi6n 486).

En cumpéimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguienies a la fecha de nolificacion del presente oficio, complete los requisiios

anterioments enunclados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficiiud se
consideraré abandonada y perderd su prelacitn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, itarale).delcaplhﬂoqumdel
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la’Di de Nuevas Creaciones.

r;]- y .
1 anterior requerimiento fue notificado por fiackn en lista de fecha, AR




