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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
B SOLICITUD DE:
Pd  Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
[] capitulol. B capituio ii.
@ Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: 124 Grenzacherstrasse, CH4070 | cc. [1] N7 [
Basilea, Suiza. ceé. [ ow []
SOLICITANTE
(71) Nacionalldad o Domiclio: Basliea, Suiza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 Nimero
E-mall; jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. N nt [
REP N
E AT,%S':EJ:I;';E Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ oro [
Bogot&- Colombia Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 8069701 Nimero 39.680.713 TP53.215
E-mail: Jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ADAM, Geo; GOETSCHI, Erwin; WICHMANN, Juergen y WOLTERING,
Thomas, Johannes.
Direccion: Untere Staltenstrasse 8, 79650 Schoptheim; Landhofweg 23, CH-4153
INVENTOR(ES) | Reinach; Im Wolfischbuehl 32, 79585 Steinen y Rledlistrasse 13, 78576 Well am|
(72) Rhein.
Naclonalidad o Domiclllo: Alemania y Suiza

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EPO3/00859 Fecha: 28/01/03
Publicacién Intemacional No. WO 03/066623 A1 Fecha: 14/08/03

Thulo (54) “DERIVADOS DE DIHIDROBENZODIAZEPIN-2-ONA PARA EL TRATAMIENT
DE DESORDENES NEUROLOGICOS"

F) ClasHficaclén Internaclonal (51) CorD 40110 A\ { K3\ / 2R3

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
]| NO I:] EP 06.02.2002 02002012.9

Comprobante de Pago No. 04- 58,638 . Fecha: Julio 26 de 2004
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ANEXOS )
X} Comprobante de pago de la tasa de presentscion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

g Documento de cesidn dal inventor al solicitante o a su causants.
[[] Declaraciones.

D Copia de la solicltud internacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

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

E Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

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

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12 ( .
De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por 8i "
mismeo titular o su causants, relacionados parcial o totalments con la Invencién de esta sollcltud.

D De ser 8l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Relvindicatorio como fue originaimente prasentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
axplicativo de modificaciones a las reivindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se esta presentando
con esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
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.

Qél\ CAC Q\A o —
ALICIATLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215

Cédigo 231

|



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

Notarial. escritos simultdneamente cn inglés y en espafiol.

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

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaitia.

El Centificado notarial s¢ encuentra firmado por Beat Burgin y tiene ¢l siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 5072001

A continuacion Apostilla de la Convencién de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida
en Alemadn. en relacion con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 20()1-_.

firmado por Heidi Fischer.

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copiz en el

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogotd, D.C. 17 de Abril de 2001 ' & YO
0R0 A“E k i P\“_ ..‘;'? .'1 A .\.‘a
- . 8




TRADUCCION OFICIAL No. 8307
de un documento escrito en Alemdn, el cual para su iden-
tificacidén se sel!la con el sellc de la traductora, lo mismo

que la presente.-

Traducclén de las legalizaciones en alemdn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMARYO y/o0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Cueckay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en 1inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. BUrgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya)
1. Pais: Suiza
Este documento pudblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Blrgin
3. Actuando en calidad de notario pdblico
4. Lleva el sellc del mencionado notario
Certiflcado
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 200%
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén deﬁﬁaﬂE;A: 23
8. bajo el No 2.129/ 3.585 s
9. Sello 10. Firmay .
Cancilleria de Estado Fdo.: fi w-:ff
de la ciudad de Basel (Basilea) Heldl Filsg

archives de estas oficinas para su confrontacidhw.
Bogota, 24 de abril 2001.
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Lous abajo lrmados,

JF.Hoffmann-La Roche AG, una puviedad
organizdda y existente de conforumidad
con lag leyes ds Sutea,

N

L 4

r?

con &omlcillo en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presenie JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALIC!A LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciindos en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuesiros representanies legales y
verdaderos en Baogold, con facultades pare rechir
notificaciones y nombrar apodsrados Judicieles o
exirajudiciales, caon el fin do dar cumplimiento el
parigrafo 19. del articulo 51 del decreto 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANITONIO LEOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cudlquiera de ellos designe, quedan especisimente
fecullados pera representerncs ante las auloridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los trémites celutvos a la prapiaded
industrial, a cuyo efecto les Iacullamos para dar anie
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; efevar solicitudes, daclaraciones,
reciamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apolaclones; [nstaurar
cancelaciones y smparos administrolives: abonar
todos los Impuestos y cuotas y efectuar todoa oltro
pego determinedo por la ley; reciblr todos los
documentos y valores, danda el descargo respectivo;
flenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
lodas las medidas que cruyeren conducenies al
resguardo de nuesiros intereses: y en caso de
producirse oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunaies, quedan facullados para tomar intervencln
como demandanies o demandados anle los juaces
que sean compstentes, pudiendo transar, someter a
arbilros, desistir, perciblr y anolar, con todas las
demas facultades que resullen neceserias, y por el
presente decleramas desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes yio los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

r

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para sollcilar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocelzaclon de
este documento y de cualquier poder que cusiquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro.

February 28, 2001

Dadg ¥ firmedo

Dr. H.-F. Cz&kay Dr. W. Spoden

Assistant Manager Holder of
. Procuration

{0

(P

; ; '\
(53 ShGTaEs

e erwdyrsemod,

t.iloffin...: "abhwcie AG & corporation
organized and existing under tha laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

horeby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO sndlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogols, Colombla, with
offices In said fown, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legel representatives In Bogota, with
power to recelve notifications and to appoint judicial
or extrajudiclal agenis, s0 ®s to comply with
paragraph 10. of articie 543 of decrea 410 of 1971.

Doclors JOSE ANTONIC LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO end/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
tharm appointed, are especisily empowered io
represent us bofore the adminlsirative, judiclal or
police authorities of Colombla, In ell proceedings
partaining to Industrigl proparty, for which purposa we
authoriza them (o take beforg the sald authorities af!
the necessary steps for the said end; to file petitions,
deciorations, clelma, recourses, cancellations and
administretive injunction proceedings; to draw up
specifications; to fle amendments, oppositions end
appeals, o pay all instaiments and effect all other
payments prescribed by lew: to recelva proper
recaipts, to comply with all other requirements and, In
short, to take Il those measures which they may

deam fit for tha protelionzofsoureintarasts; in
case of opposition, wherdTt ‘ g q'ﬁw?im

over to the courls, we g(®
our behalf, as complatn
nk:

We also authorlze doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA aendlor GUSTAVO TAMAYQO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of thls document and of any
powaer of eltomey by any one of them conferred In our
name, befora the Office of Industrial Property.

van and signed this

TL'

APOSTILLE
(Convention de ia Haye du 5 octobre
1. Land: Schweiz (Sulsse) .

Diese Bffentliche Urkunde r

3. in seiner Rizenschalt als
4. sie is1 \'t‘!ﬂl:lzﬁ‘du:n

S. In Basel (Ril)

7/ 7

9. Siegel{Stempe!: 10. Unteesehrifn :

2. enchrieben,on ... C (flnﬂ..f—'_
ey Ly b

.Shg.-!:z'w:mel des édwr}

1. durch die Sll.'ll-'kn:lz i dga Kantons Hasel.§ :
i

1961)
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wEnIFICAUDL NU TARIAL (INLIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dfas del mes de de 20
comperecid persanaimante ante mf, Notarlo
Publico en y por el condado antes clitado,

a quien doy fe de corocer y me consta
Gue es/son la persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en 8l
$B expresan.

Notary Public {Nolario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecid personalimente ante
mi, Notario Publico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmaente del
documento que precede, declarando ante ml que
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en 81
50 expresan.

Nolary Public {(Notarlo Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)

Suiza
NERIENE
‘Bagiles {s5
Soqsaxia de
Y ﬁ dep a.rﬂa de 20 01 compareciéron
W. od , @quien conozco y

da quien m oonlia que I'irm6 el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
@&axgon Asistentes de Gerencia

da F.Hoffmann-La
Roche AG Ia compafiia nombrads en
el documenio, que anteceds, una socledad
debidamenle organizada y existente conforme a las
leyes oakBeRx)d de Suiza , tEx
ricordackmuisics, domiclliada en la cludad de
Basilea .
kstadmde Suiza =
Zmirics y lagaimente con:hluldg
duracién que aln no ha larrnlna .
esltd 8 auionzado por dicha Compg

al oojeto para el cual sa confler o) ‘»
esté comprendido dentro del de la g

El suscritc Notario ha visto 158 )
incarporacién firmados en Suiza.
Exwmcodec RBagl ¢ ;
y cerlifica que ¢
dicho Estado

NW ARKIAL LerIFiuAl e (INUDIVIDUAL)

United States of America o~
State of {ss . e
County of -

-
Onthis dayof .20 , persanally

appearad before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned caunty,

to ma known to be the person
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United Statea of America

State of {ss

County of

On this day of .20 , personally
eppeared before me, a Notary Public, in end for the
above mentioned county,

to me known to be the person

acknowledged to me that
uses and purposes therein expressed.

.

NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPORATION)

Whritdok Stotdoiftinidric  Switzerland
Stale of Basle- (s

On this_2rd dayof March , 2001 .

-y

oty

described in and

executed same for the

described in and who
- executed the foregoing document, and who duly
exacuted same for the

personslly pr_ H_-F. Czekay and Dr W. Spoden

came
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who belng by me
duly sworn did depose and say

Manager and Holder c'sf F.Hoffmann-La

> O
Prﬁgﬁfm““ , the company nemed

within, a Corporation organized and ‘existing under
he-Jaws of the State of Switzerland,UiniieddGinne

o uimerica, and legally constituted for a
of tenure not yet expired; that the deponent is
ed by sald Company to confer this power of
; that the seal affixed hereunto by the
nt In the name and on behalf of sald
tion Is the corporate seal thereof; and that the

FPGARM Mpos8 for which this Instrument Is granted Is
E) ydndused within the comorate purposes of the

The undersigned Notary Public haa seen the articles

"1: ey are Assistant

siza domiclied at the Clty of Basel, Switzerland

of Incorparation of said Corporation executed 8t Syitzer.

land, City.Ssdsamkof Basle . undedr :atn:f
. and heraby
1;"331‘3.. unggp ﬁho of said State the
foregoing acknowladgmenl is sufficiont proof that the
facts therein contained are true, which he attesis.

%//7 //M%t

- m e e m e

ot — e m—
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Solicitud [nternacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 03/00859

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7  COTDAO0L/10 CO7D403/10
AS1P25728

CoTD4OL/14

AG1K31/5513 AG1P25/00

Segin ls Clasificacion de Patentes internacional (CPI) o segiin la clusificacién nacional y 1a CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 COTD A6IK AGLP

Documontacion minima buscada (sisterma de ciasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

Documeniacién buscada fuem de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, Dato WP, PAJ, Dato CHEM ABS

[ Base de datos electrdnics consuliada durants Is bisqueda intemacionn] (nombre de In base de dalcs y, donde 5ca prictico, buscar Wrmings usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin ®

Ciucitn de documenta, con indieacidn, donde sea apropindo, de los textos relevantes

Reluvante n ln reivindieacidn No.

26 de abril de 2001 (2001-04-26)
reivindicaciones 3,6,7
péginas 17-19; tabla 1

P.X

26 de abril de 2001 (2001-04-25)
reivindicaciones 3,6,7

piginas 12-14; tabla 1

X WO 01 29011 A (HOFFMANN LA ROCHE)

WO 01 29012 A (HOFFMANN LA ROCHE)

1-25,
27-29

1,25,
27-29

I D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

En ¢l anexo se enumeran miembros de lo familia de patentes.

* Canegorias especiales do documentos citados:

‘A" documento que define el estado general de la técnica o cusl no s
considera da relevancia

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de 1a fecha de
prescntacién intemocional

‘' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
privridad o que se citn para establecer Is fecha de publicacidn de oire
citacién u otr rezdn cspecial {segiin se especifica)

'0' documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medics

' documenio publicado antes dz ba fecha de presentacidn intemacional
pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado despuds de Is fecha de presentacion
internacional o fechs de prioridad y que no estd en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teoris que susenta
la invenciin

"X’ documento de rolevencia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso mventivo cuando el docurnenio se toma solo

'Y" documento de relevancia particular: la invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo exando ¢l
documento se combina con umo o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pam una persona experts en la téenica

'&’ documento miembro de la misma familin de patentes

Fecha de s terrminacian real de 1a bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bilaqueda intemacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

7 de mayo do 2003 _ 15/05/2003
Nombre y direccién de correo de [SA Funcionario autarizado
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Patentlagn 2
NL - 2280 HV Rijswijk Seitner, |

Forne PCTASAZTIO (s seguada) {Iulle 1992)

2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

INFORMACTION EN MIEMBROS FAMILIA DE PATENTES

Solicitud Internacional No.

Documento de patente . e
citado enelupl::rte de Fecha de publicacién | Miembro(s) t‘i‘ :::‘““’“ de Fﬁﬂ“g:
blsqueda paten publicacién
WO 0129011 A 26-04-2001 AU 7910200 A 30042001
BR 0014859 A 16-07-2002
CA 2386978 A1 26042001
CN 1379765 T 13112002
cz 20021653 A3 14-08-2002
WO 0129011 A2 26042001
EP 1224178 A2 24072002
NO 20021690 A 10-04-2002
TR 200201023 T2  23-09-2002
Us 6407094 Bl 18062002
WO 0129012 A 26-04-2001 AU 1020401 A 30-04-2001
BR 0014761 A 02072002
CA 2386980 A1  26-04-2001
CN 1379764 T  13-11-2002
WO 0120012 A2 26042001
EP 1220175 A2 24072002
NO 20021691 A 10-04-2002
TR 200201026 T2  21-08-2002
Us 6509328 B1 21012003

Forma FCT ISA 10 (aosxo familis de patenies} (Julis 1993




INTEH&TIONAL SEARCH REPORT @mm

PCT/EP 03/00859

A61P25/28

e T CaT0t01/i0 "C0/D403/10  COTD4OL/14  ASIK3L/SE13 AS1PZ5/00

According io Interrmlions] Patent Clesalicailon (IPC) or o both naflonsl cissificadion and IPC

B MELDS SEARCHED
it

Minkmum doetrmantailon ssarchad (cassification
IPC 7 CO7ZD A61K A61P

sysinm folowes] by clanificalion Symbok)

Docmsniztion sasrchad other than mirimum docuneriaion to Yo exdand that such documents am includod n tha flakis searchad

I T—

Elmctronio daia bess consufiad duxing e Internaiional search (nesne of dais base arsd, whem praciica), search terms used)
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Reivindicaciones

1. Compuestos de f&rmula general

oS
R N=

/ N—r®
I =Y
en donde
X es un enlace simple o un grupo etinodiilo; y en donde

R:I.

Rl

en caso de que X sea un enlace simple,
es hidrégeno,
ciano,
halégeno,
alguilo inferior,
alcoxilo inferior,
fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior,
pirrol-l-ilo, o
fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alquilo inferior o fluoro-alquilo
inferior;

o en caso de gue X sea un grupo etinodiilo,
es fenilo: que estd sin sustituir o sustituido por uno
o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alquilo inferior o fluoro-

alquilo inferior;

y en donde

RI

es hidrégeno,

\a
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alquilo inferior,

alquenilo inferior,

alcoxilo inferior,

halSgeno,

-NR'R’’,

pirrolidin-1-ilo,

piperidin-1-ilo,

morfolina-4-ilo,

fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxilo inferior, o

alcoxilo inferior-(etoxi),;

es 1, 2, 3 &6 4;

es hidréSgeno, alquilo inferior o Ci-Cg¢-cicloalquilo;

es hidrdégeno, alquilo inferior o C;-Cg-cicloalquilo;

es -CH= o =N-;

es un heterociclo aromdtico de seis miembros que
contiene de 1 a 3 dtomos de nitrSgeno o un piridina-N-
6xido, cuyos anillos estdn sin sustituir o sustituidos
por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halSgeno, fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino

inferior, alcoxilo inferior-alquilamino inferior,
hidroxilo inferior-alquilamino inferior, - (CH;),-C(O)}-
OR’’, -(CHz)a-C(O)-NR'R'’, -(CHz)n-80;-NR'R'’, -(CHa)a-

C(NH;)=NR’’, hidroxilo, alcoxilo inferior, ticalquilo
inferior, C3-Cg¢-cicloalquilo y alquilo inferior, ' que
estd opcionalmente sustituido por flioro, -NR'R’‘,

hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrolidin-1-ilo,

(7
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azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo,
en donde R’ y R’'’ tienen el Bsignificado especificado
anteriormente;

n es 0, 1, 2, 3 &6 4;

y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de f&Srmula I de acuerdo con la

reivindicacidén 1,

en donde

X es un enlace simple o un grupo etinodiilo; y en donde

en caso de que X sea un enlace simple,

R* es hidrégeno,
ciano,
haldgeno,
alquilo inferior,
alcoxilo inferior,

[luoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior,
pirrol-1-ilo, o
fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en hal6geno, alquilo inferior o fluoro-alquilo
inferior;

o en el caso de que X sea un grupo etinodiilo,

R' es fenilo, que est& sin sustituir o sustituido por uno
o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alquilo inferior o fluoro-
alquilo inferior;

y en donde
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es hidrégeno,
alquilo inferior,
alcoxilo inferior,
haldgeno,

--NR’R",

pirrolidin-1-ilo,

'piperidin-l-ilo,

" morfolina-4-ilo,

fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxileo inferior, o

alcoxilo inferior- (etoxi)a;

es 1, 2, 3 6 4;

es hidr6geno, alquilo inferior o C3-Cs-cicloalquilo;

es hidrégeno, alquilo inferior o C;-Cg~cicloalquilo;

es -CH= o =N-;

es un heterociclo aromitico de seis miembros que
contiene de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno, que esta sin
sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes

seleccionados a partir del grupo consistente en

halégeno, fluoro-alquilo inferior, fluoro-alcoxilo
inferior, ciano, amino, algquilamino inferior, - (CHj).-
C(0)-OR" ', - (CHz) n-C(O) -NR’'R" *, - (CH3) n-80;-NR’'R’ ',
e(CHg)n-C(Qﬁ3)=NR", hidroxilo, alcoxilo inferior,

tioalquilo inferior, Ci-C¢-cicloalquilo y alquilo
inferior, gque estid opcionalmente sustituido por
fluoro, -NR’R’’, hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano o
carbamociloxilo; en donde R’ y R tienen el

significado especificado anteriormente;
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n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y Bus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 &6 2,
en donde X ea un enlace simple.

4. Compuestoa de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde Y es -CH=.

§. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R® es piridilo, que esté sin sustituir o sustituido
por uno ¢ dos sustituyentes seleccionados del grupo
congistente en haldégeno, fluoro-alquilo inferior, fluoro-
alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino inferior,
alcoxilo inferior-alquilamino inferior, hidroxilo inferior-
alquilaminc inferior, - (CH3)a,-C(0)-OR’’, -{(CH3)a,-C(O)-NR'R’‘,
- (CHz) n-SO3-NR‘R’’, -{CHa)n-C{(NHz)=NR’’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, ticalquilo inferior, C,;-Cg-cicloalquilo y alquilo
inferior, que estd opcionalmente sustituido por fluoro, -
NR’R’‘, hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrolidin-1-ilo,
azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo, y R’ y R’’ B8son
independientemente seleccionados uno del otro de hidrégeno,
alquilo inferior o C;-Cg-cicloalquilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en

donde R' es hidrégeno, halégeno o alquilo inferior o fluoro--

alquilo inferior.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es hidrégeno o alquilo inferior.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en

8-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

9
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dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzol[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1,3-
dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona, y
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)] -8-metil-7-
trifluorometil-1,3-dihidro benzolb) [1,4]diazepin-2-ona.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es halbgeno.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9,
cuyo compuesto se selecciona a partir del grupo consistente
en -
7,8-dicloro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo(b] [(1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-{3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b) |1,4)diazepin-2-ona,
7.8-dicloro-4-{3-piridin-4-il-fenil) -1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-~4-(3-piridin-3-il~fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b) [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-({6-metil-piridin-3-il)-£fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b][1,4]di;zepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-~(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4}diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-4-({3-piridin-4-il-fenil) -1, 3-dihidro-

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

A
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7,8-dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b]l {1,4)diazepin-2-~ona, -
B-cloro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-
dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-fluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-(3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil)-7-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo([b] [1,4]dlazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona, y
7,8-dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenill-1,3-
dihidro-benzo([b]l [1,4]diazepin-2-ona.

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es trifluorometilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11,
cuyo compuesto qe selecciona del grupo consistente en
7-dimetilamino-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil -
1,3-dihidro-benzo([b] [1,4)diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-{3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-£fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-
trifluorometil:l,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona,
7-etoxi-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-0na,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona,



- S e vt et .

10

15

20

25

-440-

7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)~8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona,
8-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo([b] [1,4])diazepin-2-ona,

7-cloro-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-{3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-
trifluorometil-l,3-dihidrobenzo[b][1,4]diazepin-2-on§,
4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-1,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-£fenil} -8~
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo([b] [1,4)diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin~4-il)-fenil] -7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo([b] [1,4)diazepin-2-ona,
4-(3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) ~-fenil]-8-trifluorometil-
1,3~dihidr0benzo[b][1,4]diazepin-2-ona,

7-cloro-4- [3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzoib]l [1,4)diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-£fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]dilazepin-

2 -Ona,

- 4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil—l,3-dihidro-benzo[b][1,4]dia?epin-2-ona,
4-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-trifluorometil-
1,3-dihidrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

7-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-
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dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
7-metoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

7-etoxi-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-ona,
7-ciclopropilmetoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzolb] [1,4]diazepin-2-ona,
7-etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] (1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil]-7-etil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzol(b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(2-e§il~6-metil-piridin-4-il)-fenil]—?-metil-s—
trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4)diazepin-2-ona, y
4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro benzol[b] {1,4]diazepin-2-ona.

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R! es pirrol-i1-ilo o fenilo, que estd sin sustituir o
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en halbégeno, alquilo inferior o fluoro-
alquilo inferior.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13,

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en

.8-{2-fluoro-fenil) -4-[3- (2-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
8-(2-fluoro-fenil) -4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [{1,4]diazepin-2-ona,

8-(2-fluoro-fenil) -4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

24
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B~ (2-fluoro-fenil) -4-[3- (2-metil-piridin-4-11)-fenil] -1, 3-
dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-0na.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, n
donde R!' es fluoro-alcoxilo inferior.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15,
cuyo compuesato es
4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -8-trifluorometoxi-1,3-
dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R? es pirazinilo, que estd sin sustituir o sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir del
grupo consistente en haldgeno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo inferior-alquilamino inferior, hidroxilo
inferior-alquilamino inferior, - (CH3z}o-C(O)-OR'‘’, -{CHjz)a-
C{O)-NR'R""', - (CH3) n-803-NR‘R'*, - {CHz) n-C(NH;)=NR' *,
hidroxilo, alcoxilo inferior, tiocalquilo inferior, C3-Cg-

cicloalquile y alquilo inferior, que estd opcionalmente

sustituido por fluoro, -NR'R’’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1l-ilo, ciano o
carbamoiloxilo, y R’ y R*¢ son independientemente

seleccionados uno del otro de hidrégeno, alquilo inferior o©
Ci-Cg-cicloalquilo.

18. Un cohpuesto de acuerdo con la reivindicacién 17,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
8-cloro-7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,

7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-B-trifluorometil-1,3-

%
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dihidro-benzo[b] [1,4]1dlazepin-2-0ona, ¥y
7-(metil-propil-amino) -4-{3-pirazin-2-il-fenil) -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R® es pirimidinilo o. piridazinilo, que est&n sin
gsustituir o sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en halégeno, fluoro-

alqguilo inferior, fluoro-alcoxilo inferior, c¢iano, amino,

alquilamino inferior, alcoxilo inferior-alquilamino
inferior, hidroxilo inferior-alquilamino inferior, - (CHi),-
C{0)-OR’‘’, -(CH3)a-C{O)-NR'R’', -(CH3)n-SO;-NR'R’’, -(CHa)a-
C{NH31)=NR'’, Thidroxilo, alcoxilo inferior, ticalquilo

inferior, Ci-Cg-cicloalquilo y alquilo inferior, que esta
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R’‘’‘, hidroxilo,
alcoxilo inferior, pirrolidin-l-ilo, azetidin-1-ilo, ciano
o carbamoiloxilo, y R' y R'' pon independientemente
seleccionados uno del otro de hidr6geno, alquilo inferior o
C3-Cs-cicloalquilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 19,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
8-cloro-7-metil-4-(3-piridazin-4-il-fenil) -1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-meti1-4-(3-p%ridazine4-il-fenil)—8=trif1uorometi1-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0na,

8- (2-fluoro-fenil) -4~ (3-pirimidin-5-il-£fenil) -1,3~dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, y
4-[3-{6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

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

29
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21. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, n
donde R® es piridina-N-6xido, que eptd sin sustituir o
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hal6geno, fluoro-alquile inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo inferior-alquilamino inferior, hidroxilo
inferior-alquilamino inferior, - (CH3)n-C(O)-OR’‘’, - (CHz)n-
C(0Q)-NR‘R’’, - (CHz) n-S0O-NR‘R‘’, - (CHz) »-C{NH3) =NR' * ,
hidroxilo, alcoxilo inferior, ticalquilo inferior, C;-Ce¢-

cicloalquilo y alquilo inferior, que est& opcionalmente

sustituido por fluoro, -NR'R’ ", hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirrolidin-1i-ilo, azetidin-1l-ilo, ciano o
carbamoiloxilo, Y R’ Y R"’ Be seleccionan

independientemente uno del otro de hidréSgeno, alquilo
inferior o C3-Cg-cicloalquilo.

22, Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde Y es -N=.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
4-[2,3']bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, y
7-metil-4-(2'-metil-[2,4']bipiridinil-4-il)-8-
trifluorometil:l,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona.

24. Un medicamento que contiene uno o mids compuestos
de cualquiera de las reivindicaciocnes 1 a 23 y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

25. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 24

para el tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos
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crénicos y/o agudos incluyendo psicosis, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y déficits
de memoria.
26. Un proceso para la preparacifn de compuestos de
5 fé6rmula I tal como se definen en la reivindicacién 1, cuyo
proceso comprende

reaccionar un compuesto de fé6rmula II

R\

X.:[:;J:NH2
R? NHBoc
i

con un compuesto de fdérmula

R
RN oI
| \
Y v . v
3 R a
R

en donde R es etilo o butilo, para dar un compuesto de

10 f6rmula III

.. Y
R’ NHBoc

R’ I
gue a continuacién se somete a la desproteccifn del
grupco amino y ciclacién, para obtener un compuesto de

fé6rmula

15

23

-\
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g 0
R\XDH
Rz N..--
7 N—gR
I ==Y

en donde R', R?’, R, X e Y son tal como se describen
anteriormente,

Y. 8i se desea,

se puede convertir el compuesto obtenido en una sal de
adicibén &cida farmacéuticamente aceptable.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, siempre que se prepare mediante un
proceso tal como se reivindica en la reivindicacién 26 o
mediante un método equivalente.

28. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23 para el tratamiento o prevencién de
enfermedades.

29. El uso de uno o mas compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 23 y/o una o mis de sus sales de
adicidn dcida Farmacéuticamentce aceptables para la
elaboracién: de medicamentos para el tratamiento o
prevencién de trastornos neuroldgicos crénicos y/o agudos
incluyendo psicoais, esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, traétornos cognitivos y déficits de memoria.

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

k%

R
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Claims

1. Compounds of general formula

R o
N=
/ N—r
I =Y
wherein
X  isagingle bond or an ethynediyl group; and wherein

Rl

Rl

in case X is 2 single bond,

is hydrogen,
€yano,
halogen,
lower alkyl,

lower alkoxy,
fluoro-lower alkyl,

fluoro-lower alkoxy,

pyrrol-1-y}, or

phenyl, which is ansubstituted or substituted by one or two substituents selected
from the group consisting of halogen, lower alkyl or flucro-lower alkyl;

or in case X is an ethynediyl group,

is phenyl, which is unsubstituted or substituted by one or two substituents selected
from the group consisting of halogen, lower alkyl or fluoro-lower alkyl;

and wherein

Rz

is hydrogen,
lower alkyl,
lower alkenyl
lower alkoxy,
halogen,
-NR'R”,
pyrolidin-1-yl,

29
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iperidin-1-yl,
morpholine-4-yl,
fluoro-lower alkyl,
fluoro-lower alkoxy, or
lower alkoxy-(ethoxy)m;
isl,2,30r4;

is hydrogen, lower alkyl or Cy-Cg-cycloalkyl;
is hydrogen, lower alkyl or C3-Cs~cycloalkyl;
is -CH= or =N-;

is a six-membered aromatic heterocycle containing 1 to 3 nitrogen atoms or a
pyridine-N-oxide, which rings are unsubstituted or substituted by one or two
substituents selected from the group consisting of

halogen, flucro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyeno, amino, lower alkylamino,
lower alkoxy-lower alkylamino, lower hydroxy-lower alkylamino,
~(CHz),-C(0)-OR”, -(CHa)»-C(O)-NR'R”, -(CHz).-SO-NR'R”,
~(CHz)a-C(NH;)=NR”, hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, C;-Ce-cycloalkyl
and lower alkyl, which is optionally substituted by fiuoro, -NR'R”, hydroxy, lower
alkoxy, pyrrolidin-1-yl, azetidin-1-yl, cyano or carbamoyloxy,

whereby R’ and R” have the meaning specified above;

i50,1,2,30r 4;

and their pharmaceutically acceptable addition salts.

2. Compounds of formula I according to claim 1,

wherein

X

Rl

is a single bond or an ethynediyl group; and wherein

in case X is a singlé bond,

is hydrogen,

cyano,

halogen,

lower alkyl,

lower alkoxy,
fluoro-lower alkyi,
fluoro-lower alkoxy,
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pyrrol-1-yl, ar
phenyl, which is unsubstituted or substituted by one or two sabstitnents selected
from the group consisting of halogen, lower alkyl or fluoro-lower alkyl;

or in case X is an ethynediyl group,

5 R' isphenyl, which is unsubstituted or substituted by one or two substitnents selected
from the group consisting of halogen, lower alkyl or fluoro-lower alkyl;

and wherein

R? ishydrogen,
lower alkyl,
10 lower alkoxy,
halogen,

-NRR”,
pyrrolidin-1-yi,
piperidin-1-7l,

15 morpholine-4-yl,
fluoro-lower alkyl,
fluoro-lower alkoxy, or
lower alkoxy-(ethoxy)ms

m i51,2,30r4;

20 R' ishydrogen, lower alkyl or Cy-Ce-cycloalkyl;
R”  is hydrogen, lower alkyl or C;-Cg-cycloalkyl;
Y is-CH= or =N-;

R® isasix-membered aromaﬁchetero:yéle containing 1 to 3 nitrogen atoms, which is
unsubstituted or substituted by one or two substituents selected from the group
25 consisting of halogen, fluoro-lower alkyl, finoro-lower alkoxy, cyano, amino,
lower alkylamine, -(CHa),-C(O)-OR”, -(CH)x-C(O)-NR'R”,
-(CHz)n'SOz-NR'R". '(CHI):I'C(NHz)= "a hydmyi lOWEl.‘ Mv ].OWCI
alkylthio, Cs-Ce-cycloalkyl and
lower alkyl, which is optionally substitirted by flucro, -NR'R”, hydroxy, lower
30 alkoxy, cyano or carbamoyloxy; whereby R’ and R” have the meaning specified
above; '
n  i0,1,2,30r4

and their pharmaceutically acceptable addition salts.

3



32

WO 03/066623 PCT/EP03/00859

10

15

20

30

-314-
3. Compounds according to caim 1 or 2, wherein X is a single bond.

4. Compounds according to claim 3, wherein Y is —-CH=.

5. Compounds according to claim 4, wherein R? is pyridyl, which is unsubstituted
or substituted by one or two substituents selected from the group consisting of halogen,
fluoro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyano, amino, lower alkylamino, lower alkoxy-
lower alkylamino, lower ydraxy-lower alkylamino, -(CHa)s-C(O)-OR”, -(CHy)s-C(O)-
NR'R”, -(CHa)y-SO-NR'R”, -(CH3),-C(NH;)=NR", hydroxy, lower alkoxy, lower
alkylthio, Cs-Ce-cycloalkyl and lower alkyl, which is optionally substituted by fluoro,
-NR'R”, hydroxy, lower alkoxy, pyrrolidin-1-yl, azetidin-1-yl, cyano or carbamoyloxy,
and R’ and R” are independently from each other selected from hydrogen, lower alkyl or
Cs-Ce-cycloalkyl

6. Componnds according to claim 5, wherein R is hydrogen, halogen or lower alkyl
or fivoro-lower alkyl

7. Compounds sccording to claim 6, wherein R' is hydrogen or lower alkyl

8. A compound according to claim 7, which compound is selected from the group
consisting of
8-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-7-triflucromethyl-1,3-dihkydro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-one,
8-methyl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-y1)-phenyl] - 7-triffuoromethyl-1,3-dilydro
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-7-(2,2,2-trifluoro-ethaxy)-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one, and -
4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl}-8-methyl-7-trifiuoromethyl-1,3-dihydro '
benzo[b][1,4]dizzepin-2-one.

9. Compounds according to claim 6, wherein R is halogen.

10. A compound according to claim 9, which compound is selected from the group
consisting of
7,8-dichloro-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4) diazepin-2-one,

8-chloro-4-(3-pyridin-4-yi-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-one,

7,8-dichloro-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-ane,
8-chloro-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b][1.4] diazepin-2-one,
8-chloro~4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-one,
8-chloro-4-[3-(6-methyi-pyridin-3-yl)-phenyl}-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4) diazepin-2-

one,
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8-chloro-4-[3-(2-methyl-pyridin-3-yl)-phenyl] -1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-
one,
8-chloro-7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4} diazepin-2-one,
7,8-dichloro—4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-benzo[b](1,4]diazepin-
2-one, .
8-chloro-7-methyl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
8-fluoro-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4] diazepin-2-
one,
8-chloro-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-y1)-phenyl]-7-trifluoromethyl-1,3-dihydro
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
8-chloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-methyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one, and
7.8-dichloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyi}-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4] diazepin-2-one.

11. Compounds according to dlaim 6, wherein R! is trifluoromethyl,

12. A compound according to claim 11, which compound is selected from the
group consisting of
7-dimethylamino-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-trifiuorometiryi-1,3-dihydro-
benzo[b](1,4]diazepin-2-one,
7-dimethylamino-4-(3-pyridin-4-yi-phenyl)-8-triffuoromethyi-1,3-dihydro-
benzo[b}[1,4)diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4] diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-7-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-8-trifluoromethyl-1,3-dthydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
7-ethoxy-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro-
benzo([b][1,4]diazepin-2-one,
4~(3-pyridin-4-yl-phenyl)-7-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diszepin-2-one,
7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifinvoromethyi-1,3-dilrydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one, _
8-methyl-4-(3-pyridin-é-yl-phenyl)-7-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-chloro-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,

=
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7-methryl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyi]-8-trifluoromethyl-1,3-dikydro
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
4-[3-(2-methyl-pyridin—4-yl)-phenyl}-8-trifiuoromethyi-1,3-dihydro
benzo([b][1,4]diazepin-2-cne, .
7-dimethylamino-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro
benzo[b][1,4]diazepin-2-oxe,
4-[3-(2.6-dimetityl-pyrdin-4-31)-phenyl]-7-methyl-8-trifivoromethyl-13-dilpdro
benzo[b][1,4] diazepin-2-one,
4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-pheayl]-8-triftnorommethyl-1,3-dibydro
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-chloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-8-trifiuoromethyi-1,3-dihydro
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-(2,2,2-triffuoro-ethoxy)-8-triffuoromethyl-
1,3-dibydro-benzo[b]{1,4]diszepin-2-one,
4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-ethoxy-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b}(1,4]diazepin-2-one,
4-[3-(2-ethyl-pyridin-4-yl)-phenyl}-7-methyl-8-trifinoromethyi-1,3-dihydro
benzo[b)[1,4]diazepin-2-one,
4-[3-(6-cyclopropyl-pyridin-3-yl)-phenyl]-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4] diszepin-2-one,
7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-trifiuorometiryl-1,3-dihydro-
benzo[b)[1,4]diazepin-2-one,
7-methoxy-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-trifiuoromethyi-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-ethoxy-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-triffucromethyl-1,3-dihydro-

benzo[b] (1,4]diazepin-2-one,
7-cyclopropytmethaxy-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -8-trifiuoromethyi-1.3-
dilrydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-ethyl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-8-trifituoromethyi-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,

4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-y1)-phenyl] - 7-ethyl-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b] {1,4] diazepin-2-one,
4-[3-(2-ethyl-6-methyl-pyridin-4-yl)-pbenyl]-7-methyl-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one, and

" 4-[3-(2-hydroxymethyl-pyridin-4-y1)-phenyl]-7-methyl-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro

benzo[b}[1,4]diazepin-2-one.
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13. Compounds according to claim 5, wherein R! is pyrrol-1-yl or phenyl, which is
unsubstituted or substituted by one or two substituents selected from the group
consisting of halogen, lower alkyl or fluoro-lower alkyl

14. A compound according to claim 13, which componnd is selected from the
group consisting of
8-(2-fluoro-phenyi)-4-[3-(2-methyl-pyridin-3-yl)-phenyi]-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
8-(2-fiuoro-phenyl)-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-

one,

8-(2-fluoro-phenyl)-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-
one, and )
8-(2-fluoro-phenyl)-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4)diazepin-2-one.

15. Compounds according to claim 5, wherein R! is fluoro-lower alkoxy.

16. A compound according to claim 15, which compound is
4-(3-(2-methyi-pyridin-4-yl)-phenyl}-8-trifilucromethaxy-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one

17. Compounds according to claim 4, wherein R? is pyrazinyl, which is
unsubstituted or substituted by one or two substituents selected from the group
consisting of halogen, fluoro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyano, amino, lower
alkylamino, lower alkoxy-lower alkylamino, lower hydroxy-lower alkylamino, -(CHj)x-
C(0)-OR", -(CH2)s-C(0)-NR'R", -(CHa)»-5S02-NR'R”, -(CHa)s-C(NH;)=NR",
hydroxy, lower alkoxy, lower alkyithio, Cs-Cs-cycloalkyl and lower alkyl, which is
optionally substituted by fluoro, -NR'R”, hydroxy, lower alkoxy, pyrrolidin-1-yi,
azetidin-1-y}, cyiino or carbamoylaxy, and R’ and R” are independently from each other
selected from hydrogen, lower alkyl or Cs-Cg-cycloalkyl

18. A compound according to claim 17, which compound is selected from the
group consisting of
8-chloro-7-methyl-4-(3-pyrazin-2-y}-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4]diazepin-2-one,
7-methyl-4-(3-pyrazin-2-yl-phenyl)-8-trifiluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4}diazepin-2-one, and
7-(methyl-propyl-amino)-4-(3-pyrazin-2-yl-phenyl)-8-trifinoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one.

19. Compounds according to claim 4, wherein R is pyrimidinyl or pyridazinyl,
which are unsubstituted or substituted by one or two substitaents selected from the
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group consisting of halogen, fluoro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyano, amino, lower
alkkylamino, lower alkaxy-lower alkylamino, lower hydroxy-lower alkylamino, -(CHg)y-
C(0)-OR”, -(CH2)x-C(0)-NR'R”, -(CH3)z-SO2-NR'R”, -(CH3)-C(NHa)=NR",
hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, C3-Cs-cycdoalkyl and lower alkyl, which is
optionally substituted by fluoro, -NR'R”, hydroxy, lower alkoxy, pyrrolidin-1-y,
azetidin-1-yl, cyano or carbamoyloxy, and R’ and R” are independently from each other
selected from hydrogen, lower alkyl or Cs-Cg-cycloalkyl.

20. A compound according to daim 19, which compound is selected from the
group consisting of
8-chloro-7-methyl-4-(3-pyridazin-4-yi-phenyl)-1,3-dihydro-benzo{b] [ 1,4] diazepin-2-
one,
7-methyl-4-(3-pyridazin-4-yl-phenyl)-8-trifinoromethyi- 1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one,
8-(2-fluoro-phenyl)-4-(3-pyrimidin-5-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4] diazepin-2-
one, and
4-[3-(6-methyl-pyrimidin-4-yl)-phenyl]-8-trifiucromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one

21. Compounds according to dlsim 4, wherein R? is pyridine-N-axide, which is
unsubstitated or substituted by one or two substituents selected from the group
consisting of halogen, fluoro-lower alkyl, fluoro-lower alkoxy, cyano, amino, lower
alkylamino, lower alkoxy-lower alkylamino, lower hydroxy-lower alkylamina, -(CHz),-
C(0)-OR”, -(CHa)-C(0)-NR'R”, -(CHz),-SOr-NR'R”, -(CH,),-C(NH:)=NR",
hydraxy, lower alkoxy, lower alkylthio, Cs-Ce-cycloalkyl and lower alkyl, which is
optionally substituted by fluoro, -NR'R”, hydroxy, lower alkoxy, pymrolidin-1-y1,
azetidin-1-yl, cyano or carbamoyloxy, and R’ and R” are independently from each other
selected from hydrogen, lower alkyl or Ca-Ce-cycloalkyl.

22. Compounds according to claim 3, wherein Y is —N=,

, 23.Acompoundaccordingtodaim22,whichcompoundis§decmdﬁomthe_‘
grounp consisting of : '
4-(2,3"1bipyridinyl-4-yl-7-methyl-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4] diazepin-

2-one, and

 7-methyl-4-(2'-methyl-[2,4']bipyridinyl-4-yl)-8-triftucromethyl-1,3-dihydro-

benzo[b][1,4]diazepin-2-one.

24. A medicament containing ane or more compounds of any one of claims 1 to 23
and pharmaceutically acceptable excipients.
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25. A medicament according to claim 24 for the treatment or prevention of acute
and/or chronic neurclogical disorders induding psychosis, schizophrenia, Alzheirmer’s
disease, cognitive disorders and memory deficits:

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

reacting a compound of formula II

with a compound of formula

P4
x R
Y ° v ¥
L ’ R IVa

10 wherein R is ethyl or butyl, to a compound of formula III

R\, N
X
NHBoc i

which subsequently undergoes deprotection of the amino group and cydln‘l:lon, to
obtain a compound of formula

R i o
so@

/ N—g
-

15 wherein RY, R?, R%, X and Y are as described above,
and, if desired,

-
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converting the compound obtained
into & pharmaceutically acceptable acid addition salt,

27. A compound according to any one of claims 1 to 23, whenever prepared by a
process as claimed in daim 26 or by an equivalent method.

28. Compounds according to any one of claims 1 to 23 for the treatment or
prevention of diseases.

29. The use of one or more compounds according to claims 1 to 23 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 indludi hosis. schizophrenia. Alzheimer’s di cogmitive disord
and memory deficits.
30. The invention as hereinbefore described.

Loy

atl
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP03/00859
INTERNACIONAL

I. Bases del Reporte

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

Descripclén, Piginas:

1-310 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-9, 10 (parte), 12 (parte), 13-30 como se presentaron originalmente
10 (parte), 11, 12 (parte) recibida el 13.04.2004 con carta del 07.04.2004

2 Respecto 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 ftem.

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

D el idioma de una traduccién suministrada para una btisqueda internacional (segdn la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn ia Regla 48.3 (b)).

|:| el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
€l examen preliminar internacional segidn el listado de secuencia:

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

I:l proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
[ "] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd,

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

4. las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcion, péginas

las reivindicaciones, Nos.
] 108 dibujos, paginas

5. D Este reporte ha sido establecido como si {(algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van m4s allé de la revelacion segiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (encro 2004)

M
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP03/00859
INTERNACIONAL

V. Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1, Afirmacién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1.30
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-30
Aplicabilidad industrial (IA) Sf: Reivindicaciones 1-30
No:  Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (enero 2004)

-
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HOJA SEPARADA

Re ltem V

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 01 29011 A (F HOFFMANN LA ROCHE) 26 de abril de 2001 (2001-04-26)
D2: WO 0129012 A (F HOFFMANN LA ROCHE) 26 de abril de 2001 (2001-04-26)

V.1. Novedad:

Los documentos D1 y D2, que se considera que representan el estado de la técnica mas
relevante, revelan antagonistas del receptor metabotréplco glutamato. La materia objeto
de la presente solicitud difiere de D1 y D2 en que R® representa un heterociclo aromatico
de 6 miembros, mientras que D1 y D2 reivindican diferente clase de sustituyentes en
esta posicion, tales como halégeno, ciano, nitro, carbomoil, carboxi, heterociclos
aromaticos de 5 miembros (ver en D1: reivindicaciones 3, 68 y 7 asl como las paginas 17-
19; en D2: reivindicaciones 3, 6 y 7 asi como las péginas 12-14).

La materia objeto de la presente solicitud por lo tanto es novedosa en el sentido del
Articulo 33(1) del PCT.

V.2. Paso inventivo

E! problema que la presente invencién intenta resolver puede ser considerado como la
provision de antagonistas del receptor glutamato metabotrpico para el tratamiento de
desordenes neurolégicos.

No puede considerarse que la solucion propuesta en la reivindicacion 1 de la presente
solicitud comprende un paso inventivo (Articulo 33(3) del PCT) por la siguiente razén:

De conformidad con la enseflanza de D1 y D2, diferentes tipos de porciones quimicas,
tales como halégeno, ciano, nitro, carbamon carboxi, heterociclos arométicos de 5
miembros, son posibles en la posicién R® de la férmula general | sin pérdida de actividad
fisiolégica. Por lo tanto, se considera que la persona experta esperaria otros
sustituyentes quimicos en esta posicidn para dar origen a antagonistas adicionales del
receptor glutamato.

Ademas, el solo remplazo de, por ejempio, un heterociclo aromatico de 5 miembros por
un heterociclo aromatico de 6 miembros en la clase de compuestos de
benzodiazepinona, que son una clase de compuestos muy conocida para el tratamiento
de desordenes neuroldgicos y

Forma PCT/Haojs separada/409(hoja 1) (EPO-Albril de 1997)
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HOJA SEPARADA

relacionados con el SNC, se ve como un desarrolio adicional al cual la persona experta
llegaria sin ninguna habilidad inventiva, al encontrarse con el problema de proporcionar
compuestos adicionales para el tratamiento de desordenes neurologicos.

Por consiguiente, la persona experta, al encontrarse con el problema mencionado
anteriormente, remplazaria de hecho las porciones quimicas mencionadas en D1 y/o D2
por porciones quimicas que no se mencionan explicitamente en D1 y/o D2.

Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1-30 no comprende un paso
Inventivo y no satisface el criterio expresado en el Articulo 33(3) del PCT.

Parece que un paso inventivo podria ser reconocido nicamente si un efecto inesperado
estuviera asociado con las caracteristicas estructurales de novedad sobre la técnica
anterior.

V.3. Aplicabllidad Industrial:

La invencién presente se relaciona con compuestos que son Utiles para el tratamiento de
desordenes neurolégicos y por lo tanto se considera como aplicable industrialmente
(Articulo 33(4) del PCT).

Forma PCT/Hajs scparade/409(haja 2) (BPO-Abril de 1997)
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8-cloro-4-[3- (2-metil-piridin-3-il)-fenil] -1,3-dihidro-
benzo([b] {1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3~dihidro-

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

7,8-dicloro-4-[3-{(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-dihidro-

benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona, -
8-cloro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin~-4-il)-£fenil]-1,3-

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

8-fluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)~-£fenil] -1, 3-dihidro- °

benzo(b] [1,4]diazepin-2-cona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -7-

trifluorometil-1,3-dihidrobenzo [bl [1,4]diazepin-2-0ona,

8-cloro-4-[3~-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-1,3-

dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-cna, y
7.8-dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién &,

donde R!' es trifluorometilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11,
i

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
7-dimetilamino-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-
1l,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4-{3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benqo[b][1,4]diazepin—2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo(b) (1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b) (1,4)diazepin-2-ona,
7-etoxi~4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluorc-etoxi)-8-

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

....................................

en

44
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7-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo [b} [1,4] diazepin-2-ona,

B8-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4] diazepin-2-ona,
7-clo}o-4-(3-piridin-4-il-feni1)-B-trifluorometil-l,B-
benzo [b] ([1,4] diazepin-2-ona,
4-{3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidroxi-
benzo(b] (1,4]diazepin-2-ona, y
7-etoxi-4-(3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometcil-
1,3-dihidrobenzo[b] [1,4) diazepin-2-ona,
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0300859

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referred o in this report as “originally filed”
and are not annaxed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1310 as originally filed

Claims, Numbers

1-8, 10 (part), 12 {part), 13-30 as originally filed
10 (part), 11, 12 (part) received on 13.04.2004 with letter of 07.04.2004

With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Autharity in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These alements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a transliation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the interational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
imternational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the intamational application in written form.

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

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

The statement that the information recorded in computer raadable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoOO00O0O

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
a

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any n;placement shest conlaining such amendments must be referred to under item 1 and annaexed lo this
report.

. Additional observations, if necessary:

By

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-30
No: Claims
Inventive step {(IS) Yes: Claims
No: Claims 1-30
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-30
No: Claims

2. Chtations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004) s")_
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/00859
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem V
Reference is made to the following documents:
D1: WO 0129011 A (HOFFMANN LA ROCHE) 26 April 2001 (2001-04-26)

D2: WO 0129012 A (HOFFMANN LA ROCHE) 26 April 2001 (2001-04-26)

V.1. Novelty:

Documents D1 and D2, which are considered to represent the most relevant state of
the art, disclose metabotropic glutamate receptor antagonists. The subject matter of the
present application differs from D1 and D2 in that R® represents a 6-membered
aromatic heterocycle, whereas D1 and D2 claim different kind of substituents in this
position, such as halogen, cyano, nitro, carbamoyl, carboxy, 5-membered aromatic
heterocycles (see in D1: claims 3, 6, and 7 as well as pages 17-19; in D2: claims 3, 6,
and 7 as well as pages 12-14).

The subject matter of the present application is therefore novel in the sense of Article
33(1) PCT.

V.2. Inventive Step:

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
further metabotropic glutamate receptor antagonists for the treatment of neurological
disorders.

The solution proposed in claim 1 of the present application cannot be considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reason:

According to the teaching of D1 and D2, different types of chemical moieties, such as
halogen, cyano, nitro, carbamoyl, carboxy, 5-membered aromatic heterocycles, are
possible at the R*-position of the general formula | without loss of physiological activity.
It is therefore considered that the skilled person would expect other chemical
substituents in this position to give rise to further glutamate receptor antagonists.

Moreover, the mere replacement of, for example, a 5-membered aromatic heterocycle
by a 6-membered aromatic heterocycle in the class of benzodiazepinone compounds,
which are a very well known class of compounds for the treatment of neurological and

3
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CNS-related disorders, is seen as a further development at which the skilled person
would amive without any inventive skill, when faced with the problem of providing further
compounds for the treatment of neurological disorders.

Consequently, the skilled person, when faced with the problem stated above, would
indeed replace the chemical moieties mentioned in D1 and/or D2 by chemical moieties
which are not explicitly mentioned in D1 and/or D2.

Thus, the subject-matter of claims 1-30 does not involve an inventive step and does
not satisfy the criterion set forth in Article 33(3) PCT.

It appears that an inventive step could be acknowledged only if an unexpected effect
was associated with the novel structural features over the prior art.

V.3. Industrial Applicability:
The present application relates to compounds which are useful for the treatment of
neurological disorders and it is therefore considered as industrially applicable (Article

33(4) PCT).

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 2) (EPO-April 1967}
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8-chloro-4-[3-(2-methyl-pyridin-3-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-benzo[b] [1 4]dlazepm-2-
one,

8-chlorg-7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4)diazepin-2-one,
7,8-dichloro-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-y1)-phenyi]-1,3-dihydro-benzo[b][1 y4]diazepin-
2-one,

B-chloro-7-methyl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
8-fluoro-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-benzo[b}{ 1,4} diazepin-2-
one,

8-chloro-4-{3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-trifluoromethyi-1,3-dihydro
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
8-chloro-4-{3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yi)-phenyl]-7-methyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one, and
7,8-dichloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1,3-dihydro-
benzo[b]{1,4]diazepin-2-one.

11. Compounds according to claim 6, wherein R! js trifluoromethyl.

12. A compound according to claim 11, which compound is selected from the
group consisting of
7-dimethylamino-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-triftuoromethyi-1,3-dihydro-
benzo(b][1,4]diazepin-2-one,
7-dimethylamino-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b]]1,4)diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4]diazepin-2-one,
4'(3'PYfidin-3-Y1‘Ph°ﬂﬂ)-7;(2.2.2-txiﬂuoro-ethoxy)-8-u'iﬂuoromethyl—Ia—dihydro-
benzo[b]|1,4]diazepin-2-one,
7-ethoxy-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1,3-d1hyd.ro—
benzo[b]{1,4)diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-4-yi-phenyl)-7-(2,2,2-trifluorc-ethoxy)-8-trifinoromethyi-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
8-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-7-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-one,
7-chloro-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifiucromethyl-1,3-dihydro-
bmuo[bl[l »4|diazepin-2-one,
4-(3-pyridin-3-yi-phenyl)- 8~tnﬂuoromethyl—1 3- dlhyd:oxy-beno[b][l 4]d1azepm-2-onc,

Iy
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7-ethoxy-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -8-trifluoromethyl-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4}diazepin-2-one,

L CREY
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originhalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentldo, no configuran una ampliacidn del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE DIHIDROBENZODIAZEPIN-2-ONA PARA EL TRATAMIENTO DE

DESORDENES NEUROLOGICOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién 8se refiere a derivados de dihidro-

benzo (b} {1,4)diazepin-2-ona de f&rmula general

7 N—r

=Y

en donde R!', R}, X e Y son tal como se han definido en la
especificacién y R es un heterociclo aromético de seis
miembros que contiene de 1 a 3 Atomos de nitrdgeno o un
piridina N-6xido de forma gque adendas se define en 1la
egspecificacién. La invencién ademés ge refiere a
medicamentos que contienen estos compuestos, un procesc
para su preparacién asi como Bu uso para la preparacidn de

medicamentos para el tratamiento o prevencién de trastornos

neurolégicos crénicos y/o agudos.

¥ k%
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DERIVADOS DE DIHNTDROBENZODIAZEPIN-2-ONA PARA EL TRATAMIENTO DE
DESORDENES NEUROLOGICOCS

La presente invencién se refiere a derivados de

dihidro-benzo[b} [1,4]diazepin-2-ona de la f6rmula general

o)

7 N—r?

=Y
en donde
X es un enlace simple o un grupo etinodiilo; y en donde
5 eh ¢l vasu guue X gea un enlace gimple,
R! es hidrégeno,
ciano,
halogeno,
alquilo inferior,
10 alenxilo iﬂfnfior,
fluoro-alquilo inferior,
fluorc-alcoxilo inferior,
pirreol-1-ilo, o

fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o

15 dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alquilo inferior o fluoro-alquilo
inferior;

© en el caso que X sea un grupo etinodiilo,
R ¢y fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno
20 o dos sustituyentes seleccionados del arupo
consistente en haldgeno, alquileo inferior o fluoro-
dalyuilo inferior;
y en donde

R? es hidrégeno,



5

10
m
R’
R''’

15 Y
RS

20

25

alquilo inferior,

alquenilo inferior

alcoxilo inferior,

halégeno,

~-NR'R'’,

pirrolidin-1-ilo,

piperidin-1l1-ilo,

morfolina-4-ilo,

fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxilo inferior, o

alcoxilo inferior-{etoxi)n;

es 1, 2, 3 6 4;

es hidrégenc, alquileo inferior o C3-C¢-cicloalquilo;

es hidrégeno, alquilo inferior o C3-Cg-cicloalquilo;

eg -CH= © =N-;

e un heterociclo de 6 miembros que contiene de 1 a 3
dtomos de nitrégeno o un piridina-N-6xido, cuyos
anillos estén sin sustituir o sustituidos por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégeno, fluoro-alquilo inferior, fluoro-alcoxilo
inferior, ciano, amino, alquilamino inferior, alcoxilo
inferior-algquilamino inferior, hidroxilo inferior-
alquilamino inferior, -(CHz},-C(O)-OR’’, - (CH;z)a-C{O)-
NR'R’", - (CH3) s-S0a-NR'R’ *, - (CHz) o-C (NH;) =NR’ ’ ,
hidroxilo, alco*ilo inferior, ticalquilo inferior, C,-
Ce~-cicloalquilo Y alquilo inferior, que esté
opcionalmente sustituido por flGor, -NR'R'’,

hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrelidin-1-ilo,
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azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo, en donde R’ Yy
R’’ tienen el significado especificado anteriormente;

n es 0, 1, 2, 3 6 4;

y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

Se ha descubiertc sorprendenteménte que los compuestos
de férmula general I son antagonistas del receptor
metabotrépico de glutamato. Los compuestos de férmula I se
distinguen por sus valiosas propiedades terapé&uticas.

En el sistema nervioso central (SNC) la transmisién de
los estimulos tiene 1lugar por la interaccién de un
neurotransmisor, que es liberadec por una neurona, con un
neuroreceptor.

El &cido L-glut&mico, el neurotransmisor gque aparece
més cominmente en el SNC, desempefia un papel critico en un
gran nimero de procesos fisiolégicoe. Los receptores de
estimulos glutamato-dependientes ae dividen en dos grupos
principales. El primer grupo principal son canales iénicos
controlados por ligando. Los receptores metabotrSpicos del
glutamato (mGluR) forman el segundo grupo prinicpal y, por
lo tanto, pertenecen a la familia de receptores acoplados a
proteina Q.

Actualmente, se conocen ocho miembros diferxentes de
estos mGluR y de estos algunos tienen subtipos. Basé&ndose
en parametros estructurales, las diferentes influencias en
la sintesis de metabolitos secundarios y en la diferente
afinidad a compuestos quimicos de bajo peso molecular,
estos ocho receptores se pueden subdividir en tres

subgrupos: mGluRl y mGluR5 pertenecen al grupo I, mGluR2 y

6l
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mGluR3 pertenecen al grupo IXI y mGluR4, mGluR6, mGluR7 Yy
mGluR8 pertenecen al grupo III.

Los ligandos de los receptores metabotrfpicos del
glutamato que pertenecen al grupo II se pueden usar para el
tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos
crénicos o agudos tales como psicosis, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornoa del conocimiento y
déficits de memoria.

Otras indicaciones tratables relacionadas gon
restriccién de la funcién cerebral causada por operaciones
de bypass o transplantes, pobre riego sanguineo del
cerebro, lesiones de la mé&dula eapinal, lesiocnes
cerebrales, hipoxia causada por embarazo, paro cardiaco e
hipoglucemia. Otras indicaciones tratables son dolor agudo
y crénico, corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotr6fica (ELA), demencia causada por el SIDA, lesiones
oculares, retinopatia, parkinsonismo idiopéatico o
parkinsonismo causado por medicamentos asi como condiciones
que conducen a una deficiencia de las funciones de
glutamato, tal como por ejemplo espasmos musculares,
convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adiccién a
la nicotina, adiccién a opidceos, ansiedad, vémitos,
disquinesia y depresiones.

Objetos de 1la presente invencifn son compuestos de
f6rmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables de por
s8f y como sustancias activas farmacéuticamente, su
elaboraci6n, medicamentos basados en un compuesto en

concordancia con la invencién y su produccién, ademis del

o2
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uso de los compuestos de acuerdo con la invencién en el
control o prevencién de enfermedades del tipo mencionado
anteriormente, y respectivamente, para la produccién de los
correspondientes medicamentos.

Los compuestos de f6rmula I pueden también ser usados
en forma de profarmacos. Ejemploa son &steres, N-6xidos,
esteres de fosfatos, ésteres de glicoamida, conjugados de
glicéridos y parecidos. Los proférmacos se pueden afiadir al
valor de las ventajas de los compuestos presentes en la
absorcién y farmacocinética en la distribucién y transporte
al cerebro.

También se incluyen en &ésta todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la invencién.

Los compuestos preferidos de férmula I en el campo de
la presente invencién son aquellos, en que X es un enlace
simple. También son preferidos los compuestos de férmula I,
en que X es un enlace simple e Y es -CH=.

Los compuestoe preferidos son aquellos, en que R es
piridilo, que estdn sin sustituir o sustituidos por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
halégeno, fluoro-alquilo inferior, fluoro-alcoxilo

inferior, cianc, amino, alquilamino inferior, alcoxilo

inferior-algquilamino inferior, hidroxilo inferior-
alquiamino inferior, - (CHz)x-C(O)-OR'’, -(CH3},-C(O)-NR’R'‘,
-~ (CH3) n-S0;-NR’R’’, =~ (CH3)n-C(NH3)=NR'’, hidroxilo, alcoxilo

inferior, tiocalquilo inferior, C3-Cg¢-cicloalquile y alquilo
inferior, que estd opcionalmente sustituido por fluoro, -

NR’R’’,  hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrolidin-1-ilo,
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azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo, y R’ y R’‘’ son
independientemente uno del otro seleccionados de hidrégeno,
alquilo inferior o C3-Cg¢-cicloalquilo. Un residuo de
piridilo sustituido por uno o dos grupos alquilos inferior
es especialmente preferido.

Un subgrupo preferido de estos compuestos de f6rmula I
son aguellos, en donde R es hidrégeno, hal6geno, alquilo
inferior o fluoro-alquilo inferior.

Especialmente preferidos son los compuestos de f£&6rmula
I, en donde R?® es piridilo tal como se han definido antes y
en donde R' es hidr6geno o alquilo inferior.

Los siguientes compuestos son ejemplos de los mismos:

B-metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo (b} [1,4]diazepin-2-ona

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

4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-txrifluoro-etoxi) -
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona o

4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil}-8-metil-7-
trifluorometil-1,3-dihidro benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

También preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde R} es piridilo tal como se define anteriormente Yy en
donde R' es halégeno.

Ejemplos de estos compuestos son los siguientes:

7,8~-dicloro-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

B-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1,3-dihidro-

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

o
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8-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo (bl [1,4]diazepin-2-ona,
7,8-dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin~2-ona,
8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona,
8-cloro-4-~ (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(6-metil-piridin-3-il) -fenil] -1, 3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona,
8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b]l [1,4]diazepin-2-0ona,
7.8-dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-
dihidro-benzo (b} [1,4)diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-4-{3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-
1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-fluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-£fenil]-1,3-
dihidre-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-
trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenill] -7-
metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-cona, o
7,8-dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -

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

También son preferidos los compuestos de f6rmula I, en

donde R' es piridilo tal como se define anteriormente y en

€|
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donde R' es trifluorometilo.
Los siguientes compuestos son ejemplos de los mismos:
7-dimetilamino-4-(3-piridin-3-il-fenil) ~8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4)diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo [b] [1,4]diazepin-2-~ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil~1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]ldiazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-
trifluvorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil) -7-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2~-ona,
7-cloro-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b] (1,4)diazepin-2-ona,
4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1,3-dihidrobenzo(b] {1,4]diazepin-2-cna,
7-dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil}-8-

trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

e
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4-[3-(2,6-dimetil-piridin~4-il)-fenil] -7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b]l [1,4]diazepin-2-ona,
7-cloro-4-{3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)-7-(2,2,2~
trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-cna,
4-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil)-7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo(b]} [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -8-

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

7-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2-ona,
7-metoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-

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

7-etoxi-4~(3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona,

7-ciclopropilmetoxi-4-[3- (2-metil-piridin-4-il)-

fenil) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona,
7-etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,41diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)-7-etil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna,
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4-[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]}-7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, ©

4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona.

Otros subgrupos preferidos de compuestos de férmula I,
en donde R? es piridilo tal como se define anteriormente,
son aquellos compuestos, en donde R' es pirrol-l1-ilo o
fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados de un grupo consistente de
halégeno, alquilo inferior o fluoro-alquilo inferior.

Los siguientes compuestos son ejemplos de los mismos:

8-(2-fluoro-fenil)-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil] -
1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,

8-(2-fluoro-£fenil) -4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-
dihidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona,

8- (2-fluoro-fenil) -4- (3-piridin-3-il-£fenil)-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, ©

8-(2-fluoro-fenil) -4~ [3-~ (2-metil-piridin-4-il) -fenil] -
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-0na.

También preferidos son los compuestos de f&rmula I, en
donde R® es piridilo tal como se define anteriormente, Yy en
donde R' es fluoro-alcoxilo inferior.

Un ejemplo de este compuesto es

4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -8-trifluorometoxi-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

También compuestos preferidos de f6rmula I son
aquellos, en donde R® es pirazinilo, que esté sin sustituir

© sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
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grupo consistente en hal6geno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo inferior alquilamino inferior, hidroxilo
inferior alquilamino inferior, -(CH3)n-C(0)-OR'‘’, =~ {CH3a)n-
C{O)-NR'R’’, - (CHz) n-S0O2-NR'R’ ', - (CH3) n-C (NH;) =NR' ‘ ,
hidroxilo, alcoxilo inferior, ticalquilo inferior, C;-Cs-
cicloalquilo y alquilo inferior, que est& opcionalmente
substituido por un fluoro, -NR‘R’‘’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirrolidin-1-ilo, azetidin-l1l-ilo, ciano o]
carbamoiloxilo, y en donde R’ y R’‘’ son independientemente
seleccionadoe uno del otro de hidrégeno, alquilo inferior o
Cy-C¢-cicloalquilo.

Ejemplos de estos compuestos son los siguientes:

B-cloro~7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,

7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil) -8-~trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona, o

7- (metil-propil-amino)-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona.

También preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde R’ es pirimidinilo o piridazinilo, que est&n sin
sustituir o sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados de un grupo consistente en halégeno, fluoro-
alquilo inferior, fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino,
alquilamino inferior, alcoxilo inferior alguilamino
inferior, hidroxileo inferior alquilamino inferior, - (CHj)g.-
C{O)-OR'*, =-(CH3)z-C(O)-NR‘R’’, -(CHa)n-SO;-NR‘R’’, -(CHz)a-

C(NH;) =NR’ ', hidroxilo, alcoxilo inferior, tiocalquilo
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inferior, Ca-C¢-cicloalquilo y alquilo inferior, que esté
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R’‘’, hidroxilo,
alcoxilo inferior, pirrolidin-l-ilo, azetidin-l-ilo, ciano
o carbamoiloxilo, y R’ y R'’ son independientemente
seleccionados uno del otro de hidrSgenco, alquilo inferior o
C3-Cg¢-cicloalquilo.

Los siguientes son ejemplos de estos compuestos:

B-cloro-7-metil-4-(3-piridazin-4-il-fenil)-1,3-~
dihidro-benzo(b] (1,4]diazepin-2-ona,

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

8- (2-fluoro-fenil) -4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-1,3~
dihidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona, o

4-[3-(6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

Mis preferidos son compuestos de f6rmula I, en donde R?
es una piridina-N-6xido, que estd 8in sustituir o
sustituide por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo coneistente en halégeno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilno inferior algquilamino inferior,
hidroxilo inferior alquilamino inferior, - (CH;3),-C(QO)-OR’’,
- (CH3)n-C{O) -NR’R’’, -{CHj3)p-80;-NR'R’’, - (CHa)n-C(NH;)=NR'',
hidroxilo, alcoxilo inferior, tiocalquilo inferior, C3-Cg-
cicloalquilo y alquilo inferior, que estd opcionalmente
sustituido por fluoro, -NR‘R’’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirreolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, ciano o

carbamoiloxilo y R’ y R son independientemente
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geleccionados uno del otro de hidrégeno, alquile inferior o
C3-Cg-cicloalquilo.

Compuestos de f&rmula I, en donde Y es -N=, son
también preferidoes.

Los siguientes compuestos son ejemplos de los mismos:

4-[2,3']bipiridinil-4-il-7-metil-8~trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna, ©

7-metil-4-(2'-metil-[2,4')Jbipiridinil-4-il)-8-
trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo({b] [1,4]diazepin-2-ona.

A menos que se indique de otra'manera, los siguientes
términos usados en la presente descripcién tienen las
definiciones dadas a continuacién. El1 término "alquilo
inferior" denota un residuo hidrocarburo saturado de cadena
lineal o ramificada con de 1 a 7 &tomos de carbono,
preferiblemente con de 1 a 4 adtomos de carbono, tales como
metilo, etilo, n-propileo, i-propilo y parecidos.

El término '"alquenilo inferior" denota residuos
hidrocarburo insaturados de cadena lineal o ramificada con
de 2 a 7 &tomos de carbono, preferiblemente con de 2 a 4
dtomos de carbono, tales como etenilo o propenilo.

El término "alcoxilo inferior" denota un residuo de
alquileo inferior en el sentido de la anterior definicién
unido via un &tomo de oxigeno. Ejemplose de residuos
"alcoxilos inferior" incluyen metoxilo, etoxilo,
isopropoxilo y parecidos.

El término "halégeno" abarca flGor, cloro, bromo e
yodo.

El término “fluoro-alquilo inferior” significa un
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residuo de alquilo inferior, en donde uno o mis &tomos de
hidrégenos son reemplazados por flGor, por ejemplo
trifluorometilo. Consecuentemente, el término "fluoro-
alcoxilo inferior" denota un residuo alcoxilo inferior tal
como se define antes, en donde uno o mis &tomos de
hidrégeno son reemplazados por fldor.

"Alcoxilo inferior-(etoxi)y" (m es 1, 2, 3 6 4) denota
un residuo alcoxilo inferior en el sentido de la anterior
definicién unido via 1 a 4 grupos -CH;-CH;-0-, por ejemplo
2-metoxi-etoxilo.

El término "C3-Cs-cicloalquilo" significa un grupo
cicloalquilo conteniendo de 3 a 6 A&tomos, tales como,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término "tioalquilo" denota un residuo alquilo
inferior en el sentido de la anterior definicidén unido via
un &tomo de azufre, por ejemplo metilsufanilo.

"Carbamoiloxilo" significa el grupo -0-CO-NHj;.

La expresién '"heterociclo aromdtico de seis miembros
conteniendo de 1 a 3 &tomos de nitrSgeno” significa un
grupo heterocarilo de seis miembros seleccionado del grupo
consistente en piridina, piridazina, pirimidina, pirazina y
triazina.

"Piridina-N-6xido" o "piridina-l1-6xido" significa un
compuesto con la siguiente férmula:

+/O

£

El término "gal de adicidn farmacéuticamente

aceptable” se refiere a cualquier sal derivada de un &cido
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o base orgénica o inorgénica.
Los compuestos de f6rmula general I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser elaborados de

acuerdo al proceso que comprende:

a) reaccionar un compuesto de f&érmula II

R
o
R? NHBoc
I

con un compuesto de f6rmula IV o IVa

pYd o
o CO,R
I
! v
v R’ IVs
R .

en donde R es etile o butilo, para dar i1n compuesto de

férmula IIXII

0
R\, X X
X v
R? NHBoc e m
que posteriormente experimenta desproteccién del grupo

amino y ciclacién para obtener un compuesto de f&rmula

1 H O
R\XI:(N
R? N=
/ N_R
=Y

B!
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en donde R}, R}, R} X y I son tal como se describen

anteriormente

Y. si se desea,

convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién &dcida
5 farmacéuticamente aceptable.

En mis detalle, de acuerdo con el esgquema A, los
compuestos de férmula general I, en que X, Y, R, R* y R’
son tal como se describen anteriormente, pueden ser
preparados a partir de compuestos de férmula general II via

10 una secuencia de acilacién-desproteccién-ciclacién:

Esgquema A

R\. &CO,R MGHD R‘\x n I )
:jzuuaoc . ocadi 1tenfo R': 3:NHEloc 10

IVa gemm.f M ]
R=EL 8u
ka N ® T? ka He®
R NHBoc [ Canital] g N=
Frocedimiend R
m genera.f N I =Y

Reaccionando compuestos de férmula general II con una
dioxinona IV, en que Y e R' son tal como se describen
anteriormente, en un disolvente inerte como tolueno o

15 xileno a elevadas temperaturas, preferiblemente entre 80 °C
Yy 160 °C, proporcionande compuestos de férmula general III.

Alternativamente, los compuestos de fbérmula general
III pueden también ser preparados mediante por ejemplo una
reaccién un compuesto de férmula general II con un B-

20 cetoéster (férmula general IVa), en que Y e R?® son tal como

se describen anteriormente, usando las mismas condiciones

20

ay
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Después de, escindir el grupo protector BOC (terc-
butoxicarbonilo) en compuestcs de férmula general III vy
ciclacién concomitante del compuesto desprotegido se
obtuvieron los compuestos deseados de £f&rmula general I.
Cualquier grupo protector de amino adecuado, como por
ejemplo Fmoc (9-fluorenilmetoxicarboniloe} o benciloxi-
carbonilo (2), puede ser alternativamente usados en lugar
del grupo BOC

El paso de desproteccidén y ciclacién puede ser llevado
a cabo por tratamiento de los compuestos de fSrmula general
III con por ejemplo un &cido de Bronsted tal como Acido
trifluorocacético en un disolvente inerte tal como
diclorometano (DCM). La reaccidén es preferiblemente llevada
a cabo a temperaturas entre 0 °C y 50 °C. Puede ser
ventajoso usar también anisel o 1,3-dimetoxibenceno como un
barredor de carbocationes en la mezcla de reaccidn.

Esquema B
rfdm F‘l (F\'Oadﬂ'ﬂ‘!ﬂf‘

mnaf
C 0 Nc Bmuii

F
R’B[NHBN: B.} SnC2H,0 R'IINHB&

€.} Zn, NH,CI
VI ) 1

Los compuestos de f&rmula general II,.en que R', R? y X
son tal como se describen anceriormente pueden ser
preparados de acuerdo con el Esquema B, por reduccién del
grupo nitro en compuestos de férmula general VIa a grupos
amino. La reducciédn puede por ejemplo ser llevada a cabo
usando gas hidrdédgeno en presencia de un catalizador

adecuado como por ejemplo Niquel-Raney © Paladio sobre

B

13
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carbén. Otro posible método de reduccién es usar cloruro de
estafio (II) (SnCl;e2H;0) en etanol a temperaturas entre 70
°C y 80 °C (como se describe en Tetrahedron Lett. 1984, 25,
839), o alternativamente en disolventes polares apréticos,
como DMF, DMA o NMP y parecidos, opcionalmente en 1la
presencia de  bases, como por ejemplo piridina o
trietilamina y parecidos, a temperaturas entre 0 °C y 80
°C. Otro método adecuado es usando polvo de zinc en
presencia de cloruro de amonio en solventes préticos como
por ejemplo agua o etanol a temperaturas entre 20 °C y 80
°C. Las condiciones exactas para los- compuestos respectivos
de férmula general II pueden encontrarse en la parte
experimental.

La proteccién .de la funcién amino puede ser aplicada a
varios materiales de partida o compuestos sintetizados por
cualguier entendido en el campo para producir las
correspondientes 2-nitroanilinas con f6rmula general VI, en
que X es un enlace simple y R! es tal como se describe

anteriormente.

Tal como se describe en el Esquema C, los compuestos

de férmula general VIa, en que R' es como se describe

26
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anteriormente, R es cloro, fluoro o un oxigeno sustituido y
R’ es hidrégeno, se pueden preparar por protecciédn del
grupo amino de compuestos de la f6érmula general VIIa, en
que R! es como se describe anteriormente, R es cloro, fluoro
o un oxfigeno sustituido y R’ es hidrégeno, con un grupo
terc-butoxicarbonilo (BOC) . Una posibilidad para la
proteccién de la funci6n amino es por ejemplo reaccionando
compuestos de férmula general VIIA con di-terc-butil-
carbonato en presencia de una base como carbonato de cesio.
La reaccién puede ser llevada a cabo en disolventes polares
como acetona o butanona y parecidos a temperaturas entre 20
°C y 80 °C.

Alternativamente, la proteccitn del grupo amino puede
ser conseguida por preparacién de un isocianato intermedio
por tratamiento de compuestos de la férmula general VIIa,
en gque R es como se describe anteriormente, R es cloro,
fluoro © un oxigeno sustituido y R’ es hidrégeno, con
difosgeno, preferiblemente en disolventes apréticos como
EtOAc o 1,4-dioxano a temperaturas de 0 °C a 100 °C, vy
subsiguiente tratamiento del isocianato con terc-butanol en
disolventes como diclorometano o 1,2-dicloroetano vy
parecidos a temperaturas entre 20 °C y 85 °C para dar los
deseados compuestos de f6rmula general Via.

Otro método adecuado para conseguir este paso de
proteccién es la formacién intermediaria del compuesto di-
BOC por tratamiento de compuestos de la férmula general
ViIa, en que R' es como se describe anteriormente, R es

cloro, fluoro o oxigeno suastituido y R’ es hidrégeno, con

1
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di-terc-butil-carbonato en presencia de DMAP en un
disolvente aprético come tetrahidrofurano y parecidos,
seguido por la extraccién selectiva de un grupo simple BOC
por tratamiento con un &cido de Bronsted como por ejemplo
TFA, en disolventes aprbéticos como diclorometano,
cloroformo o 1,2-dicloroetano a temperaturas entre 0 °C y
20 °C para dar el compuesto deseado de f6rmula general Via.

Todavia otro método adecuado para la produccién de
compuestos de f6rmula general IXa es la formacidén de
intermedio del compueBsto N-Ac-BOC por tratamiento de
compuestos de la f&rmula general ViIa, en que R! es como se
describe anteriormente, R es cloro o fluoro y R’ es
acetilo, con di-terc-butil-carbonato en presencia de DMAP
en un disolvente aprético como tetrahidrofurano y
parecidos, seguido de la extraccién selectiva de un grupo
gimple BOC por tratamiento con una base Bronsted, como por
ejemplo amonio acuocso (NHOH), en disolventes apréticos como
tetrahidrofurano, dietiléter o 1,4-dioxano y parecidos, a
temperaturas entre 0 °C y 20 °C para dar los compuestos
deseados de f6rmula general VIa.

Aparentemente, la proteccién de la funcién amino tal
como se muestra en el esquema C puede aplicarse a varios
materiales de partida disponibles comercialmente o
compuestos sintetizados por transformaciones esténdar [por
ejemplo nitracién seguida por amonélisis selectiva del
haluro en posicién orto en el grupo nitro recién
introducido tal comc se describe en J. Med. Chem. 1994, 37,

467; o© una nitracién en orto de compuestos acetaniluro
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seguidos por desacetilacién con por ejemplo una solucién de
hidréxido de potasio acuoso o acido clorhidrico acuoso como
se describe en Org. Synth. 1945, 25, 78 o en J. Med. Chem.
1985, 28, 1387] conocidos por aquellos experimentados en el
campo para preducir las correspondientes 2-nitroanilinas
con férmula general VIIa, en que R! es como se describe
anteriormente, R es cloro o fluoro y R’ es hidrégeno, o 2-
nitroacetaniluros con la f&rmula general IXa, en que R! es
como se describe anteriormente, R es cloro o fluoroc y R’ es
acetilo. Las condiciones exactas para los respectivos
compuestos usados en esta invencién pueden encontrarse en

la parte experimental

v or R? HBoc
RIB(OH), procedimlento vib
Ssl Pd(ll), PPh , general
base E

De acuerdo al esquema D, los compuestos dg férmula
general II en que R' es fenilo opcionalmente sustituido tal
como se describe anteriormente para compuestos donde X es
un enlace simple y R? es como se describe anteriormente,
pueden ser preparados por diferentes rutas dependiendo de
la naturaleza de R' a partir de compuestos de yodo de
férmula general V, en que R? es como se describe

anteriormente. Como se muestra en el Esquema D, el paso
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clave es una reaccién de acoplamiento de tipo Suzuki para
producir compuestos de la f6rmula general VIb.

Compuestos de férmula general V, en que R? es como se
describe anteriormente, pueden ser preparados por
diferentes rutas dependiendo del residuo individual R?. Por
ejemplo, un compuesto de f&rmula V en donde R? es Cl, puede
ser preparado a partir de la 5-cloro-2-nitroanilina
disponible comercialmente por yodacifn usando monocloruro
de yodo en &cido acético en la presencia de acetato de
sodio a temperaturas entre 20 °C y 80 °C para dar 5-cloro-
4-yodo-2-nitroanilina que a su vez puede ser protegido para
dar un compuesto de férmula V en donde R? es Cl.

De acuerdo con el Esquema E, los compuestos de férmula
general VIIb, en gue R' es pirrol-l-ilo, X es un enlace
simple y R es cloruro pueden ser preparados a partir de las
conocidas 5-cloro-2-nitro-1,4-fenilenodiaminas [CAS-No.
26196-45-2] por condensacién selectiva del grupo 4-amino
con un adecuado sustituyente 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano
de férmula general VIII, como se describe en J. Heterocycl.

Chem. 1988, 25, 1003.

Esguema E

MeO QOMe =8
o - %o
c Hy H%M cl mu

procedimisntol
generul VIl b
F

La reaccién es preferiblemente llevada a cabo en un

medio A&cido, como por ejemplo &cido acético o 4&cido

80
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propibénico y parecidos, a temperaturas entre 40°C a 100°C.
Las condiciones exactas para los respectivos compuestos
pueden ser encontrados en la parte experimental.

Como Be muestra en el Esquema F, compuestos de [Srmula
general VIc, en que R? es -NR'R", en donde R' y R" son
hidrégeno, alquilo inferior o C-C¢-cicloalquilo, o forman
un pirrolidin-1-ile, piperidin-1-ilo, o morfolin-4-ilo,
pueden 8ser ©preparados a partir de los compuestos
intermedios con la f6rmula general VIc -cuya sintesis
individual se puede encontrar en la parte experimental- por
reaccién de sustitucién nucleb6fila con las respectivas

aminas en presencia de una base adecuada.

Esﬂema F
R ' RR"NH R!
S OEE- S &
R HBoc ELN/DMSO R? HBoc
A
Vib procedimiento Vic
R=C|F nﬂﬂg‘al R?=NRR"

La reaccién es preferiblemente 1llevada a cabo en
disolventes polares apréticos como dimetilformamida, N-
metil-pirrolidona o dimetilsulféxido y parecidos. La base
puede ser seleccionada a partir de aminas impedidas
estéricamente como trietilamina o base de Hinig, alc&6xidos
como metdxido de sodio y texc-butédxido, o hidruros como
hidruro sédico. La 7reaccién puede @er realizada a
temperaturas entre 20 °C y 110 °C, dependiendo de los

compuestos individuales a sintetizar

241
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PACL(PPh),. PPh, 1

1
T o, Cul, EtN R mo, SnCy*,H,0 R mH,
R’mﬂm THP R? HBoc S R? HBac

80°C
ener A =X J, método b
_ PCL{PPh), PP | proe,
MeSI—= Cul, EAN peneral
PACYPPR), PPy o H
Cul, E{N 80°C
THF,50 *C
onacal H
gonat - \Ixoz
y 2
NaOH, MeOH R HBoc
X

De acuerdo con el Esquema G, los compuestos de f&érmula
general II en que R' es como se describe anteriormente para
compuestos donde X es un grupo etinodile pueden ser
preparados por diferentes rutas a partir de compuestos de
yodo V, dependiendo de la naturaleza de R' y R?>, Como se
muestra en el Easguema F, la transformacién puede por
ejemplo ser llevada a cabo
a) por unién directa del sustituyente R'-alquinodilo a un
compuesto de f£6rmula general V wvia un acoplamiento de tipo
Sonogashira para producir compuestos de fSrmula general VId
seguido de la reduccién del grupo nitro, o
b) por acoplamiento de tipo Sonagashira en dos pasos, en
que el primer trimetilsilil-acetileno es acoplado a un
compuesto de f6rmula general V para producir, tras la
desgililacién con hidréxido s&dico en metancl, el intermedio
X que puede ser transformado via un segundc acoplamiento
tipo Sonagashira con el reactivo apropiado R'-I, R!-Br o R!-

0S0;CF3 en compuestos de féxrmula general VId y reduccién del
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grupo nitro que conduce al deseado compuesto de ESrmula

general II.

Las condiciones exactas para los resgpectivos

compuestos pueden encontrarse en la parte experimental.

Esquema H
., MgCly, ELN
. milados) Ko R cHeN 3 .
R I X R'=EL Bu . R I R IR
Y. = métado b) LDA, LiOBut Y&
But THF.-78°C
R=COC, COIHI e
COMe, COEt ™% Megiop _cosMe, DU EN G gy Et But
co o 2)Bull,Et,0 Y =CH,N
Y=CH,N métoda d) Br \_COR"  1.)2Zn activada, THF, refujo
R" o B Bt 2.} 10% HC), THF, 23 °C
Proc.
ganeral

mélodo a) leapropenliacatato

oo 1 cor
RYj \,COﬁ : conc. H 80, R PN
2~

Y métado b) TFAA, TFA, ucelona I
Y
IVa ':n':ﬁm v
R'=H, But L
Y =CH,N Y=CH,N

De acuerdo al Esquema H, los componentes esenciales
dioxinonas y B8-ceto éasteres de la férmula general IV y IVa
pueden ser preparados por métodos conocidos por expertos en
el campo a partir de 1los correspondientes derivados de
&cido carboxilico R*-R, esto es Acidos libres, é&steres de
metilo o etilo, <cloruros de &cido y nitrilos. Las
condiciones exactas para los correspondientes compuestos
pueden encontrarse en la parte experimental.

Las gales de adicién cida farmacéuticamente
aceptables pueden elaborarse fé&cilmente de acuerdo con los
métodos conocidos de por s8f y teniendo en consideracién la

naturaleza de los compuestos a ser convertidos en sal.
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Acidos orgénicos o inorg&nicos como, por ejemplo el &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, 4&acido
nitrico, &cido fosférico © &cido citrico, &cido férmico,
8cido fumlrico, &cido maleico, &cido acético, &cido
succinico, &cido tartérico, &cido metanosulfédnico, &cido p-
toluenosulfénico y parecidos son adecuados para la
formacién de sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos bésicos de f&6rmula I.

Los compuestos de férmula I Y sus sales
farmacéuticamanete aceptables son antagoninstas del
receptor metabotrépico del glutamato y pueden ser usados
para el tratamiento o prevencifn de trastornos neurélogicos
agudos y/o crbnicos, como psicosis, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos y déficits
de memoria. Otras indicaciones medicables son las funciones
cerebrales restringidas causadas por operaciones de bypass
o transplantes, bajo riego sanguineo al cerebro, lesiones
de la médula espinal, lesiones cerebrales, hipoxias
causadas por embarazo, paroB cardfacos e hipoglicemia.
Otras indicaciones medicables son dolores agudos vy
crénicos, corea de Huntington, ELA, demencias causadas por
SIDA, lesiones oculares, retinopatias, parkinsonismo
idiopdtico o parkinsonismos causados por medicamentos, asi
como condiciones que conducen a funciones deficientes del
glutamato, como por ejemplo espasmos musculares,
convulsiones, migrafias, incontinencia urinaria, adiccién a
nicotina, psicosis, adiccién a opidceos, ansiedad, vémitos,

disquinesia y depresién.

84
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Los compuestos de férmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser usados como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden Bserx
administradas oralmente, por ejemplo en forma de
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, c&psulas de
gelatina duras y Dblandas, soluciones, emulsiones o
suspensionea. Sin embargo, las administracién también puede
seE’ efectuada rectalmente, por ejemplo en forma de
spupositorios o parenteralmente, por ejemplo en forma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de f6rmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser procesados con
transportadores orxgénicos o inorgdnicos farmacéuticamente
inertes para la produccién de preparaciones farmacéuticas.
Lactosa, almidén de maiz o derivadoa de los mismos, talco,
dcido estedrico o sus sales y similares pueden ser usados,
por ejemplo, tal como vehiculos para comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas y cépsulas de gelatina
duras. Los vehiculos adecuados para cépsulas de gelatina
blandas son, por ejemplo aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semisSlidos y polioles liquidos, y parecidos;
dependiende de la naturaleza de las sustancias activas los
vehiculos pueden, sin embargo, no ser necesarios en el caso
de cApaulas de gelatina blandas. Loe vehiculos adecuados
para la produccién de soluciones vy jarabes, son por
ejemplo, agua, polioles, pacarosa, azlicar invertido,

glucosa y parecidos. Adyuvantes como alcoholes, polioles,

2l
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glicerol, aceites vegetales y parecidos pueden ser usados
para soluciones inyectables acuocsas de sales solubles en
agua de compuestos de f£&6rmula I, pero como norma no es
necesario. Los vehiculos adecuados para los supositorios
son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras,

grasas, poliocles semiliquidos o poliocles liquides vy

parecidos.

Ademés, las preparaciones farmacéuticas pueden
contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes,
agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,

colorantes, aromatizantes, sales para variar la preeidn
osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes.
Estoe pueden también contener aln otras sustancias valiosas
terapéuticamente.

Comc se menciondé anteriormente, los medicamentos que
contienen un compuesto de fé6rmula I © una sal
farmacéuticamente aceptable de loa mismos, y un excipiente
inerte terapéuticamente 8son también un objeto de 1la
presente invencién, como lo es un proceso para la
produccién de estos medicamentos que comprende llevar uno o
mids compuestos de férmula I, o© sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y 8i Be desea, una o mAas
sustancias valiosas terapfuticamente en wuna forma de
dogificacidén galénica junto a uno o més vehiculos inertes
terapéuticamente.

La dosis puede variar dentro de amplios limites,
naturalmente, seré ajustada a los requerimientos

individuales en cada caso particular. En general, la doeis
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efectiva para la administracién oral o parenteral es entre
0,01-20 mg/kg/dfa, con una doeis preferida de 0,1-10
mg/kg/dfia para todas las indicaciones descritas. La dosis
diaria para un humano adulto siendo su peso 70 kg se
encuentra entre 7 y 700 mg por dia.

La presente invencién se refiere también al wuso de
compuesctos de f6rmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos para la produccidn de
medicamentos, especialmente para el control o prevencién de
trastornos neurolégicos agudos o crénicos del tipo
anteriormente mencionado.

Los compuestos de la presente invencidn son
antogonistas de los receptores mGlu del grupo II. Los
compuestos muestran actividad, como se mide en el ensayo
deacrito posteriormente, de normalmente 0,060 puM o menos,
normalmente 0,025 uM o menos, e idealmente de 0,010 uM o
menos. En la tabla de abajo se describen algunos valores

especificos de valores Ki de los compuestos preferidos.

Compuesto K,
mGlu2 (pM)
7,8-Dicloro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3- 0,00135

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

7,8-Dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3- 0,0034

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

7-Dimetilamino-4-(3-piridin-3-il-fenil)-8- 0,0023

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] (1,4]-

diazepin-2-ona
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Compuesto

Ky

mGlud (uM)

7-Dimetilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]-

diazepin-2-ona

0,006

7,8-Dicloro-4-(3-piridin-2-il-fenil)-1,3-

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

0,0235

4-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil] -8-
trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo[b] [1,4]-

diazep¥n-2-ona

0,0055

8- (2-Fluoro-fenil}-4-[3-(6-metil-piridin-3-
il) -fenil] -1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

0,0039

7-Dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-
fenil]-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

0,006

8- (2-Fluoro-fenil)-4-(3-(6-metil-piridazin-3-
il) -fenil] -1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

0,0165

8-Metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4] -

diazepin-2-ona

0,0028

8-Cloro-4-(3-piridin-3-il-fenil) -1,3-dihidro-

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

0,002

7-Etoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil) -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]-

diazepin-2-ona

0,00215
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Compuesto

K
mGlu2 (uM)

4-(3-Piridin-4-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzofb] [1,4]diazepin-2-ona

0,00155

8- (2-Fluoro-fenil) -4- [3~ (6-metoxi-piridazin-
3-il)-fenill-1,3-dihidro-benzao[b] [1,4]-

diazepin-2-ona

0,0245

7-Metoxi-4- (3-piridin-2-il-fenil) -8-
triflucrometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1, 4]~

diazepin-2-ona

0,027

7-Dimetilamino-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-3-
il) ~-fenil) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

0,0225

8-Cloro-7-metil-4-(3-piridazin-4-il-fenil) -

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

0,00935

4~ (3-Piridin-2-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1,3-

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

0,0326

4- (3-Piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-

ona

06,0062

7-Iscbutilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]-

diazepin-2-ona

0,018

8-Cloro-7-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-

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

0,00155
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Compuesto K
m@lu2 (uM)

8- (2-Fluoro-£fenil) -4-[3- (2-metil-piridin-4- 0,0018
il) -fenil] -1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-
2-ona
8-Cloro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) - 0,0027
fenil] -1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-
ona
7-Dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) - 0,00129
fenil] -8-trifluorometil-1, 3-dihidro
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
7-(Metil-propil-amino)-4-[3-(2-metil-piridin- | 0,0055
4-il}-fenil] -8-triflucorometil-1,3-dihidro
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
7-Metil-4- (3-pirazin-2-il-fenil)-8- 0,010
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]-
diazepin-2-ona
7,8-Dicloro-4-(3-pirimidin-5-il-£fenil)-1,3- 0,0107
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
8-Cloro-7-metil-4-(3-pirimidin-5-il-fenil) - 0,008
1l,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona
8- (2-Fluoro-fenil) -4- (3-pirimidin-5-il- 0,0062
fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-
ona
4- (3-Pirazin-2-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1,3- 0, 0055

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

J6

Qo
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Compuesto

Ky

mGlu2 (uM)

7-Metil-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b} [1,4]-

diazepin-2-cna

0,0031

4-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -B8-trifluorometil-1,3-

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

0,0036

8-Cloro-4-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-
fenil] -7-metil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]-

diazepin-2-ona

0,0045

7-Dimetilamino-4-[3-(6-metil-piridin-2-il)-
fenil] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

0,0188

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenill] -7-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1,3-dihidro-

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

0,00605

4-(3-Piridin-3-il-fenil)-8-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-1,3-dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2-

ona

0,01

4-[3-{4-Ox0-7-trifluorometil-4,5-dihidro-3H-
benzo[b] [1,4]diazepin~2-il) ~fenil] -piridina-

2-carbonitrilo

0,0237

4-{3-[8-(2-Metoxi-etoxi)-4-oxo-7-trifluocro-
metil-4,5-dihidro-3H-benzo(b] [1,4] -diazepin-

2-il]l -fenil)}-piridina-2-carbonitrilo

0,0128

q\
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Compuesto K;
mGlu2 (uM)
4-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)- 0,01695
fenil]) -7-metil-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-0na
4-[2,3']Bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluoro- 0,005
metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4] -diazepin-2-
ona
7-Dimetilamino-4-[3-(2-metil-pirimidin-4-il)- | 0,045
fenil]-B-trifluorometil-l,5-dihidro—
benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna
4-{3-[2~(2-Hidroxi-etilamino)-6-metil- 0,004
pirimidin-4-il] -fenil}-7-metil-8-trifluoro-
metil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona
7-Dimetilamino-4-{3-[2- (2-metoxi-etilamino) - 0,008
6-metil-pirimidin-4-il}-fenil}-8-trifluoro-
metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona
8-Cloxro-7-metil-4-[3-{6-metil-2-morfolin-4- 0,012
il-pirximidin-4-il)-fenil] -1,3-dihidro-
benzo(b] [1,4)diazepin-2-ona
4-[3-(1-Oxi-piridin-3-il)-£fenil]-7-(2,2,2- 00,0061
trifluorc-etoxi) -8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-~ona
7-Etoxi-4-[3-(2-metil-l-oxi-piridin-4-il)- 0,0265

fenil] -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-

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

Q2
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Compuesto . Ki
m@lu2 (uM)
7,8-Dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-l1-oxi-piridin- 0,0165
4-i1)-fenil}-1,3-dihidro-benzo[b]} [1,4]) -
diazepin-2-ona
7-Metil-4-(3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il) - 0,0145

fenil)] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2~-ona

4-[3-(2-Pirrolidin-1-il-piridin-4-il}-fenil]- | 0,0079
7-(2,2,2-triflucro-etoxi) -8-trifluorometil-

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

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) - 0,00325

fenil] -7-(isobutil-metil-amino)-1,3-dihidro-

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

Unién [?H]-LY354740 en mGlu2 transfectados en membranas

celulares CHO

Transfeccién y cultivo celular

El cDNA codificante de la proteina del receptor mGlu2
de rata en pBluescript II fue subclonado en el pcDNA I-amp
de un vector de expresién eucariota de Invitrogen. (NV
Leek, Holanda). Este constructo vector (pcD1lmGR2) fue co-
transfectado con un plasmido pesvNeo codificando el gen para
la resistencia a la neomicina, en células CHO por un método
fosfato célcico modificado descrito por Chen & Okayama
(1988). Las células fueron mantenidas en un medio
Dulbecco’s Modified Eagle c¢on L-glutamina reducida (2 mM
conceﬁtracion final) y 10 % de suerc fetal bovino dializado

de Gibco BRL (Basilea, Suiza). La seleccién fue realizada

a3
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en presencia de G-418 (1000 ug/ml final). Los clones fueron
identificadoa por transcripcién reversa de 5 ug de RNA
total, seguido por PCR usando cebadores especificos de los
receptores mGlu2 5’-~atcactgcttgggtttcetggcactg-3* y 5'-
agcatcactgtgggtggcataggagc-3' en 60 mM Tris HCl1 (pH 10), 15
mM (NH4),S80,, 2 mM MgCl,, 25 unidades/ml de Tag Polimerasa
con ciclos de hibridacién a 60 °C durante un 1 min.,
extensién a 72 °C durante 30 8, y desnaturalizacién 1 min.
a 95 oC
Preparacién de la membrana

Las cé&lulas cultivadas del mismo modo anterior, fueron
cultivadas y lavadas tres veces con PBS frio y congeladas a
-80 °C. El1 pellet fue resuspendido con un tampén 20 mM
HEPES-NaOH conteniendo 10 mM EDTA (pH 7,4), y homogeneizado
con un politrén (Kinematica, AG, Littau, Suiza) durante 10
8 a 10.000 rpm. Después de la centrifugacién durante 30
min. a 4°C, el pellet fue lavado una vez con el mismo
tampSn, y una vez con 20 mM del tampSn HEPES-NaOH
conteniendo 0,1 mM EDTA, (pH 7,4). El contenido de
proteinas se midi6é usando el método Pierce (Socochim,
Lausanne, Suiza) usando albGmina de suero bovino como
estédndar.
Unién [’H]-LY354740

Después de descongelar, las membranas fueron
resuspendidas en un tampdn Tris-HCl 50mM frfo conteniendo 2
mM MgCl, y 2 mM CaCl;, (pH 7) (tampédn de unién). La
concentracién final de las membranas en el ensayo fue de 25

pg proteina/ml. Los experimentos de inhibicién fueron
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realizados con membranas incubadas con 10 nM [*H] -L¥354740 a
temperatura ambiente, durante 1 hora, en presencia de
varias concentraciones del compugsto a ensayar.
Sequidamente a las incubaciones, las membranas fueron
filtradas en filtros Whatmann GF/C de fibra de wvidrio y
lavados 5 veces con un tampén de unién frio. No se midiéd
unién éspecifica en presencia de 10 pM DCG IV. Después de
la transferencia de los filtros a los viales de pléstico
conteniendo 10 wml de 1liquido de centelleo Ultima-gold
(Packard, 2urich, Suiza), sBe midi6é la radiocactividad por
centelleo liquido en un contador Tri-Carb 2500 TR (Packard,
Zirich, Suiza).

Datos del andlisis.

Las curvas de .inhibicién se ajustaron con una ecuacién
logistica de 4 parf@metros dando los valores de ICsp, v 1 8
coeficientes de Hill.

EJEMPLOS

Procedimiento general A

Preparacién de los. (2-nitro-fenil)-carbamatos de terc-

butilo a partir de 2-nitrocanilinas o 2-nitroacetaniluros

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

difosgeno (4,1 mL, 34,1 mmol) en EtOAc (40 mL) a 0 °C se
afiadié una solucién de 2-nitroanilina (45,5 mmol) en EtOAc
(200-500 mL), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 18
h. El disolvente se elimindé al vacio para dar un sélido de
color marrdn, que fue triturado con hexano caliente (200
mL). El material s6lido fue filtrado y el filtrado Be

concentré bajo presidn reducida para dar 2-

9
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nitrofenilisocianato puro en forma de s86lido de color
amarillo. Este material se sometif a reflujo en una mezcla
con exceso de terc-BuOH en CHaCl: durante 2,5 h. La
eliminacién del disolvente proporcioné un s86lido de col r
naranja que se purificd por cromatograffa en columna de gel
de silice con hexano/EtOAc para dar (2-qitro-feni1)-
carbamato de terc-butilo en forma de 86lido de color

amarillo.

Método b (a partir de 2-nitroanilinas): A una mezcla de 2-

nitroanilina (142 mmol) y carbonato de cesio (55,5 g, 170
mmol) en 2-butanona (740 mL) se afiadié gota a gota una
solucién de BocaO (37,8 g, 173 mmol) en 2-butanona (170 mL)
Yy la mezcla resultante fue agitada de 50 °C a 80 °C hasta
que la tlc indicd .la conversién completa. El disolvente se
eliminé al vacio, el residuo se traté con una mezcla de Hz0
(240 mL) y MeOH (240 mL) y se extrajo con hexano (3 x 500
mL) . E1l combinado de fases de hexano se lavé con salmuera
(200 mL) y todos los extractos acucsos fueron reextraidos
con hexano (300 mL). Todoe 1los extractos de hexano
combinados fueron secados sobre Mgso,, filtrados y el
disolvente fue eliminado al vacio para dar un 86lido de
color naranja, que fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice con hexano/EtOAc para dar el (2-
nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo en forma de s6lido de
color amarillo.

Método ¢ (a partir de 2-nitroanilinas): A una solucién de

2-nitroanilina (550 mmol) y DMAP (1,22 g, 10 mmol) en THF

(1000 mL) a 23 °C se afiadi6 gota a gota durante 70 min una
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golucién de BocO (246 g, 1128 mmol) en THF (500 mL) y se
continud agitando a 23 °C durante 75 min. La mezcla
completa fue evaporada a sequedad y secada en un elevado
vacio para proporcionar un sélido de color marrén oscuro.
Eate material se disolvié en DCM (1100 mL), se enfri6 a 0
°C y se afiadié TFA (84 mL, 1100 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 h, se puso en una solucién
saturada de NaHCO,, se extrajo con DCM, se lavdé con salmuera
y B8e sgsecd 8sobre MgSO,. La eliminacién del disclvente al
vacfo proporcioné un s6lido de color marrén oscuro que fue
cubierto en gel de silice y se purificé por cromatografia
en columna en gel de siflice con hexano/EtOAc para
proporcionar el (2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo en
forma de s6lido de.color amarillo.

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

golucién de 2-nitroacetaniluro (100 mmol) y DMAP (122 mg, 1
mmol) en THF (100 mL) a 23 °C se afiadi6 gota a gota en 15
min una solucifin de Boc,O (22,92 g, 105 mmol) en THF (100
mL) y se continué agitando a 23 °C hasta que la tlec indicé
la conversién completa. La mezcla completa se evapor6 a
sequedad y se secd a un elevado vacio para dar un s6lido de
color amarillo a marrén oscuro. Este material se disolvié
en THF (200 mL) y se afiadié 25 % NH,OH (77 mL, 500 mmol)
gota a gota. La mezcla se agitd a 23 °C hasta que la tlc
indicé la conversién completa, se pusc en una solucién 1N
de HCl, se¢ extrajo con EtOAc, se lavé la fase orgénica con
una solucifn saturada de NaHCO; y salmuera, Be secS en

MgSO4. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné un

QN
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eblido de color amarillo a marrbSn gque era lo
suficientemente pura para otra transformacién o - si fuera
necesario - ser cubierta en gel de silice y purificada por
cromatograffia en columa en gel de sflice con hexano/EtOAc
para dar el (2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo en
forma de sdlido de color amarillo.

Ejemplo Al

(5-Cloro-2-nitro-4-triflucrometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tituleo se prepard via el compuesto
di-Boc a partir de 5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-
fenilamina comercialmente disponible [CAS-No. 35375-74-7]
(22,61 g, 94 mmol) y BocO (42,06 g, 193 mmol), seguido de
tratamiento con 2 eq. De TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general A (Método c). Obtenido en forma de
s6lido de color amarillo (31,82 g, 99 %).

MS (ISN) 339,1 [(M-H)"] y 341 [(M+2-H)"]; pf 113-115 °cC.

Ejemplo A2

(5-Fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

texc-butilo

El compuesto del titulo se preparé via el compuesto
di-Boc a partir de 5-fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-
fenilamina ([que 8se ©prepar6 a partir de 4-amino-2-
fluorobenzotrifluoruro comercialmente disponible por
acetilacién con Ac;0 en tolueno a 23 °C, seguido de
nitracién con &cido nitrico 100 & a 10-23 °C vy
desacetilacién con 2N NaOH en THF a 50 °C] (5,21 g, 23,2

mmol) y BocgO (10,63 g, 48,7 mmol). Tras el tratamiento con

%
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2 eq. De TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento
general A (Método c) se obtuve el (5-fluoro-2-nitro-4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo en forma de
86lido de color amarillo claro (6,33 g, B84 %).

MS (ISN) 323 [(M-H)"]; pf 104 °C.

Ejemplo A3

(4-Fluoro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El (4-Fluoro-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo
se prepard via el compuesto di-Boc a partir de 4-fluoro-2-
nitroanilina comercialmente disponible [CAS-No. 364-78-3]
(20 g, 128 mmol) y Boci0 (57,32 g, 263 mmol), seguldo de
tratamiento con 2 eq. De TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general A (Método c). Obtenido en forma de
B6lido de color amarillo (32,81 g, 99 %).

MS (EI) 256 (M'); pf 57 °C.

Ejemplo A4
{(2-Nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 via el compuesto
di-Boc a partir de 4-amino-3-nitrobenzotrifluoruro
disponible comercialmente [CAS-No. 400-98-6] (20,61 g, 100
mmol) y BociO (44,07 g, 205 mmol), seguido de tratamiento
con 2 egq. De TFA en CH;Cl: de acuerdo con el procedimiento
general A (Método c¢). Obtenido en forma de s6lido de color
amarille (30,2 g, 99 %).

MS (ISN) 305,3 [(M-H)']; pf 72-76 °C.

Ejemplo A5

(4-Cloro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

Bl compuesto del titulo se prepar® via el isocianato a
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partir de 4-cloro-2-nitro-fenilamina disponible
comercialmente [CAS-No. 89-63-4] (5,0 g, 29 mmol) cn
difosgeno (1,75 mL, 14,5 mmol) en EtOAc (60 mL), seguido de
tratamiento con terc-BuOH (30 mL) en CHxCl: (60 mL) de
acuerdc con el procedimiento general A (Método a). Obtenido
en forma de s6lido de color amarillo (6,2 g, 76 %).

MS (EI) 272 (M%) y 274 [(M+2)']; pf 76-79 °C.

Ejemplo A6

(4-Cloro-5-fluoro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se preparé via el compuesto
di-Boc a partir de 4-cloro—5-fluoro-2-nitro-fenilamina
[preparado por cloracidén de 5-fluoro-2-nitroanilina [CAS-
No. 2369-11-1] con NCS en isopropanol a 60 °C de acuerdo
con Synlett 1999, 1984) (12,94 g, 67,9 mmol) y Boc,O (30,38
g, 139,2 mmol), seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en
CH2Cl; de acuerdo con el procedimiento general A (Mé&todo c).
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo (17,06 g, 86
%) .

MS (ISN) 289,0 [(M-H)"] y 291 [(M+2-H)"]; pf 72-73 °C.
Ejemplo A7

[2-Nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé via el compuesto
di-Boc a partir de 2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-
trifluorometil-fenilamina [preparada por agitacifn de la 5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina comercialmente
disponible [CAS-No. 35375-74-7}, 2,2,2-trifluorocetanol vy

KOH en DMSO a 23 °C durante 32,5 dias] y Boc;0, seguido de

\cO
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tratamiento con 2 eq. de TFA en CHzCl; de acuerdo con el
procedimientoc general A (Método c¢). Obtenido en forma de
86lido de color amarillo (18,955 g).

MS (ISN) 403 [(M-H)"].

Ejemplo A8

(5-Metoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

Se preparé el (5-Metoxi-2-nitro-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo via el compuesto di-Boc a
partir de 5-metoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina
[preparada por agitacién de 5-cloro-2-nitro-4-
trifluorometil-fenilamina comercialmente disponible [CAS-
No. 35375-74-7], metanol y KOH en DMSO a 23 °C durante 10
dias] (4,14 g, 17,5 mmol) y BocyO (8,04 g, 36,8 mmol),
seqguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en CH;Cl; de acuerdo
con el procedimiente general A (Mé&todo c). Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (5,86 q).

MS (ISN) 335 [(M-H)"]; pf 68 °C.

Ejemplo AS

{(5-Etoxi-2-nitro-4-trifluoxometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se prepar§ via el compuesto
di-Boc a partir de S5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-
fenilamina [preparada por agitacién de 5-cloro-2-nitro-4-
trifluorometil-fenilamina comercialmente disponible [CAS-
No. 35375-74-7], etanol y KOH en DMSO a 60 °C durante 7
dias] (4,16 g, 16,6 mmol) y Boca0O (7,62 g, 34,9 mmol),

seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en CH;Cl, de acuerdo

9+
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con el procedimiento general A (Método c¢). Obtenido en
forma de s6lido de color amarille (5,54 g).
MS (ISN) 349 [(M-H)']; pf 67 °C.

Ejemplo Al0Q

{4-Metoxi-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard via el compuesto
di-Boc a partir de 4-metoxi-2-nitroanilina comercialmente
disponible [CAS-No. 96-96-8] y Boc;0, seguido de tratamiento
con 2 eq. de TFA en CH3;Cl; de acuerdo con el procedimiento
general A (Método c). Obtenido en forma de sélido de color
naranija (21,868 g).

MS (ISN) 268,2 [(M-H)"]; pf 53 °C.

Ejemplo All

(2-Nitro-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo

El (2-Nitro-4-pirrol-1-il-fenil)-carbamato de terc-
butilo se preparé via el compuesto di-Boc a partir de 2-
nitro-4-pirrol-1-il-fenilamina (Ejemplo F1) (13,5 g, 66,4
mnol) y BocyO (30,45 g, 139 mmol), sequido de tratamiento
con 2 eq. de TFA en CHaCl; de acuerdo con el procedimiento
general A (Método c). Obtenido en forma de sélido de color
amarillo (16,0 g, 79 %).

MS (ISN) 302 [{M-H)].

Ejemplo Al2

(5-Metoxi-~2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS por el compuesto
di-Boc a partir de 5-metoxi-2-nitro-fenilamina [CAS-No.
16133-49-6) (7,73 g, 46 mmol) y BocO0 (20,60 g, 94,3 mmol),

seguido de tratamiento con 2 eqg. de TFA en CH;Cl, de acuerdo

2
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con el procedimiento general A (Método ¢). Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (12,234 g).

Ms (EI) 268,2 (M"); pf 109-112 °C.
Ejemplo Al3

[2-Nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 via el compuesto
di-Boc a partir de 2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
fenilamina [CAS-No. 57925-48-1] [preparada por agitacién de
5-cloro-2-nitro-fenilamina comercialmente disponible [CAS-
No. 1635-61-6], 2,2,2-trifluorcetanol y KOH en DMSO a 60 °C
durante 7 dfas] (11,0 g, 46,6 mmol) y BocyO (21,35 g, 97,8
mmol), seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en CHiCl; de
acuerdo con el procedimiento general A (Método c¢). Obtenido
en forma de s6lido de color amarillo (16,052 g).

MS (ISN) 403 [(M-H)"].
Ejemplo Al4

(5-Btoxi-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El (5-Etoxi-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butiloc se
preparé via el compuesto di-Boc a partir de 5-etoxi-2-
nitro-fenilamina [CAS-No. 27076-16-0] [preparada por
agitacién de 5-cloro-2-nitro-fenilamina comercialmente
disponible [CAS-No. 1635-61-6), etanol y KOH en DMSO a 60
°C durante 7 dias] (7,78 g, 42,7 mmol) y BocyC (19,57 g,
89,7 mmol), seguido de tratamiento con 2 egq. de TFA en
CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general A (Método c).
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo (8,71 g).

MS (ISN) 281 [(M-H)"]; pf 98 °C.

A9
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Ejemplo Al5

(5-Metil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

A una suspensién de (5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo Al) (5,00 g, 14,7
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,70 g, 1,47
mmol) y carbonato de potasio (6,09 g, 4},1 mmol) en
dioxano/agua (9:1; 50 ml) se afiadi6é a temperatura ambiente
trimecilboroxina (2,04 ml, 14,7 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé bajo condiciones de reflujo durante 15h,
se filtr6, se evapor6 y se purificé por cromatograffia en
columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo 9:1) para
proporcionar un 86lido de color amarillo claro (3,25 g,
69%) .
MS (ISP) 319,2 [(M-H)7].

Ejemplo Alé6

(4-Cloro-5-metil-2-nitro-fenil) ~-carbamato de terc-butilo

A una suspensién de (4,5-dicloro-2-nitro-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo A20) (10,0 g, 32,6 mmol),
tetraquis({trifenilfosfina)paladio (3,76 g, 3,26 mmol) vy
carbonato de potasio (13,5 g, 97,7 mmol) en dioxano/agua
(9:1; 100 ml) ge afiadié a temperatura ambiente
trimetilboroxina (4,53 ml, 32,6 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé bajo condiciones de reflujo durante 15h,
se filtrS6, se evapor§ y Be purific6é por cromatografia en
columna en gel de 8ilice (hexano/acetato de etilo 19:1)
para proporcionar un s86lido de color amarillo claro (4,45

g, 48%).

|©
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MSs (Isp) 285,0 [(M-H)’].
Ejemplo Al7

(5-Cloro-4-metil-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tiItulo se preparS via el compuesto
di-Boc a partir de 5-cloro-4-metil-2-nitroanilina
comercialmente disponible (10,0 g, 53,6 mmol) y BocaO (23,9
g, 109 mmol), seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en
CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general A (Método c).
Obtenido por cromatografia en columna (tolueno/acetato de
etilo 19 : 1) en forma de s6lido de color amarillo (14,6 g,
95%) .

MS (ISN) 285,1 {{(M-H)].
Ejemplo Al8

(4-Metil-2-nitro-5-trifluorometil-fenil} -carbamato de terc-

butilo

a) N-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil) -acetamida

La acetilacién de 4-metil-3-trifluorometil-anilina
comercialmente disponible (10 g, 57,1 mmol) con &cido
acético anhidrido en tolueno a temperatura ambiente
proporcioné N-{4-metil-3-trifluorometil-fenil) -acetamida
(11,9 g, 96%) en forma de s6lido de color blanco; pf 101°C
[CAS 22957-86-4].

b) N-(4-Metil-2-nitro-5-trifluorometil-fenil)-acetamida

La nitracién de N-(4-metil-3-trifluorometil-fenil) -
acetamida (11,6 g, 53,5 mmol}) en &cido acético anhidrido
proporciondé una mezcla de N- (4-metil-2-nitro-5-
trifluorometil-fenil) -acetamida Y N- (4-metil-2-nitro-3-

trifluorometil-fenil) -acetamida. La separacién de esta

10§
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mezcla por cromatografia en columna en gel de silice
{hexano/acetato de etilo 2:1) proporcion6 N-{(4-metil-2-
nitro-5-trifluorometil-fenil)-acetamida (5,2 g, 37%) en
forma de un s6lido de color amarillo.

c) {4-metil-2-nitro-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo

La reaccién de N-(4-metil-2-nitro-5-trifluorometil-fenil) -
acetamida (5,0 g, 19,1 mmol) con Boc-anhidrido (4,37 g,
20,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general A
(Método d) y a continuacién reaccién con hidréxido ambnico
(25%; 5,87 ml, 38,1 mmol) proporciond tras recogida acuosa
y purificacién por cromatograffia en columma en gel de
silice (hexano/acetato de etilo 4:1) (4-metil-2-nitro-5-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (4,84 g, 79
%) en forma de un s6lido de color amarillo.

Ms (IsP) 319,2 [((M-H)'].

Ejemplo Al9

{(4-Cloro-2-nitro-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

La reaccién de N-(4-cloro-2-nitro-5-trifluorometil-fenil)-
acetamida [CAS 157554-77-3] (4,02 g, 14,2 mmol) con Boc-
anhidrido (3,26 g, 14,9 mmocl) de acuerdo con el
procedimiento general A (Método <¢) y a continuacién
reaccién con hidréxido ambénico (25%; 4,38 ml, 28,4 mmol)
proporcioné tras recogida acuosa y purificacién por
cromatografia en columna en gel de sflice (hexano/acetato
de etilo 4:1) (4-cloro-2-nitro-5-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo (3,39 g, 70 %) en forma de aceite

&
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de color naranja.
MS (ISP) 339,0 [{(M-H)"].
Ejemplo A20

(4,5-Dicloro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparSé via el compuesto
di-Boc a partir de 4,5-dicloro-2-nitroanilina
comercialmente disponible [CAS-No. 6641-64-1] (41,5 g, 200
mmol) y BocO (89,7 g, 411 mmol), seguido de tratamiento con
2 eq. de TFA en CHCl; de acuerdo con el procedimiento
general A (Método c). Obtenido por cromatograffia en columna
(tolueno/acetato de etilo 19:1) \en forma de abdlido de color
marrén claro (58,9 g, 96%).

MS (ISN) 306,1 [(M-H)7].

Ejemplo A21

{(4-Cloro-5-etoxi-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard via el compuesto
di-Boc a partir de 4-cloro-5-etoxi-2-nitro-fenilamina
[preparada por agitacién de 4,5-dicloro-2-nitro-fenilamina
comercialmente disponible [CAS-No. 6641-64-1], etanol y KOH
en DMSO a 23 °C durante 20 dias y a 60 °C durante 20 h)
(7,38 g, 34,7 mmol) y BoczO (15,61 g, 71,5 mmol), seguido de
tratamientoc con 2 eq. de TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general A (Método c). Obtenido en forma de
s6lido de coloxr amarillo (7,09 g, 66%).

MS (ISN) 315 [(M-H)] y 317 [(M+2-H)"]; pf 45-82 °C.

Ejemplo A22

(2-Nitro-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

Reaccién de N-(2-nitro-4-trifluorometoxi-fenil) -

IS
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acetamida comercialmente disponible CAS-No.[787-57-5] (10,0
g, 37,6 mmol) con Boc-anhfdrido (8,68 g, 39,7 mmol) de
acuerdo con el procedimiento general A (Método c¢) y a
continuacién reaccién con hidréxido amdnico (25%; 11,7 ml,
75,7 mmol) proporcioné tras recogida acuosa y purificacidn
por cromatografia en columna en gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 4:1) el compuesto del titulo
(12,04 g, 99%) en forma de s6lido de color marrén.

MS (ISN) 321 [(M-H)7].

Ejemplo A23

(5-Ciclopropilmetoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 via el compuesto
di-Boc a partir de 5-ciclopropil-metoxi-2-nitro-4-
trifluorometil -fenilamina [preparada por agitacién de 5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina comercialmente
disponible [CAS-No. 35375-74-7}, (hidroximetil)ciclopropano
y KOH en DMSO a 23 °C durante 4 dias y a 60 °C durante 7
dias] (4,49 g, 16,3 mmol) y Boc,0 (7,45 g, 34,1 mmol),
seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en CH;Cl, de acuerdo
con el procedimiento general A (Método c¢). Obtenido en
forma de s8lido de color amarillo (4,24 g, B5%).

MS (XISN) 375 [(M-H)']; pf 81 °C.

Ejemplo A24
[2-Nitro-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de
terc-butilo

Reaccién de N-[2-nitro-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

fenil) ~acetamida CAS-No. [97963-71-8] (4,25 g, 15 mmol) con

‘o
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Boc-anhidrido (3,50 g, 316 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general A (Método ¢} y a continuacién
reaccién con hidréxido aménico (25%; 4,6 ml, 29,8 mmol)
proporcioné tras la recogida acuosa y la purificacién por
cromatograffa en columna en gel de siflice (ciclohexano/
acetato de etilo 4:1}) el compuesto del titulo (3,683 g,
73%) en forma de s6lido de color amarillo.

MS (ISN) 335 [(M-H)"); pf 86-87 °C.

Ejemplo A25

[4-Cloro-~-2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) ~-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard via el compuesto
di-Boc a partir de 4-cloro-2-nitreo-5-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) -fenilamina [preparado por agitaciétn de 4,5-dicloro-
2-nitro-fenilamina comercialmente disponible [CAS-No. 6641-
64-1], 2,2,2-trifluoro-etancl y KOH en DMSO a 60 °C durante
5 dias] (9,33 g, 34,5 mmol) y Bocg0 (15,8 g, 72,4 mmol),
peqguida de tratamiento con 2 eq. De TFA en CH;Cl; de acuexrdo
con el procedimiento general A (Método c). Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (8,80 g, 69%).

MS (ISN) 369,0 {{(M-H)")] y 371 [(M+2-H)"); pf 67-69 °C.

Ejemplo A26

(5- {2-Metoxi-etoxi) -2-nitro-4-trifluorometil -fenill] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparfé via el compuesto
di-Boc a partir de 5-{(2-metoxi-etoxi)-2-nitro-4-
trifluorometil-fenilamina [preparada por agitacién de 5-

cloro-2-nitro-4-triflucrometil-fenilamina comercialmente

QS
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disponible ([CAS-No. 35375-74-7], 2-metoxietanol y KOH en
DMSO a 60 °C durante 2 dfas] (12,3 g, 39 mmol) y BociO (20,6
g, 94,5 mmol), seguido de tratamiento con 2 eq. de TFA en
CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general A (Método c).
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (7,906 g,
53%).

MS (ISN)} 379 [(M-H)]).

Ejemplo A27

{(2-Nitro-4-trifluorometil-5-vinil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

Una suspensién de (5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo Al) (6,8 g, 20
mmol), &cido vinil bérico [CAS-No. 4363-34-2) {Bull. Soc.
Chim. Fr. 1966, (8), 2557-64} (4,312 g, 60 mmol) y K,CO;
(8,29 g, 60 mmol) en agua (10 mL) y dioxano (50 mL) ae
purgaron con corriente de argém a 23 °C durante 10 min,
entonces se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(693 mg, 0,6 mmol) y la mezcla se calentd a 100 °C durante
20 h, se filtrd, se evapor6 y se purificé por cromatografia
en columna en gel de sflice (hexano/acetato de etilo 9:1)
para proporcionar un s6lido de color amarillo claro (2,476
g, 37%).
Ms (ISN) 331 [(M-H)7].

Ejemplo A28

{2-Nitro-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé via el compuesto

di-Boc a partir de 5- (2-metoxi-etoxi)-2-nitro-4-

e
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trifluorometil-fenilamina [preparada por agitaciém de 5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina comercialmente
disponible [CAS-No. 35375-74-7] (12,03 g, 50 mmol), n-
propanol (30 mL) y KOH (7,26 g, 110 mmol) en DMSO (100 mL)
a 60 °C durante B8 dias] (4,83 g, 13,3 mmol) y Bocz0 (8,38 g,
38,4 mmol), seguido de tratamiento con 2 eg. de TFA en
ClizCl, de acuerdo con el procedimiento general A (Método c).
Obtenido en forma de s6lido de color naranja (6,62 g, 99%).

MS (ISN) 363 [(M-H)"]1; pf 91 °C.

Ejemplo A29

(B/Z) - (2-Nitro-5-propenil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

Una suspensiétn de (5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo Al) (6,8 g, 20
mmol), &cido (E/Z)-~1-prop-l-enil bérico [CAS-No. 6336-44-3]
{(Bull. Soc. Chim. Fr. 19866, (8), 2557-64} (5,1 g, 60 mmol)
Yy KiPO, (12,74 g, 60 mmol) en agua (29 mL) y dioxano (65 mL)
se purgd por corriente de argdén a 23 °C durante 10 min, se
afiadié entonces tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (693
mg, 0,6 mmol) y la mezcla se calentdé a 100 °C durante 20 h,
e filtrS, se evapor6 y se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo 9:1) para
proporcionar un aceite de color amarillo claro (3,946 g,
57%).

MS (ISN) 345 [{M-H)"].

Ejemplo A30

(5-Hidroximetil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilo

it
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
metil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al5) mediante la siguiente secuencia:

1.) Una mezcla de (5-metil-2-nitro-4-triflucrometil-fenil)-
carbamato de terc-butilo (Ejemplo Al5) (2,42 g, 7,00 mmol),
NBS (1,62 g, 9,10 mmol) y peréxido de benzoilo (0,50 g,
1,54 mmol) en CCl, (50 mL) se sometib6 a reflujo y se irradié
con una lampara de luz de 500 W durante 6 h. Se enfrid a 23
°C, se filtré la succinimida y se lavé con CCl,. Tras 1la
evaporacién del solvente al vacio, el bromuro bruto (2,63
g, 6,59 mmol), KOAc (2,94 g, 30 mmol) y TBAHSO, (100 mg, 0,3
mmol) en DCM (50 mL) se agitaron a 23 °C durante 17 h.

2.) El acetato de 5-terc-butoxicarbonilamino-4-nitro-2-
trifluorometil-bencilo obtenido (822 mg, 2,17 mmol) ase
agité en THF (10 mL), MeOH (1 mL) y 1 M NaOH (6,52 mL, 6,52
mmol) a 23 °C durante 2 h. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo (493 mg).

MS (ISN) 335 [(M-H)T].

Ejemplo A3l

(5-Ciclopropil-2-nitro-4-trifluorometil -fenil)-carbamato de

terc-butilo

Una mezcla de (2-nitro-4-trifluorometil-5-vinil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo A27) (1,66 g, 5
mmol), yoduro de trimetilsulfoxonio (2,75 g, 12,5 mmol) Y
cloruro de benciltrietilamonic (200 mg, 0,878 mmol) en NaOH
50% (15 ml) y DCM (25 ml) se agité a 23 °C durante 2 dfas.
La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con 1IN HCl, agua y

palmuera, se secd6 en MgSO,. La eliminacién del solvente al

-
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vacfo dejé un aceite de color marrén oscuro, gue se
purificé por cromatograffia en columna en gel de silice para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (659 mg). El material de partida residual
geeliminé tal como sigue: A una polucién del material
obtenido (659 mg, 1,9 mmol) en EtOAc (11,5 ml) y MeCN (11,5
ml), se afiadi® una solucién de RuCl; (30 mg, 0,133 mmol) y
NaIO, (610 mg, 2,85 mmol) en H;O0 (3,8 ml) bajo agitacidn
enérgica a 0 °C. La mezcla Be agit6 durante otros 3 min y
entonces se tratd con una solucién saturada de Na;S;03 (19
ml). La mezcla se diluyé con EtOAc, la fase acuosa se
separd, se extrajo una vez con EtOAc. Las fases de EtOAc
combinadas sBe lavaron con salmuera, ase secd en MgSO, y
charcoal, se [filtr6 scobre dicalite, 8se evapord y se
purificé por cromatografia en columna en gel de sflice
(heptano/acetato de etilc 9:1) para proporcionar un s6lido
de color amarillo (630 g, 36%).

MS (ISN) 345,2 [(M-H)']; pf 117-119 °C.

Procedimiento general C:

Preparacién de 5-N-gustituidos-({2-nitro-fenil)-carbamatos

de terc-butilo

El (5-Cloro o -fluoro-2-nitro-fenil)-carbamato de
terc-butilo ge agité con la amina deseada opcionalmente con
DMSO, DMF, DMA, NMP o THF y/o DIPEA o Et;N a temperaturas de
23 °C a 130 °C hasta que la tlc indic6 la desaparicién
completa del cloruro o fluoruro. La reaccién se enfrié a 23
°C ge puso en agua helada, el precipitado se filtré, Bse

lavé con agua y se sect al vacio. En los casoe donde el

\“
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producto no precipité, la mezcla se extrajo con EtOAc, se
lav6é con agua y salmuera, se secS en Na;SO,. La filtracidn y
la eliminacién del solvente al vacio proporcionaron un
producto bruto, que - si fuera necesario - se purificé por

cromatografia en columna en gel de sfilice con hexano/EtOAc

" para dar el compuesto del titulo puro.

Ejemplo C1

(5-Dimetilamino-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo’

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (5-
fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A2) (1,62 g, 5,0 mmol) y dimetilamina (5,6
N en EtOH, 4,47 mL, 25,0 mmol) en DMSO (10 mL) a 23 °C de
acuerdo con el proredimiento general C y se obtuvo en forma
de s6lido de color amarillo (1,48 gq).

MS (ISN) 348 [(M-H)"]; pf 110 °C.

Biemplo C2

(2-Dimetilamino-2'-fluoro-5-nitro-bifenil-4-il) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
cloro-2'-fluoro-5-nitro-bifenil-4-il)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo D1) (9,568 g, ca. 26 mmol) y Me;NH (60% en
HzO0, 12 'mL) en DMSO (87 mL) a 23 °C de acuerdo con el
procedimiento general C. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo (4,54 g).

MS (ISP) 376,3 [{(M+H)'].

o
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Ejemplo C3

[5- (Ciclopropil-metil-amino) -2-nitro-4-trifluorometil -

fenil)] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titule se prepard a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejempleo Al) (3,40 g, 10 mmol) y clclopropil-metil-
amina hidrocloruro {3,22g, 30 mmol) y Et;N (6,97 mL, 50
mmol) en DMSO (50 mL) a 23 °C de acuerdo con el
procedimiento general C. Obtenido en forma de sdlido de
color amarillo (3,74 g).

MS (ISP) 374,2 [(M+H)'].

Ejemplo C4

{4-Cloro-5-iscobutilamino-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4,5-
dicloro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
A20) (3,0 g, 9,77 mmol) e isobutilamina (3,57 g, 46,8 mmol)
en DMSO (20 mL) a 55 °C de acuerdo con el procedimiento
general C. Obtenido en forma de s6lido de color marrén
(2,26 g, 67%).
MS (ISP) 344,2 [(M+H)"].

Ejemplo C5

[5- (Metil-propil-amino} -2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil~fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A1) (4,00 g, 11,7 mmol), N-metil-

propilamina (1,89 ml, 17,6 mmol) y trietilamina (5,73 ml,

I
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41,1 mmol) en DMSO (30 wlL) a temperatura ambiente de
acuerdc con el procedimientc general C. Obtenido en forma
de s86lido de color amarillo (4,04 g, S1%).

MS (ISP) 378,3 [{(M+H)*].

Ejemplo C6

(5-Isobutilamino-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al) (5,00 g, 14,7 mmeol), isobutil-amina
(7,36 mL, 73,4 mmol) en DMSO (35 mL) a temperatura ambiente
de acuerdo con el procedimiento general C. Obtenido en
forma de sb6lido de color amarillo (5,39 g, 97%).

MS (IsSP) 376,3 [(M-H)'].

Ejemplo C7

(2-Nitro-5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al) (6,81 g, 20 mmol), pirrolidina (B,27
mL, 100 mmol) en DMSO (70 ml) a temperatura ambiente de
acuerdo con el procedimiento general C. Obtenido en forma
de s6lido de color amarillo (7,35 g, 98%).

MS (ISN) 374 [(M-H)"]; pf 138-141 °C.

Ejemplo Ca

(5-Morfolin-4-il-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (5-

e
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cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al) (1,62 g, 5 mmol), morfolina (2,18 mL,
25 mmol) en DMSO (10 mL) a temperatura ambiente de acuerdo
con el procedimiento general C. Obtenido en forma de adlido
de color amarillo (1,83 g, 94%).
MS (ISN) 390 [(M-H)']; pf 75 °C.

Ejemplo C9

[5- (Isobutil-metil-amino)-2-nitro-4-trifluorometil-fenill] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplc Al) (4,00 g, 11,7 mmol}, N-isobutil-metil-
amina (1,54 g, 17,6 mmol) y trietilamina (5,73 ml, 41,1
mmol) en DMSO (30 mL) a temperatura ambiente de acuerdo con
el procedimientc general C. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo (4,18 g, 91%).

MS (ISP) 390,3 [(M-H)].

Ejemplo C10

[5- (Isopropil-metil-amino) -2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al) (4,00 g, 11,7 mmol), N-isopropil-metil-
amina (3,67 ml, 35,2 mmol) y trietilamina (5,73 ml, 41,1
mmol) en DMSO (30 mL) a 50 °C de acuerdo con el
procedimiento general C. Obtenido en forma de aélido de
color amarillo (3,27 g, 74%).

MS (IspP) 376,3 [(M-H)'].
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Ejemplo Cll

[4-Cloxo-5- (isobutil-metil-amino) -2-nitro-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (4,5-
dicloro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
A20) (5,0 g, 16,3 mmol) y N-isobutil-metilamina (7,09 g,
81,4 mmol) en DMSO (50 mL) a temperatura ambiente de
acuerdo con el procedimiento general C. Obtenido en forma
de aceite de color marrén (5,79 g, 99%).

MS (ISP) 358,2 [{(M+H)*].

Ejemplo Cl2

[4-Cloro-5- (isopropil-metil-aminec) -2-nitro-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4,5-
dicloro-2-nitro-fenil) -carbamate de terc-butilo (Ejemplo
A20) (5,0 g, 16,3 mmol) y N-isopropil-metilamina (5,95 g,
81,4 mmol) en DMSO (50 mL) a 75 °C de acuerdo con el
procedimiento general C. Obtenido en forma de 88lido de
color amarillo (4,07 g, 73%).

MS (ISP) 344,3 [(M+H)'].

Procedimiento general D

Preparacién de (4-aril-2-nitro-fenil)-carbamatos de terc-

butilo por acoplamiento de Suzuki directo de (4-yodo-2-

nitro-fenil) -carbamatos de terc-butilo con &cidos

arilbéricos

Una mezcla de (4-yodo-2-nitro-fenil)-carbamato de
terc-butilo (3,0 mmol), &cido arilbbrico (4,5 mmol) vy

PdCl;(PPh;)a (2 mol%) se Bsometié a reflujo en 1,4-dioxano

14
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(25 mL) y una 8olucién 2M de NazCO; (7,5 mL) [o
alternativamente con una solucién 1M de NaHCO; (7,5 mL),
Licl (6,0 mmol) y (Ph3P),Pd (3 mol%) en DME (30 mL); tambi&n
posible con Et3N (9,0 mmol), Pd(OAc)a (3 mol%), PPh; (6
mol%) en DMF (10 mL) a 100 °C] hasta que la tlc indicé la
conversién completa del yoduro. La mezcla se transfirié a
un recipiente separado, se afladié6 H;O0 (25 mL) y el producto
se extrajo con éter o EtOAc (3 x 30 mL). El combinado de
fases orgénicas se lavd con salmuera (50 mL) y se secd en
Na,;SO,. La eliminacién del solvente proporcions un residuo
de color marrén, que s8e purificé por cromatgraffa. en
columan c¢on gel de silice con ciclohexano/éter o
ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo .

Ejemplo D1

(2-Cloro-2'-fluoro-5-nitro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
cloro-4-yodo-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo [CAS-
No. 335349-60-5] (30 g, 75,3 mmol) y &cido 2-
fluorofenilbérico (13,82 g, 98,8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general D. Obtenido en forma de goma de color
amarillo (1,39 g).
MS (ISN) 365,0 [(M-H)'].

Procedimiento General E

Preparacién de (4-aril-2-nitro-fenil)-carbamatos de terc-

butilo por acoplamiento de Suzuki de (4-yodo-2-nitro-

fenil) -carbamatos de terc-butilo con bis(pinacolato)diboro

y a continuacidén reaccién con haluros de arilo

s
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Una mezcla del (4-yodo-2-nitrxo-fenil)-carbamato de
terc-butilo (2,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,2 mmeol),
KOAc (6,0 mmol) y PACl;(PPh;); (3 mol%) en 1,4-dioxanoc (25
mL) se agité a 100 °C hasta que la tlc indicé la conversién
completa del yoduro [cf. Tetr. Lett. 1997, 38, 3841-3844].
Tras la adicién del haluro de arilo (4,0 mmol), se afiadié
la mezcla de PdACl;(PPh;); (3 mol%) y una solucién 2M de
NaasC0; (7,5 mL) agitando a 100 °C hasta que la tlc indicé la
conversién completa del é&ster bérico intermediario. La
mezcla se transfirié a un recipiente separado, se afiadi6 Hz;0
(30 mL) y el producto se extrajo con &éter o BtOAc (3 x 50
mL). El combinado de fases orgénicas se lavd con salmuera
(100 mL) y se secf en NaSO,. La eliminacién del solvente
proporciondé un residuo de color marxén, que se purificé por
cromatografia en columma en gel de sflice con
ciclohexano/éter o ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto
del titule .

Procedimiento general F

Preparacién de 2-nitro-4-pirrol-l-il-fenilaminas por

condensacién de 2-nitro-1,4-fenilenediamina con 2,5-

dimetoxitetrahidrofurano

[cf. J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1003-1005]

Una mezcla de 2-nitro-1,4-fenilenodiamina (25 mmol) y
2,5-dimetoxitetrahidrofurano (26 - 32,5 mmol) en HOAc (150
mL) se agitdé a 60-120 °C hasta que la tlc indicé 1la
conversidén completa de la fenilenodiamina. Tras enfriar a
23 °C, la mezcla se puso en salmuera (500 mL) y se extrajo

con EtOAc (3 x 200 mL). El combinado de fases orginicas se

\l6
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lavéd con salmuera (300 mL) y s8se s8ecd en MgS0,. La
eliminacién del solvente proporciond un residuo de color
marrén, que se purificS por cromatografia en columna en gel
de silice con ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto del

titulo.
Ejemplo F1

2-Nitro-4-pirrol-l-jil-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-
nitro-1,4-fenilenodiamina [CAS-No. 5307-14-2] (20 g, 131
mmol) y 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (18,3 mL, 135 mmol) en
HOAc (37 mL) a 95 °C durante 3 h de acuerdo con el
procedimiento general F. Obtenido en forma de 86lido de
color rojo (13,5 g).

Ms (EI) 203 (M').

Procedimiento general G:

Preparacién de 2,5-dimetoxidihidrofuranc por bromacifn de

furane en MeOH

[cf. Tetrahedron 1971, 27, 1973-1996]}

A una sclucibén del furano (177,5 mmol) en una mezcla
de éter anhidro (54 mL) y MeOH abs. (79 mL) conservada a -
35 °C se afadidé bromo (10,0 mL, 195 mmol} en MeOH (105 mL)
gradualmente con agitacién. La mezcla de reaccidn se agité
durante 30 min, se saturé con NH; gas haata pH 8, y se dejé
atemperar a 23 °C. Se puso en agua helada, se extrajo con
éter (3 x 400 mL), se lavé con salmuera, se secd en Na;SO,.
La evaporacidn del solvente proporcioné un liquido de color
amarillo, que se purificé por destilacién al vacfio para dar

el compuesto del titulo.

1Rs
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Procedimiento general H

Preparacién de (4-alquinil-2-nitro-fenil) ~-carbamatos de

terc-butilo por acoplamiento de Sonogashira de (4-yodo-2-

nitro-fenil) -carbamatos de terc-butilo con compuestos

acetilénicos

(también acoplamiento de Sonogashira de (4-etinil-2-nitro-
fenil) -carbamatos de terc-butilo con haluros de arilo)

Una mezcla del haluro (3,0-4,5 mmol), el compuesto
acetilénico (3,0-4,5 mmol), Et3N (13,5 mmol), PdCl,;(PPh;);
(5 molg) y PPh3 (2,5 mol%) en THF (12 mL) [con material muy
insoluble 8se puede afiadir DMF (hasta 12 mL)] se agité
durante 20 min a 23 °C mientras se purgaba con Argén. Se
afiadié Cul (1,2 mol %) y se continué agitando a 60 °C bajo
una atméefera de. Argbn hasta que 1la tlec indiecé 1la
conversidn completa del componente menor [cf. J. Org. Chem.
1998, 63, B8551]. La mezcla se transfirié a un recipiente
separado, se afiadié 5% &cido citrico (50 mL) y el producto
ge extrajo con BtOAc (2 x 100 mL). El combinado de fases
orgidnicas se lavé con una solucién saturada de NaHCO, (50
mL) y salmuera (50 mL), seguido de secado en MgSO,. La
eliminacién del solvente proporcioné un residuo de color
amarillo, que se purificé por cromatografia en columna en
gel de silice con hexano/EtOAc y/o triturado con hexano o
EtOH acuoso para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento General J

Preparacién del (2-amino-fenil)-carbamatos de terc-butilo

por reduccién de (2-nitro-fenil)-carbamatos de terc-butilo

Método a: Hidrogenacién catalitica

1
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~ Una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmol) en MeOH o
EtOH y THF (1:1 ca. 20 mL) [0 88lc EtOAc para cloruros
aromiticos] y 10% Paladio en carbén (20 mg), Ni-Raney (20
mg) o 5% Platino en carbfn se agité enérgicamente a 23 °C
bajo atmésfera de hidrégeno hasta que la tlc indicé la
conversidén completa. El catalizador se filtrs, se lavd con
MeOH o EtOH y THF {(1:1) [o EtOAc], el solvente se eliminé
al vacfio para dar el compuesto del titule, que generalmente
era lo suficientemente puro para siguientes
transformaciones, pero que también se podria cristalizar a
partir de hexano caliente o ciclohexano si fuera necesario.

Método b: Reduccién con SnClae2H;0

Una mezcla del compuesto nitro (1,0 mmol) y SnCl,e2H;0
(5,0 mmol) se agitd en EtOH (30 mL) a 70-80 °C o
alternativamente en piridina (3 mL) y DMF (12 mL) a 23 °C
en atmésfera de Argbn hastqg que la tlc indicé la conversibn
completa [cf. Tetr. Lett. 1984, 25, B839]. La mezcla de
reaccién se 1llevé a pH B8 por adicién de una scolucién
saturada de NaHCO; y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). El
combinado de fases orgénicas se lavé con salmuera y se secd
en Na;80,. La eliminacifn del solvente proporciond un aélido
de color amarillo, que - 8i fuera necesario - puede
purificaree por cromatograflia en columna en gel de silice.

Método c: Reduccién con Zn y NH,Cl

A una mezcla del compueato nitro (1,0 mmol) en
EtOH/THF/solucién saturada de NH,Cl (1:1:1, 30 mL) se afiadié
Zinc en polvo (3,0 mmol) y la mezcla se agit$é a 70 °C bajo

una atmésfera de Argén hasta que 1la tlc indicé la

\q
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conversién completa. La recogida acuosa tal como se

describe en el Método b.
Ejemplo Jl

(2-Amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
dimetilamino-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo Cl) por hidrogenacién con 10 % Pd/C de
acuerdo con el procedimiento general J (Método a). Obtenido
en forma de una sustancia amorfa de color amarillo (1,34
g).

MS (ISP) 320 [(M+H)'].

Ejemplo J2

(2-Amino-4-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-
fluoro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo A3)
(32,54 g, 127 mmol) por hidrogenaciédn con 10 % Pd/C de
acuerdo con el procedimiento general J (Método a). Obtenido
en forma de sSlido de color naranja claro (25,03 g).

MS (ISP) 227 [(M+H)']l; pf 119-121 °C.

Ejemplo J3

{(2-Amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se preparé a partir de (2-
nitro-4-trifluorcmetil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo A4) (30,0 g, 98 mmol) por hidrogenacién con 10 %
Pd/C de acuerdo con el procedimientoc general J (Método a).

Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (26,5

g).

[0
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MS (ISP} 277,2 [(M+H)']l; pf 133-135 °C.
Ejemplo J4

(2-Amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparéd a partir de (4-
cloro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo AS)
(22,12 g, 85 mmol) por reduccién con SnCl;®2H;0 de acuerdo
con el procedimiento general J (Método b). Obtenido en
forma de s6lido de color rojo (13,93 g).

MS (BI) 242 (M) y 244 [(M+2)*]; pf 127-128 °C.

Ejemplo J5

(2-Amino-4-cloro-5-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-5-fluoro-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo A6) (16,48 g, 56,7 mmol) por hidrogenacién con 5 %
Pt/C de acuerdo con el procedimiento general J (Método a).
Obtenido en forma de s6lido de color marrén (14,78 g).

MS (ISP) 261,2 [(M+H)'] y 263 {(M+2+H)']; pf 85-87 °C.

Ejemplo J6

[2-Amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -fenil] -

carbamateo de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo A) por hidrogenacién con
5 % Pt/C De acuerdo con el procedimiento general J (Método
a). Obtenido en forma de s86lido de color amarillo (17,374

g).
MS (ISP} 375 [(M+H)'].

'4
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Ejemplo J7

(2-Amino-5-metoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de (5-
metoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A8) (5,79 g, 17,2 mmol) por hidrogenacidn
con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Método a). Obtenido en forma de Bs6lido de color amarillo
(5,36 g).

MS (ISP) 307 [(M+H)']; pf 125 °C.

Ejemplo J8

(2-Amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-
etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A9) (5,52 g, 15,8 mmol) por hidrogenacién
con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Método o). Obtenido en forma de s6lido de color amarillo
(3,84 g).
MS (ISP) 321 [(M+H)*]; pf 53 °cC.

Ejemplo J9

{2-Amino-4-metoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
metoxi-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
Al0) por hidrogenacién con 10 &% Pd/C de acuerdo con el
procedimiento general J (Método a). Obtenido en forma de
86lido de color blanco (19,377 g). .

M8 (ISP) 239,3 [(M+H)*]; pf 114-115 °C.

22

126



10

15

20

25

-70-

Ejemplo J10

(5-Amino-2-dimetilaminc-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
dimetilamino-2'-fluoro-5-nitro-bifenil-4-il) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo C2) (4,54 g, 12,1 mmol) por
hidrogenacién con 10 % Pd/C Dd acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de sélido de color
marrén claro (3,324 q).

MS (ISP) 346,4 [(M+H)']; pf 118-123 °C.

Ejemplo J11

(2-Aminc-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
nitro-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo All) por hidrogenacién con 5 % Pd/C de acuerdo con
el procedimiento general J (Método a). Obtenide en forma de
s86lido de color blanco (9,06 g).

MS (ISP) 274 [(M+H)'].

Ejemplo J12

(2-Amino-5-metoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
metoxi-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
Al2) (12,234 g, 45,6 mmol) por hidrogenacién con 10 % Pd/C
de acuerdo con el procedimiento general J (Método a).
Obtenido en forma de s6lido de color pérpura (7,185 g).

MS (EI) 238,1 (M*); pf 98-99 °C.

13
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Ejemplo J13

[2-Amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de [2-
nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al3) por hidrégenacidn con 5% Pt/C de
acuerdo con el procedimiento general J (Métodec a). Obtenido
en forma de sSlido de color marrén clarc (13,157 g).

MS (ISP) 307 [(M+H)"].

Ejemplo J14

(2-Amino-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (S-
etoxi-2-nitxo-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo Al4)
(8,65 g, 30,6 mmol) por hidrogenacién con 10 % Pd/C de
acuerdo con el procedimiento general J (Método a). Obtenido
en forma de sblido de color piarpura (6,45 g).

MS (ISP) 253 [(M+B)*]); pf 60-95 °C.

Ejemplo J15

[2-Amino-5- (ciclopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [5-
(ciclopropil-metil-amino) -2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo C3) (3,74 g, 9,96 mmol)
por reduccidén con SnCl;e2H;0 de acuerdo con el procedimiento
general J (Método b). Obtenido en forma de semi-s6lido de
color naranja (2,00 g).

MS (ISP) 346,4 [(M+H)*].

%
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Ejemplo J16

(2-Amino-4-cloro-5-isobutilamino-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-5-iscbutilamino-2-nitro-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo C4) (1,93 g, 5,61 mmol) por reduccibn con
SnCls'?H,0 de acuerdo con el procedimiento general J (Método
b). Obtenido en forma de sblido de color marrén (1,30 g,
74%) .

MS (ISP) 314,3 [(M+H)'].

Ejemplo J17

[2-Amino-5- (metil-propil-amino) -4-trifluorometil-fenill -

carbamato de terc-butilo

El compuesto .del titulo se prepard a partir de [5-
(metil-propil-amino)-2-nitro-4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo C5) (3,78 g, 10,0 mmol)
por hidrogenacién con 10% Pd/C de acuerdo con el
procedimiento general J (Método a). Obtenido en forma de
aceite de color rojo (3,40 g, 98%).

MS (ISP) 248,4 [(M+H)'].

Ejemplo J18

[2-Amino-5- (isobutil-amino)-4-trifluorometil~-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [5-
{isobutil-amino) -2-nitro-4-triflucrometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo C6) (5,28 g, 13,99 mmol) por
hidrogenacién con 10% Pd/C de acuerdo con el procedimiento

general J (Método a). Obtenido en forma de s6lido pélido de

S
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color amarillo (3,69 g, 76%).
MS (ISP) 348,5 [(M+H)*]; pf 141°C.

Ejemplo J19

(2-Amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Al) (7,00 g, 20,5 mmol} por reduccién con
SnCl,'?H,0 de acuerdo con el procedimiento general J (Método
b). Obtenido en forma de a6lido de color amarillo (3,13 g,
49%) .
mMs (IsP) 309,3 [(M-H)]; pf 170°C.

Ejemplo J20

(2-Amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S-
metil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplc Al5) (3,40 g, 10,6 mmol) por hidrogenacién
con 10% P4/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Método a). Obtenido en forma de s6lido de color verde gris
claro (3,0 g, 97%).
MS (ISP) 291,2 [{(M+H)']; pf 174 °C.

Ejemplo J21

{(2-Amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo

(2-Amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-
butilo Bse prepard a partir de (S5-cloro-4-metil-2-nitro-
fenil) -carbamato de terc-butile (Ejemplo Ale6) (11,9 g, 41,4

mmol) por reduccién con SnCl;'?H,0 de acuerdo con el

\6
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procedimiento general J {Método b). Obtenido en forma de
s6lido de color amarillo (9,25 g, 87%).

MS (ISP) 257,1 [(M+H)*]; pf 147 °cC.

Ejemplo J22

(2-Amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (4-
cloro-5-metil-2-nitro-fenil)} -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo Al7) (4,45 g, 15,5 mmol} por reduccidn con
$nCl,'?H,0 de acuerdo con el procedimiento general J (Mé&todo
b). Obtenido en forma de s6lido de color amarilleo (3,90 g,
98%) .

MS (ISP) 257,2 [(M+H)}*]; pf 171 °C.

Ejemplo J23

{(2-Amino-4-metil-5-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-

butilo

Preparado a partir de (4-metil-2-nitro-5-
trifluorometil-fenil) -carbamate de terc-butilo (Ejemplo
Al8) (4,68 g, 14,6 mmol) por hidrogenacién con 10% Pd/C de
acuerdo con el procedimiento general J (Mé&todo a). Obtenido
en forma de s6lido de coloxr blanco (3,68 g, 87%).
Ms (ISP) 291,3 [(M+H)']; pf 144 °C.

Ejemplo J24

(2-Amino-4-cloro-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (4-
cloro-2-nitro-S5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butile (Ejemplo Al1l9) (3,37 g, 0,99 mmol) por reduccién con

SnCly;'*H,0 de acuerdo con el procedimiento general J (Mé&todo

|23
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b). Obtenide en forma de un sélido de color naranja (2,55
g, 83%).

MS (ISP) 309,2 [(M-H)]; pf 137 °C.
Ejemplo J25

{2-Amino-4-~cloro-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-
cloro-5-etoxi-2-nitro-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo A21) (7,04 g, 22,2 mmol) por hidrogenacién con S5 %
Pt/C de acuerdo con el procedimiento general J (Método a).
Obtenido en forma de B6lido de color amarillo claro (6,32
g, 95%).

Ms (ISN) 285 [(M-H)'] y 287 [(M+2-H)"]; pf 148 °C.

Ejemplo J26

{(2-Amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
nitro-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo A22) (10,38 g, 32,2 mmol) por hidrogenacidén con 10
$ Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J (M&todo
a). Obtenido en forma de s$lido de color marrdén claro (8,76
g, 93%).

MS (ISN) 283 [(M-H)"]; pf %0 °C.

Ejemplo J27

(2-Amino-5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
nitro-5-pirrelidin-1-il-4-trifluorometil-fenil)-carbamato
de terc-butile (Ejemplo C7) (7,45 g, 19,75 mmol) por

hidrogenacién con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento
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general J (Mé&todo a). Obtenido en forma de sblido de color
naranja claro (6,75 g, 99%).

MS (ISP) 346 [(M+H)*]; pf 101-103 °C.

Ejemplo J28

(2-Amino-5-morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (5-
morfelin-4-il-2-nitro-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo (CB8) (1,83 g, 4,68 mmol) por
hidrogenacién con 10 &% Pd/C de acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de sustancia amorfa
de color rojo (1,72 g, 102%).

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

Ejemplo J29

(2-Amino-5-ciclopropilmetoxi-4-trifluorometil -fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
ciclopropilmetoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato
de terc-butilo (Ejemplo A23) (5,18 g, 13,8 mmol) por
hidrogenacién con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de s6lido de color
marrdén claro (3,80 g, 80%).

MS (ISP) 347 [(M+H)*]; pf 127 °cC.

Ejemplo J30

[2-Amino-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulc se prepar® a partir de [2-

nitro-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil) ~carbamatoc de terc-

1
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butilo (Ejemplo A24) (3,65 g, 11 mmol) por hidrogenacién
con 10 ¥ Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Mtodo a). Obtenido en forma de sélido de color marrdn
claro (3,16 g, 94%).
MS (ISP) 307 [(M+H)']; pf 127-128 °C.

Ejemplo J31

[2-Amino-4-~cloro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato

de terc-butiio

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ({[4-
cloro-2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo A25) (8,70 g, .23,5 mmol) por
hidrogenacién con 5 % Pt/C de acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de 86lido de color
amarillo (7,94 g, 99%).

MS (ISP) 341,2 [(M+H)*] y 343 [(M+2+H)']; pf 91-93 °cC,.

Ejemplo J32

[2-Amino-5- (2-metoxi-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a pertir de [5-(2-
metoxi-etoxi) -2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo A26) (7,90 g, 20,8 mmol) ©por
hidrogenacién con 10 % P4d/C de acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de s6lido de color
amarillo (7,00 g, 96%).

MS (ISP) 351 [(M+H)']; pf 96-100 °C.

Ejemplo J33

(2-Amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

12

Yy



10

15

20

25

-78-

El compuesto del tftulo se prepardé a partir de (2-
nitro-4-trifluorometil-5-vinil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A27) (1,20 g, 3,6 mmol) por hidrogenacién
con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Método a). Obtenido en forma de white solid (1,289 g,
100%) .

MS (EI) 304 (M*); pf 133-139 °C.

Ejemplo J34

(2-Amino-4-trifluorometil-5-vinil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
nitro-4-trifluorometil-S-vinil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A27) (1,01 g, 3,0 mmol) por reduccién con
SnCl;'?H,0 de acuerdo con el procedimiento general J (Mé&todo
b). Obtenido en forma de s6lido de color naranja (669 mg,
74%) .
MS (ISP) 303 [(M+H)'].

Ejemplo J35

(2-Amino-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
nitro-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A28) (6,46 g, 17,7 mmol) por hidrogenacién
con 10 % Pd/C de acuerdo con el procedimiento general J
(Método a). Obtenido en forma de s6lido de color blanco
(0,93 g, 16%).

MS (ISP) 335 [(M+H)'); pf 120 °C.

vl
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Ejemploc J36

(2-Amino-5-propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (E/Z)-
(2-nitro-5-propenil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo A29) (3,0 g, 8,7 mmol) por
hidrogenacién con 5 % Pt/C de acuerdo con el procedimiento
general J (Método a). Obtenido en forma de sdlido de color
amarillo (2,984 g, 100%).

MS (ISN) 317 [(M-H)"].

Ejemplo J37

(2 -Amino-5-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto .del titulo se prepar6 a partir de (5-
fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo A2) (3,34 g, 10,3 mmol) por hidrogenacidn
con 10 % Pd/C de acuerdo c¢on el procedimiento general J
(Método a). Obtenido en forma de aélido de color amarillo
(2,93 g, 97%).

MS (ISP) 295,2 [(M+H)*]; pf 107-109 °C.

Ejemplo J38

[2-Amino-5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -4-

trifluorometil-fenil) ~-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
nitro-S- (tetrahidro-piran-2-ilaoximetil) -4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butilo ([preparado a partir de (5-
hidroximetil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo (Ejemplo A30) (476 mg, 1,42 mmol) por

132
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tratamiento con 3,4-dihidro-2H-pirano (0,19 mL, 2,12 mmol)
y p-TsOH (5 mg, 0,03 mmol) en DCM a 0 °C, agitando a 0 °C
durante 15 min y a 23 °C durante 18 h.] (0,58 g, 1,38 mmol)
reduccién con 5nCl;*?H;0 de acuerdo con el procedimiento
general J (Método b). Obtenido en forma de sustancia amorfa
de color amarillo (414 mg, 77%).

MS (ISP) 391 [(M+H)*].

Ejemplo J39

(2-Amino-5-ciclopropil-4-triflucrometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
ciclopropil-2-nitro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo A31l) (460 mg, 1,33 mmol) por reduccidn
con SnCl;'?H,0 de .acuerdo con el procedimiento general J
(Métode b). Obtenidc en forma de s6lido de color naranija
(300 mg, 71%).

MsS (1IsP) 317,1 [{(M+H)*]; pf 134-137 °C.

Ejemplo J40

[2-Amino-5- {isobutil-metil-amino)-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de |[5-
(isobutil-metil-amino}-2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -
carbamatoc de terc-butilo (Ejemplo C9) (3,88 g, 9,51 mmol)
por hidrogenacién con 10% Pd/C de acuerdo con el
procedimiento general J (Método a). Obtenido en forma de
aceite de color naranja (2,70 g, 75%).

MS (ISP) 362,3 [(M+H)'].

\%
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Ejemplo J41

[2-Amino-5- (isopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partix de [5-
(isopropil-metil-amino) -2-nitro-4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo C10) (2,98 g, 7,90 mmol)
por hidrogenacién con 10% Pd/C de acuerdo con el
procedimiento general J (Métode a). Obtenido en foxma de
aceite de color naranja (2,42 g, 88%).

MS (ISP) 348,5 [(M+H)').

Ejemplo J42

[2-Amino-4-cloro-5- (isobutil-metil-amino) -1-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [4-
cloro-5- (isobutil-metil-amino) -2-nitro-fenil] -carbamato de
terc-butileo (Ejemplo C24) (5,55 g, 15,5 mmol) por reduccién
con SnCl:'?H;0 de acuerdo con el procedimiento general J
(Método b). Obtenido en forma de s6lido de color marrdn
pdlido (3,98 g, 78%).

MS (ISP) 328,3 [(M+H)'].
Ejemplo J43

[2-Amino-4-cloro-5- (isopropil-metil-amino)-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [4-
cloro-5- (isopropil-metil-amino)-2-nitro-£fenil] -carbamato de
terc-butilo {(Bjemplo C12) (4,07 g, 11,8 mmol) por reduccidén
con SnClz;'?H,0 de acuerdo con el procedimiento general J

(Método b)}. Obtenido en forma de 86lido de color marrén
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pdlido (3,08 g, 83%).
MS (ISP) 314,3 [(M+H)*); pf 116 °C.

Los siguientes métodos se refieren a la preparacidn de
3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o terc-butilo (f6rmula
general 1IVa), que B8irve como componente esnecial en 1la
sintesis de los compuestos diana (Esquema sintético G).

Procedimiento general K

Método a): Preparacién de 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo

o terc-butilo

Loa 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o terc-butilo se
prepararon a partir de los aril cloruros de &cido y la Bal
de malonato potésico de etilo o terc-butilo [CAS-no. 614B-
64-7 y 75486-33-8] con Et3N y MgCl; en CH3CN a 0°C hasta 23
°C de acuerdec con, Synthesis 1993, 290. Si el &cido aril
carboxilico libre se usa en esta reaccitn, éste pe activa
por tratamiento con etil cloroformiato y Et3;N en THF/CH;CN a
0°C antes de la reaccidn con la sal de malonato.

Método b): Preparacién de 3-aril-3-oxo-propionatos de terc-

butilo

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de terc-butilo se
prepararon alternativamente a partir de metil o etil aril
ésteres por tratamiento con acetato de terc-butilo litio
[preparado por tratamiento de acetato de terc-butilo con
diisopropilamida de litio en THF a -78 °C] en presencia de
terc-butédxido de litio de acuerdo con Synthesis 1985, 45.
Si el producto contenia material de partida residual tras
la recogida, pudiendo sBer asi eliminada por saponificacién

selectiva con LiOH en THF/MeOH/H0 a 23 °C.

1S
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Método c): Preparaciédn de &cidos 3-aril-3-oxo-propionicos

Loa &cidoa 3-aril-3-oxo-propionicos se prepararon a
partir de los aril cloruros de dcido Y
bis{trimetilsilil)malonato con Et;N y LiBr en CH;CN a 0 °©C
de acuerdo a Synt. Commun. 1985, 15, 1039 (M&tode c¢l) o con
n-BuLi en éter a -60 °C hasta 0 °C de acuerdo to Synthesis
1979, 787 (Método c2}.

Método d): Preparacién de 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo

o terc-butilo

Los 3-aril-3-oxo-propionatos de etilo o terc-butilo se
prepararon a partir de los aril nitrilos y bromoacetato de
etileo o terc-butilo [CAS-No. 105-36-2 y 5292-43-3] con Zinc
activado en polvo en THF a reflujo, segquido de tratamiento
del enamino éster obtenido con 10% HCl en THF a 23 °C de
acuerdo a J. Org.Chem. 1983, 48, 3835.

Ejemplo K1

3-0x0-3-(3~-piridin-3-il-fenil) -propionato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar8 a partir de 3-
piridin-3-il-benzoato de metilo [CAS-No. 79601-27-7] (1,00
g, 4,69 mmol) por tratamiento con acetato de terc-butilo
litio de acuerdo con el procedimiento general K (Mé&todo b).
Obtenido en forma de aceite de color naranja (673 mg).

MS (ISP) 298,4 [(M+H)'].

Ejemplo K2

3-Ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de 3-
piridin-4-il-benzoato de metilo [CAS-No. 126179-78-0] (3,60

g, 16,88 mmol) por tratamiento con acetato de terc-butilo
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litio de acuerdo con el procedimiento general K (Método b).
Obtenido en forma de aceite de color amarillc (3,88 g}.

MS (ISN) 296,3 [{(M-H)'].

Ejemplo K3

3-0x0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-
piridin-2-il-benzoato de metilo [CAS-Na. 98061-20-2] (9,42
g, 44,18 mmol) por tratamiento con acetato de terc-butilo
litio de acuerdo con el procedimiento general K (Método b).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo (8,35 qg).

MS (ISP) 298,4 [(M+H)'].

Ejemplo K4

3-{3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(6-
metil-piridin-3-il) -benzoato de metilo ([preparado por los
siguientes procedimientos: Una mezcla de &cido 3-
carboxifenilbbrico (4,82 g, 29,07 mmol) y 3-bromo-2-
metilpiridina (5,00 g, 29,07 mmol) en acetonitrilo (145 mL)
y una solucién 0,4M de Na,CO; (145 mlL) se desgasificé y se
afiadié Pd(Ph;P), (1,68 g, 5 mol%). La mezcla de reaccién se
sometié a reflujo durante 16 h, se evapor6 a sequedad (cf.
Synlett 2000, 829). El1 residuo se suspendi® en MeOH (400
mL) y se afiadié S0Cl; (10,5 mL, 145 mmol) gota a gota a 23
°C y la mezcla de reaccién se sometif a reflujo durante 4
h. Se evapor6é a sequedad, Be recogié en EtOAc, se lavdé ¢ n
una solucién saturada de NaHCO; y ealmuera, se dgecd en

Na;SO,. La eliminacién del solvente al vacio proporcion§ un

Wi
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aceite de color marrén, que se purific6 por cromatografia
en columa en gel de sflice con ciclohexano/EtOAc.] (3,87
g, 17,0 mmol) por tratamiento con acetato de terc-butil
litio de acuerdo con el procedimiento general K (Método b).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo (4,73 g).

MS (ISP) 312 [(M+H)'].

Ejemplo K5

3-[3-(2-Metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionato de

terc-butilo

El compuestc del titulo se preparé a partir de 3-(2-
metil-piridin-3-il)-benzoato de metilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de &Acido 3-
carboxifenilbbrico (3,96 g, 23,85 mmol), 3-bromo-2-
metilpiridina (5,23 g, 21,68 mmol) y KiPO,- (7,60 g, 35,78
mmol) en dioxano (112 mlL) se desgasificé y se afiadié
Pd(Ph;P), (1,37 g, 1,2 mmol). La mezcla de reaccién se
sometié a reflujo duranté 5 h, se evaporf a sequedad. E1l
residuo se suspendié en MeOH (320 mL) y se afiadié SOCl,
(7,87 mL, 108,4 mmol) gota a gota a 23 °C y la mezcla de
reaccibén se sometié a reflujo durante 16 h. Se evaporb a
sequedad, 8e recogié en EtOAc, se lavd con una solucién
saturada de NaHCO; y Balmuera, se secS en Na;S0O;. la
eliminacién del solvente al vacio proprcioné un s6lido de
color marrén, que se purificé por cromatografia en columna
en gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (2,65 g, 11,66
mmol) por tratamiento con acetato de terc-butil litio de
acuerdo con el procedimiento general K {Método b). Obtenido

en forma de aceite incoloro (2,62 g).

15X
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MS (ISN) 310,2 [(M-H)7].
Ejemplo K6
3-[3-(6-Metil-piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(6-
metil-piridazin-3-il)-benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
carboxifenilbérico (2,24 g, 13,5 mmol) y 3-cloro-6-
metilpiridazina (1,79 g, 13,5 mmol) en acetonitrilo (67 mL)
y una solucién 0,4M de NazCO; (67 mL) se desgasificé y se
afiadié Pd{PhsP), (0,78 g, 5 mol%). La mezcla de reaccién ge
pometid a reflujo durante 16 h, se evaporb6 a sequedad (cf.
Synlett 2000, 829). El residuoc se suspendié en MeOH (200
mL) y se afiadié SOCl; (4,9 mL, 67,5 mmol) gota a gota a 23
°C y la mezcla de reaccidén se sometid a reflujo durante 16
h. Se evapor® a sequedad, se recogif6 en EtOAc, se lavd con
una 8olucidén saturada de NaHCO; y salmuera, se secd en
Na;S0,. La eliminacién del solvente al vacio proporciond un
aceite de color marrén, que se purificé por cromatografia
en columna en gel de silice con ciclohexano/EBtOAc.] (2,57
g, 11,26 mmol) por tratamiento con acetato de terc-butil
litio de acuerdo con el procedimiento general K (Método b).
Obtenido en forma de sélido de color amarillo claro (2,68
g).

MS (ISP) 313 [(M+H)*]; pf 68 °C.

Ejemplo K7

3-[3-(6-Metoxi-piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionato de

terc-butilo

129
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El compuestc del titulo se prepar8§ a partir de 3-(6-
metoxi-piridazin-3-il) -benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
carboxifenil-bérico (7,11 g, 42,8 mmol) y 3-cloro-6-metoxi-
piridazina [CAS-No. 1722-10-7] (6,19 g, 42,8 mmol} en
acetonitrilo (212 mL) y una solucién 0,4M de NazCO; (212 mL)
se desgasificaron y se afiadié Pd(Ph;P), (2,47 g, 5 mol%). La
mezcla de reaccién se sometidé a reflujo durante 16 h, se
evapor6é a sequedad (cf. Synlett 2000, 829). El residuo se
puspendié en MeOH (630 mL) y se afladié SOCl,; (15,5 mL, 214,1
mmol) gota a gota a 23 °C y la mezcla de reaccifn se
pometidé a reflujo durante 4 h. Se evapord a sequedad, se
recogi®é en EtOAc, se lavé con una solucién saturada de
NaHCO; y salmuera, se sec6 en Naz;S0,. La eliminacién del
solvente al vacio proporciond un aceite de color marrén,
que 8e purificé por cfomatografia en columna en gel de
silice con ciclohexano/EtOAc.] (5,41 g, 22,15 mmol) por
tratamiento con acetato de terc-butil litio de acuerdo con
el procedimiento general K (M&todo b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo (6,39 g). °
MS (ISP) 329 [(M+H)'].

Ejemplo K8

3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-3-il) -fenill -3-oxo-propionato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvoe a partir de 3-(2,6-
dimetil-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-

cianofenilbdrico [CAS-No. 150255-96-2] (4,74 g, 32,25
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mmol), 3-bromo-2,6-dimetilpiridina [CAS-No. 3430-31-7]
(5,00 g, 26,87 mmol) y X3PO, (B,56 g, 35,78 mmol) en dioxano
(126 mL) se degasificé y se afiadié Pd(Ph;P), (1,53 g, 1,37
mmol) . La mezcla de reaccién Be agité a a 90 °C durante 18
h. Se evaporé a sequedad, se recogié en EtOAc, se lavd con
una solucién saturada de NaHCO; y salmuera, se secé en
Na;SO,. La eliminacién del sclvente al vacio proporcioné un
gblido de color marrén, que se purificé por cromatografia
en columna en gel de esilice con ciclohexano/EtOAc.l (2,2 g,
10,6 mmol) por tratamiento con bromoacetato de terc-butilo
y zinc activado, seguido de hidr6lisis con 10% HCl1l de
acuerdoc con el procedimiento general K (Mé&todo d). Obtenido
en forma de aceite de color naranja (2,61 g).

MS (ISP) 326,4 [(M+H)'].

Ejemplo K9

3-Ox0-3-(3-piridazin-4-il-fenil) -propionic acid terc-butil
ester |

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de 3-
piridazin-4-il-benzoato de metile [preparado mediante la
siguiente Becuencia: i.) Una mezcla equimolar de &cido
glioxilico y m-tolil-acetaldehido {[CAS-No. 72927-80-1] se
calenté a 135 °C durante 17 h. ii.) La 5-hidroxi-4-{m-
tolil) -2(5H) -furanona bruta obtenida y el hidrato de
hidrazina en BuOH se sometieron a reflujo durante 18 h de
acuerdo con J. Med. Chem. 1987, 30, 239. iii.) La 5-m-
tolil-2H-piridazin-3-ona obtenida se calent6 con un exceso
de oxicloruro de fésforo a 95 °C durante 4 h. iv.) La 3-

cloro-5-m-tolil-piridazina obtenida se hidr6geno en MeOH y

Wl
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EtOAc en 5% P4/C en presencia de NaOAc a 23 °C. v.) La 4-m-
tolil-piridazina obtenida se oxidé con KMnO, en HOAc acuoso
a 100 °C durante 4 h. wvi.) El &cido 3-piridazin-4-il-
benzoico obtenido se esterificé con SOCl; en MeOH a 60 °C.]
por tratamiento con acetato de terc-butil litio de acuerdo
con el procedimiento general K (Método b). Obtenido en
forma de aceite de color amarillo (554 mg).
MS (I SN) 297 [(M-H)7].

Ejemplo K10

3-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de

terc-butilo

El compuestc del titulo se obtuvo a partir de 3-(6-
metoxi-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (6,47 g, 44 mmol),
S-bromo-2-metoxipiridina ([CAS-No. 13472-85-0] (5,18 mL, 40
mmol) y K;PO, (12,74 g, 60 mmol) en dioxano (200 mL) se
deasgasificé y se afiadid Pd(piP}. (2,31 g, S mol%). La mezcla
de reaccidén se agitd a 90 °C durante 4,5 h. Se evaporé a
sequedad, se recogif en EtOAc, se lav§ con una solucién de
NaHCO; saturada y salmera, se 8ecd en Na,SO,. La
eliminacién del solvente al vacio proporciond un sélido de
color marrén, que se purificé por cromatografia en columna
con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (1,95 g, 9,28
mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato y zinc
activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con
el procedimiento general K (método d). Obtenido en forma de

aceite de color marrén (2,81 g).
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MS (ISN) 326,2 [{M-H)'].
Ejemplo K11
3-[3-(6-Metil-piridin-2-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-~butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(6-
metil-piridin-2-il) -benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (11,120 g, 75,6
mmol), 2-bromo-6-metilpiridina [CAS-No. 5315-25-3] (10,0 g,
58,1 mmol) y KsPO, (21,22 g, 100 mmol) en dioxano (250 mL)
ge desgasificé y se afiadié Pd(pisP): (3,36 g, 5 mol%). La
mezcla de reaccién se agitdé a 90 °C durante 38 h. Se
evapord a sequedad, se recogié en EtOAc, se lav6 con una
solucidn de NaHCO, saturada y salmuera, se secl en Na,;SO,.
La eliminacién del seolvente al vacio proporciond un sélido
de color marrén, gue 8e purificd por cromatografia en
columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (6,36 g,
32,7 mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato y
zinc activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo
con el procedimiento general K (método d). Obtenido en
forma de aceite de color amarillo (7,84 g).

MS (ISN) 311 [(M-H)"].

Ejemplo Kl2

3-[3-({2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(2-
metil-piridin-4-il)-benzoato de metilco [preparado mediante

el siguiente procedimiento: Una mezcla de Acido 3-

143
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carboxifenilbérico (7,13 g, 43,0 mmol) y 4-bromo-2-
metilpiridina [Chem. Pharm. Bull. ‘_1990, 38 (9), 2446 -
2458) (7,40 g, 43,0 mmol) en acetonitrilo (215 ml) y una
solucién 0,4M de Na CO; (215 ml) se desgasificé y se afiadi6
PA({psP). (5,0 g, 0,43 mmol). La mezcla de reaccifn se
gometid a reflujo durante 18 h y se evaporé a sequedad
[Sinlett 2000 (6), 829 - 831}. El residuo se suspendid en
MeOH (215 ml), se afiadié SOCl; (15,6 ml, 215 mmol) gota a
gota a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se
sometié a reflujo durante 4h. La recogida acucosa y la
posterior purificacién por cromatografia en columna tal
como se describe en el ejemplo K4] (10,1 g, 44,4 mmol) por
tratamiento con terc-butil acetato de acuerdo con el
procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo claro (9,50 g, 69 %).

MS (ISP) 312,3 [(M+H)'].

Ejemplo K13

3-0x0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -propanocato de terc-butilo

El compuesto del titulo Be obtuvo a partir de 3-(3-
pirimidin-5-il) -benzoto de _metilo [preparado mediante el
Biguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
carboxifenilbdrico (7,13 g, 43,0 mmol) y 5-bromo-pirimidina
disponible comercialmente (6,84 g, 43,0 mmol) en
acetonitrilo (215 ml) y una solucién 0,4M de Na,CO, (215 ml)
se desgasificé y se afladié Pd(Ph;P), (5,0 g, 0,43 mmol). La
mezcla de reaccién se sometié§ a reflujo durante 4 h y se
evapoxd a seguedad [Sinlett 2000 (6) 825 - 831]. El residuo

se suspendidé en MeOH (215 ml), se afiadié SOCl,; (15,6 ml, 215

|44
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mmol} gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccién se sometié a reflujo durante 4h. Se sometid a
desarrollo acuoso Y posterior purificacién por
cromatografia en columna tal como se describe en el ejemplo
K4] (7,63 g, 35,6 mmol) por tratamiento con terc-butil
acetato de acuerdo con el procedimiento general K (método
b). Obtenido en forma de aceite amarillo de color claro
(6,27 g, 58%).

MS (ISP) 299,4 [(M+H)'].

Ejemplo K14

3-Oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(3-
pirazin-2-il)-benzoato de metilo ([preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de acido 3-
carboxifenilb6rico (7,13 g, 43,0 mmel) y 2-cloro-pirazina
disponible comercialmente (4,93 g, 43,0 mmol) en
acetonitrilo (215 ml) y una solucién 0,4M de Na;CO; (215 ml)
ge desgasificé y se afiadié Pd(Ph;P), (5,0 g, 0,43 mmol). La
mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante 4 h y se
evapordé a sequedad [Sinlett 2000 (6), 829 - 831]. El
residuo se suspendié en MeOH (215 ml), SOCl, (15,6 ml, 215
mmol) se afiadié gota a gota a temperatura ambiente y 1la
mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante 5h. El
desarrollo acuoso y la posterior purificacién por
cromatografia en columna tal como se describe en el ejemplo
K4) (6,79 g, 31,7 mmol) por tratamiento con terc-butil
acetato de acuerdo con el procedimiento general K (método

b} . Obtenido en forma de aceite de color naranja (4,57 g,

4s
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MS (ISP) 259,4 [(M+H)'].

Ejemplo K15

3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-propancate de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepaxr6 a partir de &cido
3-cianofenilbdrico comercialmente disponible [CAS-
No,150255-96-2] y 4-bromo-2,6-dimetilpiridina [Chem. Pharm.
Bull. 1990, 38, 2446 y J. Org. Chem. 1962, 27, 1665] de
acuerdo con el procedimiento general K (método d, ejemplo
K8). Obtenido en forma de aceite de color naranja.

MS (ISP) 326,4 [(M+H)*].

Ejemplo K16

3-[3-(6-Metil-pirazin-2-il)-fenil] -3 -oxo-propanoato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de &cido
3-cianofenilbérico | comercialmente disponible [CAS-
No,150255-96-2] y 2-cloro-6-metilpirazina comercialmente
disponible de acuerdo con el procedimiento general K
(método 4; ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de
color marrdén claro,

MS (ISP) 313,3 [(M+H)'].

Ejemplo K17

3-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-hutilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de &cido
3-cianofenilbdrico disponible comercialmente [CAS-

No,150255-96-2] y 4-bromo-2,5-dimetil-piridina [CAS-No.

\46
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17117-23-6] @de acuerdc con el procedimiento general K
{método d; ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de
color Amarillo claro.

MS (ISP) 326,2 [(M+H)'}.

Ejemplo K18

3-[3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de &cido
3-cianofenilbérico comercialmente disponible [CAS-
No,150255-96-2)] vy 4-bromo-2,3-dimetil-piridina  [CAS-No.
259807-91-5] de acuerdo con el procedimiento general K
(método d; ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de
color naranja.

MS (ISP) 326,3 [(M+H)'].

Ejemplo K19

3-[3-(5-BEtil-2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de &cido
3-cianofenilbérico comercialmente disponible [CAS-
No,150255-96-2] y 4-bromo-5-etil-2-metil-piridina [CAS-No.
98488-99-4] de acuerdo con el procedimiento general K
(método d; ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de
color naranja.

MS (ISP) 340,2 [(M+H)"'].
Ejemplo K20

3-[3-(2-Btil-piridin-4-il) -fenil] ~3-oxo-propancato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de &cido

|4
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3-cianofenilbérico comercialmente disponible [CAS-No.
150255-96-2] y 4-bromo-2-etil-piridina ([CAS-No. 156761-88-
5] de acuerdo con el procedimiento general K (método d;
ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de color marrén
claro.

MS (ISP) 326,2 [(M+H)'].
Ejemplo K21

3-[3-(6~Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(6-
ciclopropil-piridin-3-il) -benzeonitrile [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de 4&cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (8,82 g, 60 mmol),
5-bromo-2-ciclopropilpiridina bruta {preparada mediante el
giguiente procedimiento: Una mezcla de 2,5-dibromopiridina
(11,85 g, 50 mmol), cloruro de ciclopropilzinc (0,4 M en
THF, 160 mL, 64 mmol), Pd(PPhy)¢ (578 mg, 1 mol%) en THF (SS
mL) se agité bajc una atmbSsfera de argén a 70 °C durante
1,5 h. Se enfri6é a temperatura ambiente, se puso en una
solucidén de NaHCO; saturada, se extrajo con éter, se lavéd
con salmuera, se secd en NaSO,. La eliminacién del solvente
al vacio proporcioné un aceite de color marrén (12,36 g).}
(ca. 60 mmol), Pd(PPh;), (1,733 g, 3 mol¥%) y KiCO; (13,82 g,
100 mmol) en tolueno (250 mL), EBtOH (22 mL) y H;O (50 mL) se
agitd a 80 °C durante 14 h. Se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con una solucién de
NaHCO, saturada y wbpalmuera, se s8secé en Naz80,. La

eliminacién del solvente al vacio proporcioné un sélido de
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color marrén, que se purificé por cromatografia en columna
con gel de sflice con ciclohexano/EtOAc.] (9,88 g, 44,87
mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato y =zinc
activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con
el procedimiento general K (método d). Obtenido en forma de
gbélido de color amarillo claro (9,65 g, 64%).

MS (ISP) 338,3 [{M+H)*]; pf 72 °C.

Ejemplo K22

3-[3-(6-Isopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de

texrc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(6-
isopropil-piridin-3-1il) -benzonitrilo {preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (5,78 g, 39,3 mmol),
5-bromo-2-isopropenil-piridina bruta {preparada mediante el
siguiente procedimiento: Una solucién de ZnCl; seco (6,81 g,
50 mmol) en THF (71 wmlL) se afiadié6 gota a gota a una
solucién de isopropenil bromuromagnesio 0,5 M (100 wml, 50
mmol) a -75 °C y la mezcla se dejé atemperar a 23 °C. Una
solucidébn de 2,5-dibromopiridina (9,12 g, 35,5 mmol) vy
Pd(PPh3), (450 mg, 0,39 mmol) en THF (50 mL) se afiadié gota
a gota a 23 °C y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo
durante 20 h. Se enfrié a temperatura ambiente, 8se puso en
una aolucién de NaHCO; saturada, se extrajo con &ter, se
lavé con salmuera, se secd en Na;80,. La eliminacién del
solvente al vacio proporcioné un liquido de color marrédn
(10,98 g).} (ca. 36 mmol), Pd(PPh;), (1,24 g, 3 mol%) y K,PO,

(11,38 g, 53,1 mmol) en dioxano (180 mL) se agité a 90 °C

\&q

\s3



10

15

20

25

97-
durante 18 h. Se enfri6é a temperatura ambiente, se diluyb
con EtOAc, se lavé con una solucién saturada de NaHCO, Yy
salmuera, se sec6é en Na;SO,. La eliminacién del solvente al
vacio proporcioné un s86lido de color marrén, que ge
purificé por cromatograffia en columna con gel de silice con
ciclohexano/EtOAc para obtener un s6lido de color amarillo
(4,91 g, 22,3 mmol). Este material se hidrégeno con Pd/C 10
$ (0,85 g, 0,84 mmol) en EtOAc (210 mL) a 23°C durante 28
h.] (4,71 g, 21,2 mmol) por tratamiento con terc-butil
bromoacetato y zinc activado, seguidoc de hidr6lisis con 10%
HCl de acuerdo con el procedimiento general K (métodoc d).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo claro (4,95
g, 69%).

MS (ISP) 340 [(M+H)'].

Ejemplo K23
3-[3-(6-Etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(6-
etil-piridin-3-il)-benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de dcldo 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (2,77 g, 18,8 mmol),
S-bromo-2-etil-piridina [CAS-No. 38749-90-5] (3,24 g, 15,7
mmol), Pd(PPhs), (906 mg, 3 mol%) y KiyPO, (4,99 g, 23,5 mmol)
en dioxano (77 mL) se agité a 90 °C durante 18 h. Se enfriéd
a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé con
una solucién saturada de NaHCO; y salmuera, se secd en
Na;S0,. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné un

gblido de color marrSn, que sBe purificé por cromatografia

o
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en columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc para
obtener un liquido de color amarillo.] (1,94 g, 9,32 mmol)
por tratamiento con terc-butil bromocacetato y zinc
activado, seguido de hidré6lisis con 10% HCl de acuerdo con
el procedimiento general K (método d). Obtenido en forma de
aceite de color amarille clarc (2,23 g, 74%).

MS (ISP) 326 [(M+H)'].

Ejemplo K24

3-[3-(2-Ciano-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de 3-(2-
ciano-piridin-4-il) -benzoato de etilo [preparado mediante
la siguiente secuencia: 1.) Una mezcla de 3-piridin-4-il-
benzoato de etilo .[CAS-No. 4385-74-4] (4,711 g, 20,7 mmol)
y perdéxido de hidrégeno (3,4 mL, 33,2 mmol) se calentd a 70
°C durante 8 dias {tras 4 dfas se afiadid perdxido de
hidré6geno adicional (2,1 wmL, 20,7mmol)}, entonces se
eliminé el solvente, se afladié6 agua (dos veces 15 mL) y los
compuestos voldtiles se eliminaron de nuevo. 2.) El 3-(1-
oxi-piridin-4-il)-benzoato de etilo obtenido (4,763 g,
19,58 mmol), cianuro de trimetilsililo (7,35 mL, 58,7 mmol)
y trietilamina (5,46 mL, 39,2 mmol) en acetonitrilo (20 mL)
se sometidé a reflujo durante 22,5 h. Tras la evaporacién
del solvente, el residuc se convirtié en alcalino con 3N
NazC0, (130 mL) y se extrajo cinco veces con diclorometano
(120 mL). El combinado de fases orgénicas se lavd con H;0
(100 ml) y salmuera (100 mL), se Becé en NaySO,. La

eliminacidén del solvente al vacioc proporciond un residuo de

ISl
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color marrén, que se purificéd por cromatografia en columna
con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (4,51 g, 17,88
mmol) por tratamiento con 1litlo terc-butil acetato de
acuerdo con el procedimiento general K (método b). Obtenideo
en forma de aceite de color amarillo (2,53 gq).
MS (ISN) 321,3 [(M-H)'].

Ejemplo K25

3-[3-(6-Amino-piridin-3-il)-fenil] -3 -oxo-propanoato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(6-
amino-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbbrico [CAS-No. 150255-96-2] (r7,0 g, 115,7
mmol), 2-amino-5-bromo-piridina [CAS-No. 1072-97-5] (15,64
g, 90,4 mmol), PA(PPh3), (5,0 g, 5 mol%) y una eolucién 0,4
M de Na,CO; (450 mL) en acetonitrilo (450 mL) se agitd a 90
°C durante 2 dias. Se enfri$ a temperatura ambiente, se
diluyd con EtOAc, se lavé con una solucibn saturada de
NaHCO; y salmuera, se secS en Na;S0,. La eliminacién del
solvente al vacio proporciond un 8a6lido de color m;rrén,
que se purificé por cromatografia en columna con gel de
silice con ciclohexano/EtOAc para obtener un s6lido de
color amarillo.] (4,34 g, 22,23 mmol) por tratamiento con
terc-butil bromoacetato y zinc activado, segquido de
hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con el procedimiento
general K (método 4). Obtenido en forma de sélido de color
marrdn claro (4,41 g, 63%).

MS (ISN) 311,1 [(M-H)"]; pf 78-80 °C.

|S2.
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Ejemplo K26

3-[3-(6-Ciano-piridin-3-il) -fenill -3-oxo-propancato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar8 a partir de 3-(6-
ciano-piridin-3-il)-benzoato de metilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
carboxifenilb6rico (2,08 g, 12,51 mmol) y S5-bromo-piridina-
2-carbonitrilo [CAS-No. 97483-77-7] (2,08 g, 11,37 mmol) en
acetonitrilo (55 ml) y una solucién 0,4M de Na,CO; (55 ml)
se desgasificé y se afiadié Pd(Ph,P), (657 mg, 0,57 mmol). La
mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 18 h y se
evapor8 a Bsequedad [Synlett 2000 (6), 829 - 831]. El
residuo se suspendi® en MeOH (300 ml), SOCl; (2,61 ml, 36
mmol} se afiadié gota a gota a 23 °C y la mezcla de reaccién
se agitdé a 23 °C durante 3 dias. Se concentr$ al vacio
hasta alrededor de 100 mL, se diluyé con BtOAc, se lav6 con
una soluci6n saturada de NaHCO; y Balmuera, se secd en
Na,S04. La eliminacién del solvente al vacio proporciond un
residuo de color marrén, que se purificé por cromatografia
en columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (1,38
g, 5,79 mmol) por tratamiento con litio terc-butil acetato
de acuverdo con el procedimiento general K (método b).
Obtenido en forma de aceite de color naranja (530 mg).

MS (ISN) 323,3 [(M-H)7].

Ejemplo K27

3-Ox0-3-(3-piridazin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-

piridazin-3-il-benzoato de metilo ([preparado mediante el

2>
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piguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
carboxifenilbérico (6,98 g, 42,06 mmol) y 3-cloropiridazina
[CAS-No. 1120-95-2] (4,817 g, 42,06 mmol) en acetonitrilo
(210 ml) y una 8olucién 0,4M de Naj;CO; (210 ml) se
desgasificé y se afiadié PdA(Ph.P), (2,43 g, 2,1 mmol). La
mezcla de reacci6n se sometid a reflujo durante 15 h y se
evapord a sequedad |[Synlett 2000 (6), 829 - 831]. El
regiduo se suspendié en MeOH (500 ml), SOCl; (15,3 ml, 211
mmol) se afiadié gota a gota a 23 °C y la mezcla de reaccidn
e agité a reflujo durante 16 h. Se concentr$ al vacio
hasta alrededor de 100 mL, se diluy6 con EtOAc, se lavd con
una solucién saturada de NaHCO; y salmuera, se sec6é en
NazS0,. La eliminacifn del solvente al vacio proporciond un
residuo de color marrén, que se purificé por cromatografia
en columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (7,35
g, 34,32 mmol) por tratamiento con litio terc-butil acetato
de acuerdo con el procedimiento general K (método b).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo (8,306 g,
B1%).

MS (ISP) 299,3 [(M+H)*].

Ejemplo K28

3-[3-(6-Dimetilamino-piridin-3-il)-£fenil] -3-oxo-propanocato

de terc-butilo

El compuesto del tftulo se obtuvo a partir de 3-(6-
dimetilamino-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianocfenilbdérico [CAS-No. 150255-96-2] (6,994 g, 47,6

mmol), (5-bromo-piridin-2-il)-dimetil-amina [CAS-No. 26163-
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07-5) (7,326 g, 36,6 mmol), Pd(PPh;), (2,116 g, 1,83 mmol) y
K;PO, (12,436 g, 58,6 mmol) en dioxano {180 ml) se agitd a
S0 °C durante 24 h. Se enfri6 a temperatura ambiente, Be
diluyé con EtOAc, se lavl con una solucién saturada de
NaHCO: y salmuera, se secé en Na;SO,. La eliminacién del
sBolvente al vacio proporcioné un B6lido de color marrdn,
que se purificé por cromatografia en columna con gel de
gsilice con ciclohexano/EBtOAc para obtener un 86lido de
color amarillo.] (1,157 g, 5,2 mmol) por tratamiento c n
terc-butil bromoacetato y =zinc activado, seguido de
hidr6lisis con 10% HCl de acuerdo con el procedimiento
general K (método d). Obtenido en forma de aceite de color
amarillo (1,382 g, 78%).

MS (ISP) 341 [(M+H)'].

Ejemplo K29

3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato

de terc-butilo

El compuesto del titule se obtuvo a partir de 3-(2-
ciclopropil-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (8,82 g, 60 mmol),
trifluoro-metanosulfonato de 2-ciclo-propil-piridin-3-ilo
bruto (preparadc mediante el siguiente procedimiento: Una
mezcla de trifluoro-metanocsulfonato de 2-bromo-piridin-3-
ilo [CAS-No. 157373-97-2] (5,45 g, 17,81 mmol), cloruro de
ciclopropilzinc (0,4 M en THF, 60 mL, 24 mmol), PAd{PPh;).
(200 mg, 1 mol%) en THF (20 mL) se agité bajo una atmésfera

de argbn a 70 °C durante 1,5 h. Se enfrié a temperatura

I
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ambiente, se pusc en una solucién saturada de NaHCO;, se
extrajo con é&ter, se lavé con salmuera, se secd en Na;S0,.
La eliminacién del solvente al vaclo proporciondé un aceite
de color amarillo (5,88 g).} (ca. 18 mmol), Pd{(PPh;), (617
mg, 3 mol%) y KzCO; (4,92 g, 32 mmol) en tolueno (90 mL),
EtOH (8 mL) y HzO (18 mL) se agitd a 80°C durante 13 h. Se
enfri® a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé
con una solucién saturada de NaHCO; y salmuera, se secd en
Na;S0,. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné un
B6lido de color marrén, que se purificd por cromatografif
en columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (3,69
g, 16,75 mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato
Yy zinc activado, seguido de hidr6lisis con 10% HCl de
acuerdo con el procedimiento general K (método d). Obtenido
en forma de aceite de color amarillo (4,32 g, 76%).

MS (ISN) 336,1 [(M-H)7].

Ejemplo K30

3-[3-({4-Metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-hutilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(4-
metil-piridin-3-il)-benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de dcido 3-
cianofenilbbérico [CAS-No. 150255-96-2] (8,82 g, 60 mmol),
3-bromo-4-metilpiridina [C.AS—No.. 3430-22-6)] (8,60 g, 50
mmol), Pd(PPh;), (1,73 g, 3 mol%) y una solucién 2M de KaiCO,
(50 mL) en tolueno (250 mL) y EtOH (22 mL) se agité a 80°C
durante 3 h. Se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd

con EtOAc, se lavdé con una solucién saturada de NaHCO; y

[
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salmuera, se secd en Na;SO,. La eliminacién del solvente al
vacio proporciond un 86lido de color marrSn, gue se
purificé por cromatografia en columna con gel de silice con
ciclohexano/EtOAc.] (8,90 g, 45,8 mmol) por tratamiento c n
terc-butil bromoacetato y =zinc activado, seguido de
hidr6lisis con 10% HCl1 de acuerdo con el procedimiento
general K (método d). Obtenido en forma de aceite de color
naranja {12,22 g, B86%).

MS (ISP} 312,3 [(M-H)'].

Ejemplo K31

3-[3-{2-Etil-piridin-3-il}-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se obtuveo a partir de 3-(2-
etil-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una l:ne zcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (3,53 g, 24 mmol),
trifluoro-metanosulfonato de 2-etil-piridin-3-ilo bruto
{preparado mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla
de trifluoro-metanosulfonato de 2-bromo-piridin-3-ilo [CAS-
No. 157373-97-2] (6,12 g, 20 mmol), dietilzinc (1,1 M en
tolueno, 11 mL, 12 mmol), PA{PPhy}, (230 mg, 1 mol%) en THF
(S0 mL) se agitd bajo una atmbsfera de argén a 70°C durante
1 h. Se enfrié a temperatura ambiente, 8se pusc en una
solucién saturada de NaHCO,;, Be extrajo con é&ter, se lavd
con salmuera, se secd en NazSO,. La eliminacién del solvente
al vacio proporcioné un aceite de color amarillo (5,10 g).}
(ca. 20 mmol), PAd(PPhiy), (690 mg, 3 mol%) y KiCO; (5,53 g, 40
mmol) en tolueno (100 mL), EtOH (9 mL) y HO0 (20 mL) ge

\S+
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agité a 80 °C durante 4,5 h. Se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc, se lav6é con una solucibn
saturada de NaHCO, y salmuera, se s8ecd en NasSO,. La
eliminacién del solvente al vaclio proporcioné un sé6lido de
color marrén, que se purificé por cromatografia en columna
con gel de silice con ciclohexano/EBtOAc.] (3,44 g, 16,5
mmol) por tratamiento con terc-butil bromocacetato y zinc
activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con
el procedimiento general K {(método d). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo (1,11 g, 21%).

Ms (ISP) 326 [(M+H)'].

Ejemplo K32

3-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenill -3-oxo-propancato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(4,6-
dimetil-piridin-3-il)-benzonitrilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (8,82 g, 6C mmol),
5-bromo-2,4-dimetil-piridina [CAS-No. 27063-92-9] (9,3 g,
50 mmol), PdA(PPhs}y (1,73 g, 3 mol%) y una solucién 2M de
K2CO; (50 mL) en dioxano (250 mL) y EtOH (22 mL) se agité a
80°C durante 3,5 h. Se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc, se lavé con una solucién saturada de
NaHCO; y salmuera, se secd en Naz;S0,. La eliminacién del
solvente al vacio proporcioné un sélido de color marrén,
que se purificé por cromatografia en columna con gel de
sflice con ciclohexano/EtOAc.] (8,50 g, 42,7 mmol) por

tratamiento con terc-butil bromoacetato y zinc activado,
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seguido de hidr6lisis con 10% HClL de acuerdo con el
procedimiento general K (método d). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo (2,73 g, 20%).

MS (EI) 325,1 (M').

Ejemplo K33

3-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-pirxidin-3-il)-fenil]-3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se obtuvo a partir de 3-(6-
ciclopropil-4-metil-piridin-3-il) -benzonitrilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilb6rico [CAS-No. 150255-96-2] (5,15 g, 35 mmol),
5-bromo-2-ciclopropil-4-metil-piridina ({preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de 2,5-dibromo-4-
metil-piridina [CAS-No. 3430-26-0] (12,55 g, 50 mmol),
cloruro de ciclopropilzinc (0,4 M en THF, 156 wmL, 62,5
mmol), Pd{(PPh;), (580 mg, 1 mol%) en THF (55 mL) se agitéd
bajo una atmésfera de argén a 70 °C durante 1 h. Se enfrié
a temperatura ambiente, se puso en una solucidén saturada de
NaHCO,, se extrajo con éter, se lavé con salmuera, se sBechd
en Na,SO,. La eliminacién del solvente al vacio proporciond
un aceite de color amarillo (6,24 g).} (6,19 g, 29,2 mmol),
Pd(PPh;), (1,01 g, 3 mol%) y una solucién 2M de K;CO; (29 mL)
en tolueno (146 mL) y EtOH (13 mL) se agité§ a 80 °C durante
3 h. Se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy$ con EtOAc,
se lavé con una solucién saturada de NaHCO, y salmuera, se
secd en Nas80;. ILa eliminacién gel solvente al vacio
proporciond un s6lido de color marrén, que se purificé por

cromatografia en columna con gel de Bilice con
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ciclohexano/BtOAc.) (5,11 g, 21,8 mmol) por tratamiento con
terc-butil bromoacetato y 2ine activado, seguido de
hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con el procedimiento
general K (método d). Obtenido en forma de s6lido de color
blanco apagado (1,93 g, 25%).
MS (EI) 351 (M'); pf 65-73 °C.

Ejemplo K34

3-[3-(2-Etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato

de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se obtuvo a partir de 3-(2-
etil-6-metil-piridin-4-il)-benzonitrilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de 4&cido 3-
cianofenilbb6rico [CAS-No. 150255-96-2] (11,31 g, 76,9
mmol), 4-bromo-2-etil-6-metil-piridina [CAS-No. 155887-27-
71 (12,83 g, 64,1 mmol), Pd(PPhi), (2,22 g, 3 mol%) y KiCOs
(17,73 g, 128,2 mmol} en tolueno (360 mL), EtOH (29 mL) y
HaO (72 mL) se agitdé a 80 °C durante 2 h. Se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé con una
solucién saturada de NaHCO, y salmuera, se secd en NazSO,.
La eliminacién del solvente al vacio proporcioné un sélido
de color marrdén, que se purificé por cromatograffia en
columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (12,34 g,
55,5 mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato y
zinc activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl1l de acuerdo
con el procedimiento general K (método d). Obtenido en
forma de aceite de color amarillo (15,21 g, 81%).

MS (EI) 339 (M%).

l©
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Ejemplo K35

3-[3-(6-Btil-4-metil-piridin-3-il)-fenill -3-oxo-propancato

de terc-butilo

El compuesto del titulc se obtuvo a partir de 3-(6-
etil-4-metil-piridin-3-il)-benzonitrilo [preparado mediante
el Biguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (3,53 g, 24 mmol),
5-bromo-2-etil-4-metil-piridina {preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de 2,5-dibromo-4-metil-
piridina [CAS-No. 3430-26-0] (5,0 g, 20 mmol), dietilzinc
(1,1 M en tolueno, 10,9 mL, 12 mmol), Pd{(PPhy), (231 mg, 1
mol%) en THF (90 mL) se agité bajo una atmésfera de argén a
70 °C durante 0,5 h. Se enfrié a temperatura ambiente, se
puso en una solucibn saturada de NaHCO;, se extrajo con
éter, s8e lavdé con salmuera, se secd en NasSO,. La
eliminacién del solvente al vacio seguido de cromatografia
en columna con gel de siflice con ciclohexano/EtOAc
proporcioné un aceite incoloro (5,321 g).} (5,321 g, 20
mmol), PA(PPhs), (693 mg, 3 mol%) y K;COy (5,53 g, 40 mmol)
en tolueno (100 mL), EtOH (9 mL) y HzO (20 mL) se agité a B0
°C durante 3,5 h. Se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc, se lavé con una solucién saturada de
NaHCO; y salmuera, se secd en Na,so..' La eliminacién del
solvente al vacio proporciond un sélide de color marrén,
que se purificd por cromatograffa en columna con gel de
silice con ciclohexano/EtOAc.} (2,330 g, 10,5 mmol} por
tratamiento con terc-butil bromoacetato y =zinc activado,

seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con el
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procedimiento general K (método d4d). Obtenido en forma de

aceite de color marrén (2,926 g, 82%).

MS (EI) 339 (M').
Ejemplo K36

3-[3-({2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propanocato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(2-
ciclopropil-6-metil-piridin-4-il) -benzonitrilo [preparado
mediante el aiguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-%6-2] (0,71 g, 4,8 mmol),
4-bromo-2-ciclopropil-6-metil-piridina ({preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de 2,4-dibromo-6-
metil-piridina [CAS-No. 79055-52-0] (1,00 g, 4,0 mmol),
cloruro de ciclopropilzinc (0,4 M en THF, 12,5 mL, 5 mmol),
Pd(PPh;}y (46 mg, 1 mol%) en THF (4,4 mL) se agité bajo una
atméafera de argén a 70°C durante 1 h. Se enfrié a
temperatura ambiente, se puso en una solucién de NaHCO,, se
extrajo con étexr, se lavé con salmuera, se secS en NazSO,.
La eliminacién del solvente al vacio proporciondé un aceite
de color marxén.} (ca. 4 mmol), PA(PPh;), (139 mg, 3 mol%) y
KzCO; (1,11 g, 8,0 mmol) en tolueno (22 mL), EtOH (1,8 mL) y
H;0 (4,5 mL) se agité a 80 °C durante 2 h. Se enfrié a
temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc, se lavé con una
solucién saturada de NaHCO; y salmuera, se secé en Na,;SO,.
La eliminacién del solvente al vacio proporciond un sélido
de color marrén, que se purificé por cromatograffa en
columna con gel de silice con ciclohexano/EtOAc.] (0,94 g,

4,0 mmol) por tratamiento con terc-butil bromoacetato y

2
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zinc activado, seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo
con el procedimiento general K (método d). Obtenido en
forma de aceite de color amarillo (1,17 g, 83%).

MS (ISP) 352 [(M+H)*].

Ejemplo K37

3-[3-{2-Isobutil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-butile

El compuesto del titulo se prepard a partir de &cido
3-cianofenilbérico comercialmente disponible [CAS-No.
150255-96-2) y 4-cloro-2-isobutil-piridina [D.L. Comins; J.
Org. Chem. 50 (1985) 4410] de acuerdo con el procedimiento
general K (método d; ejemplo KB8). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo.

MS (Isp) 354,3 [(M+H)'].

Ejemplo K38

3-0x0-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-il) -fenil] -

propancato de terc-hutilo

. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de &cido
3-cianofenilbdrico comercialmente disponible [CAS-No.
150255-96-2] y 4-cloro-2-trifluorometil-piridina [CAS-No.
131748-14-6] de acuerdo con el procedimiento general K
(método d; ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de
color naranja.

MS (IsSP) 364,0 [(M-H)7].

Ejemplo K39

3-[3-(2-Isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de &cido

3
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3-cianofenilbbrico comercialmente disponible [CAS-No.
150255-96-2] y 4-cloro-2-isopropil-piridina [CAS-No. 98420-
91-8] de acuerdo con el procedimiento general K (método d;
ejemplo K8). Obtenido en forma de aceite de color marrdn
claro.

MS (ISP) 340,3 [(M+H)'].
Ejemplo K40

(RS) -3-Ox0-3-{3-[2-(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-

4-il] -fenil}-propancato de terc-butilo

a) Oxidacién de 3-(2-metil-piridin-4-il)-benzoato de metilo
(26,2 g, 0,11 mol; ejemplo K12) con Hz0; (30%, 31,5 ml, 0,31
mol) en Acido acético (117 ml) a 70°C durante 27 h y la
siguiente reaccién del N-6xido en &cido acético anhidrido
(22 ml) a 135°C durante 30 min proporcionando tras el
desarrollo acuoso 3-(2-acetoximetil-piridin-4-il)-benzoato
de metilo (25,3 g, 82%) en forma de aceite de color marrén.

b) Hidrélisis del 3-(2-acetoximetil-piridin-4-il)-benzocato
de metilo bruto (25,3 g, 0,09 mmol) con metanolato sédico
(5,4M en metanol, 5 ml) en metanol (100 ml) a temperatura
ambiente durante 48 h tras el desarrollo acuoso y la
purificacién por cromatografia en columna ({acetato de
etilo) de 3-(2-hidroximetil-piridin-4-il) -benzoato de
metilo (aceite de color marrdn, 14,7 g, 68%), que por
reaccién con 3,4-dihidro-2H-pirano (9,3 ml, 0,10 mol) en
diclorometano (165 ml) a temperatura ambiente durante 22h
proporciondé tras el desarrollo acuoso y la purificacién por
cromatografia en columna (acetato de etilo) un material sin

reaccionar (9,46 qg) Y (RS)-3-[2- (tetrahidro-piran-2-

4

\@



10

15

20

25

-112-

iloximetil) -piridin-4-il) -benzoato de metilo (7,88 g, 35%)
en forma de aceite de color marrén claro.

c¢) Reaccién de (RS)-3-[2-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-4-il] -benzoato de metilo con terc-butil acetato de
acuerdo con el procedimiento general K (método d; ejemplo
K8) proporcioné el compuesto del titulo en forma de aceite
de color amarillo claro.

MS (ISP) 412,2 [(M+H)'].

Ejemplo K41l
3-[3-({6-Metil-pirimidin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(6-
metil-pirimidin-4-il) -benzoato. de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una solucién de 3-
clorocarbonil-benzoato de metilo (19,9 g, 0,1 mol) en Ets0
(20 ml) se afiadié a 5°C a una solucién de 3-oxo-butirato de
terc-butilo sal magnésica [preparada a partir de 3-oxo-
butirato de terc-butilo (13,4 ml, 82 mmol) y etéxido de
magnesio recién preparado [a partir de Mg (2,65 g, 109 mol)
en etanol (25 ml)/CcCl4 (0,5 ml)] de acuerdo con Helv. Chim.
Acta 1952, 35, 2280]. La mezcla pe agité a temperatura
ambiente durante 15 h y entonces se puso en una solucién
saturada de NH,Cl. El pH se ajustd a 1,6 por adicién de 25%
HCl y la mezcla Be extrajo con Et;0. E)l aceite de color
naranja (27 g) obtenido se calenté en tolueno (400 ml) en
presencia de p-TsOH monohidrato (0,69 g, 3,6 mmol) a 100 °C
durante 4 h. Tras enfriar, el solvente se evaporé al vacio

Yy el residuo se dieolvié en AcOEt. La solucién se lavé con

&S
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una s8olucién saturada de NaHCO; y salmuera, se secd en
Na,SO, y se evapor8 al vacio para dar 3-(3-oxo-butixil)-
benzoato de metilo (15,6 g). Una muestra de este material
(3,0 g, 13,6 mmol) se agité con 2N KOH (40 ml) a
temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se acidificé
hasta pH 1 con 3N HCl y el precipitadc se aislé por
filtracién y trituracién con AcOEt para dar &cido 3- (3-oxo-
butiril)-benzoico (2,3 g). Una soluclén de este material
(2,2 g, 11,0 wmmol) en formamida (5,3 ml, 132 mmol) se
calenté a 180 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié y se
particiond entre AcOEt y una solucién saturada de NaHCO;. lLa
fagse acuosa Be acidificé con 3N HC1 hasta pH 2,6 y s8e
extrajo con AcOEt y el producto bruto obtenido se
esterific6é calentando en MeOH (12 ml) /4N HCl-Eta0 (3 ml)
durante 18 h a 40°C para dar el éster metilico en forma de
cristales de color blanco (0,33 g).] (0,8 g, 3,5 mmol) por
tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con el
procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo claro (1,34 g, producto bruto).

Ejemplo K42
3-[3-(2-Metil-pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(2-
metil-pirimidin-4-il) -benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-
acetil-benzoico (0,82 g, 5 wmmol), N-(bis-acetilamino-
metil) -acetamida (0,94 g, 5 mmol) y H;S0, concentrado (0,01

ml) se calentd a 155 °C durante 6 h. La mezcla enfriada se

127
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diluyd con H,0 (20 ml) y se recogié el precipitado, se secé
y se esterificé calentando en MeOH (12 ml) /4N HCl-Et;0(3 ml)
durante 20 h a 40 °C; los cristales blancos (0,27 g).l
(0,80 g, 3,5 mmol) por tratamiento con litio terc-butil
acetato de acuerdo con el procedimiento general K {método
b). Obtenido en forma de gblido de éolor amarillo (1,36 g,
producto bruto).

MS (ISP) 313,3 [(M+H)'].

Ejemplo K43

3-Ox0-3-(3-pirimidin-4-il-fenil) -propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparf a partir de 3-
pirimidin-4-il-benzoato de metilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-acetil-
benzoico (2,46 g, _15 mmol), N-(bis-formilamino-metil) -
formamida (2,18 g, 15 mmol) y HaSO, concentrado (0,1ml) se
calentaron a 155°C durante 3 h. La mezcla enfriada pse
diluybé con HzO (20 ml) y el precipitado se recogis, se sectd
y esterificé calentando en MeOH (12 ml) /4N HCl-Etz;O0 (3 ml)
durante 20 h a 40 °C; s6lido blanco (1,06 g).] (0,90 g, 4,2
mmol) por tratamiento con 1litio terc-butil acetato de
acuerdo con el procedimiento general K (método b). Obtenido
en forma de aceite de color amarillo claro (1,58 g,
producto bruto).

MS (ISP) 299,4 [(M+H)'].

Ejemplo K44

3-Ox0-3~ (3-pirimidin-2-il-fenil) -propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-

pirimidin-2-il-benzoato de metilo [preparade mediante el

6>
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siguiente procedimiento: el &cido 3-pirimidin-2-il-benzoico-

(3,0 g) se esterificé calentando en MeOH (160 ml)/4N HCl-
Bt;0(40 ml) durante 16 h a 40 °C ; cristales blancos (1,99
g).] (1,99 g, 9,3 mmol) por tratamiento con litio terec-
butil acetato de acuerdo con el procedimiento general K
(método b). Obtenido en forma de aceite de color amarillo
claro (3,24 g, producto bruto).

MS (ISP) 299,4 [(M+H)'].

Ejemplo K45

3-[3-(2-Amino-6-metil-pirimidin-4-il)-fenil) -3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-(2-
amino-6-metil-pirimidin-4-il)-benzoato de metilo (preparado
mediante el siguiente procedimiento: A una solucibén de
dcido 3-(3-oxo-butiril)-benzoico (2,06 g, 10 mmol) vy
guanidina hidrocloruro (0,96 g, 10 mmol) en HyO (10 ml) se
afiadié 2N NaOH (3 ml) y la mezcla ge agité a 100 °C durante
72 h, el pH de la mezcla se mantuvo entre 6-7 con adicién
ocasional de 2N NaOH. Tras enfriar a temperatura ambiente,
el pH se ajustd a 3 con 3N HCl y el precipitado se recogid,
se secd y se esterificéd por agitaciédn en 1N HCl-MeOH (40
ml) durante 3 4 a temperatura ambiente. El producto bruto
Be purificd por cromatografia (gel de silice, AcOEt) para
dar el metil é&ster en forma de s6lido de color amarillo
(0,61 g).] (0,73 g, 3 mmol) por tratamiento con litio terc-
butil acetato de acuerde con el procedimiento general K
(método b). Obtenido en forma de aceite de color amarillo

claro (0,85 g).

le8
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MS (ISP) 328,4 [(M+H)'].

Ejemplo K46

3-{3-(3-Metil-[1,2,4)triazin-6-1il)-fenil] -3-oxo-propanoato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(3-
metil-(1,2,4]triazin-6-il) -benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: A una solucién de
dcido 3-bromoacetil-benzoico (2,43 g, 10 mmol) en DMSO (17
ml) se afiadié 48% HBr acuoso (3,4 ml) y la mezcla se agitd
a 55 °C durante 0,5 h. La mezcla enfriada se particiond
entre AcOEt y H;0, la fase orgénica se lav6 con salmuera, se
gecé y se evapord al vaclo y el residuo s6lido se trituré
con Et;0/hexano para dar el &cido 3-oxoacetil-benzoico (1,08
g) en forma de s6lido de color blanco. Una solucién de este
material (3,92 g, 20 mmol) y acetil hidrazida (1,63 g, 22
mmol) en MeOH (20 ml) se agitaron a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se evapor®d al vacio y el residuo se
calentd en un autoclave en 5N NH;-MeOH (30 ml) a 150°C
durante 3 h. La mezcla se enfrié y se particioné entre
AcOEt y una solucién saturada de NaHCO,. La fase acuosa ase
acidific6é hasta pH 3 con 3N HCl y se extrajo con AcOEt. El
producto bruto se obtuvo a partir del extracto AcOEt se
esterific6 calentando en 1N HCl-MeOH (80 ml) durante 18 h a
50 °C y el é&ster bruto obtenido se purificé por
cromatogratia (gel de silice, AcOEt) para dar el metil
éster en forma de s6lido de color amarillo claro (0,45 g).]
(0,8 g, 3,5 mmol) por tratamiento con 1litio terc-butil

acetato de acuerdo con el procedimiento general K (método

93
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b). Obtenido en forma de 8s6lido de color amarillo (1,34 g,

producto bruto).
MS (ISP) 314,3 [(M+H)'].

Ejemplo K47

3-(3-(5,6-Dimetil-[1,2,4]ltriazin-3-11)-fenil] -3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de 3-(5,6-
dimetil-[1,2,4]triazin-3-1il)-benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una solucién de 3-
clorocarbonil-benzoato de metilo (31,6 g, 0,15 mol) en Etj30
(0,15 1) se afiadié durante 15 min a 0-5 °C a una solucibn
de hidrazinacarboxilato de terc-butilo (19,9 g, 0,1 mol) y
piridina (13,3 ml, 0,165 mol) en Et;0(0,6 1). La mezcla se
agité durante 1 h a 0 °C y durante 1 h a temperatura
ambiente, se diluyé con AcOEt y se lavd sucesivamente con
1N HCl, una solucién saturada de NaHCO; y salmuera. La fase
orgénica se secdH y Be evapord para dar &cido 3-(N'-terc-
butoxicarbonil-hidrazinocarbonil) -benzoico (31,5 g) en
forma de 86lido de color blanco. Una muestra de este
material (29,4 g, 0,1 mol) se agité en una mezcla de MeOH
(0,1 1) y 1 N KOH (0,2 1) durante 18 h a temperatura
ambiente. La solucién se concentr$ al vacio y se lavé con
AcOEt. La fase acuosa se acidificd hasta obtener un pH de 1
con 3N HCl y el precipitado formado se aislé por
filtracién, se pecd y entonces se agitd con TFA (0,3 1) a
temperatura ambiente durante 40 min. La mezcla se evapord
al vacfo y el residuo se triturd con Et;0/EtOH (10:1) para

dar el &cido 3-hidrazinocarbonil-benzoico en forma de

1NO
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g6lido de color blanco (16,2 g). Una solucién de este
material (3,6 g, 20 mmol) y 1,3-butandiona (1,89 g, 22
mmol) en MeOH (20 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se evaporé al vacio y el residuo se
calenté en el autoclave en 5N NH;-MeOH (30 mL) a 150 °C
durante 3 h. La mezcla se enfrié y Be particiondé entre
AcOEt y una solucién saturada de NaHCO;. La fase acuosa se
acidificé hasta pH 3 con 3N HCl y se extrajo con AcOEt. El
producto bruto obtenido a partir del extracto AcOEt Bse
esterificd calentando en 1N HCl-MeOH (80 mL) durante 18 h a
50 °C. El producto bruto se purificé por cromatograffa (gel
de saflice, AcOEt) para dar el metil éster en forma de
s6lido de color amarillo claro (1,21 g).] (1,21 g, 5 mmol)
por tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con
el procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
s6lido de color marrén claro (1,78 g, producto bruto).

MS (ISP) 328,4 [{(M+H)'].

Ejemplo K48

3-[3-{6-Metil-dimetilamino-pirimidin-4-il)-fenill -3-oxo-~

propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo. se prepard a partir de 3-(2-
dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il) -benzoato de metilo
[preparado mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla
de NaH (50% dispersién en aceite mineral, 1,56 g, 32,5
mmol) en 2-propanocl {45 ml) se agitdé a 50 °C durante 10
min. Se afiadié N-metilguanidina hidrocloruro (3,3 g, 30
mmol) y se continudé agitando durante 10 win. Tras 1la

adicién de &cido 3-(3-oxo-butiril)-benzoico (3,1 g, 15

1
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mmol), la mezcla se agitdé a 80 °C durante 48 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, se afiadié H;0 (100 ml) y la
mezcla se concentrd al vacfo a un volumen de ca. 80 ml. El
pH se ajusté a 2,5 con 25% HCl y y sBe recogid el
precipitado, se secd y entonces se esterificé por agitacidn
en 1N HCl-MeOH (30 ml) durante 60 h a temperatura ambiente.
El producto bruto se purificé por cromatografia (gel de
gilice, AcOEt} para dar el metil é&ster en forma de s6lido
de color amarillo claro (0,27 g).] (0,26 g, 1 mmol) por
tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con el
procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo claro (0,38 g, producto bruto).

Ejemplo K49

3-[3-(6-Metil-2-dimetilamino-pirimidin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(2-
metilamino-6-metil-pirimidin-4-il) -benzoato de metilo
[preparado mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla
de NaH (50% dispersién en aceite mineral, 1,56 g, 32,5
mmol) en 2-propanol (45 ml) se agitd® a 50 °C durante 10
min. Se afiadié 1,1-dimetilguanidina sulfato (4,08 g, 15
mmol) y se continué agitando durante 10 min. Tras la
adicién de &cido 3-(3-oxo-butiril)-benzoico (3,1 g, 15
mmol), la mezcla se agité a 80 °C durante 40 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6é H;0 (100 ml) y la
mezcla se concentr6 al vacio a un volumen de ca. 80 ml. El
PH se ajustd a 2,8 con 25% HCl y se recogié el precipitado

formado, se secéd y entonces se esterificé por agitacién en

\¥e
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1N HCl-MeOH (30 mL) durante 18 h a temperatura ambiente.
El producto bruto se purificé por cromatografia (gel de
sflice, AcOEt) para dar el metlil éster en forma de s6lido
de color blanco (0,49 g).] (0,48, 1,77 mmol) por
tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con el
procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo (0,70 g, producto bruto).

MS (ISP) 356,2 [(M+H)"].

Ejemplo K50

3-{3-[2-(2-Hidroxi-etilamino)-6-metil-pirimidin-4-il] -

fenil}-3-oxo-propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de rac-3-
{6-metil-2- [2- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -etilamino] -
pirimidin-4—il}-beqzoato de metilo [preparado mediante el
siguiente procedimiento: Una mezcla de acido 3-
carboxifenilbbrico (8,3 g, 50,0 wmmol), 2,4-dicloro-6-
metilpirimidina (8,15 g, 50,0 mmol) y Na,CO; (9,5 g, 90
mmol) en acetonitrilo (160 ml)/H;O (80 ml) se deasgasificd y
se afiadié Pd{PPh;), (0,87 g, 0,75 mmol). La mezcla se agitéd
durante 18 h a 85°C en una atmésfera de nitrégeno vy
entonces se concentrd al vacio a un volumen de ca. 100 ml,
se afiadié Hy0 (100 ml}) y la mezcla se lavé con AcOEt (50
ml). El pH de la fase acuosa se ajust6 a 2,5 por adicién de
25% HCl y el precipitado Bse recogi y se secé para dar
4cido 3-(2-cloro-6-metil-pirimidin-4-il)-benzoico (9,1 g)
en forma de sélido de color blanco. Una muestra de este
material (1,49 g, 6 mmol) se calentd en 2-amino-etanol (3,6

ml) a 80°C durante 1 h. La mezcla se evapor$ al vacio y el

1B
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aceite residual se agité en 1N HCl-MeOH (20 ml) durante 18
h a 40 °C . El producto bruto (1,36 g) y 3,4-dihidro-2H-
pirano (0,86 ml, 9,5 mmol) se agitaron en AcOEt (10 mL)/4N
HC1-Et,0(1,3 ml) durante 4 h a temperatura ambiente La
mezcla se diluyd con AcOEt y se lavd con una solucidn
saturada de NaHCQ; y salmuera. La fase orgénica se secd en
Na,S0,, se evapord al vacio, y el residuo se purificé por
cromatograffa (gel de silice, AcOEt/hexanc 1:1) para dar el
metil é&ster en forma de aceite de color amarillo claro
(1,53 g).] (1,539, 4,1 mmol) por tratamiento con litio
terc-butil acetato de acuerdo con el procedimiento general
K (método b). Obtenido en forma de aceite de color amarillo
claro (1,62 g).

MS (ISP) 456,4 [(MfH)*].

Bjemplo K51

3-{3-[2-(2-Metoxi-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il)-

fenil}-3-oxo-propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[2-
(2-metoxi-etilaming) -6-metil-pirimidin-4-il]-benzoato de
metilo [preparado mediante el siguiente procedimiento: el
cido 3-(2-Cloro-6-metil-pirimidin-4-il)-benzoico (1,49 g,
6 mmol) se calentd en 2-metoxi-etilamina (5,2 ml) hasta 80
°C durante 2,5 h. La mezcla se evaporé al vacio y el aceite
residual se agit6 en 1N HCl-MeOH (20 ml) durante 18 h a 40
°C para dar el metil é&éster en forma de sb6lido de color
amarillo claro (1,29 gq).] (1,29 g, 4,3 mmol) por
tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con el

procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
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aceite de color amarillo claro (1,44 g).

MS (ISP) 386,3 [(M+H)'].
Ejemplo K52

3-[3-(6-Metil-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de 3-(2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-il) -benzodato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: el Acido 3-(2-Cloro-6-
metil-pirimidin-4-il)-benzoico (1,49 g, 6 mmol) se calentd
en morfolina (5,2 ml) hasta 120 °C durante 16 h. La mezcla
se evapor® al vacio y el aceite residual se agité en 1N
HC1l-MeOH (20 ml) durante 20 h a 40 °C para dar el metil
éster en forma de sblido de color amarillo claro (1,19 g).]
(1,13 g, 4,3 mmo%) por tratamiento con 1litio terc-butil
acetato de acuerdo con el procedimiento general K (método
b). Obtenido en forma de 8élido de color amarillo claro
(1,66 g).

MS (ISP) 398,5 [(M+H)"].

Ejemplo K53

3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propancato. de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de rac-3-

(2-amino-pirimidin-4-il) -benzoato de metilo [preparado

. mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido 3-

carboxifenil-bérico (8,3 g, 5¢ mmol), 4,6-dicloro-
pirimidina (7,45 g, 50 mmol) y Na,CO; (9,5 g, 90 mmol) en
CH;CN (160 ml)/H,0 (80 ml). se desgasificé y se afiadié

Pd(PPh;), (1,16 g, 1,0 mmol). La mezcla se agitd durante 18

s
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h a 85 °C en una atmésfera de nitrbgeno y entonces Bse
concentrd al vacio a un volumen de ca. 100 ml. Se afladié Hj0
(100 ml) y la mezcla se lavd con AcOEt (50 ml). El pH de la
fase acuosa se ajusté a 4,2 por adicién de 25% HCl y el
precipitado formado se recogidé y se sec6 para dar &cido 3-
(6-cloro-pirimidin-4-il) -benzoico (8,84 g) en forma de un
B6lido de color blanco., Una muestra de este material (0,75
g, 3,2 mmol) Be agité en 25% NHy acuoso (5 ml) durante 24 h
a temperatura ambiente La mezcla se evapord al vacio y el
residuo se agit6 en 1N HCl-MeOH (10 ml) durante 72 h a 50
°C. El producto bruto se purificé por cromatografia (gel de
silice, AcOEt/hexano 1:1) para dar el metil éster en forma
de s6lido de color amarillc (0,54 g)}.] (0,62 g, 2,7 mmol)
por tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con
el procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
sblide de color amarillo claro (0,29 g).

MS (ISP) 314,2 [(M+H)'].

Ejemplo K54

3-[3-{6-Metilamino-pirimidin-4-il)-fenil) -3-oxo-propanocato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-([6-
metilamino-pirimidin-4-il)-benzoato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: el &cido 3-(6-cloro-
pirimidin-4-il) -benzoico (1,49 g, 6 mmol) se calent$ en 40%
metilamina acuosa (5 ml) a 80 °C durante 14 h. La mezcla se
evapord al vacio y el aceite residual se agité en 1N HCl-
MeOH (10 ml) durante 36 h a 50 °C. El producteo bruto se

purificé por cromatograffa (gel de siflice, AcOEt) para dar
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el metil é&ster en forma de sélido de color amarillo (0,62
g).] (0,60 g, 2,4 mmol) por tratamiento con litio terc-
butil acetato de acuerdo con el procedimiento general K
(método b). Obtenido en forma de s6lido de color blanco
(0,72 qg).

MS (ISP) 328,4 [(M+H)'].

Ejemplo K55

3-[3-(6-Dimetilamino-pirimidin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del tituleo se prepar§ a partir de 3-(2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-il) -benzoato de metile [preparado
mediante el siguiente procedimiento: el &cido 3-(6-cloro-
pirimidin-4-il)-benzoico (1,0 g, 4,3 mmol) se calentd en
5,6M dimetilamina-EtOH (5 ml) hasta 80 °C durante 1,5 h.
La mezcla se evaporf al vacio y el aceite residual se agité
en 1N HCl-MeOH (10 ml) durante 72 h a 50 °C . El producto
bruto se purific6é por cromatografia (gel de silice, AcOEt)
para dar el metil éster en forma de s86lido de <color
amarillo (0,43 g).] (0,39 g, 1,5 mmol) por tratamiento con
litio terc-butil acetato de acuerdo con el procedimiento
general K (método b). Obtenido en forma de sablido de color
amarillo claro (0,45 g).

MS (ISP) 342,3 [(M+H)'].

Ejemplo K56

3-{3-[6-(2-Metoxi-etilamino) -pirimidin-4-il] -fenil}-3-oxo-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[6-

{(2-metoxi-etilamino) -pirimidin-4-il] -benzoato de metilo

199
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[preparado mediante el siguiente procedimiento: el &cido 3-
(6-cloro-pirimidin-4-il) -benzoico (1,0 g, 4,3 mmol) se
calents en 2-metoxi-etilamina (5 ml) hasta 80 °C durante 1
h. La mezcla se evapord al vacio y el aceite residual se
agité en 1N HCl-MeOH (25 mL) durante 18 h a 50 °C. El
producto bruto se purificd por cromatografia (gel de
silice, AcOEt-hexano 1:1) para dar el metil é&ater en forma
de s86lido de color amarillo claro (0,67 g).] (0,66 g, 2,3
mmol) por tratamiento con 1litio terc-butil acetato de
acuerdo con el procedimiento general K (método b). Obtenido
en forma de aceite de color amarillo claro (0,93 g, no
puro) .

MS (ISP) 372,3 [(M+H)'].

Ejemplo K57

3-12,3']Bipiridinil-4-il-3-oxo-propancato de terc-butilo

El compueste del titulo se prepard a partir de
[2,3']bipiridinil-4-carboxilato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido
piridina-3-bbricoe (0,7 g, 5,7 mmol), &cido 2-bromo-
isonicotinico (1,15 g, 5,7 mmol) y KaCO; (0,63 g, 4,6 mmol)
en CH;CN (120 mL)/H0 (10 mL) se desgasificé y se afiadié
Pd(PPh3), (0,13 g, 0,11 mmol). La mezcla se agitd durante 24
h a 80 °C en una atmésfera de nitrégeno y entonces se
concentr$ al vacio a un volumen de ca. 10 ml. El pH ge
ajustd a 6 por adicién de 3N HCl y la solucién entonces se
evapord al vacio hasta sequedad. El residuo se agité en 1N
HC1-MeOH (23 ml) durante 65 h a 50 °C. El producto bruto se

purificé por cromatografia (gel de silice,

B3]
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AcOEt/ciclohexano 1:1) para dar el metlil é&ster en forma de
aceite de color amarillo clarec (0,37 g).] (044 g, 2,1 mmol)
por tratamiento con litio terc-butil acetato de acuerdo con
el procedimiento general K (método b). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo claro (0,62 g, producto bruto).
MS (ISP) 299,3 [(M+H)*].

Ejeﬁplo K58

3-[2,4']Bipiridinil-4-il-3-oxo-propancato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de
[2,4"]bipiridinil-4-carboxilato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de &cido
piridina-4-bbérico (0,7 g, 5,7 mmol), @&cido 2-bromo-
igsonicotinico (1,15 g, 5,7 mmol) y K;CO, (0,63 g, 4,6 mmol)
en CHCN (120 ml)/HO0 (10 ml) se desgasificd y se afiadiéb
Pd(PPhi), (0,13 g, 0,11 mmol). La mezcla se agitd durante 24
h a 80 °C en una atm6sfera de nitrbSgeno y entonces Bse
concentrd al vacio a un volumen de ca. 10 ml. El pH se
ajusté a 6 por adicién de 3N HCl y la solucién entonces se
evapor6 al vaclio hasta sequedad. El1 residuo se agité en 1N
HC1-MeOH (23 ml) durante 65 h a 50 °C. El producto bruto se
purificé por cromatografia (gel de silice,
AcOEt/ciclohexano 1:1) para dar el metil éster en forma de
aceite de color amarillo claro (0,37 g).] (0,21 g, 1,0
mmol) por tratamiento con litio terc-butil acetato de
acuerdo con el procedimiento general K {(método b). Obtenido
en forma de aceite de color amarillo claro (0,45 g,
producto bruto).

MS (ISP) 299,3 [(M+H)'].

P
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Ejemplo K59

3-(2'-Metil-[2,4']bipiridinil-4-il) -3 -oxo-propanocato de

terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir 'de 2'-
metil-[2,4']bipiridinil-4-carboxilato de metilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una solucibén enfriada
de 4-bromo-2-metil-piridina (2,75 g) en Et;0 (26 ml) se
afiadié a -78 °C sobre una s8olucién 1,6 M de butil
litio/hexano (12 ml) en Bt;O0 (50 ml). La esolucifn se agité
durante 20 min a -78 °C. Se afiadié6 triisopropilborato (4,8
ml, 20,8 mmol) y la mezcla se dejé atemperar a temperatura
ambiente durante 1 hora y a continuacién se agité durante
18 h. Se afiadié Hz;O0 (13 ml) y se separaron las fases. La
fase orgénica se extrajo con 0,5N NaOH (25 ml) y el
combinado de fases acuosas se acidificaron hasta pH 6 con
2N HCl y entonces se extrajo con AcOEt (200 ml). El
extracto orgdnico se secd y se evapord al vacio y el
residuo se trituré con Et,0 para dar &cido piridina-2-metil-
4-bbrico (0,36 g). Una mezcla de este material (0,36 g, 2,6
mmol), &cido 2-bromo-isonicotinico (0,53 g, 2,6 mmol) y
KzCO3 (0,29 g, 2,1 mmol) en CH3CN (9 ml)/HzO (4,5 ml) se
desgasificé y se afiadié P4(PPh;), (0,12 g, 0,1 mmol). La
mezcla se agitd durante 70 h a 80 °C en una atmbésfera de
nitrégeno y entonces se concentrd al vacio a un volumen de
ca. 5 ml. E1 pH se ajustd a 6 por adicién de 3N HCl y la
solucidén entonces se evapord a sequedad al vacio. El
residuo se agitd en 1N HCl-MeOH (30 ml) durante 20 h a 50

°C . El producto bruto se purificé por cromatografia (gel

130
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de silice, AcOEt/ciclohexano 1:1) para dar el metil é&ster
en forma de aceite de color amarillo claro (0,22 g).] (0,16
g, 0,71 mmol) por tratamiento con litio terc-butil acetato
de acuerdo con el procedimiento general K (método b).
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (0,38 g).
MS (ISP) 313,3 [((M+H)'].

Ejemplo K60

3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenil) -3 -oxo-propanocato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(2-
ciclopropil-piridin-4-il) -benzonitrilo [preparadc mediante
la siguiente secuencia: 1.) Una mezcla de &cido 3-
cianofenilbérico [CAS-No. 150255-96-2] (23,14 g, 158 mmol),
2-cloro-4-yodo-piridina [CAS-No. 153034-86-7] (35,92 g, 150
mmol), NaHCO; (30,24 g, 360 mmol) y PPh; (1,31 g, 3,3 mols)
en DME (750 mL) y H;O0 (360 mL) se desgasificaron a 23 °C
antes de afiadir Pd(OAc)2 (337 mg, 1 mol%) y la mezcla se
sometid a reflujo durante 5 h. Se pusc en hielo, se saturd
con NaCl sb6lido, se extrajo con EtOAc (2 x 1000 mL), y se
secd el combinado de fases orgéinicas sobre Nas;S0,. La
eliminacifén del solvente al vacio proporcioné un s6lido de
color amarillo. Se disolvié en EtOAc caliente (ca. 200 mL),
gse afiadi® heptano (ca. 350 mL), 8Be dejé atemperar a
temperatura ambiente, se filtrd el precipitado, se lavd con
heptano/EtOAc 3:2, se secd en HV para dar un sélido de
color amarillo claro (28,11 g). 2.) Una mezcla del
resultante 3-{2-cloro-piridin-4-il)-benzonitrilo (4,29 g,

20 mmel), cloruro de ciclopropilzinc (0,4 M en THF, 62,5
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mL, 25 mmol), PA(PPh;)¢ (690 mg, 3 mol%) en THF (22 mL) se
agité bajo una atmésfera de argén a 70 °C durante 2 h. Se
enfri6 a temperatura ambiente, se puso en una Bsolucidn
gaturada de NaHCO;, 8se extrajo con é&ter, se lavé con
salmuera, se secd en NaS0,. La eliminacién del solvente al
vacio proporcioné un s6lido de color amarillo clarc (2,98
g).] (3,19 g, 14,5 mmeol) por tratamiento con terc-butil
bromoacetato y zinc activado, seguido de hidrélisis con 10%
HCl de acuerdo con el procedimiento general K (método d).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo (3,37 g,
69%) .

MS (ISN) 336 [(M-H)7].

Ejemplo K61

3-[3- (2-Ciclopenti]_.-p_iridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(2-
ciclopentil-piridin-4-il) -benzonitrilo [preparado mediante
el siguiente procedimiento: Una mezcla de 3-(2-cloro-
piridin-4-il) -benzonitrilo (cf. Ejemplo K60) (4,29 g, 20
mmol), bromuro de ciclopentilzinec (0,5 M en THF, 50 mL, 25
mmol), Pd(PPhy), (690 mg, 3 mol%) en THF (20 mL) se agitd
bajo una atmésfera de argdn a 70 °C durante 2 h. Se enfrié
a temperatura ambiente, se puso en una solucién saturada de
NaHCO,, se extrajo con éter, se lav6 con salmuera, se secd
en Na;SO,. La eliminacién del solvente al vacio seguido de
cromatografia en columna con gel de silice proporcioné un
aceite de color naranja (1,63 g).] (1,60 g, 6,44 mmol) por

tratamiento con terc-butil bromoacetato y zinc activado,

82
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seguido de hidrélisis con 10% HCl de acuerdo con el
procedimiento general K (método d). Obtenido en forma de
aceite de color amarillo (1,45 g, 62%).

MS (ISN)} 364,3 [(M-H)].

Ejemplo K62

3-[3-(2-Morfolin-4-il-piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-propanocato

de terc-butile

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(2-
morfolin-4-il-piridin-4-il) -benzonitrilo [preparado
mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de 3-(2-
cloro-piridin-4-il) -benzonitrilo (cf. Ejemplo K60) (3 x 800
mg, 11,81 mmol) y morfolina (3 x 4 mL, 137,74 mmol) se
irradié en el microondas a 200 °C durante 15 min cada una.
Las mezclas se pus_ieron en agua y se extrajeron con EtOAc,
la fase orgénica se lavé con salmuera y se secé en MgSO,. La
eliminacién del solvente al vaclio seguido de cromatografia
en columna con gel de silice proporcioné un s6lido de color
blanco (2,08 g).] (2,00 g, 7,54 mmol) por tratamiento con
terc-butil bromoacetato y =zinc activado, seguido Qe
hidr6lisis con 10% HCl de acuerdo con el procedimiento
general K (método d). Obtenido en forma de aceite de color
amarillo (2,60 g, 90%).

MS (ISP) 383,3 [(M+H)'].
Ejemplo K63

3-Ox0-3-[3-{2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil]-

propanoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-(2-

pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-benzonitrilo [preparado
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mediante el siguiente procedimiento: Una mezcla de 3-(2-
cloro-piridin-4-il) -benzonitrile {(cf. Ejemplo K60) (3,59 g,
16,72 mmol) y pirrolidina (15 wmk) s8e irradié en el
microondas a 200 °C durante 4-15 min. Las mezclas Be
pusieron en agua y se extrajo con EtOAc, la fase orgdnica
se lavé con salmuera y se secd en MgS80,. La eliminacién del
solvente al vacio segulido de cromatografia en columna con
gel de 8illice proporcion6 un 86lido de color amarillo
claro.] (1,18 g, 4,73 mmol) por tratamiento con terc-butil
bromoacetato y zinc activado, seguido de hidrélisis con 10%
HCl de acuerdo con el procedimiento general K (método d).
Obtenido en forma de aceite de color amarillo (1,31 g,
76%) .

MS (ISP) 367 [(M+H)"].

Ejemplo K64

(RS) -3-{3-[2-Metil-6-(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -

piridin-4-il] -fenil}-3-oxo-propancato de terc-butilo

a) Oxidacitn de 3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-benzoato
de metilo (28,8 g, 0,12 mol; preparado a partir de &cido 3-
carboxifenilb6rico disponible comercialmente [CAS-No,25487-
66-5] y 4-bromo-2,6-dimetilpiridina [Chem. Pharm. Bull. 38
(1990) 2446 y J. Org. Chem. 27 (1962) 16651 tal como se
describe para el 3-(2-metil-piridin-4-il) -benzoato de
metilo en ejemplo K12) con HO; (30%, 36,5 ml, 0,36 mol) en
acetic acid (117 ml) a 70 °C durante 27 h y a continuacién
reaccién del N-6xido en &cido acético anhidrido (31 ml) a
135 °C durante 30 min proporcionande tras el desarrcollo

acuoso 3-(2-acetoximetil-6-metil-piridin-4-il)-benzoato de

Las
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metilo (29,2 g, 82%) en forma de aceite de color marrén.

b) Hidr6lisis del 3-(2-acetoximetil-é6-metil-piridin-4-
il) -benzoato de metilo bruto (17,5 g, 58,5 mmol) con
metanolato s&dico (5,4M en metanol, 3,2 ml) en metanol (65
ml) a temperatura ambiente durante 24 h conduciendo tras el
desarrollo acuoso Yy purificacién por cromatografia en
columna (acetato de etilo) a 3-{2-hidroximetil-6-metil-
piridin-4-il) -benzoato de metilo (s8&lido de color amarillo,
pf 147 °C; 9,52 g, 63%), que por reaccién con 3,4-dihidro-
2H-pirano (15 ml, 166 mmol) en THF (90 ml) a temperatura
ambiente durante 5d proporcioné tras el desarrollo acuoso y
purificacifn por cromatografia en columna (acetato de
etilo) (RS) -3-[2-metil-6-{tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il] -benzoato de metilo (12,4 g, 98%) en forma de
aceite de color amarillo.

c) Reaccién de (RS)-3-[2-metil-6-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-il] -benzoato de metilo con terc-butil
acetato de acuerdo con el procedimiento general K (método
d; ejemplo KB) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo.

MS (ISP) 426,6 [{M+H)"].

Los siguientes métodos se refieren a la preparacién de
6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-onas (f6rmula general 1IV),
que 8son elementos esenciales en la sintesis de lose
compuestos diana (Esquema sintético H).

Procedimiento general L

Preparation of 6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-ones

Método a)

1S
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Las 6-aril-2,2-dimetil-{1,3]dioxin-4-conas ee
prepararon a partir de &cidos 3-arill-3-oxo-propionicos Yy
cantidades cataliticas de H3;S0, concentrado o &cido

trifluorocacético (TFA) en isopropenil acetato a 23 °C de

‘acuerdo con Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 1896. Los

productos finalea 8se purificaron por cromatografia en
columna con gel de sflice con hexano/EtOAc.
Método b)

Las 6-aril-2,2-dimetil- [1,3]dioxin-4-onas se
prepararon a partir de terc-butil 3-aril-3-oxo-propionatos
por tratamiento con trifluorcacético anhidrido (TFAA) en
una mezcla de TFA y acetona a 23 °C de acuerdo con
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2253. Los productos finales si
fuera necesario purificarlos Be puede hacer por
cromatograffia en columna con gel de silice con
hexano/EtOAc.

Procedimiento general M

Preparacién de {2-[3-aril-3-oxo-propionilamino] -fenil}-

carbamatos de terc-butilo por reaccién de (2-amino-fenil)-

carbamatos de terc-butilc con etil o terc-butil 3-aril-3-

oxo-propionatos © 6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-onas

Una mezcla de (2-amino-fenil)-carbamato de terc-butilo
o (1,0-1,2 mmol) y (1,0-1,5 mmol) de etil o terc-butil 3-
aril-3-oxo-propionato o 6-aril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-
ona se calenté en tolueno o xileno (4-8 mL) de 80 °C a 150
°C hasta que 1la tlc indicé el consumo completo del
componente minoritario. DLa solucién se dejdé enfriar a 23

°C, una vez en reposo el producto normalmente cristalizé

%6
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(en los casos donde la cristalizacién no aparecié se indujo
por adicién de hexano o &ter, alternativamente la mezcla de
reaccién se sometié directamente a cromatografia en columna
con gel de silice). El sblido se filtr6, se lav6 con éter o
mezclas de éter/hexano y se sec6 al vacfio para dar {2-[3-
aril-3-oxo-propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo,
que se usaron directamente en el siguiente paso o - ai
fuera necesario- se purificarian por recristalizacién o por
cromatografia en columna con gel de silice.

Ejemplo Ml

{5-Dimetilamino-2- [3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] ~4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulc se prepardé a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (262 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color rosa (335 mg).
MS (ISP) 543,3 [{M+H)*].

Ejemplo M2

{5-Dimetilamino-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] ~4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tftulo se preparé a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-

piridin-4-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K2)

ni
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(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color naranja (324 mg).
MS (ISN) 541 [(M-H)"]; pf 161 °C.

Ejemplo M3

{5-Dimetilamino-2- [3-ox0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color rosa (295 mg).
Ms (IsN) 541,0 [(M-H)7]; pf 169 °C.

Ejemplo M4

{4-Fluoro-2-[3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (2-

o, amino-4-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J2)

(83 mg, 0,37 mmol) y 3-oxo-3-{(3-piridin-3-il-fenil)-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K1) (109 mg, 0,37 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de una sustancia amorfa de color amarilleo claro (127
mg) .

MS (ISP) 450 [(M+H)"].

Ejemplo MS

{4-Fluoro-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamate de terc-butilo

a2
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-fluoro-fenil) -carbamato de texc-butilo (Ejemplo J2)
(L70 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) (223 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagadeo (251 mg).

MS (ISP) 450,4 [(M+H)*]; pf 110-115 °C,.

Ejemplo M6

(2-{3-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil -fenil) -carbamato de terc-

butile

El compueato del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(é-metil-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K4)
(234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de abdlido de color blanco (399 mg).
MS (ISN) 512,2 [(M-H)"); pf 74-76 °C.

Ejemplo M7

(5-Dimetilamino-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K4) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
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color rosa (358 mg) .
MS (ISN) 555,1 [(M-H)'].

Ejemplo M8

(4-Fluoro-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de texc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-4-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J2)
(170 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-
oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K4) (234 wmg, 0,75
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de s86lido de color amarille claro (323 mg).

MS (ISN) 462,5 [(M-H)'].
Ejemplo M9

(2'-Fluoro-3-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-bifenil-4=il) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
([CAS-No. 335255-65-7] (227 mg, 0,75 mmol) y 3-(3-(6-metil-
piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K4) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdoc con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo (347 mg).

MS (ISN) 538,2 [(M-H)"]; pf 86-88 °C.

Ejemplo M10
(5-Dimetilamino-2-{3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a -partir de (2-

190
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aminoc-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) {239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K5) (234 mg,. 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sb6lido de
color rosa (389 mg).

Pf 87-91 °C.

Ejemplo Mil

(2-{3-[3-(6-Metil-piridazin-3-il)-fenill] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metil-piridazin-
3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K6)
(234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (332
mg) .
MS (ISP) 515 [(M+H)'); pf 174 °C.

Ejemplo M12

(5-Dimetilamino-2-{3-[3-(6-metil-piridazin-3-il)-fenil)-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil -fenil)-carbamato de

terc-butilo

El compueato del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) -(239% mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
metil-piridazin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-

butilo (Ejemplo K6) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

4]
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procedimiento general M. Obtenido en forma de sb6lido de

color blanco apagado (254 mg) .
Ms (1sP) 558 [(M+H)']; pf 145 °C.

Ejemplo M13

(2'-Fluoro-3-{3-[3-(6-metil-piridazin-3-il) -fenil} -3-oxo-

propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar$ a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il)-carbamato de terc-butilo
[CAS-No. 335255-65-7] {227 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metil-
piridazin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
{(Ejemplo K6) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarilla (330 mg).

MS (ISP) 541 [{(M+H)'].

Ejemplo Ml4

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo Be prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{2-metil-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K5)
(234 mg, 0,75 mmol)} de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo claroc (322

mg) .
MS (ISP) 514,3 [{M+H)'].

92
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Eiemplo M1S

(4-Fluoro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terxc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-4-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J2)
(170 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-
oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K5) (234 mg, 0,75
mmol) de acuexrdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de sblido de color amarillo claro (308 mg).

MS (ISP) 462,2 [(M+H)*]; pf 74-78 °C.

Ejemplo M16

(2'-Fluoro-3-{3-[3-{2-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
(CAS-No. 335255-65-7] (227 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-

piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo

(Ejemploe KS5) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el .

procedimiento general M. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo (381 mg).
M5 (IsSP) 538,2 [{(M+H)']; pf 48-54 °C.

Ejemplo M17

{2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -4-

trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil)-propancato de

terc-butilo (Ejemplo K2) de acuerdo con el procedimiento

B
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general M. Obtenido en forma de aflido de color blanco (275

mg) -
MS (ISP) 500 [(M+H)'].

Ejemple M18

{2'-Fluoro-3-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
[CAS-No. 335255-65-7] y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil)-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 8s6lido de
color amarillo (410 mg).

MS (ISP) 526 [(M+H)*].

Ejemplo M19

{4-Cloro-2-[3-0x0-3- {3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

fenil}-carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de (2-amino-4-cloro-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4) y 3-ox0-3-(3-piridin-
4-il-feni)) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Kk2) de
acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en forma
de sblido de color amarille {270 mg).

MS (ISP) 466 [(M+H)*] y 468 [(M+2+H)*].

Ejemplo M20

(4-Cloxo-5-fluoro-2-{3-[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil)-3-

oxo-propionilamino}-fenil) ~carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo

(Ejemple JS5) (235 mg, 0,9 mmol) y 3-[3-(6-metil-piridin-3-

i
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il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K4)

(234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general

M. Obtenido en forma de espuma de color blanco apagado (257

mg) .

MS (ISN) 496,1 [(M-H)"] y 498 [{M+2-H) ]; pf 76-80 °C.
Ejemplo M21

{4-Cloro-5-fluoro-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-£fluoro-£fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J5) (235 mg, 0,9 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) (223 mg, 0,75
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de polvos de color rosa (272 mg) .

MS (ISN) 482,2 [(M-H)"] y 484 [(M+2-H)"]; pf 170-174 °C.

Ejemplo M22

{4-Metil-2-[3-0x0-3-{3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-metil-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) y 3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-
propancato de terc-butilo (Ejemplo Kl) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco (229 mg).

MS (ISN) 512 [{(M-H)"].

Ejemplo M23

{4-Cloro-5-metil-2-[3-ox0-3- (3-piridin-~-3-il-fenil)-"

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(BEjemplo J22) y 3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propanocato
de terc-butilo (Ejemplo K1) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo
(310 mg) .

MS (ISP) 480 [(M+H)*] y 482 [(M+2+H)*].

Ejemplo M24

{2- [3-Ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-

trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) y 3-o0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propancato de
terc-butilo (Ejemplo K1) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de 86lido de color marrén
claro (303 mg).

MS (ISP) 500 [{M+H)'].

Ejemplo M25

{4-Cloro-2-[3-0ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
Yy 3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propancato de terc-butilo
(Ejemplo Kl) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de sblido de color marrén claro (227 mg).

MS (ISP) 466 [(M+H)'] y 468 [{M+2+H)"].

9%
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Ejemplo M26

{2'-Fluoro-3-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulc se prepard a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo
[CAS-No. 335255-65-7] y 3-oxo0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K1) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén claro (198 mg).

MS (ISP) 526 [(M+H)'].

Ejemplo M27

. [2-[3-Ox0~3-{3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenill] -carbamato

de terc-butilo

El compuestc del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) y 3-oxo-3-(3-piridin-
3-il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K1) de
acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en forma

de s6lido de color amarillo claro (331 mg).

" MS (ISP) 598 [(M+H)*].

Ejemplo M28

{(4-Cloro-2-{3-{3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilc (Ejemplo J4)
(182 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-

oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K4) (234 mg, 0,75

|93+
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mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de sustancia amorfa marrén claro (316 mg).
MS (ISN) 480 [(M-H)"] y 482 [(M+2-H)7].

Ejemplo M29

(4-Cloro-2-{3-[3-{2-metil-piridin-3-il)-fenill] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilc (Ejemplo J4)
(182 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-
oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K5) (234 mg, 0,75
mmel) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de sustancia amorfa de color marrén claro (286
mg) .

MS (ISN) 480 [(M-H)"] y 482 [(M+2-H)'].

Ejemplo M30

{2-[3-0x0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-

trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmel) y 3-oxo-3-{3-piridin-2-il-
fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K3) (223 mg, 0,75
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de sélido de color blanco (284 mg).

MS (ISN) 498,1 [(M-H)"); pf 70-73 °C.

Ejemplo M3l

{5-Metoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

I8
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El compuesto del titulc se prepard a partir de (2-
amino-5-metoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J7) Yy 3-o0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil)-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K2) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenide en forma de a&lido de
color amarillo claro (271 mg).

MS (ISP) 530,2 [(M+H)*]; pf 179 °C (dec.).

Ejemplo M32

{s5-Btoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemple J8) Y 3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K2) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s&lido de
color amarillo claro (271 mg).

MS (ISP) 544,2 [(M+H)']; pf 165 °C (dec.).

Ejemplo M33

[2-[3-Ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2~trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) y 3-oxo-3-(3-piridin-
4-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) de
acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en forma
de sélido de color amarillo claxroc (295 mg).

MS (ISP) 598,0 [(M+H)*]; pf 173 °C (dec.).
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Ejemplo M34

{4-Metoxi-2~-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-4-metoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J9)}
Yy 3-oxo0-3-(3-piridin-4-il-fenil)-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K2) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de s86lido de color amarillo claro (258
mg) .

MS (ISP) 462,3 [(M+H)'}; pf 148-150 °C.

Ejemplo M35

{2-Dimetilamino-2'-fluoro-5-[3-oxo-3- (3-piridin-4-il-

fenil) -propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (5-
amino-2-dimetilamino-2'-fluoro-bifenil-4-il) ~carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J10) (271 mg, 0,78 mmol} y 3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K2)
(194 mg, 0,65 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lidoc de color amarillo (316 mg).
MS (ISN) 567,1 [(M-H)']; pf 105-110 °C.

Ejemplo M36

(5-Dimetilamino-2-{3-[3- (6-metoxi-piridazin-3-1il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-{3-(6-

TN
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metoxi-piridazin-b-il)-fenil]-3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K7) (246 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sflido de
color blanco apagado (317 mg) .

MS (ISP) 574 [(M+H)*); pf 100-145 °C.

Ejemplo M37

(2'-Fluoro-3-{3-[3-(6-metoxi-piridazin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
[CAS-No. 335255-65-7] (227 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-
piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K7) (246 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color blanco apagado (352 mg).

MS (ISP) 557 [(M+H)'}.

Ejemplo M38

{5-Metoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-2-il-fenil)-

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a -partir de (2-
amino-5-metoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J7) (230 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de gdlido de color blarico apagado (240

mg) .
MS {ISN) 528 [(M-H)"]; pf 164 °C.

2|
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Ejemplo M39

{5-Btoxi-2-[3-ox0-3-({3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo X3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s86lido de color blanco apagado (234
mg) .

MS (ISN) 542 [(M-H)"]; pf 128-144 °C,

Ejemplo M40

[2- [3-Ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulc se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil)-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K3} (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco apagado {199 mg).

MS (ISN) 596 [(M-H)"); pf 68-71 °C.

Ejemplo M41

{4-Cloro-5-metil-2- [3-ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -

propionilaminc)] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-

amino-4-cloro-5-metil-fenil) ~carbamato de terc-butilo
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(Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-{(3-piridin-2-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K3) (223 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (320
mg) .

MS (ISN) 478,2 [(M-H)"] y 480 ([(M+2-H)"]; pf 135-137 °C.

Ejemplo M42

{5-Metil-2- [3-0x0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

Bl compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M en forma de una espuma de color blanco (283 mg).

MS (ISN) 512,2 [{M-H)]; pf 76-77 °C.

Ejemplo M43

(5-Dimetilamine-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-3-il)-fenil]-

3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo Bse preparé a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butile (Ejemplo K8) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color marrén (201 mg).

MS (ISN) 569,1 [(M-H)].
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Ejemplo M44

{4-Cloro-5-metil-2-[3-oxo-3- (3-piridazin-4-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tftulo ge preparé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) y 3-oxo-3-(3-piridazin-4-il-fenil) -propanoato
de terc-butilo (Ejemplo K9) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de sblido de color amarillo
clarc (184 mg).

MS (ISN) 479 [(M-H)"] y 481 [(M+2-H)"}.

Ejemplo M45
{5-Metil-2-[3-0x0-3-(3-piridazin-4-il-fenil) -

propionilamino] -4~trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplc J20) y 3-oxo-3-(3-piridazin-4-il-fenil)-
propanocato de terc-butilo {Ejemplo K9) de acuerdo con el
procedimiento general M en forma de un 8&lido de color
amarillo clarc (175 mg).
MS (ISN) 513 [(M-H)7].

Ejemplo M46
(2-{3-[3- (§6-Metoxi-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

(Ejemplo J3) (249 mg, 0,9 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-piridin-3-

R
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il) -fenil] -3-oxo-propancate de terc-butilo (Ejemplo Ki0)
(350 mg, 1,07 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de una espuma de color naranja {284

mg) .
MS (ISN) 528 [(M-H}'].

Ejemplo M47
(4-Cloro-2-{3-[3- (6-metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(196 mg, 0,81 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-
3-oxo-propanoato de terc-butile (Ejemplo Ki0) (312 mg, 0,95
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
un aceite de color marrén (285 mg) .

MS (ISN) 494,1 [(M-H)"] y 496 [(M+2-H)'].

Ej egglo M48
{4-Cloro-5-fluoro-2-[3-ox0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo Bse prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-fluoro-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J5) (205 mg, 0,79 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-2-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K3) (302 mg, 0,97
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de espuma de color rosa (340 mg).

MS (ISN) 482,2 [(M-H) ] y 484 [(M+2-H)7].

Ejemplo M49

{2'-Fluoro-3-[3-ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -

propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo

AN
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El compuesto del tfitulo se preparé a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
[CAS-No. 335255-65-7] (227 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo0-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancate de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite viscoso de color amarillo
claro (356 mg).

MsS (ISN) 524 [(M-H)].

Ejemplo M50

{2-[3-Ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-

pirrol-1-il-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) (205 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-2-
il-fenil) -propancate de terc-butilo (Ejemplo K3) (223 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en
forma de un s6lido de color amarillo (300 mg).

MS (ISN) 495 [(M-H)'].

Eiemplo M51

{5-Metoxi-2-[3-ox0-3-{3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
Amino-5-metoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
Jgl2) (179 mg, 0,75 mmol} y 3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil)-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K1) (223 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de una espuma de color marrén claro (256 mg).

Ms (ISN) 460,3 [(M-H)'].

s =

U0
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Ejemplo M52

[2- [3-Ox0-3-{3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-triflucro-etoxi)-fenil] -carbamato de terc-butiloc

El compuesto del tfitulo se obtuvec a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J13) (230 mg, 0,75 mmol} y 3-oxo0-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M en forma de un aceite de color naranja (388 mg).

MS (ISN) 528 [(M-H)7].

Ejemplo M53

[2- [3-Ox0-3- (3-piridin-3-il-fenil)-propicnilamino] -5-

{2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J13) (230 wmg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo X1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (362
mg) .

Ms (ISN) 528 [(M-H)"].

Ejemplo M54

[2-[3-Ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil)] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J13) (230 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-

piridin-4-il-fenil) -propancato de terc-butilo {Ejemplo K2)

[\
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(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con procedimiento general M.
Obtenido en forma de s6lido de color marrdn claro (258 mg) .

MS (ISN) 528 [(M-H)'].

Ejemplo M55

(5-Etoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J14)
(189 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K12) (234 mg, 0,75
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de sustancia amorfa de color amarillo claro (247
mg) .

MS (ISN) 488 [{(M-H)"].

Ejemplo M56
(5-Etoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J14)
(189 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-
oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K4) (234 mg, 0,75
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
una sustancia amorfa de color amarillo claro (247 mg).

MS (ISN) 488 [(M-H)"].

Ejemplo M57

(5-Etoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

"
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil) -3 -oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemple K12) (234 mg, 0,75 mmol} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (358 wmg) .

MS (ISN) 556 [(M-H)"]; pf 135-149 °C.
Ejemplo MS8

{5-{Ciclopropil-metil-amino) -2- {3-oxo~3-{3-piridin-3-il-

fenil) -propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de ([2-
amino-5- (ciclopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J15) (259 mg, 0,75 mmol)
Y 3-0xo0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K1} (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (393 mg).

M8 (ISN) 567,1 [(M-H)"].
Ejemplo M59

{5-Isobutilamino-2-[3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil)-

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(isobutil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butile (Ejemplo J1B8) (347 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-

(3-piridin-4-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
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K2) (297 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de sélido de color amarillo
clarce (570 mg, 100%).

MS (ISP) 571,2 [{(M+H)*].

Ejemplo M60

{5-Metil-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

4~-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-£fenil) -propancato de terc—bui:ilo (Ejemplo K2)
(297 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M en forma de un sélido de color blanco (340 mg, 66%).

MS (ISP) 512,2 [(M=H)"]; pf 173 °C.

Ejemplo M6l

{4-Metil-2-[3-0ox0-3~(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar8 a partir de (2-
amino-4-metil-5-trifluorometil-£fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-fenil)-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K2)
(297 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color blanco (276 wg,
54%) .

MS (ISP) 512,2 [(M-H)']1; pf 158 °C.

Ejemplo M62

{4-Cloxo-5-metil-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-{3-piridin-4-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) (297 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
una espuma de color amarillo claro (370 mg, 77%).

MS (ISP) 478,2 [(M-H)7].
Ejemplo M63

{5-Cloro-4-metil-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -

propionilamine) -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J21) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-
fenil) -propancato de terc-butileo (Ejemplo K2) (297 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de espuma de color blanco apagado (370 mg, 77%).

MS (ISP) 478,2 [(M-H)"].
Ejemplo M64

{5-Cloro-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K2)
(297 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en foxrma de espuma de color amarillo pélido
(400 mg, 75%).

MS (ISP) 534,3 [(M+H)'].
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Ejemplo M65

(2'-Fluoro-3-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo [CAS
335255-65-7] (302 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-
il) -fenill} -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K12}
(311 mg, 1,0 mmol} de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color blanco apagado (480
mg, B9%).

MS (ISP) 540,3 [(M+H)*].

Ejemplo M66

(4-Cloro-5-metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-

oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-
il) -fenil) -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K12)
(311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color blanco apagado (470
mgy, 95%).

MS (ISP) 492,1 [{M-H)"].

Ej mElO Mé67
(4-Cloro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)

(243 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-

22
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oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo Ki2) (311 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
espuma de color marrén pilido (410 mg, B5%).
MS (ISP) 478,2 [(M-H)7].

Ejemplo M68

(5-Metil-2-{3-{3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) ~-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco (430 mg, B82%).
M8 (ISP) 526,0 [(M-H)"].

Ejemplo M69
{(2-{3-{3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-~fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (276 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butile (Ejemplo K12)
(311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color marr6n claro (420
mg, 82%).
MS (ISP) 512,2 [(M-H)"].
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Ejemplo M70

(4-Metil-2-{3-[3~(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-ox0-

propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir de (2-
amino-4-metil-5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo Kl12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo pédlido (330 mg, 63%).
MS (ISP) 526,1 [(M-H)'].

Ejemplo M71

(5-Dimetilamino-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-triflucrometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemple J1) (319 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo Kl12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerde con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color rosa claro (460 mg, B83%).

MS (ISP) 555,1 [(M-H)7].

Ejemplo M72

(4-Cloro-5-isobutilamino-2-{3-[3-({2-metil-piridin-4-il) -

fenil] -3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-

butilo
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El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-4-cloro-5-isobutilamino-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J16) (314 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (480 mg, 87%).

MS (ISP) 549,1 [(M-H)'].

Ejemplo M73

(5- (Metil-propil-amino) -2-{3-{3-(2-metil-piridin-4-il)-

fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil -fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (metil-propil-amino) -4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo iEjemplo J17) (347 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de
terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M en forma de espuma de color rojo
claro (470 mg, 80%).

MS (IsSP) 583,1 [(M-H)").
Ejemplo M74

{5- (Metil-propil-amino) -2-[3-ox0-3- (3-piridin-4-il-fenil)-

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil})-carbamato de terc-

butileo

El compuesto del titulo se preparé a partir de ({[2-
amino-5- (metil-propil-amino)-4-trifluorometil-fenil] -
carbamgto de terc-butilo (Ejemplo J17) (347 mg, 1,0 mmol) y

3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propancato de terc-butilo

A5
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(Ejemplo K2) (297 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color rojo claro (550 mg, 956%).
MS (ISP) 569,1 [(M-H)"].

Ejemplo M75

(5-Cloro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-1il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tftulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-cloro-4-~trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M en forma de s6lido de color blanco
apagado (345 mg, 63%).
MS (ISP) 546,0 [(M-H)"]; pf 177°C.

Ejemplo M76

(4-Fluoro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

Te compound se prepard a partir de (2-amino-4-fluoro-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J2) (226 mg, 1,0
mmol) y 3-{3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propanocato
de terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color blanco apagado (390 mg, 84%).

MS (ISP) 462,2 [(M-H)7].
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Ejemplo M77

(5-Cloro-4-metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-

oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J21) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-
il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K12)
(311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de 86lido de color blanco (372 mg,
75%) .

MS (ISP) 492,2 [(M-H)"]; pf 171 °C.

Ejemplo M78

{5-Dimetilamino-2- [3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -4~trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butile (Ejemplo J1) (319 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-5-il-fenil) -propanocato de terc-butileo (Ejemplo
K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
genexral M en forma de un s6lido de color blanco apagado
(370 mg, 68%).
MS (ISP) 542,1 [(M-H)"]; pf 144 °C.

Ejemplo M79

{4-Cloro-5-metil-2-{3-0x0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo

Al

21U



10

15

20

25

-165-
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-
fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K14) (298 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de espuma de color blanco (320 mg, 67%).

MS (ISP) 479,2 [{M-H)'].
Ejemplo M80O

{5-Metil-2-[3-0ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirazin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Kl4)
(298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color blanco (350 mg,
68%) .

MS (IsP) 513,1 [(M-H)"].
Ejemplo M81

{2-[3-Ox0-3-(3~pirazin-2-il-fenil)-propionilamino] -4-

trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tifitulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (276 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K14) (298 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
espuma de coloxr marrén claro (340 mg, 68%).

Ms (IsSP) 455,1 [(M-H)"].

2¥
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Ejemplo M82

{5-Dimetilamino-2-[3-ox0-3- (3-pirazin-2-il-fenil) -

propionilamino]-4-trif1uorometi1-fenil}-carbamato de terc-

butilo
El compuestoc del tfitulo se prepar6 a partir de (2-

amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (319 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirazin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K14)
(298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color marrén claro (370
mg, 68%).

MS (ISP) S42,1 [(M-H)'].

Ejemplo M83

{5-Cloro-2-[3-0x0-3- (3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino]--

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuestoc del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 wmol) y 3-oxo-3-(3-
pirazin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Kl4)
(298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimientc general
M. Obtenido en forma de espuma de color blanco apagado (180
mg, 34%).

MS (ISP) 533,1 [(M-H)'].

Ejemplo M8a

{2'-Fluoro-3-[3-oxo-3-{3-pirazin-2-il-fenil) -

propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (3-

amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo [CAS

24
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335255-65-7] (302 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K14) (298 mg, 1,0
mmol} de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de espuma de color blanco apagado (350 mg, 66%).

MS (ISP) 525,1 [(M-H)7].

Ejemplo M85

{4-Metil-2-[3-0%x0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -

5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulec se prepard a partir de (2-
amino-4-metil-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirazin-2-il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo Kl14)
(298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de coloxr blanco (290 mg,
56%) .

MS (ISP) 513,2 [{M-H)7].

Ejemplo M86

{4-Cloro-2-[3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamine] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar$6 a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(243 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil)-
propanoato de terc-butileo (Ejemplo K13) (298 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de sélido de color marrén claro (350 mg, 75%).

MS (ISP) 479,2 [{(M-H)"]; pf 169 °C.
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Ejemplo M87

{5-Cloro-2-[3-ox0-3- (3-pirimidin-5-1i1-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butile

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pixrimidin-5-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M., Obtenido en forma de aceite de color amarillo
(420 mg, 79%).
MS (ISP) 533,1 [(M-H)'].

Ejemplo M88

{4-Cloro-5-isobutilamino-2-[3-0x0-3-(3-pirimidin-5-il-

fenil) -propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS6 a partir de (2-
amino-4-cloro-S-igobutilamino-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J16) (235 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-5-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K13) (224 mg, 0,75 mmol) de acuerdc con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de espuma de color blanco
apagado (260 mg, 64%).

MS (ISP) 536,2 [(M-H)'].

Ejemplo MB9S

{5-Metil-2-[3-0ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
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amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-5-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo
K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de espuma de color blanco (290
mg, 56%).

MS (ISP) 515,3 [(M+H)'].

Ejemplo MSQ

{5- (Metil -propil-amino) -2- [3-ox0-3- (3-pirimidin-5-il-

fenil) -propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de

terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5- (metil-propil-amino) -4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butileo (Ejemplo J17) (347 mg, 1,0 mmol) y
3-oxo-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -propancato de terc-butilo
(Ejemplo K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color rojo {370 mg, 65%).

MS (ISP) 570,2 [(M-H)"].

Ejemplo Ms1

(4-Cloro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3~oxo-

propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J24) (466 mg, 1,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-propanoato de terc-butilo

(Ejemplo K12) (467 mg, 1,5 mmol) de acuerdo con el
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procedimiento general M. Obtenido en forma de acelte de
color naranja (360 mg, 44%).

MS (ISP) 546,1 [(M-H)"}.

Ejemplo MS2

{4-Cloro-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

s-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J24) (466 mg, 1,5 mmol) y 3-oxo-3-{(3-
piridin-4-il-fenil) -propanocatoc de terc-butilo (Ejemplo K2)
(446 mg, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M as a aceite de color amarillo claro (440 mg, S55%).

MS (ISP) 532,1 [{(M-H)7].

Ejemplo MS3

{5- (Metil-propil -amino) -2- [3-ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -

propionilaminol -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar§6 a partir de [2-
amino-5- (metil-propil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J17) (347 mg, 1,0 mmol) y
g-oxo—3-(3-pirazin-2—i1—fenil)—pFopanoato de terc-butilo
(Ejemplo K14) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color rojo claro (350 mg, 61%).
MS (ISP) 570,1 [(M-H)"].

Ejemplo M94

{5-Cloro-4-metil-2-[3-0x0-3- (3-pirazin-2-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

nxr
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El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-
amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J21) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-
fenil) -propancatc de terc-butilo (Ejemplo K14) (298 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de s6lido de color blanco (390 mg, 81%).

MS (ISP) 479,2 [{(M-H)"].

Ejemplo MS5

{4-Cloro-5-metil-2-[3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamato de texc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirimidin-5-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K13) (298 mg,
1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en
forma de aceite de color amarillo claro (440 mg, 91%).

MS (ISP} 479,2 [(M-H)7].
Ejemplo MS96

{2'-Fluoro-3-[3-ox0-3- (3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -bifenil-4-1l1}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3-
amino-2'-fluoro-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilc [CAS
335255-65-7) (302 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-~pirimidin-5-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K13) (298 mg,
1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de aceite de color amarillo claro (420
mg, 80%).

MS (ISP) 525,0 [(M-H)'].
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Ejemplo M97

{4-Metil-2-[3-0ox0-3-{3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -5-triflucrometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-metil-5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-5-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo
claro (430 mg, B84%).
MS (ISP) 513,2 [(M-H)"].

Ejemplo MS8

{4-Cloro-2- [3-ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -

S5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparf a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemple J24) (466 mg, 1,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo {(Ejemplo K3)
(446 mg, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color naranja (310 mg,
39%).

Ms (ISP) 532,0 [{M-H)7].

Ejemplo M99

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se obtuvo a partir de (2-

17
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amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo Ji1) {273 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-
il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K12)
(311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M en forma de aceite de color amarillo (450 mg, 96%).
MS {(ISN) 509,3 [{(M-H)7].

Ejemplo M100

{2-[3-0x0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-

pirrol-1-il-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) (273 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K14) (298 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
un s6lido de color marrén claro (370 mg, 74%).

MS (ISN) 496,1 [(M-H)"]; pf 143°C.
Ejemplo M101

{4-Cloro-2-[3-oxo0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -

5-triflucrometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemple J24) (310 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirazin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Kl4)
(298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo (280 mg,
52%).

MS (ISP) 533,0 [(M-H)7].



10

15

20

25

-174-

Ejemplo M102

{4-Cloro-2-[3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -

propionilamino] -5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J24) (311 wmg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-5-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K13) (298 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo
(320 mg, 60%).
MS (ISP) 533,1 [(M-H)"].

Ejemplo M103

[2-[3-Ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi} -4-trifluorometil-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butile (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K14) (224 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color naranja (370 mg, B82%).

MS (ISP) 596,9 [(M-H)'].

Ejemplo M104

{4-Cloro-2-[3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-

-
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amino-4-clorxo-5-trifluorometil -fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J24) (230 mg, 0,74 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(220 mg, 0,74 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (260
g, 66%).

MS (ISP} 532,1 [{M-H)"]; pf 158¢°C.

Ejemplo M105

[2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de ([2-
amino-s-(2,2,2-trif1uoro-etoxi)-4-trifluoiometil-fenil]-
carbamato de terc-hutilo (Ejemplo J6) (374 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo Ki12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color naranija {450 wmg, 74%).

MS (ISP} 609,9 [(M-H)"].
Ejemplo M106

(4-Cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -5-metil-

3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de texrc-butilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (174 mg, 0,68 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K15) (220 mg, 0,68 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de

2%

XN



10

15

20

25

~176-

color blanco (290 mg, 84%).
MS (ISP) 506,2 [(M-H)'].
Ejemplo M107

(a-Cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-fenil) -carbamato_de terc-butilo

Bl compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(243 mg, 1,0 wmmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-
fenill -3-oxo-propancatec de terc-butilec (Ejemplo K15) (325
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color marrén claro (240 mg,
49%) .

MS (ISP) 492,1 [(M-H)'}.
Ejemplo M108

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil) -5-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terxc-
butilo (Ejemplo J20)}) (196 mg, 0,68 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3 -oxo-propancato de terc-
butilc (Bjempleo K15) (220 mg, 0,68 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco apagado (300 mg, B2%).
MS (ISP) 540,2 [(M-H)7].

Ejemplo M10S
(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenill -3-oxo-propio-

nilamino}-4-txifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

G
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El compuesto del titulo se prepaxéd a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (187 mg, 0,68 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-
piridin-4-il}-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K15) (220 mg, 0,68 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco (270 mg, 76%).

MS (ISP) 526,0 [(M-H)'].

Ejemplo M110

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -4-metil-3-oxo-

propionilamino}-5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo
El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-4-metil-S-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (196 wg, 0,68 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (220 mg, 0,68 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo pdlido (300 mg, 82%).
MS (ISP) 540,2 [(M-H)"].

Ejemplo M11l1

(5-Cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (210 mg, 0,68 mmol) y 3-[3-(2,6-

dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

™
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butilo (Ejemplo K15) (220 mg, 0,68 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco (260 mg, 68%).
MS (1IsSP) S60,1 [(M-KH)"].

Ejemplo M112

(5-Cloro-2-{3-[{3-(2,6-dimetil -piridin-4-il)-fenil]-4-metil -

3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-metil-fenil) ~carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J21) (174 mg, 0,68 mmol) y 3-([3-(2,6-dimetil-
piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K15) (220 mg, 0,68 mmol} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco (290 mg, B84%).

MS (ISP) 506,2 [(M-H)"].

Ejemplo Ml113

{4-Cloxo-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-1i1)-fenill -3-oxo-

propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulc se prepar$ a partir de (2-
amino-4-cloro-5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J24) (311 mwmg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il) -fenil)-3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo X15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerde con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo claro (356 mg, 63%).

MS (ISP) 560,1 [(M-H)'].

)\
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Ejemplo M114
[2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenill] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil} -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (374 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color marrén claro (510 mg, B82%).

MS (ISP) 624,0 [(M-H)"]).

Ejemplo M115

5-EBtoxi-[2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propiocnilaminc}-4-trifluorometil-fenil] -caxbamato de terc-

butilo

Bl compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-S-etoxi-4-triflucrometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (EBjemplo J8) {320 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (530 mg, 93%).
Ms (ISP) 570,1 [(M-H)7]. °

Ejemplo M116

{(4-Cloro-5-metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -3-

oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

Bl compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-

%
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amino-4-cloxro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(6~metil-pirazin-2-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K16}
(312 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general

M. Obtenido en forma de espuma marrén claro (470 mg, 95%).
MS (ISP) 493,1 [(M-H)'].

Ejemplo M117
(5-Metil-2-~{3-[3-(6-metil-pirazin-2-11)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamatc de terc-

butilo
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-

amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(6-metil-
pirazin-2-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K16) (312 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color marrén pllido (460 mg, 87%).

MS (ISP) S527,0 [(M-H)7].

Ejemplo M118

(4-Metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-4-metil-S-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J23) (290 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(6-metil-
pirazin-2-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K16} (312 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de

A
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color marrén claro (400 mg, 76%).
MS (ISP) 527,0 {(M-H)"].

Ejemplc M119

(5-Cloro-4-metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-£fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J21) (257 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirazin-2-
il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Bjemplo K16)
(312 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color marrén clarc (400
mg, B81l%).

MS (ISP) 493,1 [(M-H)"].
Ejemplo M120

(4-Cloro-2-{3-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-

3-oxo-propionilamino)}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-(3-(2,5-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K17) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (250 mg, 66%).

MS (ISP) 506,2 [{M-H)]; pf 1e9°C.
Ejemplo M121

(2-{3-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il)-fenil)] -5-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butileo

234
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El compuesto del tfitulo se prepar8 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,5-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K17) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo clgro (360 mg, B9%).

MS (ISP) 540,2 [(M-H)"].

Ejemplo M122

(5-Cloro-2-{3-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il) -fenil)] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (233 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,5-
dimetil-piridin-4-il})-£fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K17) (244 mg, 0,75 mmol) de acuexrdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco apagado (240 mg, 57%).
Ms (ISP) 560,1 [(M-H)"].

Ejemplo M123

[2-{3-([3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) ~4-trifluorometil - fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y

3-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-£fenil) -3-oxo-propancato de

13
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terc-butilo {Ejemplo K17) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color blanco apagado (300 wg, 64%).
MS (ISP) 624,0 [(M-H)"]; pf 178 °C.

Eijemplo M124

5-Etoxi-[2-{3~[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il) -fenil) -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,5-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K17) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro {250 mg, 58%).
Ms (Isp) 570,1 [(M-H)7].

Ejemplo M125

(4-Cloro-2-{3-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il) -fenil) -5-metil-

3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) {193 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,3-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K18) (244 mg, l0,75 mmeol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color naranja (280 mg, 73%).

MS (ISP) 506,2 [(M-H)"].
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Ejemplo M126

(2-{3-[3~(2,3-Dimetil-piridin-4-il)-fenil) -5-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo
El compuesto del titulo se prepar® a partir de (2-

amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,3~-
dimetil-piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-~-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K18) {244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo claro (320 mg, 79%).

MS (ISP) 540,2 [((M-H)"].

Ejemplo M127

(2-{3-[3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,3-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo KX18) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo claro (310 mg, 78%).

MS (ISP) 526,1 [(M-H)"].

Ejemplo M128

(5-Cloro-2-{3-({3-(2,3-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

o
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El compuesto del tftulo se preparS6 a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (233 mg, 0,75 mmol) y 3-{3-(2,3-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo XK18) {244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo claro (340 mg, 81%).

Ms (ISP) 560,2 [{(M-H)"].

Ejemplo M129

[2-{3-[3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il)-fenill -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo Be prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluorc-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-13-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil} -3-oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K18) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color naranja (330 mg, 70%).

MS (ISP) 624,2 [(M-H)7].
Ejemplo M130

5-Etoxi-[2-{3-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilaminol-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-

butilo

El compuestoc del titulo se prepard a partir de ([2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,3-

dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

T3
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butilo (Ejemplo KiB) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo claro (350 mg, 82%).
MS (ISP) 570,3 [{M-H)'].

Ejemplo M131

(4-Cloro-2-{3-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il) -fenil] -5-

metil -3-oxo-propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(5-etil-2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K19) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco (330 mg, 84%).

MsS (ISP) 520,2 [(M-H)"]; pf 172 °C.
Ejemplo M132

(2-{3-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-£fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(5-etil-2-
metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K19) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sSlido de
color blanco (300 mg, 72%).

MS (ISP) 554,3 [(M-H)']; pf 173 °cC.

24
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Ejemplo M133

(2-{3-[3-(5-Btil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(5-etil-2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Bjemplo Ki9) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s&lido de
color marrén claro (260 mg, 64%).
MS (ISP) 540,3 [(M-H)"].

Ejemplo M134

[2-{3-[3-(5~Etil-2-metil-piridin-4-il)-fenill-3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoxo-etoxi)-4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoxo-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propanoato
de terc-butilo (Ejemplo K19) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenideo en forma de sélido
de color blancco apagado (300 mg, 63%).

M5 (IsP) 638,2 [(M-H)']; pf 183 °C.

Ejemplo M135
S-Etoxi-[2-{3-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

140
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El compuesto del tftulo se prepard a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(5-etil-2-
metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K19) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 8s6lido de
color blanco apagado (310 mg, 71%).

MS (ISP) 584,2 [(M-H)); pf 180 °C.

Ejemplo M136

(4-Cloro-2-{3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil]-5-metil-3-

oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo J22) (193_mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-piridin-4-
il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K20)
(244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de s86lido de color blanco apagado (274
mg, 72%).

MS (ISP) 506,2 [(M-H)']; pf 147 °C.

Ejemplo M137
(2-{3-[3-(2-Etil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de (2-
amino-S5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo

(Ejemplo K20) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
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procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco apagado (295 mg, 73%).
MS (ISP) 540,3 [(M-H)7]; pf 158 °C.

Ejemplo M138

(2-{3-[3-(2-Etil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-~

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-piridin-4-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K20)
(244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de sSlido de color blancc apagado (275
mg, 70%).
MS (IsP) 526,1 [(M-H)"]; pf 150 °C.

Ejemplo M139
(5-Cloro-2-{3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilaminol-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorcmetil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (233 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K20) (244 wmg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco apagadc (288 mg, 67%).
MS (ISP) 560,3 [(M-H)"]; pf 116 °C.

Y/.74
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Ejemplo M140

[2-{3-[3-({2-Etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4~-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-{2-etil~piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K20) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagadc (346 mg, 74%).

MS (ISP) 624,2 [(M-H)'l; pf 161 °C.

Ejemplo M141

5-Etoxi-[2-{3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de ([2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-£fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J6) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K20) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general ﬁ. Obtenido en forma de 86lidc de
color blanco apagado (339 mg, 79%).
MS (IsP) 570,3 [(M-H)"]; pf 151 °C.

Ejemplo M142

(5-Dimetilamino-2-{3-[3-{6-metil-piridin-2-il)-fenil]-3-

oxo-~propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de

terc-bhutilo

8
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El compuestc del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-~4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
metil-piridin-2-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo Kil) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color marrén claro (339 mg, 67%).

MS (ISN) 555 [(M-H)"].
Ejemplo M143

(4-Cloro-2-{3-[3-(6-ciclopropil -piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulc se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-£fenil) ~carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (193. mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciclopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (342 mg, 88%).

MS (ISN) 518,1 [(M-H)"] y 520 [(M+2-H)"].

Ejemplo Ml44

{5-Etoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-1il1-fenil)-propionilamino] -

fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo J14)
(194 mg, 0,77 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil)-
propancato de terc-butile (Ejemplo K1} (224 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en

forma de espuma de color amarillo claro (203 mg, 55%).

git!
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MS (ISN) 474,2 [(M-H)'l.
Ejemplo M145

{5-Etoxi-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar§ a partir de (2-
amino-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J14)
(193 mg, 0,76 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propancato de terc-butilo (Ejemplo K2) (221 wg, 0,74 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de espuma de color blanco apagado (227 mg, 65%).

MS (ISN) 474,2 [{M-H)7].
Ejemplo M146

{2-[3-Ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil)-propionilamino] -4-

feniletinil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-feniletinil-fenil)-carbamato de terc-butilo {CAS-
No. [335255-26-0]} (231 mg, 0,75 .mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K3)
(223 mg, 0,75 mol) de acuerdo con procedimiento general M.
Obtenidc en forma de s6lido blanco apagado (313 mg, 44%).

MS (ISN) 474,2 [(M-H)']; pf 198 °C.

Ejemplo M147
{4- (4-Fluoro-feniletinil) -2-[3-ox0-3- (3-piridin-2-il-

fenil) -propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-4-{(4-fluoro-feniletinil) -fenil) ~carbamato de terc-
butilo {CAS-No. [335255-58-0]} (245 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-

3-(3-piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo

(\q
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K3) (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de una sustancia amorfa de
color marrén claro (325 mg, 79%).

MS (ISN) 548 ((M-H)'}.

Ejemplo M148
[2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il) ~fenil] -3-oxo-

propicnilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilc (Bjemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanocato
de terc-butilo (Bjemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenideo en forma de espuma
de color amarillo (344 mg, 72%)}.

MS (ISN) 635,9 [(M-H)7].

Biemplo M149

(2-{3-[3-(6~-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilao

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
ciclopropil-piridin-3-il)-~fenil) -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s86lido de
color amarillo (325 mg, 78%).

MS (ISN) 552 [(M-H)"]; pf 150-153 °C.
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Ejemplo M150

(2-{3-[3-({6-Metoxi-piridin-3-il) -fenil) -3-oxo0-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del ‘titulo se prepar® a partir de (2-
amino-5-metil-4~trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (232 mg, 0,80 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-
piridin-3-il) -fenil]) -3 -oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K10) (270 mg, 0,82 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (287 mg, 66%).

Ms (ISN) 542,1 [(M-H)'].
Ejemplo M151

[2-{3-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoxo-etoxi)-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J13) (240 mg, 0,78 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K10) (293 mg, 0,89 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color rojo (288 mg, 66%).

MS (ISN) 558,1 [(M-H)"].

Bjemplo M152

[2-{3-([3-(6-Metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxl) -4-trifluorometil-

fenill -carbamato de terc-butilo

12
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El compuesto del titulo se prepard a partir de ([2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilec (Ejemplo J6) (296 mg, 0,79 mmol) y
3-[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de
terc-butilo (Ejemplo Xi0) (289 mg, 0,88 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color naranja (402 mg, 81%).

MS (ISN) 625,9 [{(M-H)].

Ejemplo M153
(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil)-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

Bl compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciclopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (311 mg, 77%).
MS (ISN) 538,1 [(M-H)"].

Ejemplo M154

{5-Metil-2- [3-0ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) {218 mg, 0,75 mmel) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Ki)

(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
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M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (270

mg, 70%).
MS (ISN) 512,2 [(M-H)"].

Ejemplo M155

[{5-Metoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino) -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

amino-5-metoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilec (Ejemplo J7) (230 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancateo de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimi.ento general
M. Obtenido en forma de espuma de ceolor amarillo (326 mg,
B2%).

MS (ISN) 528,0 [(M-H)'].

Ejemplo M156
{4-(4-Fluoro-feniletinil) -2- {3-0x0-3-(3-piridin-3-il-

fenil) -propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tIitulo se prepard a partir de [2-
amino-4- (4-fluoro-feniletinil) -fenil) -carbamato de terc-
butilc {CAS-No. [335255-58-0]} (245 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-
3-(3-piridin-3-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo
Kl) (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de espuma de color naranja
(304 mg, 74%).

MS (ISN) 548,1 [(M-H)7].

%%
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Ejemplo M157

{2-[3-Ox0-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-

feniletinil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partix de (2-
amino-4-feniletinil-fenil) -carbamato de terc-butilo {CAS-
No. [335255-26-0]} (231 mg, 0,75 mmol) Yy 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general

M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo (322 mg,
81%).
MS (ISN) 530,1 [(M-H)"].

Ejemplo M158

[2-{3-[3-(5-Ciclopropil-piridin-2-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoroc-etoxi) -fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6d a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil)] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J13) (230 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
ciclopropil-piridin-3-il) -fenill -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color marrén claro (323 mg, 76%).

MS (ISN) 568,0 [(M-H)'].
Ejemplo M159

(2-{3-[3-(6-Isopropil-piridin-3-il)-fenil]) -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

250
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amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, ©,75 mmol) y 3-[3-(6-isopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K22) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de amorfous
brown substance (266 mg, 65%).

MS (ISN) 538,1 [{(M-H)7].

Ejemplo M160

[2-{3-[3-(6-Isopropil-pixridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulc se prepar6 a partir de ([2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi})-4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilec (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-isopropil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancatoc de
terc-butilo {(Ejemplo K22} (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
sustancia amorfa de color marrén claro (368 mg, 77%).

MS (ISN) 638 [(M-H)').

Ejemplo M161

(4-Cloro-2-{3-[3-(6-isopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) ~carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-iBopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K22) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de

)
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color blanco apagado (160 mg, 41%).
MS (ISN) 520 [{M-H)"] y 522 [(M+2-H)]; pf 168 °C.
Ejemplo Mlié62

(2-{3-[3- (6-Isopropil-piridin-3-11) -fenill] -3 -oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
igopropil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K22) (255 mg, 0,75 mmol} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (197 mg, 47%).

MS (ISN) 554 [(M~H)]; pf 154 °C.
Ejemplo M163

{4-Cloro-5-etoxi-2-[3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -fenil}-carbamatc de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J25) (215 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo0-3-(3-piridin-3-
il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo K1) (223 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (142
mg, 37%).

MS (ISN) 508 [(M-H)"] y 510 [(M+2-H)"]; pf 100 °C.
Ejemplo M164

(4-Cloro-5-etoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-

oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

e
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-etoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemple J25) (215 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-
4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de texrc-butilo (Ejemplo K12)
(234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (280
mg, 71%).

MS (ISN) 522,0 [{(M-H)"] y 524 [(M+2-H)"]; pf 184 °C.
Ejemplo M165

{5-Cloro-2-{3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19} (233 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (261
mg, 65%).

MS (ISN) 532,2 [(M-H)'] y 534 [(M+2-H)"].
Ejemplo M166

{5-Etoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilc (Ejemple K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con procedimiento general M.

Obtenido en forma de s6lide amarillo claro (271 mg, 66%).

=
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MS (ISN) 542 [(M-H)7].
Ejemplo M167

{2-[3-Ox0-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] ~4-

trifluorometoxi-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J26) (219 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo0-3-(3-piridin-3-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1) (223 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de sustancia amorfa de color amarillo
claro (271 mg, 70%).

MS (ISN) 514 [(M-H)7].
Ejemplo M168

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometoxi-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Bjemplo J26) (219 mg, 0,75 wmmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-
4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K12)
(234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de sustancia amorfa de color amarillo
claxo {275 mg, 69%).
MS (ISN) 528 [(M-H)"].

Ejemplo M169

{2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-

pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

2.
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El compuesto del titulc se prepar6 a partir de (2-
amino-5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J27) (259 mg, 0,75 mmol) y 3-0oxo-3-
(3-piridin-3-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo
K1) (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdec con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo
(259 mg, 61%).

MS (ISN) 567,1 [(M-H)"].
Ejemplo M170

{5-Morfolin-4-il-2-[3-0x0~3~ (3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-morfolin-4-jil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J28) (271 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilc (Ejemplc K1)
{223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (346
mg, 79%}.
MS (ISN) 583,0 [(M-H)7].

Ejemplo M171
(4-Cloro-2-{3-[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-{3-(6-etil-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butiloc (Ejemplo K23)

(244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general

&
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. M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (307

mg, 81%).
MS (ISN) 506,2 [{M-H)"] y 508 [(M+2-H)"].

Ejemplo M172

{(5-Etoxi-2-{3-[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-etil-
piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K23) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo (324 mg, 76%).
MS (IsSN) 570,1 [(M-H)"]; pf 123-126 °C.

Ejemplo M173

(2-{3-[3-(6-Etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-etil-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K23)
(244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de sustancia amorfa de color amarillo
{296 mg, 75%).

MS (ISN) 526 [(M-H)7].
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Ejemploc M174

(2-{3-[3-(6~-BEtil-piridin-~3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-etil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K23) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de cclor amarillo (324 mg, 80%).

MS (ISN) 540 [(M-H)~].
Ejemplo M175

[2-{3-[3-(6-Btil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenill] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi})-4-trifluorometil -fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K23) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (422 mg, 950%).

MS (ISN) 624 [(M-H)"].

Ejemplo M176

{5-Ciclopropilmetoxi-2-[3-0x0-3-{3-piridin-3-il-fenil)-

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo
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El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (2-
amino-5-ciclopropilmetoxi-4-trifluorometil~fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J29) (260 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-
(3-piridin-3-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo
K1) (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de sustancia amorfa de color
amarillo (311 mg, 73%).

MS (ISN) 568 [(M-H)7].
Ejemplo M177

(5-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -

3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparf a partir de (2-
amino-5-ciclopropilmetoxi-4-txifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J29) (260 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-4-il)-~fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplc X12) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (325 mg, 74%).

MS (ISN) 582 [(M-H)].
Ejemplo M178

(5-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-

fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo Bse preparbé6 a partir de (2-
amino-5-ciclopropilmetoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J29) (260 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{6-

ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

n



10

15

20

25

-206-
butilo (Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (2B3 mg, 62%).

MS (ISN) €08 [(M-H)"].
Ejemplo M179

[2-[3-O%x0-3- ({3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J30) (230 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de sustancia amorfa de color amarillo
(298 mg, 75%).

MS (ISN) 528 [(M-H)"].
Ejemplo M180

(2-{3-[3-(2-Ciano-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-([3-(2-ciano-piridin-4-
il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K24)
(242 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color naranja (314 mg,
80%) .
MS (ISN) 523,0 [(M-H)'].

254
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Ejemplo M181

(2-{3-[3-(2-Ciano-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-ciano-
piridin-4-il)-fenil} -3 -oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K24) (242 mg, 0,75 mmol} de acuerdoc con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de ab6lido de
color blanco (275 mg, 68%).

MS (ISN) 537,1 [{M-H)"]; pf 97-99 °C.

Ejemplo M182

[4-Cloro-2-[3-0%x0-3-{3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -

5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] ~-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-4-cloro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de
terc-butilo (Ejemple J31) (256 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (282
mg, 67%).

MS (ISN) 562,1 [(M-H)"] y 564 [(M+2-H)'].

Ejemplo M183

[4-Cloro-2-{3-[3-(2-ciano-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de [2-

20
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amino-4-cloro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi;-fenil]-carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J31) ({256 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciano-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K24) (242 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s&lido
incoloro (24% mg, 53%).

MS (ISN) 587,0 [(M-H)"] y 589 [{(M+2-H)"]1; pf 116-120 °C.

Ejemplo M184

(2-{3-[3-({6-Ciano-piridin-3-~il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butiloc

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciano-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K26)
(242 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (305
mg, 78%).
MS (ISN) 523,1 [(M-H)7].

Ejemplo M185

{2-[3-0Ox0-3- (3-piridazin-3-il-fenil)-propionilamino] -4-

trifluorometil -fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridazin-3-
il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K27) (224 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.

Obtenido en forma de sélido de color blanco {250 mg, 67%).

Qo
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MS (ISN) 499,1 .[(M-H)']l; pf 146-149 °C.
Ejemplo Ml86

{2-[3-Ox0-3-{3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-

trifluorometoxi-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir. de (2-
amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J26) (219 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-2-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K3) (223 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (271 mg,
69%) .

MS (ISN) 514,1 [(M-H)']; pf 128-130 °C.
Ejemplo M187

(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J26) (219 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciclopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (252 mg, 60%).

MS (ISN) 554,0 [(M-H)"].

Ejemplo M188

{5-(2-Metoxi-etoxi)-2-[3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-

propionilamino] -4-triflucrometil-fenil}-carbamato de terc-

butilo
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El compuesto del titulo se preparS a partir de ([2-
amino-5- (2-metoxi-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-bu£ilo (Ejemplo J32)} (263 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-
(3-piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K1) (223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M. Obtenido en forma de sélido de color amarillo
claro (257 mg, 60%).

Ms (ISN) 572 [(M-H)"]; pf 148-150 °C.

Ejemplo M189

[2-{3-[3-(2-Ciano-piridin-4-il)-fenil} -3-oxo-

propionilamino}-5-(2-metoxi-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5- (2-metoxi-etoxi)-4-trifluorometil-fenill] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J32) (263 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciano-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K24) (242 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sslido de
color amarillo clarxo (278 mg, 61%).

MS (ISN) 597 [(M-H)"]; pf 125-130 °C.
Ejemplo M190

(2-{3-[3-(2-Cianoc-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-5-etil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de

terc-butilo

Bl compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-
amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J33) (228 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{(2-ciano-

piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo

1%
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(Ejemplo K24) (242 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de a6lido de
color marrén claro (308 mg, 74%).
MS (ISN) 551 [(M-H)"]; pf 86 °C.

Ejemplo M191

{5-Etil-2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propionilamino] -

4-prif1uorometi1-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J33) (228 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propanoato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo claro (373
mg, 54%). _

MS (ISN) 526 [(M-H)7].

Ejemplo M192

{2-{3-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amineo-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J26) (219 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metoxi-piridin-
3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K10)
(246 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color naranja (226 mg,
71%) .

MS (ISN) 544,0 [(M-H)"].

161
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Ejemplo M193
(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-1l) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-

butilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

amino-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Bjemplo J26) (219 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-
piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K15) (244 wmg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (240 mg, 59%).
MS (ISN) 542,1 [(M-H)"].

Ejemplo M194

{2-[3-0Ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-

trifluorometil-5-vinil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-5-vinil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J34) (227 wmg, 0,75 mmol) y 3-o0xo0-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1i)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo (290 mg,
60%) .

MS (ISN) 524 [(M-H)7].

Ejemplo M195

{2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-

propoxi-4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepard a partir de (2-

amineo-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

™
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butilo (Ejemplo J35) (251 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general

M. Obtenido en forma de espuma de color amarillo (369 mg,
88%) .
MS (ISN) 556,0 [{(M-H)"].

Ejemplo_M196

(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenill] -3-oxo0-

propionilamino}-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J35) (251 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciclo-
propil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (372 mg, 83%).

MSs (ISN) 596,1 [(M-H)"].

Ejemplo M197

(2-{3-[3- (6-Dimetilamino-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
dimetilamino-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K28B) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de a6lido de

266
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color amarillo claro {309 mg, 74%).
Ms (ISP) 557 [(M+H)']; pf 187-188 °C.
Ejemplo M158

[2-{3-[3~(6-Dimetilamino-piridin-3-1il1) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato
de terc-butilo (Ejemplo K28) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido
de color marr?n claro (409 mg, B85%).

MS (ISP) 641 [(M+H)f]; pf 167-169 °C.
Ejemplo M199

(2-{3-[3-{2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesta del tfitulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J35) (251 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Oﬁkenido en forma de aflido de
color amarillo claro (172 mg, 49%).

MS (ISN) S96,1 [(M-H)'].

il
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Ejemplo M200

(2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-ciclopropil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo X29) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenide en forma de aceite de
color amarillo (223 wmg, 58%):
MS (ISN) 538,1 [{M-H)"].

Ejemplo M201

(2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de  terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K29} (253 mg, 0,75 mmol} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite de
color amarillo (255 mg, 61%).

Ms (XsSN) 552,0 [{(M-H)"].

Ejemplo M202

(2-{3-[3-{2-Metil-piridin-4-il)-fenill]-3-oxo-

propionilamino}-5-propil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butile

13
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El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-
amino-s-g;opil-4-trifluorometil—fenil)—carbamato de terc-
butilo (Ejemple J36) (239 mg, 0,75 mmol} y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (292.mg, 70%).

MS (ISN) 554 [{(M-H)}'].
Ejemplo M203

(5-Btil-2-{3-([3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J33) (152 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (156 mg, 0,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (213 mg, 79%).
MS (ISN) 540 [(M-H)"].

Ejemplo M204

(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil)]-3-oxo-

propionilamino}-5-propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J36) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-

ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

26
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butilo (Ejemplo X21) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sdlido de
color amarillo (274 mg, 63%).

MS (ISN) 580 [(M-H)7].
Ejemplo M205

(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J33) (152 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-
ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K21) (169 mg, 0,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro {211 mg, 74%).

MS (ISN) 566 [(M-H)'].
Ejemplo M206

(2-{3-[3-{4-Metil-pixridin-3-il)-fenill -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Bjemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(4-metil-piridin-3-
il)-fenil) -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K30)
{234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de espuma de color amarilleo claro (276
mg, 72%).
MS (ISN)} 512,2 [(M-H)"].

T
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Ejemplo M207

(2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-piridin-3-il})-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K29) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de esgpuma de
color amarillo (210 mg, 48%).

MS (ISN) 582,0 [(M-H)'].
Ejemplo M208

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etil-4-trifluorometil-fenil) ~-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J33) (152 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (163 mg, 0,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma d_e g86lido de
color blanco (185 mg, 67%).

MS (ISP) 556 [(M+H)'].

Ejemglo M209
(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-S-propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

rAl
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El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J36) (239 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemploc XK15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco (325 mg, 76%).

MS (ISN) S68 [(M-H)7].
Ejemplo M210

{2-[3-Ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-

propil-4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-propil—4-trifluorometil-fenil)-carbamato- de terc-
butilo (Ejemplo J36) (235 mg, 0,75 mmol} y 3-oxo-3-(3-
piridin-3-il-fenil)-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K1)
(223 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M. Obtenido en forma de aceite de color amarillo (180 mg,
44%) .

MS (ISN) 540 [(M-H)'}.
Ejemplo M211

(5-Btoxi-2-{3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil) -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{(4-metil-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo

(Ejemplo K30) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

‘at
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procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de

color amarillo (314 mg, 75%).
MS (ISN) 556,0 [(M-H)'].
Ejemplo M212

[2-{3-[3~-(4-Metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butileo

_ El compuesto del titulo se prepar§ a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K30) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color amarillo claro (380 mg, 83%).

MS (ISN) 609,9 [(M-H)"].
Ejemploc M213

{(5-Metil-2-{3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir 'de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{4-metil-
piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K30) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerde con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco {301 mg, 76%).
MS (ISN) 526,0 [(M-H)']; pf 167-169 °C.

o
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Ejemploc M214

(2-{3-[3-(2-Btil-piridin-3-il)-fenil]) -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol} y 3-[3-{2-etil-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
({Ejemplo K31) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimieﬂko general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color blanco (346 mg, 85%).

MS (ISN) 540 [{M-H)~].

Ejemplo M215

(5-Etoxi-2-{3-[3-(2-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Bjemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-
piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K31) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (294 mg, 69%).
MS (ISN) 570 [(M-H)].

Ejemplo M216

[2-{3-[3-(2-Etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

1At
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El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(2-etil-piridin-3-il)-fenil) -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K31) (244 mg, 0,75 mmol} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (373 mg, 80%).

MS (ISN) 624 [(M-H)"].

Ejemplo M217

{(5-Metil-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-~trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-{3-(6-metil-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K4) (234 mg,. 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color blanco apagado (331 mg, B84%).
MS (ISN) 526 [(M-H)"].

Ejemplo M218

(5-Etoxi-2-{3-[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil]) -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-metil-

piridin-3-il) -fenil) -3-oxo-propanocato de terc-butilo

s
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(Ejemplo K4) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo (301 mg, 72%).

MS (ISN) 556 {[(M-H)"].

Ejemplo M219

[2-{3-[3-(6-Metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo0-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-£fenil]-
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K4) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color marrén claro (231 mg, 50%).

MS (ISN) 610 [(M-H)7].

Ejemplo M220

{2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-

propionilamino}-5-fluoro-4-trifluorometil -fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del tifitulo se preparé a partir de (2-
amino-5-fluoro-4-trifluorometil-fenil) ~carbamato de terc-
butile (Ejemplo J37) (221 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (301 mg, 74%).

MS (ISP) 544,1 [(M+H)*].

2%
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Ejemplo M221

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-"-

propionilamino}-4-trifluorometil-S-vinil-fenil) -carbamato

de terc-hbutilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-5-vinil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J34) (227 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo (199 mg, 48%).

MS (ISN) 552,0 [(M-H)"]; pf 169 °C (dec.).

Ejemplo M222

(5~ (2-Metoxi-etoxi)-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -

3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5- (2-metoxi-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] ~-carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J32) (263 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-4-il) ~fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (234- mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo claro (351 mg, 80%).

Ms (ISN) s86 [(M-H)7].
Ejemplo M223

[2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5- (2-metoxi-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -

carbamato de terc-butilo

(2}
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5- (2-metoxi-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] -~carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J32) (263 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-
(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sblido de
color amarillo claro (337 mg, 75%).

MS (ISN) 600 [(M-H)'].
Bjemplo M224

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-5-vinil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

Bl compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-5-vinil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J34) (227 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-propancato de terc~butilo
(Ejemplo Kl12) (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (313 mg, 77%).

MS (ISN) 538 [{M-H)"].
Ejemplo M225

(2-{3-{3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(4,6-

dimetil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-

(&1
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butilc {(Ejemplo X32) {244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (322 mg, 79%).
MS (ISN) 540,3 [(M-H)"].

Ejemplo M226

(2-{3-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-£fenil)-carbamato de terc-
butile (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
ciclopropil-4-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propanoato
de terc-butilo (Ejemplo K33) (264 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
suatancia amorfa de color amarillo claro (318 mg, 75%).

MS (ISN) 566 [(M-H)"].

BEjemplo M227

(2-{3-(3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il}-fenil]-3-oxo-

propionilaminc}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-
ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K33) (264 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
suatancia amorfa de color amarillo claro (345 mg, 77%).

MS (ISN) 596 [(M-H)'].

[4 %)
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Ejemplo M228

[2-{3-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-£fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butile

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K33) (264 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de sustancia amorfa amarilla clara (353 mg, 72%).

MS (ISN) 650 [(M-H)7].

Ejemplo M229

(2-{3-[3-(2-Etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-6-
metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K34) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo claro (332 mg, 80%).

MS (ISN) 554 [(M-H)"].

Ejemplo M230

(5-Etoxi-2-{3-[3-(2~etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

T
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de - terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-6-

metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo~propanocato de terxc-butilo

" (Ejemplo K34) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M. Obtenido en forma de suatancia
amorfa de color amarillo claro (336 mg, 77%).

MS (ISN) 584 [(M-H)7].

Ejemplo M231

[2-{3-[3-(2-Etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil] ~carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)~4-trifluorometil-fenil]- ,
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K34) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
sustancia amorfa de color amarillo clarc (421 mg, B8%).

MS (ISN) 638 [(M-H)"].

Ejemplo M232
(2-{3-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenill -3-oxo-

propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamate de terc-
butilo (Ejemplo JB) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-{4,6-

dimetil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-

24\
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butilo (Ejemplo K32) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el-
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (350 mg, 82%).
MS (ISN) s70,3 [(M-H)7].

Ejemplo M233

{2-{3-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparS a partir de ([2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil ~fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(4,6-dimetil-piridin-3-il)-£fenil] -3-oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K32) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color marrén claro (388 mg, 83%).

MS (ISN) 624,2 [(M-H)].

Ejegplo M234
(2-{3-[3-(6-Etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-etil-4-
metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K35) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color rojo (184 mg, 44%). |

MS (ISN) 554 [(M-H)'].

¥
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Ejemplo M235

(5-Btoxi-2-{3-{3-({6-etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) ~-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-etil-4-
metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo X35) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color rojo (184 mg, 42%).

MS (ISN) 584 [(M-H)'].
Ejemplo M236

[2-{3-[3-(6-Etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluorc-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparb6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(6-etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil)-3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K35) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de una
sustancia amorfa de color rojo (229 mg, 48%).

MS (ISN) 638 [(M-H)").

Ejemplo M237

(2-{3-(3-(2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]~3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluoxometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

(5
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El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 wmg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K36) (264 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimientc general M. Obtenidc en forma de
sustancia amorfa de color amarillo (309 mg, 73%).

MS (ISP) 568 [(M+H)*].

Ejemplo M238

{2-{3-[3-(2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4—tr%f1uorometi1-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemploc J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplc K36) (264 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
sustancia amorfa de color amarillo (282 mg, 63%).

MS (ISP) 598 [(M+H)'].
Ejemplo M239

[2-{3-[3-(2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo Bse prepar$ a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y

3-[3-(2-ciclopropil-6é-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

88
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propancato de terc-butilo (Ejemplo K36) (264 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de sustancia amorfa de color amarillo (347 wmg, 71%).
MS (ISP) 650 [{M+H)').

Ejemplo M240

(5-Metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (357 mg, 1,23 mmol) y 3-[3-(2-metil-
piridin-3-il})-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K5) (383 mg, 1,23 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro {426 mg, 66%).
MS (ISN) 526,1 [(M-H)").

Ejemplo M241

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamine}-5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-4-

trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-4-trifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J38) (293 mg, 0,75
mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato
de terc-butilo (Ejemplo K12) (234 mg, 0,75 mmol} de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de
sustancia amorfa de color amarillo (168 mg, 36%).

MS (ISN) 626 [{M-H)"].

I
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Ejemplo M242

(2-{3-([{3-(2-Igobutil-pixidin-4-il) -fenil] -S-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (203 mg, 0,70 mmol) y 3-[3-(2-
isobutil-piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sblido de
color blanco apagado (290 mg, 73%).
Ms (Isp) 568,3 [{(M-H)"]; pf 129 e°C.

Ejemplo M243

[2-{3-[3-(2-Iscbutil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil) ~carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (262 mg, 0,70 mmol) y
3-[3-(2-isobutil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de aceite
de color marrén claro (320 mg, 70%).

MS (ISP) 652,2 ([((M-H)"].

Ejemplo M244

(4-Cloro-5-metil-2-{3-ox0-3-[3-(2-trifluorometil -piridin-4-

il) -fenil) -propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-

190
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amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (180 mg, 0,70 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
trifluorometil-piridin-4-il) -£fenil] -propanoato de terc-
butilo (Ejemplo K38) (256 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s8élido de
caolor blanco apagado (270 mg, 70%).

MS (ISP) 546,2 [(M-H)'}; pf 188 °C.

Ejemplo M245

(5-Metil-2-{3-oxo0-3-{3-(2-trifluorometil-piridin-4-il) -

fenil)] -propionilamineo}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (203 mg, 0,70 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
trifluorometil-piridin-4-il) -fenil] -propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K38) (256 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco apagado (290 mg, 71%).

MS (ISP) 580,2 [{M-H)"]; pf 117 °C.

Ejemplo M246

(5-Cloro-2-{3-ox0-3-({3-(2-trifluorometil-piridin-4-il) -

fenil) -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuestc del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-£fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (218 wmg, 0,70 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-fenil) -propanocato de terc-

butilo (Ejemplec K38) (256 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el

&\
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procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén claro (260 mg, 62%).
MS (ISP) 600,1 [(M-H)"]; pf 132 °C.

Ejemplo M247

[2-{3-0x0-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-fenil] -

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -

fenil] -carbamato de terc-butile

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butileo (Ejemplo J6) (262 mg, 0,70 mmol) y
3-0ox0-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-~4-il)-fenil]-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K38) (256 mg, 0,70 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de espuma de color marrén claroc (440 mg, 94%).

o

MS (ISP) 624,2 [ (M-H)"].

Ejemplo M248

(5-Etoxi-2-{3-oxo-3-{3-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-

fenil] -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J6) (224 mg, 0,70 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
trifluorcmetil-piridin-4-il)-fenil] -propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K38) (256 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenidc en forma de s6lido de
color blanco apagado (320 mg, 75%).

Ms (Isp) 610,1 [(M-H)"]; pf 140 °C.
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Ejemplo M249

(4-Cloro-2-{3-[3- (2-isopropil-piridin-4-il)-fenil) -5-metil-

3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo J22) (193 mg, 0,75 mmol) y 3-{3-(2-isopropil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lide de
color blanco apagado (340 mg, 87%).

MS (ISP) 520,2 [(M-H)"]; pf 168 °C.
Ejemplo M250

(2-{3-{3-(2-Isopropil-piridin-4-il)-fenil)] -5-metil-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titule se prepar$ a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
isopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocatoc de terc-
butilo (Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco apagado (230 mg, 55%).

Ms (ISP) 554,2 [(M-H)']; pf 150 °C.
Ejemplo M251

(2-{3-[3-(2-Ipopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de {2-

L



10

15

20

25

-237-

amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de  terc-butilo
(Bjemplo J3) (207 wmg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-isopropil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (250 mg, 62%).
MS (IsP) 540,3 [(M-H)]; pf 127 °C.
Ejemplo M252

(5-Cloro-2-{3-[3-(2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (233 mg, 0,75 wmmel) y 3-[3-(2-
igopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo {(Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma! de 86lido de
color blanco apagado (240 mg, 56%).
MS (ISP) 74,2 [(M-H)"]1; pf 144 °C.

Ejemplo M253
[2-{3-[3-(2-Isopropil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-

fenil) -carbamato de terc-butile

El compueeto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo {(Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de

terc-butilo (Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo

240
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con el procedimiento general M. Obtenido en forma de sblido
de color marrén claroc (360 mg, 75%).
MS (ISP) 638,2 [(M-H)"]; pf 151 ©C.

Ejemplo M254

5-Etoxi-[2-{3~[3-(2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de texc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ([2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamate de terc-
butilo (Ejemplo J6) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
isopropil-piridin~4-il)-£fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K39) (255 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de adlido de
color blanco apagado (340 mg, 77%).

MS (ISP) 584,3 [(M-H)"); pf 154 °C.
Ejemploc M255

(5-Cloro-2-{3-[3-(2-iscbutil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuestc del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemploc J19) (218 mg, 0,70 mmol) y 3-[3-(2-
isobutil-piridin-4-il) -fenil] ~3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Bjemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (320 wmg, 77%).

MS (ISP) 588,3 [(M-H)']; pf 125 °C.

X
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Ejemplo M256

(4-Clorop-2-{3-[3-(2-ipobutil-piridin-4-il) -fenil] -5-metil-

3-oxo-propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-£fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) {180 mg, 0,70 wmmol) y 3-[3-(2-isobutil-
piridin-4-i1)-feni1]-3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s86lido de
color blanco apagado (310 mg, 83%).

MS (ISP) 534,3 [(M-H)"}; pf 143 °C.
Ejemplo M257

5-Etoxi- [2-{3-[3-(2-igobutil-piridin-4-il) -fenill]-3-oxo-

propionilamino}-4~-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J6) (224 mg, 0,70 mmol) y 3-[3-(2-isobutil-
piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco apagado (310 mg, 74%).
Ms (ISP) 598,2 [(M-H)"]; pf 151 °cC.

" Ejemplo M258

(2-{3-[3-(2-Isocbutil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propionil-

amino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-

amino-4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo

242
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(Ejemplo J3) (193 mg, 0,70 mmol) y 3-[3-(2-isobutil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K37) (247 mg, 0,70 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido de
color blanco apagado {260 mg, 67%).
MS (IsSP) 554,3 [(M-H)"]; pf 110 °C.

Ejemplo M259

(RS} - [4-Cloro-5-metil-2-{3-oxo0-3-{3-[2- (tetrahidro-pixan-2-

iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-propionilamine) -fenil] -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemple J22) (257 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-oxo-3-{3-[2-
(tetrahidro-piran-g-iloximetil)-piridin-4—i1]-fenil}-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M, Obtenido en
forma de s6lido de color marrdén claro (510 mg, B6%).

MS (ISP) 592,3 [(M-H)"]; pf 64 °C.

Ejemplo M260

{RS) - [5-Metil-2-(3-0x0-3-[3-[2- (tetrahidro-piran-2-

iloximetil)-piridin-4-il]-fenil)-propionilamino) -4-

trifluorometil -fenill -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (4,40 g, 15,0 mmol) y (RS)-3-oxo-3-{3-
[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il) -fenil)-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K40} (6,24 g, 15,0 mmol)

de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenide en

70
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forma de espuma de color amarillo claro (6,20 g, 65%).
MS (ISP) 626,3 [(M-H)'].
Ejemplo M261

(RS) - [5-Cloro-2- (3-oxo-3-{3-[2-{tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -piridin-4-il) -fenil}-propionilamino)-4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 mmol) y ({(RS)-3-oxo-3-{3-
[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il) -fenil}-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (550 mg, 85%).

MS (ISP) 646,2 [(M-H)'); pf 81 °C.
Ejemplo M262

(RS) - [2- (3-Ox0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -

piridin-4-ill -fenil}-propionilamino) -5-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluorc-etoxi)-4-trifluorometil-£fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (374 mg, 1,0 mmol) y
(RS).-3-0x0-3-(3- [2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-
4-il) -fenil}-propancato de terc-butilo (Ejemplo K40} (412
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimientc general M.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (500 mg,
70%) .

MS (ISP) 710,2 [(M-H)"); pf 168 °C.

v
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Ejemplo M263

(RS) - [6-Etoxi-2- (3-ox0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -pixidin-4-il]-fenil}-propionilamino) -4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tituloc se prepard a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamate de terc-
butilo (Ejemplo J6) (320 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-oxo-3-{3-
[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-fenil}-
propancato de terc-butileo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (500 mg, 76%).

MS (ISP) 656,3 [(M-H)"); pf 127 °C.
Ejemplo M264

(2-{3-[3-(G-Ciclopqopil-4-metil-piridin-B-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de  terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(6-ciclopropil-4-
metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
({Ejemplo K33) (264 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color blanco (297 mg, 72%).
MS (ISN) 552 [(M-H)'].

Ejemplo M265
{2-{3-{3-{4,6-Dimetil-piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

S
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(4,6-dimetil-
piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K32) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color blanco (320 mg, 81%).

MS (ISN) 526,1 [(M-H)7].

Ejemplo M266

(2-{3-{3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il) -fenil] ~3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-ciclopropil-
piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K60) (253 wmg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color blanco (315 mg, 75%).
MS (ISN) 538 [(M-H)7].

Ejemplo M267

(2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-S-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-

ciclopropil-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de terc-

240
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butile (Ejemplo K60) (253 mg, 0,75 mmol)} de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color blanco (328 mg, 79%).

MS (ISN) 552 [(M-H)'].

Ejemplo M268

(2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenill] -3-oxo-

propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K60) (253 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color blanco apagado (337 mg, 77%).

MS (ISN) 582 [(M-H)7].

Ejemplo M269

[2-{3-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-txrifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 ([2-amino-5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butile (Ejemple J6) (281 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopropil-piridin-4-il)-fenil)] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo Ké60) (2532 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de una sustancia
amorfa de color blanco apagado (391 mg, 82%).

MS (ISN) 636 [(M-H)"].

>
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Ejemplo M270

(5-Ciclopropil-2-{3-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé (2-amino-5-
ciclopropil-4-trifluorometil-fenil) ~-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J39) (289 mg, 0,914 mmol) y 3-[3-{(2-metil-
piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo Kl12) (284 mg, 0,914 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (368 mg, 73%).
MS (ISN) 552,2 [{M-H)"].

Ejemplo M271

(2-{3-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 wmg, 0,75 mmol) vy T3-[3-(2-
ciclopentil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K6l) {274 wmg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (369 mg, 86%).

MS (ISN) 580,4 [(M-H)').

Ejemplo M272

(2-{3-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4—il)-fenil]-3-oxoﬁp£opio-

nilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
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amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Bjemplo J3) (207 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-ciclopentil-
piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Bjemplo K61) (274 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (320 mg, 75%).

MS (ISN) 566,4 [{M-H)7).

Ejemplo M273

(2-{3-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil -fenil) -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-S-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 wmg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
ciclopentil-piridin-4-il)-fenill]-3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K61l) (274 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido Qde
color amarillo claro (366 mg, 80%).

MS (ISN) 610,4 [(M-H)"]; pf 154-156 °C.

Ejemplo M274
[2-{3-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-~

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo - (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[3-(2-ciclopentil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato

de terc-butilc (Ejemplo K61) (274 mg, 0,75 mmol) de acuerdo

U3
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con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color amarillo claro (410 mg, 82%).

MS (ISN) 664,3 [(M-H}'].
Ejemplo M275

(5- (Iscbutil-metil-~amino)-2-{3-[{3-(2-metil-piridin-4-il) -

fenill] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-£fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del tifitulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (igsobutil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J40) (361 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M en forma de e&lido de color rosa
(450 mg, 75%).

MS (ISP) 599,4 [(M+H)']; pf 123 °C,

Ejemplo M276

{5- (Isopropil-metil-amino) -2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -

fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se cobtuvo a partir de [2-
amino-5- {isopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J41) (347 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil) -3 -oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M as a s88lido de color marrén
claro (450 mg, 77%).

MS (ISP) 585,4 [(M+H)']; pf 146 °C.
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Ejemplo M277

(4-Cloro-5- {isobutil-metil-amino) -2-{3-{3-(2-metil-piridin-

4-il) -fenil] -3 -oxo-propicnilamino}-£fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuve a partir de [2-
amino-4-cloro-5- (isobutil-metil-amino)-1-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J42) (328 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M en forma de a6lido de color blanco
(410 mg, 73%).

MS (ISP) 563,4 [(M-H)"1; pf 109 °C.

Ejemplo M278

{(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-5-pirrolidine~1-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butile (Ejemplo J27) (345 mg, 1,0 mmol) y 3-(3-(2-
metil-piridin-d-il)-fenil]-3-oxo-pro;anoato de terc-butilo
(Ejemplo X12) (311 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M en forma- de 86lido de color
amarillo (350 mg, 60%).

MS (ISP) 581,4 [(M-H)"]); pf 114 °C.

Ejemplo M279
(RS) - [5- (Igsobutil-metil-amino) -2-{3-oxo-3-{3-[2- (tetra-

hidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-propio-

nilamino)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (isobutil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamatc de terc-butilo (Ejemplo J40) (4,39 g, 12,1 mmol)
Y (RS) -3-ox0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -~
piridin-4-il]-fenil}-propancato de terc-butilo (Ejemplo
K40) (5,0 g, 12,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M en forma de espuma de color marrén (5,83 g, 69%).
MS (ISP) 699,5 [(M+H)*].

Ejemplo M280

(RS) - [4-Cloxo-5- (isopropil-metil-amino) -2- (3-oxo0-3-{3-[2-

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

propionilamino) -fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-4-cloro-5- (isopropil-metil-amino) -1-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J43) (314 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-
oxo-3-{3-[2- {tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-
fenil)-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
una espuma de color marrén p&lido (360 mg, 55%).

MS (ISP) 649,5 [(M-H)].

Ejemplo M281

(RS) - [4-Cloro-5- {isobutil-metil-amino) -2- (3-oxo-3-{3-[2-

(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-4-i1]-fenil}-

propionilamino) -fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-4-cloro-5- (isobutil-metil-amino)-1-fenil) -carbamato
de terc-butiloc (Ejemplo J42) (328 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-

oxo-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-1il]-
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fenil}-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
una espuma de color marrén claro (350 mg, 53%).

MS (ISP) 663,5 ((M-H)7].

Ejemplo M282

(RS)-[5-(Metil-prgpil-amino)-2-(3-oxo-3-{3-[2-(tetrahidro-

piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-fenil}-propionilamino)-4-

trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (metil-propil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J17} (347 mg, 1,0 mmol) ¥y
(RS) -3-0x0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-
4-il} -fenil}-propancato de terc-butilo (Rjemplo K40) (412
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M en
forma de espuma de color rojo claro (260 mg, 38%).

MS (ISP) 683,4 [(M-H)"].

Ejemplo M283

(RS) - [5- (Isopropil-metil-amino) -2- (3-oxo-3-{3-[2-(tetra-

hidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-ill]-fenil}-propio-

nilamino) -41-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- {isopropil-metil-amino) -4~-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo {Ejemplo J41) (347 mg, 1,0 mmol) y
(RS) -3-oxo0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
4-il)-fenil}-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimientoc general M en
forma de una espuma de color amarillo claro (520 mg, 76%).

Ms (IsP) 683,4 [(M-H)7].
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Ejemplo M284

(RS) - [5- (Dimetil-amino) -2- {3-ox0-3-{3- [2- (tetrahidro-piran-

2-iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-propionilamino) -4-

trifluorometil—fenili-carbamato de terc-butilo

El compueato del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (dimetil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J1) (319 mg, 1,0 mmol} y (RS)-3-
oxo-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-
fenil}-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0
mmel) de acuerdo con el procedimiento general M en forma de
espuma de color rojo claro (470 mg, 72%).

MS (18P) 655,5 [(M-H)'].
Ejemplo M285

(2-{3-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionil-

amino}-5-morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J28) (271 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Eiemplo Klzi (234 mg, 0,75 mmol) de acuerdc con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (355 mg, 79%).

MS (ISN)} 597,2 [(M-H)7].

Ejemplo M286

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionil-

amino}-5-morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J28) (271 mg, 0,75 mmol) y and 3-[3-
(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (244 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (387 mg, 84%).

MS (ISN) 611,2 [(M-H)"].
Ejemplo M287

(5-Btoxi-2-{3-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil]-3-

oxo-propionilamino}-4-trifluorometil -fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y and 3-[3-(2-
morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocato de
terc-butilo (Ejemplo K62) {286 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido
de color blanco (259 mg, 55%).

MS (ISN) 627,2 [(M-H)'].

Ejemplo M288

[2-{3-[3-(2-Morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -

fenil) -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y

and 3-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

3F
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propanocato de terc-butilo (Ejemplo K62) (286 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de espuma de color marrén claro (433 mg, 85%).
MS (ISN) €81,3 [(M-H)7].

Ejemplo M289

(5-Metil-2-{3-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il) -fenil]-3-

oxo-propionilaminoc}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-hutilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-S-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemple J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-
morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de
terc-butilo {(Ejemplo Ké62) (286 mg, 0,75 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma
de color amarillo claro (393 mg, 8B8%).

MS (ISN) 597,4 [{(M-H)"}.

Ejemplo M250)

(2-{3-Ox0-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil] -

propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (214 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil] -propancato de terc-
butilo (Ejemplo Ké63) (275 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color blanco (334 mg, 78%).

M8 (ISN) 567 [(M-H)'].

30
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Ejemplo M2391

(5-Metil-2-{3-oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il) -

fenil] -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se preparf a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (218 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
pirrolidin-1-il-piridin-4-il}~fenil] -propanocato de terc-
butilo (Ejemplc K63) (275 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color blanco (348 mg, B80%).

MS (ISN) 581 [(M-H)"].

Eiemplo M252

(5-Etoxi-2-{3-oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il) -

fenil] -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J8) (240 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-[3-(2-
pirrolidin-i-il-piridin-4-il)-fenil] -propancato de terc-
butilo (Ejemplo K63) (275 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de sustancia
amorfa de color amarillo claro (379 mg, 82%).

MS (ISN) 611 [(M-H)7].

Ejemplo M293

[2-{3-Ox0-3-[3-({2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil}-

propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

AN
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El compuesto del tftulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamatoc de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-~-il)-fenil]-
propancato de terc-butile (Ejemplo K63) (275 mg, 0,75 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenide en
forma una sustancia amorfa de color amarillo claro (419 mg,
84%) .

MS (ISN) 665 [(M-H)"].

Ejemglo M294
[2-(3-[2,3']Bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino} -4-

trifluorometil-fenil] ~carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo J3) (214 mg, 0,75 mmol) y 3-[2,3')bipiridinil-4-
il-3-oxo-propancato de terc-butilo (Bjemplo K57) (224 mg,
0,75 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color amarillo (268 mg,
71%) .

MS (ISN) 499 [(M-H)']1.

Ejemplo M235

f2-(3-[2,3')Bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino)-5-etoxi-

4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-etoxi-4-trifluvorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo  J8) (240 mg, 0,75 mmol) Yy 3-
[2,3']}bipiridinil-4-il-3-oxo-propancato de terc-butilo

(Ejemplo K57) (224 mg, 0,75 mmol}) de acuerdo con el

gly2
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procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (319 mg, 78%).
MS (ISN) 543 [(M-H)].

Ejemplo M296

[2-{3-[2,3')Bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino)-5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato

de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (281 mg, 0,75 mmol) y
3-[2,3']bipiridinil-4-il-3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo KS7) (224 mg, 0,75 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo (342 mg, 76%).

Ms (ISN) 597 [{(M-H)7].

Ejemplo M297

(RS) - [4-Cloro-5-metil-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-

2-iloximetil) -pixridin-4-il] -fenil}-3-oxo-propionilamino) -

fenill] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
aminc-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (257 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-[2-metil-6-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -pixidin-4-il]-fenil}-3-oxo-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K64) (426 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de espuma de color amarillo claro (460 mg, 76%).

M5 (ISP) 608,3 [(M+H)*].

3NV
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Ejemplo M258
(RS) - [5-Metil-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -piridin-4-il]-fenil}-3-oxo-propionilamino)-4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20) (290 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-{2-
metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-
fenil}-3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K64) (426
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color amarillo claroc (510
mg, 79%).

MS (ISP) 642,4 [(M+H)'].
Ejemplo M299

(RS) - [5-Cloro-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-3-oxo-propionilaminoc) -4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo ee prepard a partir de (2-
amino-5-cloro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo J19) (311 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-[2-
metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-4-il]-
fenil}-3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K64) (426
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color amarille claro (420
mg, 63%).

ME (ISP) 662,3 [(M+H)'].

20
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Ejemplo M300

(RS) - [2- (3-{3-[2-Metil-6-(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -

piridin-4-il]-fenil)}-3-oxo-propionilamino)-5-(2,2,62-

trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenill ~-carbamatc de terc-

butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-
amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J6) (374 mg, 1,0 mmol) y
(RS) -3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il] -fenil}-3-oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K64) (426 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de espuma de
color amarillo claro (500 mg, 69%).
MS (ISP) 726,4 [{M+H)*].

Ejemplo M301

(RS) - [5-Btoxi-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-

iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-3-oxo-propionilamino) -4-

trifluorometil-£fenil)] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-
amino-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamatc de terc-
butilo (Ejemplo J6) (320 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-][2-
metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-
fenil}-3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K64) (426
mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M.
Obtenido en forma de espuma de color amarillo claro (550
mg, 82%).

MS (ISP) 672,4 [(M+H)'].

2\
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Bjemplo M302

(RS) - [2-{3-{3-[2-Metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -

piridin-4-il) -fenil}-3-oxo-propionilamino) -4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3) (276 mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-[2-metil-6-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il] -fenil)-3-oxo-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K64) (426 mg, 1,0 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de espuma de color amarillo claro (470 mg, 75%).

MS (ISP) 628,4 [(M+H)'].

Ejemplo M303

[2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-(isobutil-metil-amino) -4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de tere-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (isocbutil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butileo (Ejemplo J40) (361 mg, 1,0 mmol) y
3-(3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil)] -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M en forma de s6lido de color
blanco apagado (380 mg, 62%).

MS (ISP) 611,4 [{M-H)']; pf 175 °C.

Ejemplo M304

{(5-Dimetilamino-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-

3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

texrc-butilo

Ab
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El compuesto del titulec se obtuvo a partir de [2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (31% mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2,6-
dimetil-piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M as a s8b6lide de color marrdn claro
(390 mg, 68%).

MS (ISP) 569,4 [(M-H)']; pf 145 °C.

Ejemplo M305

[4-Cloxo-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-~

propionilamino}-5-(isobutil-metil-amino) -fenill] -carbamato

de terc-butilao

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-4-cloro-5-{igobutil-metil-amino)-1-£fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo J42) (328 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-
(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M as a ablido de color amarillo claro
(440 mg, 76%).

Ms (ISP) 579,6 [(M+H)*]; pf 95 eC.

Ejemplo M306

(2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -

carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2-
amino-S-pirrolidine~1-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo (Ejemplo J27) (345 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-

(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancatoc de terc-

22
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butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M en forma de s6lido de color

amarillo (470 mg, 79%).

MS (ISP) §97.,4 [(M+H)']; pf 161 °C.

Ejemplo M307

[2-{3-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3 -oxo-

propionilamino}-5-{isopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-

fenill] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del tituloc se obtuvo a partir de [2-
amino-5- (isopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-£fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J41) (347 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de
terc-butilec (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M en forma de s6lido de color
marrén claro (440 mg, 73%).

MS (ISP) 599,4 [(M+H)*]; pf 187 °C.
Ejemplo M308

[2-{3-[3-({2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-

propicnilamino}-5- (metil-propil -amino) -4-trifluorometil-

fenil] -carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuve a partir de [2-
amino-5- (metil-propil-amino)-4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J17) (347 mg, 1,0 mmol) y
3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanocatec de
terc-butilo (Ejemplo K15) (325 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento general M en forma de s6lido de color
marrén claro (420 mg, 70%).

MS (ISP) 599,4 [(M+H)*l; pf 123 °cC.

3B
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Procedimiento general N:

Preparacién de 4-aril-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]ldiazepin-2-

onas

Una solucién o una suspensgién del ({2-[3-aril-3-oxo-
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (1,0 mmol)
en CHCl; (5 mL) [anisol o 1,3-dimetoxibenceno (5-15 mmol)
se pueden afladir si fuera necesario] se trat6 con TFA (0,5-
5,0 mL) a 0 °C y se continud agitando a 23 °C hasta que la
tlc indicé el consumo completo del material de partida.

Procedimiento de trabajo a: El solvente se eliminé al

vacio, el residuo se traté con un poco de éter, una vez
éste craitalizé. El1 86lido se agité con una solucibn
saturada de NaHCO; o una solucién 1M de Na;C0O;, se filtré,
se lavSé con H;O0 y éter o mezclas de éter/THF/MeOH y se secd
para dar el compuesto del titulo, que si fuera necesario se
podria purifcar por cristalizacién a partir de 1,4-dioxano
o por cromatografia en columna con gel de sflice con
ciclohexano/EtOAc o EtOAc/EtOH.

Procedimiento de trabajo b: La mezcla de reaccién se diluyé

con DCM o EtOAc, se lavd con una solucién saturada de NaHCO,
© una solucién 1M de Na,CO;, salmuera y se secdé en MgSO, o
Na;S0,. La eliminacién del solvente al vacio proporciond un
material, que se podrfa triturar con &ter o mezclas de
éter/THF/MeOH para dar el compuesto del Ctitulo, o que si
fuera necesario se podria purificar por cristalizacién a
partir de 1,4-dioxano © por cromatografia en columna con

gel de silice con ciclohexano/EtOAc o EtOAc/EtOH.

a1
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E lo 1

7,8-Dicloro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidre-

benzo{b] (1,41diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
diclorofenilenodiamina (172 mg, 0,97 mmol) y 3-o0x0-3-(3-
piridin-3-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo Xi}
(289 mg, 0,97 mmol) por reflujo en xileno de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (310 mg) .

MS (ISP) 382,2 [{(M+H)'], 384 [(M+2+H)'] y 386 [(M+4+H)']; pf
241 °C.
Ejemplo 2

7,8-Dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo(b] -

{1,4] diazepin-z-ona_

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de 4,5-
diclorcofenilenodiamina (177 mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-fenil)-propancato de terc-butilo ({(Ejemplo K2)
(297 mg, 1,0 mmol) por reflujo en xileno de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s8élido de
color marrén (269 mg).

M8 (ISP) 382,2 [(M+H)*], 384 [(M+2+H)}'] y 386 [(M+4+H)']; pf
240 °C.

Ej emplo 3

7-Dimetilamino-4- (3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil -

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

El compuesto del titulo se preparSd a partir de {5-
dimetilamino-2- [3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -

propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamatc de terc-

e
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butilo "(Ejemplo Ml) (306 mg, 0,56 mmol) por tratamiento con
TFA en CHz;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color amarillo (162 mg) .
MS (ISP) 425,4 [(M+H)*]; pf 204 °C.

Ejemplo 4

7-Dimetilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil -

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

Se preparé a partir de {5-dimetilamino-2-[3-oxo-3-(3-
piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -4-trifluorometil-
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M2) (284 mg, 0,52
mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo (158 mg).

MS (ISP) 425,4 [(M+H)']; pf 202 °cC.

Ejempleo 5

7,8-Dicloro-4- (3-piridin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] -

[1,a)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 4,5-
diclorofenilencdiamina (177 wmg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-
piridin-2-il-fenil) -propancato de terc-butiloc (Ejemplo K3)
(297 mg, 1,0 mmol) por reflujo en xileno de acuerdo con el
procedimiento general M en forma de s6lido de color rosa
(260 mg) .

MS (ISP) 382,3 [(M+H)'], 384 [(M+2+H)*) y 386 [(M+4+H)'); pf
239 °C.

Ejemplo 6
7-Dimetilamino-4-{3-piridin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4])diazepin-2-ona

ce
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
dimetilamino-2-[3-0ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (Bjemplo M3) (253 mg, 0,466 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (66
ng) .

MS (ISP) 425,5 [{M+H)*]; pf 201 °C.

Ejemplo 7

8-Fluoro-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] -

[1,4]diazepin-2-0na

El compuesto del titulo se preparé a partir de {4-
fluoro-2-[3-0x0-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butilo ({(Ejemplo M4) (%4 mg, 0,21
mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (55 mg).

MS (ISP) 332 [((M+H)']; pf 210 °C.

Ej emplo 8

_ 8-Fluoro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1,3-dihidro-benzo(b] -

[1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de ({4-
fluoro-2- [3-0ox0-3- (3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butilo (Rjemploc M5) (245 mg, 0,75
mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8s8lido de
color marrén clarc {145 mg).

MS (ISP} 332,2 {[(M+H)*]; pf 190-192 °C.

Y
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Ejemplo 8

4-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4}ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo MS6)
(390 mg, 0,75 mmol) por tratamiento con TFA en CHCl; de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de s86lido de color amarillo claro (168 mg).
MS (ISP) 396,3 [(M+H)']; pf 215-218 °C.

Ejemplo 10

7-Dimetilamino-4-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl (1,4]diazepin-2-ona

El compuestec del titulo se prepard a partir de (5-
dimetilamino-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M7) (350 mg, 0,63 mmol) por tratamiento con
TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento gene.ral N.
Obtenido en forma de s86lido de color blanco (207 mg).

MS (ISP) 439,4 [(M+H)*]; pf 233-237 °C.

Ej emplo 11

8-Fluoro-4-[3- (6-metil-piridin-3-il) -fenil) -1, 3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (4-
fluoro-2-{3-{3- (6-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-
propicnilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M8) (320 mg, 0,69 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de

acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
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de s6lido de color blanco (41 mg).

MS (ISP) 346,3 [(M+H)']; pf 225-226 °C.

Ejemplo 12

8- (2-Fluoro-fenil) -4-[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil)-1,3-

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

El cémpuesto del titulo se prepar6 a partir de (2'-
fluoro-3-{3-[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil) -3-oxo-
propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M9) (340 mg, 0,63 mmol) por tratamiento con TFA en
CH3;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenide
en forma de sélido de color amarillo (201 mg).

MS (ISP) 422,3 [(M+H)*]; pf 206-209 °C.

Ejemplo 13

7-Dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil] 8-

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

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (5-
dimetilamino-2-{3-[3-{2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M10) (380 mg, 0,683 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (215

mg) -
MS (ISP) 439,4 [(M+H)']; pf 229-230 °C.

Ejemplo 14
4-[3-(6-Metil-piridazin-3-il)-fenjl] -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del tftulo se obtuvo a partir de (2-{3-

[3- (6-metil-piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-

N



10

15

20

25

-268-

trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M11) (286 mg, 0,56 mmol) por tratamiento con TFA en CH,;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N en forma de un
86lido de color amarillo claro (176 mg).

MS (ISP) 397 [{(M+H)']; pf 233 °C.

7-Dimetilamino-4-[3-(6-metil-piridazin-3-il)-£fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
dimetilamino-2-{3-[3- (6-metil-piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butileo (Ejemple M12) (301 mg, 0,54 mmol) por tratamiento
con TFA en CHaCl; de acuerdo con el prdcedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (189

mg) .
MS (ISP) 440 [(M+H)']; pf 174 °C.

Eje_gglo 16

8- (2-Fluoro-£tenil)-4-[3-(6-metil-piridazin-3-il)-fenil] -

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

El compuesto del titulo se preparf a partir de (2'-
fluoro-3-{3-[3- (6-metil-piridazin-3-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M13) (292 mg, 0,541 mmol) por tratamiento con TFA
en CHyCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (181

mg) .
MS (ISP) 423 [(M+H)']; pf 225 °cC.

>
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Ejemplo 17

4-[3-(2-Metil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del tftulo se preparS a partir de (2-{3-
[3- (2-metil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M14) (280 mg, 0,545 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl:
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de un 86lido de color rosa (163 mg).
MS (ISP) 396,3 [(M+H)']; pf 219-220 °C.

Ejemplo 18

8-Fluorpo-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil] -1, 3-dihidro-

benzo[bl] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titule se prepar$ a partir de (4-
fluoro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil] -3 -oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butile (Ejemplo
M15) (250 mg, 0,539 mmol) por tratamiento con TFA en CHiCl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de 86lido de color amarillo claro (143 mg).

MS (ISP) 346,4 [(M+H}']; pf 219-220 °cC.
E lo 19

8- (2-Fluoro-fenil) -4-[3-(2-metil-piridin-3-il) -fenil)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar®d a partir de (2'-
fluoro-3-{3-[2-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M16) (330 mg, 0,611 mmol) por tratamiento con TFA

en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.

{44
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Obtenido en forma de 868lido de color amarillo claro (211

mg) .
MS (ISP) 422,4 [(M+H)*]; pf 192-194 °C .

Ejemplo 20

4-{3-Piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]diazepin~2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M17) por tratamiento con TFA en CHzCl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco (176 mg).

MS (ISP) 382 [(M+H)"'].

Ejemplo 21

8- (2-Fluoro-fenil)-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo({b] {1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparé a partir de {2'-
fluoro-3-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -
bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M18) por
tratamiento con TFA en CHCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarilleo claro (237 mg).

MS (ISP) 408 [(M+H)'].

Ejemplo 22

8-Cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1, 3-dihidrxo-benzo[b] [1,4] -

diazepin-2-ona .

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de {4-

cloro-2- [3-0x0-3- (3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -

%5
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fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo  M19) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N en forma de un sélido de color
marrén claro (61 mg).

MS (ISP) 348 [(M+H)'] y 350 [(M+2+H)*]; pf 225-226 °C.

Ejemplo 23
8-Cloro-7-fluoro-4- [3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-

dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de (4-
cloro-5-fluoro-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il}-£fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M20) (241 mg, 0,48 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (124 mg) .

MS (ISP) 380,3 {(M+H)*] y 382 [(M+2+H)']; pf 215-220 °C.

Ejemplo 24

B-Cloro-7-fluoro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de ({4-
cloro-5-fluoro-2- [3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M21) (239 mg, 0,49 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (149 mg).

MS (ISP) 366,2 [(M+H)*] y 368 [(M+2+H)']; pf 235-240 °C.

Ejemplo 25

B-Metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
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El compuesto del tftulo se prepar$ a partir de {4-
metil-2-[3-0x0-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilec (Ejemplo
M22) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sd6lido de
color blanco (162 mg).

MS (ISP) 396 [(M+H)}']; pf 221 °cC.

Ejemplo 26
8-Cloro-7-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (4-
cloro-5-metil-2- [3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -
propionilaminol] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M23) por tratamiento con TFA en CH,;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N en forma de s8blido de color
amarillo claro (155 mg).

MS (ISP) 362 [(M+H)*] y 364 [(M+2+H)']; pf 229 °cC.
Ejemplo 27
4-(3-Piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de texc-butile (Ejemplo
M24) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8élido de
color blanco (151 mg).

MS (ISP) 382 [(M+H)']; pf 216 °C.

3¢5
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Ejemplo 28

8-Cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4] -

diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparS a partir de (4-
cloro-2-[3-oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M25) por
tratamiento con TFA en CH;Cl;, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco (84 mg).

MS (ISP) 348 [(M+H)*) y 350 [(M+2+H)']; pf 232 °C.

Ejemplo 29

8- (2-Fluoro-fenil) -4- (3-piridin-3-il-fenil) -1, 3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2'-
fluoro-3-[3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -
bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M26) por
tratamiento con TFA en CHpCl. de acuerde con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de a6lido de
color marrén claro (127 mg).

MS (ISP) 408 [(M+H)']; pf 208-209 °C.

Ejemplo 30
4-(3-Piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tfItulo se prepard a partir de [2-([3-
oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5- (2,2, 2-
trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M27) por tratamiento con TFA en CH,Cl, de

acuerdo con el procedimiento general N. Obtenide en forma

e

330
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de 86lido de color blanco (173 mg).
MS (ISP) 480 ([(M+H)*']; pf 217 °cC.

Efemplo 31
8-Cloro-4-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil] -1,3-dihidro-

benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M28) (282 mg, 0,59 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s&lido de color marrén claro (163 mg).

MS (ISP) 362 [(M+H)*] y 364 [(M+2+H)*); pf 230 °C.

Ejemplo 32

B-Cloro-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M29) (216 mg, 0,45 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color marrén claro (121 mg).

MS (ISP) 362 [{M+H)*] y 364 [(M+2+H)*]; pf 198 °C.

Ej emplo 33

4-(3-Piridin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-~

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-[3-

L4

ox0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4 -

trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

32+

30
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M30) (275 mg, 0,551 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco (141 mg).
MS (ISP) 382,3 [(M+K)']; pf 226-227 °C.

Ejemplo 34
4- (3-Piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de 1,2-
fenilenodiamina (81 mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-3-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K1) (223 mg,
0,75 mmol)}) por reflujo en xileno de acuerdo con el
procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco (204 mg).
MS (ISP) 314 [(M+H)']; pf 210-211 °C.

Ejemplo 35

7-Metoxi-4-(3-piridin-4-jl-fenil) -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (5-
metoxi-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorcometil-fenil }-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M31) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimientc general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (183 mg).

MS (ISP) 412,3 [(M+H)']; pf 225 °C (dec.).

Ejemplo 36

7-Btoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzol[bl [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {S-

¥

L
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etoxi-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino]} -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M32) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sblido de
color amarillo claro {184 mg).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*]; pf 206-207 °C (dec.).

Ejemplo 37

4-(3-Piridin-4-il-fenil)-7-{(2,2,2-trifluorc-etoxi}-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de [2-[3-
ox0-3- (3-piridin-4-jil-fenil) -propionilamino] -5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butile (Ejemplo M33) por tratamiento con TFA en CHCl, de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de sélido de color amarillo claro (175 mg).

MS (ISP) 480,3 [(M+H)']; pf 221-222 °C (dec.).

Ejemplo 38

8-Metoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del tituloc se prepard a partir de (4-
metoxi-2-[3-ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamate de terc-butilo (Rjemplo  M34) por
tratamiento con TFA en CHyCly; de acuerde con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sdlido de
color amarillo claro (160 mg).

MS (ISP) 344,4 [(M+H)*]; pf 193-196 °C,

e 1 g
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Ejemplo 39

7-Dimetilamino-8-{2-fluoro-fenil) -4-{(3-piridin-4-il-fenil) -

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de {2-
dimetilamino-2'-fluoro-5-[3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propionilamino] -bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M35) (302 mg, 0,531 mmol) por tratamiento con TFA
en CHiCl, de acuerde con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s&lido de color amarillo (208 mg).

MS (ISP) 451,4 [{M+H)']; pf 236-237 °C.
E lo 40

7-Dimetilaminc-4-[3-(6-metoxi-piridazin-3-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo[b] {1,4])diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (5-
dimetilamino-2-{3- [3- (6-metoxi-piridazin-3-il)-£fenil] -3-
oxo-propionilamino}-4-trifluocrometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo {Ejemplo M36) (282 mg, 0,49 mmol) por
tratamiento con TFA en CHCl: de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de ablido de
color blanco apagado (214 mg).

MS (ISP) 456 [(M+H)*]; pf 224 °C.

Ejemplo 41

8- (2-Fluoro-fenil) -4-[3- (6-metoxi-piridazin-3-il)-fenill]-

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2'-
fluoro-3-{3-[3-(6-metoxi-piridazin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-bifenil-4-il)-carbamato de terc-butilo

(Ejemplo M37) (308 mg, 0,55 mmol) por tratamiento con TFA
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en CH;Cl; de acuerde con el procedimiento general N,
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo claro (178
mg) .

MS (ISP) 439 [(M+H)']l; pf 220 °C.

Ejemplo 42

7-Metoxi-4~(3-piridin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1l,3-

dihidro-benzoibl] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de {5-
metoxi-2- [3-0x0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-£fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M38) (208 mg, 0,39 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (140 mg).

MS (ISN) 410 [(M-H)']1; pf 240 °C.

Ejemplo 43
7-Btoxi-4- (3-piridin-2-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S-
etoxi-2- [3-ox0~3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M39) (198 mg, 0,36 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color blanco apagado (138 mg).

MS (ISN) 424 [(M-H)']; pf 229 °C.

Ejemplo-44

4-{3-Piridin-2-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-([3-
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oxo-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo {(Ejemplo M40) (165 mg, 0,36 mmol) por tratamiento
con TFA en CHa.Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (81
mg) .
MS (ISN) 478 [(M-H}"]1; pf 214 °C.

Ejemplo 45

8-Cloro-7-metil-4-{3-piridin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparS§ a partir de {4-
cloro-5-metil-2-[3-ox0-3-(3-piridin-2-il~fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilc (Ejemplo
M41) (269 mg, 0,561 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl,;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color blanco {161 mg).

MS (ISN) 360,1 [(M-H)"] y 362 [(M+2-H)"]l; pf 222 °C {(dec.).
Ejemplo 46

7-Metil-4-(3-piridin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {5-
metil-2-{3-ox0o-3-(3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M42) (245 mg, 0,476 mmol) por tratamiento con TFA en CHyCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro {162 mg).

MS (ISN) 394,2 [(M-H)"]; pf 251-253 °C.
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Ejemplo 47

7-Dimetilamino-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-3-1il1)-fenil}-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolb) [1,4]diazepin-2-ona

El compuestoc del titulo se preparé a partir de (5-
dimetilamino-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-3-il) -fenil]-3-
oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M43) (190 wmg, 0,333 mmol) por
tratamientoc con TFA en CH;Cl; de acuerdec con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrdén (97 wg).

MS (IsP) 453,5 [(M+H)'); pf 187-189 °C.
Ejemplo 48
8-Cloro-7-metil-4- (3-piridazin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[b) [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-
cloro-5-metil-2- [3-ox0-3-(3-piridazin-4-il-fenil) -
propionilamino)} -fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M44) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8blido de
coloxr blanco (59 mg).

MS (ISP) 363 [(M+H)'] y 365 [(M+2+H)*); pf 240 °C (dec.).

Ejemplo 49

7-Metil-4- (3-piridazin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-

dihidro-benzol[b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparé a partir de {5-
metil-2-[3-ox0-3-(3-piridazin-4-il-fenil) -propionilamino] -
4-trifluorometil-fenil}-carbamato Qe terc-butilo (Ejemplo

M45) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el

XY
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procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de

color blanco (110 mg).
MS (ISP) 397 [(M+H)*]; pf 223 °C.

Ejemplo 50

4-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il) -fenill -8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-{3-[3- (6-metoxi-piridin-3-il)-£fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M46) (270 mg, 0,54 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl;
de acuerde con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (79 mg).

MS (ISP) 412 [(M+H)']; pf 210-215 °C.

Ejemplo 51

8-Cloro-4-[3- (6-metoxi-piridin-3-il) -fenil] -1, 3-dihidro-

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

El compuesto del titulo ge prepar6 a partir de (4-
cloro-2-{3-{3-(6-metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M47) (270 mg, 0,54 mmol) por tratamiento con TFA en CHCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (129 mg).

MS (ISP) 378 [(M+H)*] y 380 [(M+2+H)*]; pf 200-205 °C.

Ejemplo 52

8-Cloro-7-fluoro-4-(3-piridin-2-il-fenil) -1, 3-dihidro-

benzolb} I1,4ldiazepin-2-ona

El compuesto del titule se prepard a partir de {4-

cloro-5-fluoro-2-{3-oxo-3-{3-piridin-2-il-fenil) -
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propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

M48) (270 mg, 0,54 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl;

de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de sblido de color marrén clarc (174 mg).

MS (ISP) 366 [(M+H)*'] y 368 [(M+2+H)*]; pf 197-198 °C.
Ejemplo 53

8- (2-Fluoro-fenil) -4- (3-piridin-2-il-fenil) -1, 3-dihidro-

benzo[bl [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2'-
fluoro-3- [3-oxo0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -
bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M4%) (350
mg, 0,66 mmol) por tratamiento con TFA en CH3;Cl; de acuerdo
con el procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido
de color amarillio claro (153 mg).

MS (ISP} 408 f[(M+H)'].
Ejemplo 54

4-(3-Piridin-2-il-fenil) -8-pirrol-1-il-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-pirrol-1-il-
fenil)}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M50) (290 mg, 0,58
mmol) por tratamiento con TFA en CHzCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo claro (73 mg) .

MS (ISP) 379 [(M+H)'].

Ejemplo 55
7-Metoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
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El compuesto del tfituloc se prepar$ a partir de {5-
metoxi-2- [3-oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M51) (229 mg, 0,50
mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrdn claro (159 mg).

MS (ISP) 344,4 [(M+H)*]; pf 219 °C (dec.).

Ejemplo 56
4-(3-Piridin-2-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-([3-
oxo0-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M52) (380 mg, 0,72 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenide en
forma de sb6lido de color blanco (201 mg).

MS (ISP) 412 [(M+H)*].

Ejggglo 57
4-(3-Piridin-3-il-fenil) -7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -1, 3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-([3-
oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propionilamino] -5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butilc (Ejemplo
M53) (356 mg, 0,67 mmol) por tratamiento con TFA en CHiCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color amarillo claro (190 mg).

MS (ISP) 412 [(M+H)'].
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Ejemplo 58
4-(3-Piridin-4-il-fenil)-7-({2,2,2-trifluoro-etoxi)-1,3-

dihidro-benzo{bl {1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de [2-[3-
oxo-3~{3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino}-5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M54) (250 mg, 0,47 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cla
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color amarillo claro (80 mg).

MS (ISP) 412 [(M+H)'1.

Ejemplo 59

7-Etoxi-4-({3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4)diazepin-2-ocna

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
etoxi-2-(3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
MS5) (213 mg, 0,44 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (120 mg).

MS (ISP) 372 [(M+H)']; pf 163 eC.

Ejemplo 60

7-Etoxi-4-({3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-1,3-dihidro-

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

Prepared a ©partir de (5-etoxi-2-{3-[3-(2-metil-
piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo MS56) (180 mg, 0,37 mmol) por
tratamiento con TFA en CHyCl; de acuerdo con el

procedimiento general N. Obtenido en forma de 8sblido de

3l



10

15

20

25

-285-

color amarilloc (85 mg).
MS (ISP) 372 [(M+H)*]; pf 173 °C.

Ejemplo 61

7-Etoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(bl] [1,4]diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-{2-metil-piridin-4-il)-£fenil}-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M57) (318 mg, 0,57 mmol) por tratamiento
con TFA en CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 88lido de color blanco apagado (216
mg) .

MS (ISP) 440 [(M+H)']l; pf 236 °C.

Ejemplo 62

7- (Ciclopropil-metil-amino)-4-(3-piridin-3-il-fenil)-B8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4}diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ({5-
(ciclopropil-metil-amino) -2- [3-0ox0-3-~ (3-piridin-3-il-
fenil) -propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de
terc-butile (Ejemplo M58) (3833 mg, 0,674 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo (178 mg).
MS (ISP) 451,4 [{(M+H)*]; pf 196-198°°C.

Ejemplo 63

7-Isobutilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil -

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de ({5-

[2

a4
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isobutilamino-2-[3-ox0~3- (3-piridin-4-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M59) (0,56 g, 0,98 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sé6lido de color amarillo claro (299
mg, 67%).
MS (ISP) 453,5 [(M+H)*l; pf 158°C.

Ejemplo 64
8-Metil-4-{3-piridin-4-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]djiazepin-2-ona

El compuesto del tftuloc se prepar® a partir de (4-
metil-2- [3-oxo0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -5-
trifluorometil-fenil)}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
Me6l) (0,27 g, 0,53 mmol) por tratamiento con TFA en CHiCl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de a86lido de color amarillo claro (133 mg, €64%).

MS (ISP) 396,3 [(M+H)*]; pf 217¢cC.

Ejemplo 65

7-Metil-4-(3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluoromeril-1,3-

dihidro-benzol[b] [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparS6 a partir de {5-
metil-2- [3-oxo-~3- (3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M60) (0,33 g, 0,64 mmol) por tratamiento con TFA en CHiCl,
de acuerdoc con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de' color amarillo claro (206 mg, 81%).

MS (ISP) 396,3 [(M+H)']; pf 229°C.
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Ejemplo 66

7-Cloro-8-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de ({5-
cloro-4-metil-2-[3-0x0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M63) (0,36 g, 0,75 mmol) por tratamlento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de 8élido de color blanco claro apagado (269 mg,
99%) .

MS (ISp) 362,2 [(M+H)'); pf 236°C.

Ejemplo 67

8-Cloro-7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {4-
cloro-5-metil-2- [3-ox0-3- (3-piridin-4-il-fenil) -
propionilaminol -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M62) (0,36 g, 0,75 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (234 mg, 86%).

MsS (ISP) 362,2 ((M+H)']; pf 242°cC.
Ejemplo 68

7-Cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (5-
cloro-2-[3-ox0-3-(3~piridin-4-il-fenil)-propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

M64) (0,39 g, 0,73 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
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de acuerdo con el procedimiento general N en forma de
s6lido de color marrén claro {122 mg, 40%).
MS (ISP) 414,1 [(M-H)]; pf 216 °C.
Ejemplo 69

7,8-Dimetil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[bl [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
dimetil-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (136
mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-4-il-fenil)-propanocato
de terc-butilo (Ejemplo K2) (297 mg, 1,0 mmol) en xileno
(20 ml) bajo condiciones de reflujo durante 2 h de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido
de color marrén claro (294 mg, 86%).

MS (ISP) 342,3 [(M+H)*]; pf 231 °C.

Ejemplo 70
7,8-Dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenill-1,3-dihidro-

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

El compueato del titulo se prepar§ a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (177
mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propancatc de terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol)
en xileno (20 ml) bajo condiciones de reflujo durante 2 h
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de s6lido de color rojo claro (274 mg, 69%).

Ms (ISP) 394,1 [(M-H)7); pf 221 °cC.

Ejemplo 71

4-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil)-1,3-dihidro-

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

A

K\
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El compuesto del titulo se prepar§ a partir de 1,2-
fenilendiamina disponible comercialmente (108 mg, 1,0 mmol)
y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K12) (311 mg, 1,0 mmol) en xileno (20
ml) bajo condiciones de reflujo durante 2 h de acuerdo con
el procedimiento general M. Obtenido en forma de sSlido de
color blanco apagado (230 mg, 70%).

MS (ISP) 326,3 [(M-H)"]; pf 192 °C.

Ejemplo 72

8- (2-Fluoro-fenil) -4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,41diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2'-
fluoro-3-{3-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-bifenil-4-il) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo M6S) (0,47 g, 0,87 mmol) por tratamiento con TFA
en CHCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (305
mg, 83%).

MS (ISP) 420,2 [(M-H)"]; pf 205 °C.

Ejemplo 73

8-Cloro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenill-1,3-

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

Bl compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-S-metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-£fenil]-3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamatoc de terc-butilo (Ejemplo
M66) (0,46 g, 0,93 mmol) por tratamiento con TFA en CHyCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de s86lido de color marrémn claro {270 mg, 77%).

22

Mo
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MS (ISP) 376,4 [(M+H)*); pf 215 °C.

Ejemplo 74

8-Cloro-4-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil] -1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-{3-(3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M67) (0,40 g, 0,83 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (239 mg, 79%).

Ms (ISP) 362,2 [(M+H)']; pf 215 °C.

Ejemplo 75

7-Metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil) -8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-
metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-
propionilamino)-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butile {(Ejemplo M68) (0,42 g, 0,80 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (242
mg, 74%).

MS (ISP) 410,4 [(M+H)*); pf 229 °C.

Ejemplo 76

4-1{3-(2-Metil-piridin-4-il) -fenil) -8-txrifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-4-

trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

305

33
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M69) (0,41 g, 0,80 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de a6lido de color amarillo claro (172 mg, 54%).
MS (ISP) 396,3 [(M+H)*]; pf 208 °C.

Ejﬂlo 77
8-Metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenill -7-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-
metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-S-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M70) (.0,32 g, 0,61 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Clz de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (120
mg, 48%).

MS (ISP) 410,4 [(M+H)']; pf 215 °C.

Ejemplo 78

7-Dimetilamino-4- [3- {2-metil-piridin-4-il) -fenil) -8-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
dimetilamino-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M71) (0,45 g, 0,81 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con procedimiento general N.
Obtenidc en forma de s6lido amarillo claro (205 mg, 58%).

MS (ISP) 439,4 [(M+H)']; pf 225 °C.

Ejemplo 79

8-Cloro-7-isobutilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-

1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
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El compuesto del tftulo se preparS a partir de (4-
cloro-5-isobutilamino-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -
fenil) -3-oxo-propiocnilamino}-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M72) (0,47 g, 0,85 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl,; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lidc de color amarillo claro (313
mg, 65%).
MS (ISP) 433,5 [(M+H)']; pf 220 °C.

Ejemplo 80

7- (Metil-propil-amino) -4~ [3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -

8-trifluorometil-1,3-dihidro benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
(metil-propil-amino)-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-
3-oxo-propionilaminp}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M73) (0,46 g, 0,79 mmol) por
tratamiento c¢con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 88lido de
color marrén claro {223 mg, 61%).

MS (ISP) 467,3 [(M+H)']; pf 192 °C.

Ejemplo 81

7-{Metil-propil-amino)-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-

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

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de {5-
(metil-propil-amino}-2-[3-oxo-3- (3-piridin-4-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (EBjemplo M74) (0,54 g, 0,55 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenideo en forma de s6élido de color amarille eclarco (230
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mg, 54%).
MS (ISP) 453,5 [(M+H)']; pf 192 °C.

Ejemplo 82

7-Cloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzolbl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar® a partir de ({(5-
cloro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M75) (0,34 g, 0,62 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (222
mg, B83%).

MS (ISP) 430,4 [(M+H)*]; pf 221 °C.

Ejemplo 83

8-Fluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil)-1,3-dihidro-

benzo{bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (4-
fluoro-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M76) (0,38 g, 0,82 mmol) por tratamiento con TFA en CH)Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélide de color blanco apagado (230 mg, 81%).

MS (ISP) 346,3 [(M+H)']; pf 200 °C.
E lo B84

B-Cloxro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -1, 3-

dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-

cloro-4-metil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
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propionilamino)-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M77) (0,36 g, 0,72 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl.
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color amarillo claro (220 mg, 8l%).

MS (ISP) 376,4 [(M+H)']; pf 212 °C.

Ejemplo B85

7-Dimetilamino-4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-8-trifluorometil -

1,3-dihidro-benzol[bl] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {S-
dimetilamino-2-[3-oxo-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M78) (0,35 g, 0,64 mmol) por tratamiento
con TFA en CHzCl: de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido amarillo claro (170 mg, 62%).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*]; pf 200 °C.

Ejemplo 86

8-Cloro-7-metil-4-{3-pirazin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo(b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar®é a partir de {4-
cloro-5-metil-2-[3-ox0-3-{3-pirazin-2-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamatc de terc-butilo (Rjemplo
M79) (0,31 g, 0,64 mmol) por tratamiento con TFA en CH,;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (208 mg, 89%).

MS (ISP) 361,0 [(M-H)"]; pf 232 °C

Ejemplo 87

7-Metil-4- (3-pirazin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

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

»
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El compuesto del titulo se prepard a partir de {5-
metil-2- [3-ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M80) (0,34 g, 0,66 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,;
de acuerdo con el procedimiento general N, Obtenido en
forma de ablido de color amarillo clarc (211 mg, 81%).

MS (ISP) 397,3 [{(M+H)'}; pf 237 °C.

Ejemplo 88

7,8-Dicloro-4- (3-pirazin-2-il-fenil) -1, 3-dihidro-benzo [b] -

{1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
commercialli available 4,5-dicloro-1,2-fenilendiamina (177
mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil)-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K13) (298 mg, 1,0 mmol) en xileno
(20 ml) bajo condiciones de reflujo durante 2 h de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de s&lido
de color rojo claro (258 mg, 67%).

MS (1sP) 381,1 [(M-H)']; pf 268 °C.

Ejemplo 89

4-(3-Pirazin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzolb] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparS a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butiloc (Ejemplo
M81l) (0,33 g, 0,66 mmol) por tratamiento con TFA en CHpCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (197 mg, 78%).

M5 (ISP) 383,3 [(M+H)']; pf 223 eC,.

¥
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Ejemplo 90

7-Dimetilamino-4- (3-pirazin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-

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

Bl compuesto del tftulo se prepard a partir de ({5-
dimetilamino-2-[3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M82) (0,36 g, 0,66 mmol)} por tratamiento
con TFA en CHaCl2: de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8b6lido amarillo claro (163 mg, 58%).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*); pf 204 °C.

Ejemplo 91

7-Cloxo-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-0cna

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de ({5-
cloro-2- [3-ox0-3- (3‘-pirazin-2-il-feni1) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
mM83) (0,17 g, 0,32 mmol)_ por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color blanco apagado (98 mg, 74%).

MS (ISP) 415,1 [(M-H)"]; pf 235 °C.

Ejemplo 92

8- (2-Fluoro-fenil) -4- (3-pirazin-2-il-fenil) -1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo me prepard a partir de {2'-
fluoro-3-[3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -
bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M84) (0,34
g, 0,65 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo

con el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido



10

15

20

25

20

-297-

de color amarillo claro (250 mg, 95%).
MS (ISP) 409,4 [(M+H)']; pf 241 °C.
E lo 93

8-Metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-
metil-2-[3-oxo0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M85) (0,28 g, 0,54 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimientc general N. Obtenido en
forma de s&lido de color amarillo claro (146 mg, 68%).

MS (ISP) 397,2 [(M+H)*1; pf 216 °C.

Ejemplo 94

8-Cloro-4-{(3-pirimidin-5-il-fenil) -1,3-dihidro-benzo([b] -

[1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-
cloro-2-[3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-£fenil) -propionilamino] -
fenil)-carbamato de terc-butiloc (Ejemplo M86) (0,35 g, 0,75
mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenidoc en forma de ablido de
color marrén claro (230 mg, 88%).

MS (ISP) 349,3 [(M+H)'); pf 234 °C.

Ejempla S5

7-Cloro-4-(3-pirimidin-5-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-

dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del tftulo se prepar$é a partir de {5-
cloro-2-[3-0x0-3-(3-pirimidin-5-il-£fenil) -propionilamino] -

4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

O
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M87) (0,42 g, 0,950 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color rojo claro (230 mg, 61%).

MS (ISP) 415,1 [(M-H)"]; pf 222 °C.

Ejemplo 86

8-Cloro-7-iscbutilamino-4-{3-pirimidin-5-il-fenil)-1,3-

dihidro-benzoib] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-
cloro-5-isocbhutilamino-2- [3-0x0-3- (3-pirimidin-5-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M8B8) (0,28 g, 0,52 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (200 mg, 92%).

MS (ISP) 420,4 [(M+H)']; pf 241 °C.

Ejemplo 97

7,8-Dicloro-4-(3-pirimidin-5-il-fenil)~1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol ) Y 3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -
propanocato de terc-butilo (Ejemplo Ki14) (223 mg, 0,75 mmol)
en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante 2 h
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de adlido de color rojo claro (250 mg, 87%).

MS (ISP) 381,3 [(M-K)"]1; pf 272 °cC.

Ejemplo 38
7-Metil-4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-

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

Y
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El compuesto del titule se pr_eparé a partir de {5-
metil-2- [3-oxo0-3- (3-pirimidin-5—i1-fenil! -propionilamino] -
4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M89) (0,29 g, 0,56 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (170 mg, 76%).

MS (ISP) 495,4 [(M-H)']; pf 233 °C.

Ejemplo 99

7- {(Metil-propil-amino)-4-(3-pirimidin-5-il-fenil) -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4)diazepin-2-cna

El compuesto del titulo se preparxrd a partir de {5-
(metil-propil-amino) -2- [3-ox0-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo MS50) (0,40 g, 0,70 mmol) por tratamiento
con TFA en CHiCl, dc.a acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sdlido de color naranja clarc (210 mg,
66%) .

MS (ISP) 454,5 [(M+H)']; pf 197 °cC.

Ejemplo 100

8-Cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparf a partir de {4-
cloro-2-[3-ox0-3- (3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M92) (0,44 g, 0,82 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de polor naranja claro {120 mg, 35%).

MS (ISP) 416,3 [(M+H)']; pf 200 °C.
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Ejemplo 101

8-Cloro-4-[3- (2-metil-piridin-4-il)-fenil)-7-

trifluorometil-1,3-dihidro benzol(b] [1,41diazepin-2-ona

El compuesato del titulo se prepard a partir de (4-
cloxo-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo M91) (0,36 g, 0,66 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 8dlido de color amarillo claro (250
mg, 88%).

MS {(ISP) 430,4 [ (M+H)']; pf 201 °cC.

Ejemplo 102

7- (Metil-propil-amino)-4- (3-pirazin-2-il-fenil)-8-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (5-
(metil-propil-amino) -2- (3-ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil)-
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M93) (0,34 g, 0,59 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s&lide marxrén claro (176 mg, 65%).

MS (ISP) 454,5 [(M+H)']; pf 201 °C.

Ejemplo 103

7-Cloro-8-metil-4- (3-pirazin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {5-
cloro-4-metil-2- [3-ox0-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -
propionilamineo] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Bjemplo

M94) (0,38 g, 0,79 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,

3=
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de acuerdo con el procedimientoc general N. Obtenidc en
forma de s86lido de color blanco apagado (240 mg, 84%).
MS (ISP) 363,1 [(M+H)*]; pf 218 °C.

Ejemplo 104

8-Cloro-7-metil-4-({3-pirimidin-5-il-fenil) -1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (4-
cloro-5-metil-2-[3-oxo-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Bjemplo
M95) (0,44 g, 0,52 mmol) por tratamiento con TFA en CHzCl,;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color amarillo claro (180 mg, 89%).

Ms (ISP) 363,1 [(M+H)*]; pf 248 °C.

Ejemplo 105

8-(2-Fluoro-fenil) -4- {3-pirimidin-5-il-fenil) -1, 3~dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparS§ a partir de {2'-
fluoro-3-[3-oxo-3-(3-pirimidin-5-il-fenil) -propionilamino] -
bifenil-4-il}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M96) (0,42
g, 0,80 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo
con el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido
de color amarillo claro (230 mg, 71%).

Ms (ISP) 407,3 [(M-H)"]; pf 223 °C.

Ejemplo 106

8-Metil-4- (3-pirimidin-5-~il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-

metil-2-[3-ox0-3- (3-pirimidin-5-il-fenil) -propionilamino] -

3
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s-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Bjemplo
M97) (0,43 g, 0,84 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el -procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color rojo claro (230 mg, 69%).

Ms (ISP) 395,2 [(M-H)7); pf 238 °C.

Ejemplo 107

8-Cloro-4-(3-piridin-2-il-fenil)-7-trifluorometil-1, 3-

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

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de ({4-
cloro-2- [3-ox0-3-(3-piridin-2-il-fenil)-propionilamino] -5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M98) (0,27 g, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de .color marrén claro (120 mg, S57%).

Ms (ISP) 416,2 [(M+H)*]; pf 208 °C.
Ejamplo.los

4-[3-({2-Metil-piridin-4-il)-fenil]-8-pirrol-1-il-1,3-

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

Preparado a partir de (2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-
fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M99) (0,46 g, 0,90 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color naranja claro (220 mg, 62%).

MS (ISP) 393,3 [(M+H)*]; pf 206 °C.

Ejemplo 109

4-(3-Pirazin-2-il-fenil)-B8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-

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

)
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El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-pirrol-1-il-
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M100) (0,37 g,
0,74 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sSlido de
color marrdn claro (170 mg, 60%).

MS (ISP) 380,4 [(M+H)*]; pf 214 °C.
Ejemplo 110

B-Cloro-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzol[b) [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-[3-oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilaminoc] -5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M101) (0,28 g, 0,52 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color marrdn claro (50 mg, 23%).

Ms (ISP) 415,1 [(M-H)7); pf 214 °C.
Ejemplo 111

8-Cloro-4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-
cloro-2- [3-ox0-3- (3-pirimidin-5-il-fenil) -propionilamino] -
5-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M102) (0,31 g, 0,58 mmol) por tratamiento con TFA en CHzCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de c¢olor marrén claro (110 mg, 46%).

Ms (ISP) 415,1 [{M-H)"]; pf 217 eC.
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Ejemplo 112

4-(3-Pirazin-2-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolb] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-[3-
oxo-3-(3-pirazin-2-il-fenil) -propionilamino] -5-{2,2,2-
trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil#+fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M103) (0,37 g, 0,62 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color amarillo claro (220
mg, 74%).

MS (ISP) 481,2 [(M+H)']; pf 242 °C.

Ejemplo 113

8-Cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil) -7-trifluorometil-1, 3-

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

El compuesto del titulo se prepardé a partir de {4-
cloro-2- [3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino}-5-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M104) (0,23 g, 0,43 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sdlido de color naranja claro (150 mg, B84%).

Ms (ISP) 416,3 [(M+H)']; pf 208 °cC.
Ejemplo 114

4-[3-{2-Metil-piridin-4-il)-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b) [1,4)diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se preparS§ a partir de [2-{3-
[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato
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de terc-butileo (Ejemplo M105) (0,41 g, 0,67 mmol) por
tratamiento con TFA en CHxCl: de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén claro (260 mg, 79%).

MS (ISP) 494,3 [(M+H)']; pf 223 °C.

Ejemplo 115

7,8-Difluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]~1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
difluoro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (400
mg, 2,78 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K12) (864 mg, 2,78 mmol)
en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante 1,5 h
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de ablido de color marxrén claro (780 mg, 77%).

MS (1sr} 364,2 [(M+H)']); pf 217 °cC.
Ejemplo 116

7,8-Difluoro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de 4,5-
difluoro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (144
mg, 1,0 mmol) y 3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil)-propanoato
de terc-butilo (Ejemplo K1) (297 mg, 1,0 mmol) en xileno (6
ml) bajo condiciones de reflujo durante 1,5 h de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lido
de color blanco apagado (224 mg, 64%).

MS (ISP) 350,2 [(M+H)'); pf 246 °C.

Rt
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Ejemplo 117

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-1,3-

dihidro-benzoib] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparSé a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M106) (0,28 g, 0,55 mmol) por tratamiento con TFA
en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (174
mg, B1%).

MS (ISP) 390,3 [(M+H)*l; pf 226 °C.

Ejemplo 118

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -1,3-dihidro-

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

El compuesto del tIitulo se prepar6 a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino)}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
Mi07) (0,23 g, 0,47 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color marrén clarc (133 mg, 76%).

MS (ISP) 376,4 [(M+H)']; pf 236 °C.
Ejemplo 119

4-{3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil)-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidrc benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino)}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-

butilo (Ejemplo Ml1l08) (0,29 g, 0,54 mmol) por tratamiento
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con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (138
mg, 61%).
MS (ISP) 424,4 [(M+H)']; pf 229 °C.

Ejemplo 120

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil)] -8-trifluorometil-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M109) (0,26 g, 0,49 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (110 mg, 55%).

MS (ISP) 410,4 [(M+H)*]; pf 221 e°C.

Ejemplo 121
4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-1il1)-fenil)l -8-metil-7-~

trifluorometil-1,3-dihidro benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-4-metil-3-oxo-
propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M110) (0,29 g, 0,54 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerde con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sb6lido de color blanco apagado (176
mg, 78%).

MS (ISP) 424,5 [(M+H)']; pf 223 °cC.
Ejemplo 122

7-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -8~

trifluorometil-1,3-dihidro benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

< 5
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-11)-fenil}-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M1l1l1l) (0,25 g, 0,44 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de aéuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (167
mg, B85%).

MS (ISP) 444.,3 [(M+H)*]; pf 229 °C.
Ejemplo 123

B8-Cloro-7-metil-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar8 a partir de (5-
cloro-2°—{3- [3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)]-4-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M112) (0,28 g, 0,55 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdoc con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (204 mg,
95%) .

MS (ISP) 390,3 [(M+H)']; pf 188 °C.

Ejemplo 124

7,8-Dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -1, 3-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (109
mg, 0,61 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K15) (200 mg, 0,61
mmol) en xileno (10 ml) .bajo condiciones de reflujo durante

2 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
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forma de s8lido de color marrén claro (173 mg, 69%).
MS (ISP) 410,3 ([(M+H)']; pf 226 °C.
Ejemplo 125

4-{3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenill-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M114) (0,50 g, 0,80 mmol) por
tratamiento con TFA en CHzCl; de acuerdec con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrdn claro (274 mg, 68%).

MS (ISP) 508,3 [(M+H)'}; pf 232 °C.

Ejsmplo 126

7,8-Difluoro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
difluoro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (400
mg, 2,78 mmol) y 3-[3-{(2,6~-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -3-
oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K15) (903 mg, 2,78
mmel) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante
1,5 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de s86lido de color marrén claro (860 mg, B82%).

MS (ISP) 378,2 [(M+H)']; pf 252 °C.

Ejemplo 127

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

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




10

15

20

25

-310-

El compuesto del titulc se prepar$§ a partir de [2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M115) (0,52 g, 0,91 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (337
mg, B82%).

MS (ISP) 454,5 [(M+H)*]; pf 239 °C.
Ejemplo 128

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-

trifluocrometil-1,3-dihidro benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tf{tulo se prepar6 a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M113) (0,32 g, 0,57 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo claro (170
mg, 67%).

MS (ISP) 444,3 [(M+H)*l; pf 207 °cC.
Ejemplo 129
7-Metil-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzol[b] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M117) (0,46 g, 0,85 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de 86lido de color blanco apagado (280
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ng, 80%).
MS (ISP) 411,3 [(M+H)']; pf 233 °C.
Ejemplo 130

B-Metil-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil]-7-.

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-
metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M118) (0,39 g, 0,74 mmol) por tratamiento
con TFA en CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general- N.
Obtenido en forma de 86lido de color blanco apagado (237
mg, 78%).

MS (ISP) 411,4 [(M+H)*]; pf 211 °C.

Ejemplo 131

8-Cloro-7-metil-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil]-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de (4-
cloro-5-metil-2-{3-([3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil) -3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butile (Ejemplo
M116) (0,46 g, 0,93 mmol) por tratamiento con TFA en CH,;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color marrén claro (270 mg, 77%).

Ms (ISP) 377,3 [(M+H)*]; pf 235 °C.

Ejemplo 132

7-Cloro-8-metil-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-

cloro-4-metil-2-{3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil) -3-oxo-
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propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M119) (0,39 g, 0,79 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (260 mg, 88%).
MS (ISP) 377,4 [(M+H)*]; pf 254 °C.

Ejemplo 133

7.8-Dicloro-4-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil] -1,3-dihidro-

benzo[b]l [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
dicloro-1l,2-fenilendiamina disponible comercialmente (177
mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirazin-2-il)-fenil]-3-oxo-
propanoato de terc-butilo (Ejemplo K16) (312 mg, 1,0 mmol)
en xileno (10 ml) bajo condiciones de reflujo durante 1,5 h
de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido enI
forma de s6lido de color rojo claroc (329 mg, B3%).

MS (ISP) 395,1 [(M+H)*]; pf 265 °C.

Ejamplo 134

B-Cloro-4-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il) -fenil)] -7-metil-1,3~

dihidro-benzo [bl {1, 41 diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M120) (0,23 g, 0,45 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color marrén claro (150 mg,
85%) .

MS (ISP) 390,3 [(M+H)']; pf 208 °C.
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Ejemplo 135

4-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-~il)-fenil] -7-metjil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzo(b] [1,4}diazepin-2-ona

El compuesto del tftulc se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2,5~dimetil-piridin-4-il) -fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M121) (0,36 g, 0,67 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarille clare (210
mg, 75%).

MS (ISP) 424,5 [{M+H)*]; pf 211 °C.

Ejemplo 136
7-Cloro-4-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -B-

trifluorometil-1l,3-dihidro benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
cloro-2-{3-(3-(2,5-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de texc-
butilo (Ejemplc M122} (0,24 g, 0,43 mmol) por tratamiento
con TFA en CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (110 mg,
58%) .

MS (ISP) 444,3 [(M+H)*]; pf 214 °C.

Ejemplo 137

7,8-Dicloro-4-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible c¢omercialmente (133

mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-
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oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K17) (244 mg, 0,75
mmol) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante
2 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de s6lido de color rojo claro (210 mg, 68%).

MS (ISP) 410,4 [(M+H)']; pf 208 °C.

Ejemplo 138

4-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-{2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M123) (0,29 g, 0,46 mmol) por
tratamiento con .TFA en CH3Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s86lido de
color amarillo claro (220 mg, 94%).
MS {ISP) 508,4 [(M+H)']; pf 202 °C.
Ejemplo 139

4-[3-(2,5-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] (1,4)diazepin-2-cna

El compuesto del titulo se prepardé a partir de [2-{3-
[3-(2,5-dimetil-piridin-4-il}-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
S5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M124) (0,25 g, 0,44 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cla de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (170
mg, 86%).

MS (ISP) 454,5 [(M+H)*]; pf 189 °cC.
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Ejemplo 140

B—Cloro-4-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-feni;]-7-meti1-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil)-5-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil)-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M125) (0,27 g, 0,53 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl: de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sa6lido de color amarillo claro (140
mg, 68%).

MS (ISP) 390,1 [{(M+H)*]; pf 224 °C.

Ejemplo 141

4-[3-(2,3-Dimetil~-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se prepaxrd a partir de (2-{3-
[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (BEjemplo M126) (0,24 g, 0,44 mmol) por tratamiento
con TFA en CHzCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenide en forma de sblido de color marxén claro (130 mg,
69%) .

MS (ISP} 424,3 [(M+H)'); pf 222 °C.
Ejemplo 142

4-[3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il1) -fenil] -8-trifluorometil-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
(3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-

4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo



10

15

20

25

A

-316-

M127) (0,27 g, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA en CHzCl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color marrSm claro (100 mg, 48%).
MS (ISP) 410,3 [(M+H)']; pf 200 °C.

Ejemplo 143

7-Cloro-4-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzo[b] [1,4)diazepin-2-~-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
cloro-2-{3-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M128) (0,31 g, 0,55 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (130
mg, S3%).

MS (ISP) 444,3 [(M+H)*); pf 212 °C.

Ejemplo 144

7,8-Dicloro-4-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil]l-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo Kl18) (224 mg, 0,75
mmol) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante
2 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de 86lido de color marrén claro (140 mg, 45%).

MS (ISP) 410,3 [(M+H)']; pf 219 °C.
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Ejemplo 145

4-[{3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il)-fenill-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4])diazepin-~

2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
{3-(2,3-dimetil-piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-propionilamino}-
5-{(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M129) (0,32 g, 0,51 mmol) por
tratamiento con TFA en CHy;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s86lido de
color marrén claro (180 mg, 69%).
MS (ISP) 508,3 [(M+H)']; pf 222 °C.

Ejemplo 146

4-[3-(2,3-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de [2-{3-
[3-(2,3-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-
5-etoxi-4-trifluorometil-fenil]-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M130) (0,33 g, 0,58 mmol) por tratamiento con TFA
en CHiCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro ({160
mg, 61%).

MS (ISP) 454,4 [(M+H)*]; pf 217 °C.

Ejemplo 147

8-Cloro-4-(3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil) -7-metil-

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-

cloro-2-{3-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il) -fenil) -5-metil-

29Y



10

15

20

25

3

-318-

3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M131) (0,32 g, 0,61 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color blanco apagade (170
mg, 69%).

MS (ISP) 404,4 [(M+H)*); pf 195 °C.

Ejemplo 148

4-[3-(5-Btil-2-metil-piridin-4-il)-fenil)-7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-{3-
[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil]-S-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M132) (0,29 g, 0,52 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (160
mg, 70%).

MS (ISP) 438,4 [(M+H)'1; pf 182 °C.

Ejemplo 149

4-[3-(5-Etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-trifluocrometil-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(S-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Ejemplo M133) (0,26 g, 0,49 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (170
mg, B7%).

MS (ISP) 424,4 [(M+H)']; pf 183 °C.

3
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E lo 150

7,8-Dicloro-4-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-1il1)-fenil]l-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(S5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -
3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K19) (255 mg, 0,75
mmol) en xileno (15 ml) bajo condicionea de reflujo durante
2 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de adlido de color marrén claro (230 mg, 72%).

MS (ISP) 424,3 [(M+H)*]; pf 191 °cC.

Ejemplo 151
4-[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -B-trifluorometil~1,3-dihidro-

benzo[bl [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de [2-{3-
[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M134) (Q,29 g,
0,45 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de asdlido de
color blanco apagado (220 mg, 93%).

MS (ISP} 522,3 [(M+H)*]; pf 169 °C.

Ejemplo 152

4-[3-(5-Etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -7-etoxi-8-

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

El compueeto del titulo se prepar§ a partir de [2-(3-

[3-(5-etil-2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionil-

e
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amino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M135) (0,30 g, 0,51 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (220
mg, 92%).
MS (ISP) 468,5 [(M+H)*]; pf 191 °C.

Ejemplo 153

8-Cloro-4-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil]-5-metil-3-oxo-
propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejetflplo
M136) (0,26 g, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (147 mg, 74%).

MS (ISP) 390,2 [(M+H)*]; pf 195 °C.

Ejemplo 154

4-[3-(2-Etil-piridin-4-il) -fenil]-7-metil-8-trifluorometil -

1,3-dihidro benzo[bl [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (2-{3-
[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M137) (0,28 g, 0,52 mmol) por tratamiento
con TFA en CHiCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Cbtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (192
mg, B88%).
MS (ISP) 424,4 [(M+H)*1; pf 228 °C.

Fie
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B lo 155

4-[3-(2-Btil-piridin-4-1il) -fenill]-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(2-etil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-
trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejempl
M138) (0,27 g, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cla
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (158 mg, 78%).

MS (ISP) 410,3 [(M+H)*']; pf 208 °C.
Ejemplo 156

7-Cloro-4-[3-(2-etil-piridin-4-il) -fenil] -8-trifluorometil -

1,3-dihidro benzo([b] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto .del titulo se prepar5 a partir de (5-
cloro-2-{3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M139) (0,27 g, 0,48 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (165
mg, 77%).

MS (ISP) 444,3 [(M+H)*]; pf 217 °cC.
E lo 157

7,8-Dicloro-4-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenill-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
commercialli available 4,5-dicloro-1,2-fenilendiamina (133
mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K20) (244 mg, 0,75 mmol)

4
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en xileno (7,5 ml) bajo condiciones de reflujo durante 1,5
h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de sblido de color rojo claro (236 mg, 77%).

MS (1IsP) 410,3 [{(M+H)']; pf 216 °C.

Ejemplo 158

4-[3-(2-Btil-piridin-4-il)-fenil}-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b) [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-(3-
[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M140} (0,34 g, 0,54 mmol) por
tratamiento con TFA en CHxCl; de acuerdoc con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de a&lido de
color marrén claro (239 mg, 87%).
MS (ISP) 508,4 [(M+H)'); pf 232 °C.

B lo 159

4-[3-(2-Btil-piridin-4-il)-fenil)-7-etoxi-B-trifluorometil-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de ([2-{3-
[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
etoxi-4-trifluorometil-£fenill -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M141) (0,33 g, 0,58 mmol) por tratamiento con TFA
en CHiaCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sflido de color marrén claro (230 mg,
B8Y%) .

MS (ISP) 454,5 [(M+H)*]; pf 244 °C.
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Ejemplo 160

7-Dimetilamino-4-[3-(6-metil-piridin-2-il)-fenil] -8-

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

El compuesto del tftulo se prepard a partir de (5-
dimetilamino-2- {3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato. de terc-
butilo (Ejemplo M142) (244 mg, 0,44 mmol) por tratamiento
con TFA en CHaCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (168 mg,
87%) .

MS (ISP) 439 [(M+H)']; pf 195 °C.

Ejemplo 161

8-Cloro-4-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -7-metil-

1l,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M143) (332 mg, 0,638 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (163 mg, 64%).
MS (ISP) 402,4 [(M+H)'] y 404 [{M+2+H)*]; pf 198-199 °C.

Ejemplo 162

7-Etoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-benzo[b] -

[1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del titulo Bse prepar$é a partir de {5-
etoxi-2-[3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M144) (170 mg,

0,36 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
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color marrén (84 mg, 65%).
MS (ISP) 358,3 [(M+H)']l; pf 166-169 °C.
Ejemplo 163

7-Btoxi-4-(3-piridin-4-il1-fenil)-1,3-dihidro-benzo [b] -

[1,4]ldiazepin-2-0ona

El compuesto del tftulo se preparé a partir de ({S-
etoxi-2- [3-0ox0-3-(3-piridin-4-il-fenil) -propionilamino] -
fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo M145) (193 mg,
0,41 mmol) por tratamiento con TFA en CH3;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén (105 mg, 72%).

MS (ISP) 358,3 [(M+H)*]; pf 180-185 °C.

Ejggglo 164

8-Feniletinil-4-(3-piridin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-piridin-2-il-£fenil) -propionilamino] -4-feniletinil-
fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M146) (276 mg,
0,52 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
¢olor blanco apagado (200 mg, 953%).

MS (ISP) 414 [({M+H)*]; pf 242 °C.

Ejemplo 165

B- (4-Fluoro-feniletinil) ~4- (3-piridin-2-il-fenil)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de {4-(4-

fluoro-feniletinil)-2-{3-oxo0-3-(3-piridin-2-il-fenil) -

o A
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propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M147) (287 mg, 0,52 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl:
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (197 mg, 88%).
MS (ISP) 432 [(M+H)*]; pE 249 °C.

Ejemplo 166

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil)-7-(2,2,2-tri-

fluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo[b] -

[1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-(3-
[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il) -fenil]-3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2~trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M148) (334 mg,
0,524 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo c n
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sé6lido de
color blanco (201 mg, 74%).

MS (ISP) 520,2 [(M+H)']; pf 213-214 °C.
Ejemplo 167

4-[3-{6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil]l-7-metil-8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3- (6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil)-3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M149) (310 mg, 0,56 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuexrdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de g6lido de
color blanco (192 mg, 79%).
MS (ISP) 436,4 [(M+H)*]; pf 220-221 °C.

¥

LY
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Ejemplo_ 168

4-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzoibl [1,4)diazepin-2-ona

El. compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3- (6-metoxi-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
metil-4-trifluvorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M150) (232 mg, 0,43 mmol) por tratamiento con TFA
en CH,Cly; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8lido de color blanco (113 mg, 62%).
MS (ISP) 426,4 [(M+H)']l; pf 219-224 °C.

Ejemplo 169

4-[3-{6-Metoxi-piridin-3-il) -fenil]-7-(2,2,2-txrifluoro-

etoxi)-1,3~-dihidro-benzo[bl [{1,4]1diazepin-2-cona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de [2-{3-
[3- (6-metoxi-piridin-3-il)-£fenil] ~-3-oxo-propionilamino}-5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil) ~-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M151) (245 mg, 0,44 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén c¢laro (101 mg,
52%).
MS (ISP) 442,3 [(M+H)']; pf 186 °C.

Ejemplo 170

4-[3- (6-Metoxi-piridin-3-il)-fenill-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
[3- (6-metoxi-piridin-3-il)-£fenil}-3-oxo-propionilamine}-5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-£fenil] -carbamato

Y
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de terc-butilo (Ejemplo M152) (377 mg, 0,60 mmol) por
tratamiento con TFA en CHsCl; de acuerdo c¢on el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s&lido de
color blanco apagado (118 mg, 39%).
MS (ISP) 510,3 [(M+H)']; pf 220-225 °C.

E lo 171

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il) -fenil] -8~-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo[bl] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepar§ a partir de (2-{3-
[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-~fenil)-carbamate de terc-
butilo (Ejemplo M153) (300 mg, 0,556 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma Qe 86lido de color blanco (125 mg, 53%).
MS (ISP) 422,3 [(M+H)']; pf 179-181 °C.

Ejemplo 172

7-Metil-4-({3-piridin-3-1il1-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo (bl [1,4])diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de ({5-
metil-2- [3-ox0-3-(3-piridin-3-1il1-fenil)-propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M154) (260 mg, 0,506 mmol) por tratamiento con TFA en CHpCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. . Obtenido en
forma de 86lido de color blanco (166 mg, 83%).

MS (ISP) 396,3 [(M+H)']; pf 206-207 °C.

Ejemplo 173

7-Metoxi-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {5-
metoxi-2- [3-oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil)-propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M155) {320 mg, 0,604 mmol) por tratamientoc con TFA en CHiCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de 86lido de color amarillo claro (164 mg, 66%).

MS (ISP) 412,3 [(M+H)'}; pf 209-211 °C.

Ejemplo 174

8- (4-Fluoro-feniletinil) -4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-(4-
fluoro-feniletinil) -2-[3-ox0-3-{3-piridin-3-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M156) (304 mg, 0,553 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (207 mg, 87%).

MS (ISP) 432,4 [(M+H)*]; pf 228-230 °C.

Ejemplo 175

8-Feniletinil-4-{3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-[3-
oxo-3-{3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-feniletinil-

fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo M157) (310 mg,

0,583 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con

el procedimiento general N. Obtenido en forma de sé6lido de
color amarillo claro (180 mg, 75%).

MS (ISP) 414,3 [(M+H)*]; pf 241 °cC.
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Ejemplo 176

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il) -fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de [2-{3-
[3-(5-ciclopropil-piridin-2~1il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo Mi58) (310 mg, ©0,583 mmol) por
tratamiento con TFA en CHxCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s&lido de
color amarillo claro (177 mg, 52%).

MS (ISP) 452,4 [(M+H)'1; pf 178-180 °C.
‘B lo 177

4-[3-(6-Igopropil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-

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

El compueatoc del titulo se prepar$§ a partir de (2-{3-
[3-(6-isopropil-piridin-3-~il) -fenil] -3 ~oxo-propionilamino}-
4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M159) (260 mg, 0,506 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (94 mg, 53%).

MS (ISP) 424[(M+H)*]; pf 194 s¢C.

-Ejemplo 178

4-[3-(6-1sopropil-piridin-3-il)-fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)—B-trifluorometil-l,3-dihidrolbenzo[b][1,4]diazepin-

2-0na

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
[3- (6-isopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-

5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
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de terc-butilo (Ejemplo M160) (339 mg, 0,53 mmol) por
tratamiento con TFA en CHaCl; .de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (203 mg, 73%).

MS (ISP) 522 [(M+H)']l; pE 197 °C.

Ejemplo 179

B-Cloro-4-[3-(6-isopropil-piridin-3-1l1) -fenil] -7-metil-1,3-

dihidro-benzo[bl [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(6-isopropil-piridin-3-11)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M161l) (133 mg, 0,26 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (61 mg,
58%).

MS (ISP) 404 [(M+H)*] y 406 [(M+2+H)*]; pf 190 °C.

Ejemplo 180

4-[3-(6-Isopropil-piridin-3-il)-fenil)] -7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(bl [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3- (6-isopropil-piridin-3-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-
5-metil-4-trifluorometili-fenil)-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M162) (167 mg, 0,30 mmol) por tratamiento con TFA
en CHyCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenide en forma de sélido de color blanco apagado (91 mg,
69%) .
MS (I8P} 438 [(M+H)}*]; -pf 199 °C.
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Ejemplo 181

8-Cloro-7-etoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del tftulo -ese prepard a partir de {4-
cloro-5-etoxi-2-[3~-oxo-3~ (3-piridin-3-il-fenil) -
propionilamino] -fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M163) (111 mg, 0,22 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sSlido de color blanco apagado (62 mg, 72%).

MS (ISP) 392 [{M+H)*] y 394 [(M+2+H)']; pf 210 *°C.

Ejemplo 182

15

20

25

dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-
cloro-5-etoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino)-fenil) -carbamato de terc-butile (Ejemplo
M164) (244 mg, 0,47 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (157 mg, 82%).

MS (ISP) 406 [(M+H)*] y 408 [{M+2+H)*]; pf 185 °C.
B lo 183

7-Cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del tftulo se prepar§ a partir de (5-
cloro-2-[3-oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejempl
M165) (250 mg, 0,468 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,

de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

8-Cloro-7-etoxird—[3--(2-metil~piridin-4-il)-fenill-1 3~----——n-—--.
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forma de sflido de color blanco (154 mg,. 79%).
MS (ISP) 416,3 [(M+H)Y] y 418 [(M+2+H)*]; pf 226-227 °C.
!jggglo 184

7-Etoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,63-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de {5-
etoxl-2-[3-0x0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M166) (265 mg, 0,488 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de aélido de color blanco (154 mg, 74%).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*]; pf 219-224 °C.
Ejemplo 185

4-(3-Piridin-3-il-fenil) -B-trifluorometoxi-1,3-~-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[3-
oxX0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometoxi-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M167) (238 mg, 0,46 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color blanco apagado (137 mg, 75%).

MS (ISP) 398 [(M+H)*]; pf 207 °C.

Ejemplo 186

4-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil] -8-trifluorometoxi-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-

trifluorometoxi-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
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M168) (236 mg, 0,45 mmol) por tratamiento con TFA en CHzCla
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco apagado (72 mg, 39%).
MS (ISP) 412 [(M+H)*]; pf 200 °C.

Ejemplo 187

4-(3-Piridin-3-il-fenil)-7-pirrolidin-1-il-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(k] [1,4]diazepin-2-ona

‘Bl compuesto del titulo se preparS a partir de {2-[3-
ox0-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-pirrolidin-
1-il-4-trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M169) (249 mg, 0,438 mmol) por tratamiento con TFA
en CHClz de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (129 mg,
65%) .

MS (ISP) 451,4 [(M+H)']; pf 219-221 °C.

Ejemplo 188

7-Morfolin-4-il-4- (3-piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo[b] [1,4}ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
morfolin-4-il-2- [3-oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-£fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M170) (336 mg, 0,575 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lid de color amarillo (155 mg, 58%).
MS (ISP) 467,3 [(M+H)*); pf 198-201 °C.

Ejemplo 189
8-Cloro-4-[3- (6-etil-piridin-3-il)-fenil) -7-metil-1,3-

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

ye
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El compuesto del titulo se preparf a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(6-eti)-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M171) (290 mg, 0,57 mmol) por tratamiento con TFA
en CHzCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 8s6lido de color amarillo claro (145
mg, 65%).

MS (ISP} 390,3 [(M+H)*] y 392 [(M+2+H)*]; pf 182-185 °C.

Ejemplo 190

7-Btoxi-4-[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil)-8-trifluorometil-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M172) (214 mg, 0,374 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (167
my, 98%).

MS (ISP) 454,5 [(M+H)*]; pf 218-219% °C.

Ejemplo 181

4-[3-(6-Etil-piridin-3-il)-fenil] -8-txrifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M173) (257 mg, 0,49 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de s6lido de color blanco apagado (134 mg, 67%).



15

20

25

-335-

MS (ISP) 410 [(M+H)*]; pf 211 °C.
Ejemplo 192 -

4-[3-(G-Etil—gjridinQB-il)-fenil]-S-trifluorometi1-1}3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(6-etil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-p:::opionilamino}-5-
metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M174) (287 mg, 0,53 mmol) por tratamiento con TFA
en CH:Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color blanco apagado (184
mg, 82%).
MS (ISP) 424 [(M+H)']; pf 225 °C.

E lo 193

4-[3-(6-Btil-piridin-3-il)-fenil] -7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzofb] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulc se preparS a partir de [2-{3-
[3-(6-etil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] ~carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M175) (387 mg, 0,619 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general:- N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (191 mg, 61%).
MS (ISP) 508 [(M+H)']; pf 191 °C,

Ejemplo 194

7-Ciclopropilmetoxi-4-(3-piridin-3-il-fenil)-8-

trifluorometil-1,3~-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de {5-
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ciclopropilmetoxi-2-[3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -
propionilamino] -4-trifluorometil-fenil)-carhamato de terc-
butilo (Ejemplo M176) {275 mg, 0,48 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado {170
mg, 78%).
MS (ISP) 452 [(M+H)']; pf 197 °C.

Ejemplo 195

7-Ciclopropilmetoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[bl [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
ciclopropilmetoxi-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M177) (279 mg, 0,48 wmmol) por
tratamiento c¢on TFA en CHyCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (144 mg, 64%).

MS (ISP) 466 [(M+H)*]; pf 203 °C.

Ejemplo 196

7-Ciclopropilmetoxi-4-[3~-(6-ciclopropil-piridin-3-il) -

fenil] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-
ciclopropilmetoxi-2-{3-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il1)-
fenil) -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo M178) (240 mg, 0,39 mmol)
por tratamiento con TFA en CHiCl, de acuerdo con el

procedimiento general N. Obtenido en forma de 8s&lido de

Py
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color blanco apagadc (74 mg, 39%).

MS (ISP) 492 [(M+H)*]; pf 223 °C.

Ejemplo 197

4-(3-Piridin-3-il-fenil)-8~-(2,2,2-trifluoroc-etoxi)-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-[3-
oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato de terc-butileo (Ejemplo
M179) (266 mg, 0,5 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sflido de color blanco apagado (175 mg, 85%).

MS (ISP) 412 [(M+H)*]; pf 156 °C.

Ejemplo 198

4-[3-(4—0xo-7-trif;uorometi1-4,5-dihidro-3H-

benzo([b] [1,4]diazepin-2-il) ~-fenil] -piridina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-{(2-ciano-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M180) (304 mg, 0,58 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco (147 mg, 62%).

Ms (EI) 406,2 (M"); pf 239-240 °C.

Ejemplo 199

4-[3-(8-Metil-4-ox0-7-trifluorometil-4,5-dihidro-3H-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-il) -fenil)] -piridina-2-carbonitrilo

El compueato del titulo se prepar® a partir de (2-{3-
[3- (2-ciano-piridin-4-il) -fenil) -3-oxo-propionilaminec}-5-

metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo
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(Ejemplo M181) (265 mg, 0,492 mmol) por tratamiento con TFA
en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8lido de color blanco (122 mg, .59%).
MS (EI) 420,3 (M"); pf 205-211 °C.

Ejemplo 200

4-[3-{6-Amino-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparS siguiendo la
siguiente secuencia: 1.) A una solucién de 3-[3-(6-Amin -
piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K25) (1,0 g, 3,2 mmol) y DMAP (8 mg, 0,064mmol) en
THF (6,4 mL) se afiadié BoczO (699 mg, 3,2 mmol) y la mezcla
se agité durante 26,5 h a 23 °C, se puso en una solucibn
saturada de NaHCO; (20 mL), se extrajo con EtOAc (dos veces
con 25 mL). El combinado de fases orgdnicas se lavdé con 0,5
M HCl (20 mL) y salmuera (20 mL), se secS en NazSO,. La
eliminacién del solvente al vacifio proporcioné una espuma de
color marrén claro (1,273 g). 2.) Parte de este material
(206 mg, 0,5 mmol) y (2-amino-4-trifluorometil-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo J3) (214 mg, 0,75 mmol)
se gometieron a reflujo en tolueno (3 mL) durante 8 h,
entonces la mezcla de reaccién se enfrié a 23 °C, el
precipitado ge filtrd y se lavd con Et;0 (10 mL) para dar un
B6lidc de color marrén claro (96,5 mg). 3.) Parte del
material obtenido (88,9 mg, 0,145 mmol) se convirtid.en el
compuesto del titulo por tratamiento con TFA en CH;Cl; de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma

de sblido de color marrén claro (35,2 mg, 61%).

X\
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MS (ISN) 395,2 [(M-H)'].
E{emplo 201

4-[3-(6-Amino-piridin-3-1il)-fenil] -7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se prepar5 mediante la
siguiente secuencia: 1.) A una solucidén de 3-[3-(6-Amino-
piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K25) (1,0 g, 3,2 mmol) y DMAP (8 mg, 0,064mmol) en
THF (6,4 mL) se afiadi& Boca0 (699 mg,- 3,2 mol) y la mezcla
se agitd durante 26,5 h a 23 °C, se puso en una solucién
saturada de NaHCO; (20 mL), se extrajo con EtOAc (dos veces
con 25 mL). El combinado de fases org&nicas se lavé con 0,5
M HC1 (20 mL) y salmuera (20 mL), se 8secd en NazSO,. La
eliminacién del solvente al vaclio proporcionS una espuma de
color marrén claro (1,273 g). 2.) Parte de este material
(206 mg, 0,5 mmol) y (2-amino-5-metil-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilc (Ejemplo J20) {218 mg, 0,75
mmol) se pusieron a reflujo en tolueno (3 ml) durante 8 h,
entonces la mezcla de reaccién se enfrié a 23 °C, el
precipitado se filtr$ y se lavé con Et;0 {10 mL) para dar
una espuma de color amarillo (70,8 mg). 3.) Parte del
material obtenido (63,7 mg, 0,101 mmol) se convirtieron en
compuesto del titulo por tratamiento con TFA en CH;Cl; de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de s6lido de color amarillo claro (25,2 mg, 61%).

MS (ISP) 411,3 [(M+H)'].

e
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Ejemplo 202

8-Cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) ~

1,3-dihidro-benzofb] [1,4]diazepin-2-ona"

El compuesto del tftulo se prepard a partir de [4-
cloro-2- [3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M182) (272 mg, 0,482 mmol) por tratamiento con TFA
en CH,Cls de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8lido de color amarillo (150 mg,
70%) .

MS (ISP) 446,3 [(M+H)*] y 448 [(M+2+H)*]; pf 203-204 °C.
Ejemplo 203

4-{3-[7-Cloro-4-ox0-8-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4,5-dihidro-

3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il]l -fenil}-piridina-2-

carbonitrilo -

El compuestc del tifitulo se prepard a partir de [4-
cloro-2~{3-[3-(2-ciano-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M183) (239 mg, 0,406 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo (120 mg, 63%).

MS (ISP) 471,2 {{M+H)*] y 473 [(M+2+H)*]); pf 224-225 °C.

Ejemplo 204
S5-[3-(4-Ox0-7-trifluorometil -4, 5-dihidro-3H-

benzo[bl [1,4]diazepin-2-il) -fenil] -piridina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-{3-

[3-{6-ciano-piridin-3-il) -fenil) -3 -oxo-propionilamino} -4-
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trifluorometil-fenil) -carbamat de terc-butilo (Ejemplo
M1B84) (295 mg, 0,562 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cla
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de ablido de color blanco (125 mg, 55%).

MS (ISP) 407,4 [(M+H)*]; pf 234-237 °C.

Ejemplo 205
4-(3-Piridazin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo [b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se prepar§ a partir de {2-{3-
oxo-3-(3-piridazin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M185) (245 mg, 0,49 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s86lido de color amarillo (144 mg, 77%).

MS (ISP) 383,3 [(M+H)*]; pf 238-240 °C.

Ejemplo 206

4-Metil-8-trifluorometoxi-1,3-dihidro-

benzo{b] (1,4]diazepin-2-ona; compuesto con 2-fenil-piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[3-
oxo-3- (3-piridin-2-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometoxi-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M186) (255 mg, 0,495 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sélido de color amarillo claro (137 mg, 70%).

MS (ISP) 398,4 [(M+H)*]; pf 221-222 °C.

Ejemplo 207

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-1l1)-fenil)] -8-trifluorometoxi-

1,3-dihidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-cna

294
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3- (6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometoxi-fenil)~carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M187) (242 mg, 0,436 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (93 mg, 49%).
MS (ISP) 438,4 [(M+H)*}; pf 190-191 °C. .

Ejemplo 208

7- (2-Metoxi-etoxi) -4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {5-(2-
metoxi-etoxi)-2-[3~ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -
propionilamino] -4-trif lulorometil -fenil}-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo Mlpa) (278 mg, 0,49 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo claro (153
mg, 69%).

MS (ISP) 456 [(M+H)']; pf 180-191 °C.

Ejemplo 208

4-{3-[B- (2-Metoxi-etoxi) -4-oxo-7-trifluorometil-4,5-

dihidro-3H-benzo[b] [1,4}diazepin-2-il]l -fenil)-piridina-2-

carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
[3-(2-ciano-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
(2-metoxi-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M189) (278 mwmg, 0,46 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (185
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mg, 84%).
MS (ISP) 481 [(M+H)*]l; pf 212-213 °C,

Ejemplo 210

4-[3-(8-Etil-4-oxo-7-trifluorometil-4,5-dihidro-3H-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-1]1) -fenil] -piridina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3- (2-ciano-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-S-
etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M190) (300 mg, 0,54 mmol} por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s&lido de coler blanco (158 mg, 67%).
MS (ISP) 435 [(M+H)*]; pf 210-217 °C.

Ejemplo 211

7-Etil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo([bl [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de ({5-
etil-2-[3-ox0-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M191) (365 mg, 0,69 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco (122 mg, 43%).

MS (ISP) 410 [(M+H)']; pf 197-198 °C.

Ejemplo 212

4-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il)-fenil) -8-trifluorometoxi-1,63-

dihidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

' El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-{3-
[3- (6-metoxi-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-

trifluorometoxi-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejempleo
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M192) (216 mg, 0,396 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl:

de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de s6lido de color amarillo claro (37 mg, 22%).

MS (ISP) 428,5 [(M+H)']; pf 186 °C. - ,
Ejemplo 213

4-{3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il1)-£fenil]-8-trifluorometoxi-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-{3-
[3-(2, G-dimetil-piridin-;l-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
4-trifluorometoxi-fenil)-carbamato de terc-butile (Ejemplo
M193) (230 mg, 0,423 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color blanco (97 mg, 54%).
MS (ISP) 426,4 [(M+H)}']; pf 190-193 °C.

Ejemplo 214

4-(3-Piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-7-vinil-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[3-
oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino] -4-
trifluorometil-5-vinil-fenil}-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M194) (273 mg, 0,52 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (127 mg, 60%).
MS (15P) 408 ((M+H)']; pf 208-209 °C.

Ejemplo 215

7-Propoxi-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de {2-[3-

>
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oxo-3- (3-piridin-3-il-fenil) -propionilamino} -5-propoxi-4-
trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M195) (359 mg, 0,626 mmol) por tratamiento con TFA en CHzCl:
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s8lido de color blanco (223 mg, 81%).
MS (ISN) 438,2 [(M-H)']; pf 219-221 °C.

Ejemplo 216

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -7-propoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo Be preparé a partir de (2-{3-
[3- (6-ciclopropil-piridin-3-il)-£fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-propoxi-4-trifluorometil-fenil)-carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M196) (362 mg, 0,59 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8&lido de
color blanco apagado {153 mg, 54%).
MS (ISN) 478,2 [(M-H)"]; pf 209-210 °C.

Ejemplo 217

4-[3-(6-Dimetilamino-piridin-3-4il)-fenill-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl [1,4)diazepin-2-cna

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-{3-
[3-(6-dimetilamino-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M197) (298 mg, 0,53 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cly de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en torma de 8blido de
color blanco apagado (198 mg, 83%).

M8 (ISN) 439 [(M-H)"]; pf 231-233 °C.
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Ejemplo 218
4-[3-(6-Dimetilamino-piridin-3-1l) -fenill -7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo[bl [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de [2-{3-
{3-(6-dimetilamino-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M158) (397 mg,
0,62 mmol) por tratamiento con TFA en CHyCl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo (248 mg, 77%).

MS (ISP) 523 [(M+H)']; pf 240-241 °cC.

Ejemplo 219
4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil) -7-propoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] (1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]) -3-oxo-propionilamino}-
S-propoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo

(Ejemplo M199) (319 mg, 0,545 mmol) por tratamiento con TFA

en CHpCl; de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (172
mg, 68%).
MS (ISP) 468,2 [(M+H)"]; pf 205-206 °C.

Ejemplo 220

4-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil -

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

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de (2-{3-

[3-(2-ciclopropil-piridin-~3-il) -fenil] -3-oxo-

ath
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propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de tezxc-
butilo (Ejemplo M200) (223 ‘wg, 0,413 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sSlido de color amarillo claro (107
mg, 61%). .

MS (ISP) 422,3 [(M+H)*]; pf 171-173 °C.

Ejemplo 221
4-[3-{2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzoib] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3-(2-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M201) (245 mg, 0,443 mmol) por
tratamiento con _TFA en CHCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de a6lido de
color marrén clarc (122 mg, 63%).
MS (ISP) 436,4 [(M+H)*]1; pf 173-175 °C.

Ejemplo 222
4-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenill] -7-propil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (2-{3-
[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}-5-
propil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M202) (285 mg, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA

en CH;Cl; de ‘acuerdo con el procedimiento general N.

" Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (67 mg,

29%) .

MS (IsSP) 438 [(M+H)'].
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Ejemplo 223

7-Etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-triflucrometil-

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

El compuesto del tftulo se preparé a partir de (2-{3-
[3- (2-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
propil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M203) (204 mg, 0,38 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de séliao de color amarillo claro (54 mg,
58%).
MS (ISP) 424 [(M+H)'].

Ejemplo 224

4-[3-{6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil)]-7-propil-8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil}] -3-oxo-
propionilamino)-5-propil-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M204) (266 mg, 0,46 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de asélido de
color amarillo claro (75 mg, 35%).

MS (ISP) 464 [(M+H)'].

Ejemplo 225

4-[3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil) -7-etil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-

propionilamino}-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
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terc-butilo (Ejemplo M205) (200 mg, 0,35 mmol) por
tratamiento con TFA en CHCl, de ‘acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s8lido de
color amarillo claro (98 mg, 62%).
MS (ISP) 450 [(M+H)'].

Ejemplo 226

4-[3-{4-Metil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(6-ciclopropil -piridin-3-il) -fenil] -3 -oxo-
propionilamino}-5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M206) (266 mg, 0,518 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerde con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco (162 mg, 795%).

MS (ISP) 396,3 [(M+H)'); pf 220-221 °C.

Ejemplo 227

4-[3-(2-Ciclopropil-piridin-3-il)-fenil] -7-etoxi-~-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolb] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-{2-ciclopropil-piridin~-3-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-etoxi-4-trifluocrometil-fenil) -carbamato
de terc-butile (Ejemplo M207) (200 wmg, 0,343 mmol) . por
tratamiento con TFA en CHzCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color -marrbébn claro (63 mg, 39%).

MS (ISP) 466,3 [(M+H)*]; pf 187-188 °C.
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Ejemplo 228

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etil-8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-etil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M208) (155 mg, 0,28 mmol) por tratamiento con TFA
en CHCl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8lido de color blanco apagado (72 mg,
59%) .

M8 (ISP) 438 [(M+H)*]; pf 231 °C.

Ejemplo 229

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-1il)-fenil]l-7-propil-g8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}-
5-propil-4-~trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butil
(Ejemplo M209) (295 mg, 0,52 mmol) por tratamiento.con TFA
en CHCl de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (197
mg, B4%).

MS (ISP) 452 [(M+H)']; pf 216 °C.

Ejemplo 230

7-Propil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir de {2-[3-
oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -propionilaminc) -5-propil-4-

trifluorometil-fenil}-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
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M210) (165 mg, 0,31 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (77 mg, 59%).

MS (ISP) 424 [(M+H)*]; pf 162 °C.

Ejemplo 231
7-Btoxi-4- [3- (4-metil-piridin-3-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(bl [1,4)diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
i:utilo (Ejemplo M211l) (304 mg, 0,545 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de adlido de color amarillo claro (177
mg, 74%).

MS (ISP) 440,4 [(M+H)*]; pf 213-214 °C.

Ejemplo 232

4-[3-(4-Metil-piridin-3-il)-fenill-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-cna
El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
[3-{4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] ~carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M212) (304 mg, 0,545 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de aélido de
color blanco apagado (180 mg, 60%).

MS (ISP) 494,2 [(M+H)'}; pf 198-200 °C.
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E lo 233

7-Metil-4-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1,3~-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

Bl compuesto del titulo se prepar$ a partir de (5-
metil-2-{3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M213) (291 mg, 0,552 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sbélido de color blanco (182 mg, 81%).
MS (ISP) 410,4 [(M+H)*}l; pf 205-207 °C.

Ejemplo 234

4-[3-(2-Btil-piridin-3-il)-fenil]-7-metil-8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3-(2-etil-piridin-3-il1)-fenil)-3-oxo-propionilamino}-5-
metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplc M214) (312 mg, 0,58 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiente general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (190 mg, 77%).
MS (ISP) 424 [{(M+H)*]; pf 213 °C.

Ejemplo 235

7-Btoxi-4-[3-(2-etil-piridin-3-il)-fenil]-8-trifluocrometil-

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

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-(2-etil-piridin-3-il)-fenil] -3-cxo-
propionilamino}~-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M215) (255 mg, 0,45 mmol) por tratamiento

con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
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Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro {148
mg, 73%).

MS (ISP) 454 [(M+H)*]; pf 214 °C.

Ejemplo 236

4-[3-(2-BEtil-piridin-3-il)-fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-

[3-(2-etil-piridin-3-il)-fenil].-3-oxo-propionilamino}-5-

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato

de terc-butiloc (Ejemplo M216) (3.35 mg, 0,536 mmol) por

tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el

procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de

color blanco apagado (159 mg, 58%).

MS (ISP) 508 [(M+H)']; pf 184 °C.

Ejemplo 237
7-Metil-4-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo ge prepardé a partir de (5-
metil-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M217) (299 mg, 0,57 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido amarillo claro (194 mg, 83%).

MS (ISP) 410 [(M+H)*]; pf 235 °C.
Ejemplo 238

7-Btoxi-4-[3-({6-metil-piridin-3-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona

we
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"El compuesto del tituld se preparS a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M218) (260 mg, 0,47 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenidoc en forma de s86lido de color amarillo . {137 wmg,
66%) .

Ms (ISP) 440 [(M+H)']; pf 210 °cC.

Ejemplo 239

4-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
[3- (6-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo terxrc-butil é&ster (Ejemple M218) (191 mg,
0,31 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sSlido de
color amarillo claro (95 mg, 62%).
MS (ISP) 494 [{M+H)*); pf 159 °C.

Ejemplo 240
4-{3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-fluoro-8-

trifluorometil-1l,3~dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a parxtir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-
5-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M220) (291 mg, 0,533 mmol) por tratamiento con TFA

en CHaCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
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Obtenido en forma de sé6lido de color blanco (169 mg, 74%).
MS (ISP) 428,5 [(M+H)*]; pf 251-252 °C.°

Ejemplo 241

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] ~8-trifluorometil-7-

vinil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-0na

El compuesto del tftulo se preparé a partir de (2-(3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
4-trifluorometil-S-vinil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M221) (175 mg, 0,316 mmol) por tratamiento con TFA
en CH:Cl; de acuerdo c¢on el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (104
mg, 76%).

M8 (ISP) 436,4 [(M+KH)*']l; pf 225-226 °C.
E lo 242

7-(2-Metoxi-etoxl) -4-[3-({2-metil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] {1,4]1diazépin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5-(2-
metoxi-etoxi)-2-{3- [3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M222) (340 mg, 0,58 mmol) por tratamiento
con TFA en CHyCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sSlido de color marrén claro (196 mg,
72%) .

MS (ISP) 470 [(M+H)*); pf 198-199 °C.

Ejggglo 243
4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-~fenil] -7- (2-metoxi-etoxi) -

B8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del. titulo se prepar6 a partir de [2-(3-

Wl
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[3-(2,6-dimetil-piridin-4-11) -fenil] -3-oxo-propionilamino} -
5- (2-metoxi-etoxi) -4-trifluorometil-fenil]-carbamato ~  de
terc-butile (Ejemplo M223) (320 mg, 0,53 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de -"acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén claro {183 mg,71 §).

MS (ISP) 484 [(M+H)']; pf 213-214 °C.

E lo 244

4-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-£fenil) -8-trifluorometil-7-

vinil-1,3-dihidro-benzo{b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar® a partir de (2-{3-
[3-(2-metil-piridin-4—il)-fenil]—3-oxo—propionilamino}-?-

trifluorometil-5-vinil-fenil) -carbamato de terc-butilo

. (Ejemplo M224) (300 mg, 0,56 mmol) por tratamiento con TFA

en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color marrén claro (133 mg,
56%) .
MS (ISP) 422 [(M+H)']; pf 200-201 °C.

Ejemplo 245

4-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo([b] [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se prepar§ a partir de (2-{3-
[3-(4,6-dimetil-piridin-3-il)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-
5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de . terc-butilo
(Ejemplo M225) (312 mg, 0,576 mmol) por tratamiento con TFA
en CHaCl, de acuerdo .con .el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de.color blanco (182 mg, 75%).
MS (ISP) 424,4 [(M+H)']; pf 218-219 °C.

UL
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B 1o 246

4-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-=3-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo[b) [1,41diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepar$ a partir de (2-{3-
[3-(6-ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M226) (279 mg, 0,49 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (116 mg, 53%).
MS (ISP) 450 [(M+H)*]; pf 195 °cC.

Ejemplc 247

4-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -7-etoxi-8-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3- (6-ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] ~-3-oxo-
propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilc (Ejemplo M227) (305 mg, 0,51 wmmol) porx
tratamiento con TFA en CH3Cl, de acuerdo- con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco apagado {160 mg, 65%).
MS (ISP) 480 [(M+H)']; pf 202 °C.

Ejemplo 248

4-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il) -fenil] -7-(2,2, 2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3~-dihidro-

benzo[b] [1,4]}diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard .a partir de [2-{3-

[3-(6-ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-

of
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propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxl) -4-txifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M228) (305 wmg,
0,47 mmol) .por tratamiento con TFA.en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sdlido de
color blanco apagado (206 mg, 82%).
MS (IsSP) 534 [(M+H)']); pf 206 °C.

Ejemplo 249

4-[3-(2-Etil-6-metil-piridin-4-1l1)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-£fenil) -3 -oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M229) (292 mg, 0,53 mmol) por
tratamiento con TFA en CHCl, de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de g6lido de
color blanco apagadc (188 mg, 81%).
MS (ISP) 438 [{(M+H)']l; pf 212 °C.

B lo 250

7-Etoxi-4-([3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (5-
etoxi-2-{3-[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M230) .(282 mg, 0,48 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color: blanco apagado (205
mg, 91%).

MS (ISP) 468 [(M+H)*]; pf 215 °C.

Al

wd
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Ejemplo 251

4-[3-(2-Etil-6-metil-piridin-4-1il).-fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-(3-
[3-{2-etil-6-metil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butileo (Ejemplec M231l) (366 mg,
0,57 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s8lido de
color blanco apagado (242 mg, 81%).

MS (ISP) 522 [(M+H)*]; pf 209 °C.

Ejemplo 252

4-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-{3-
[3-(4,6-dimetil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
S-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo .M232) (340 mg, 0,595 mmol) por tratamiento con TFA
en CHyCl; de acuerdo 'con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco (148 mg, 55%).
MS (ISP) 454,5 [(M+H)']; pf 226-228 °C.

Ejemplo 253

4-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-1il)-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)—8—trif1uorometil—1,3-dihidro-benzo[bl[1,4]diazegig-

2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-

[3-(4,6-dimetil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
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5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M233) (378 mg, ‘0,604 mmol) por
tratamiento con TFA ‘en CH;Cla .de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de eblido de
color blanco (269 mg, B8%).

MS (ISP) 508,4 [{M+H)*]; pf 176-180 °C,

Ejemplo 254

4-[3-(6-Etll-4-metil-piridin-3-il)-fenil]~-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4)dlazepin-2-ona

El. compuesto del tftulo se prepaxré a partir de (2-{3-
[3-(6-etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M234) (156 mg, 0,28 mmol) por
tratamiento con TFA en CH,;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color blanco apagado (73 mg, 60%).
MS (ISP) 438 [(M+H)*]; pf 200 °C.

Ejemplo 255

7-Etoxi-4-(3-(6-etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -8-"

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (5~
etoxi-2-{3-[3-(6-etil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo {(Ejemplo M235) (151 mg, 0,26 mmol) por tratamiento
con TFA en CHzCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (B4 mg,
69%) .

MS (ISP) 468 [(M+H)*); pf 205 °C.

A\
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- Ejemplo 236
4-[3-(6-Btil-4-metil-piridin-3-il)-fenil)-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluocrometil-1l;3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de [2-{3-
[3-(6-Etil-4-metil-piridin-3-il) -fenil] -3~oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M236) (176 mg,
0,28 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
coloxr amarillo {43 mg, 29%).

M5 (ISP} 522 [(M+H)']; pf 145-160 °C.

Ejemplo 257

4-[3-(2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-ciclopropil-6-metil-piridin-4-1il1)-fenil) -3-oxo-
propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M237) (273 mg, 0,48 mmol) por
tratamiento con TFA en CHyCl;- de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de gélido de
color blanco apagado (177 mg, 82%).

MS (ISP) 450 [{(M+H)*]; pf 257 °C.

Ejemplo 258

4-[3-({2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-

[3-(2-ciclopropil-6-metil-piridin-4-1l)-fenil]-3-oxo-

u\t
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propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M238) (244 mg, 0,41 mmol) por
tratamiento con TFA en- CHyCl; "de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8élido de
color blanco apagado (150 mg, 76%).
MS (ISP) 480 [(M+H)*]l; pf 232 °C.

Ejemplo 259

4-[3-(2-Ciclopropil-6-metil-piridin-4-il)-fenill -7-{2,2,2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo [bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
[3-(2-ciclopropil-6-metil-piridin-4-il) -f.enill -3-0x0-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M239) (308 mg,
0,47 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cla de acuexrdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (199 mg, 79%).
MS (ISP) 534 [(M+H)}*]; pf 200 °cC.

Ejemplo 260

7-Metil-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]-8-trifluoro-

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

El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de (5-
metil-2-{3- [3- (2-metil-piridin-3-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M240) (416 .rrg, 0,79 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (246

mg, 76%).

o
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MS (ISP) 410,4 [(M+H)*]; pf 246 °C.

Ejemplo 261

7-Hidroximetil-4- [3- (2-metil-piridin-4-il)-fenil] -8- .

trifluorometil-1,3-dihidro-benzoibl] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de [2-(3-
[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil) -4-trifluorometil-fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo M241) (156 mg, 0,28 mmol)
por tratamiento con TFA en CHiCla de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo claro (50 mg, 42%).

MS (ISP) 426 [(M+H)']; pf 218 °C.

Ejemplo 262

4-[3-(2-Taobutil-piridin-4-il)-fenill-7-metil-g8-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-isobutil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M242) (0,28 g, 0,49 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cla de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (160 mg,
72%) .

MS (ISP) 452,5 [(M+H)*]; pf 209 °C.

Ejggglo 263

4-[3-(2-Etil-piridin-4-1l1)-fenill-7-(2,2,2-trifluocro-

etoxi)-a-trifluorometilal,3-dihidro-benzb[b][1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de [2-{3-
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[3-(2-isobutil-piridin-4-11) -fenil] -3-oxo-propiocnilamin }-
5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo, M243) (0,31 g, 0,47 mmol) por
tratamiento con TFA en CHiCla de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color marrén claro (140 mg, 55%).
MS (ISP) 536,4 [(M+H)']; pf 183 °cC.

8-Cloro-7-metil-4-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-il) - .

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

El compuestc del tituloc se preparé a partir de (4-
cloro-5-metil-2-{3-oxo0-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-
il) -fenil] -propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M244) (0,26 g, 0,47 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sélido de color blanco apagado (200
mg, 98%).
MS (ISP) 428,2 [(M-H)']; pf 247 °cC.

E 1o 265

7-Metil-B8-trifluorometil-4-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-

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

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de (5-
metil-2-{3-o0x0-3-[3-(2~trifluorometil-piridin-4-il)-fenil]-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M245) (0,28 g, 0,48 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de .sélido de color blanco apagado (220

mg., 99%).

w
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MS (ISP) 462,1 [(M-H)']; pf 247 °C. .
Ejemplo 266

7-Cloro-8-trifluorometil-4-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-
cloro-2-{3-oxo-3-[3- (2-trifluorometil-piridin-4-il)-fenil] -
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamatc de terc-
butilo (Ejemplo M246) (0,24 g, 0,40 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s8lido de color marrdn claro (150 mg,
78%) .

MS (ISP) 482,2 [(M-H)"]; pf 229 °C.
Ejemplo 267

7.8-Dicloro-4-{3-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-fenil] -

1,3-dihidro-benzo([bl [(1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol) y 3-oxo-3-[3-{2-trifluorometil-piridin-4-
il) -fenil] -propanocato de terc-butilo (Ejemplo K38) (274 mg,
0,75 mmol) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo
durante 2 h de acuerdo con el procedimiento general M.
Cbtenido en forma de 86lido de color rojo claro (290 mg,
86%) .

MS (ISP) 448,0 [(M-H)"]; pf. 226 °C.

Ejemplo 268

7-(2,2,2-Trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-4-[3-(2-

trifluorometil-piridin-4-il) -fenill-1,3-dihidro-benzo [b] -

[1,4)diazepin-2-ona

AN

Wi
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- El compuesto del titulo se preparé a partir de [21{3—
oxo-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-fenil] - )
propionilamino}-5-(2,2,2-triflucro-etoxi) -4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butile (Ejemplo M247) (0,43 g,
0,65 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color marrén claro (260 mg, 74%).

Ms (IsSP) 546,2 [(M-H)"]; pf 220 °C.

Ejemplo 269

7-Btoxi-8-trifluorometil-4-[3-{2-trifluorometil-piridin-4-

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

El compuesto del titulo se preparf a partir de (5-
etoxi-2-{3-oxo-3-[3-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-fenil]-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M248) (0,30 g, 0,49 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (220
wy, 91%).

MS (ISP) 492,1 [(M-H)"]; pE 251 °C.

Ejemplo 270

8-Cloro-4-[3- (2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de (4-
cloro-2-{3-[3-(2-igopropil-piridin-4-il)-fenil) -5-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M249) (0,32 g, 0,61 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl, de acuerdoc con el _procegiimj_.ento general N.

Obtenido en forma de _sélido de color amarillo claro (200

4
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mg, B1%).
MS (ISP) 404,4 [(M+H)']; pf 196 °C.
Ejemplo 271

4-[3-(2-Isopropil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-{3-
[3-(2-isopropil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M250) (0,21 g, 0,38 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color blanco apagado (150
mg, 51%).
MS (ISP) 438,4 [(M+H)']; pf 205 °C.

Ejemplo 272

4-[3-(2-Isopropil-piridin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-

1,3-dihidro benzolb) [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3-(2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo (Bjempl
M251) (0,23 g, 0,43 mmol) por tratamiento con TFA en CH.Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenide en
forma de 86lido de color amarillo claro (150 mg, B83%).

MS (ISP) 422,2 [(M+-H)']; pf 168 °C.
Ejemplo 273

7-Cloro-4-[3-(2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzo([b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo. se preparé a partir de (5-

cloro-2-{3-[3-(2-isopropil-piridin-4-il1) -fenil] -3-oxo-

W
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propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de texc-
butilo (Ejemplo M252) (0,22 g, 0,38 mmeol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl, de acue;do con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (150
mg, 86%).

MS (ISP) 456,3 [(M-H)"]1; pf 200 °C.

Ejemplo 274

7,8-Dicloro-4-[3-(2-isopropil-piridin-4-il)-fenil] -1,3-

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

El compuesto del titulo Be prepard a partir de 4,5-
dicloroe-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-isopropil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanocato de terc-butilo (Bjemplo K39) (255 mg, 0,75
mmol) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante
1,5 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido
en forma de s86lido de color rojo claro (220 mg, 69%).

MS (ISP) 424,3 [(M-H)']; pf 195 o°C.
Ejemplo 275

4-[3-(2-Isopropil-piridin-4-il)-fenill-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)-8-trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo(bl [1,4)diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-{3-

[3- (2-isopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-

.5-(2,2,2-triflucro-etoxi)-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato

de terc-butilo (EBjemplo M253) (0,33 g, 0,52 mmol) por
tratamiento con TFA en CHaCla de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de- sflido de

color marréSn claro {230 mg, 85%).
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Ms (ISP) 520,2 [{M-H)"]; pf 202 °C.
Ejemplo 276

4-[3-(2-Isopropil-piridin-4-~il)-fenil] -7-etoxi-8-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-{3-
[3-(2-isopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-etoxi-4-trifluorometil-fenil)] -carbamato de terc-butiloe
(Ejemplo M254) (0,32 g, 0,55 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sb6lido de color blanco apagado (200
mg, 78%).

MS (ISP) 466,2 [(M-H)']; pf 217 °C.
Ejemplo 277

8-Cloro-4-[3-(2-isobutil-piridin-4-il) -fenil]-7-metil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-
cloro-2-{3-([3-(2-isobutil-piridin-4-il)-fenil] -5-metil-3-
oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo M256) (0,29 g; 0,54 mmol) por tratamiento con TFA
en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de as6lido de color amarillo claro (170
mg, 75%).

M8 (1sP) 416,2 [(M-H)]; pf 198 °C.
Ejemplo 278

7-Cloro-4-{3-(2-isobutil-piridin-4-il) -fenil] -8-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-

cloro-2-{3-[3-(2-isobutil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-
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propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamat de terc-
butilo (Ejemplo M255) (0,31 g, 0,53 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtained a s6lido de color amarillo claro (220 mg, 89%).

MS (ISP) 470,1 [(M-H)"]; pf 213 e°cC.

Ejemplo 279.

7,8-Dicloro-4-[3-(2-isobutil -piridin-4-il)-fenil) -1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de 4,5~
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (133
mg, 0,75 mmol) y 3-[3-(2-isobutil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K37) (265 mg, 0,75
mmol) en xileno (15 ml) bajo condiciones de reflujo durante
2 h de acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en
forma de sélido de color marrén claro (230 mg, 70%).

MS (ISP) 436,2 [(M-H)"]; pf 204 °C.

Ejemplo 280

4-[3-(2-Isobutil-piridin-4-1il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl] [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS6 a partir de [2-{3-
[3-(2-isobutil-piridin-4-1il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5-etoxi-4-trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo M257) (0,30 g, 0,50 mmol) por tratamiento con TFA
en CHaCla, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma’' de s6lido de color ‘blanco apagado (210
mg, 87%).

MS (ISP) 480,3 [(M-H)']; .pf 203 °C. . -
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Ejemplo 281

4-[3-(2-Isobutil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-1,3-

dihidro benzo[bl [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepard a partir de (2-(3-
[3-(2-isobutil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino}-
4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M258) (0,25 g, 0,45 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color amarillo claro (180 mg, 91%).

MS (ISP) 436,3 [(M-H)"]; pf 181 °C.
Ejemplo 282

8-Cloro-4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compueato del titulo se prepard a partir de (RS)-
[4-cloro-5-metil-2- (3-ox0-3-{3-[2~ (tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-il]-fenil}-propionilamino) -fenil] -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo M259) (0,50 g, 0,84 mmol)
por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sé6lido de
color blanco apagado (182 mg, 55%).

MS (ISP) 392,2 [(M+H)*]; pf 234 °C.

- Ejemplo 283

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro benio]b][1,4]diazegin-2-ona

El compuesto del tfitulo-se prepar6 a, partir de (RS)-

[5-metil-2~ (3-oxo0~3-{3-[2~- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il] -fenil}-propionilamino) -4-trifluorometil-

fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M260) (6,20 g,

424

W8
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98,8 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sblido de
color marrédn claro (2,74g, 65%).
MS (ISP) 424,2 [(M-H)"); pf 215 °C.
Ejemplo 284
7-Cloro-4-[3- (2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro benzol[b] [1l,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (RS)-
[5-cloro-2-(3-oxo-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il]-fenil}-propionilamino)-4-trifluorometil-
fenil] -carbamato de terc-butile ({Ejemplo M26l1) (0,54 g,
0,83 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (170 mg, 46%).

MS (ISP) 446,2 [(M+H)*]; pf 199 °cC.
Ejemplo 285
7,8-Dicloro-4-[3- (2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (177
mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-oxo0-3-{3-[2-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-4-il]-fenil}-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K40) (412 mg, 1,0 mmol) en xileno (15 ml) bajo
condiciones de reflujo durante 1,5 h de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacifn tratamiento con

TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.

.Obtenido en forma de sélido deé color marrém claro (220 mg,

53%).

&S
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MS (ISP) 410,1 [(M-H)'}; pf 224 °C.
Bjemplo 286

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)—fenil]-7-(2,2J2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1l,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparS a partir de (RS)-
[2- (3-0ox0-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
4-il] -fenil}-propionilamino)-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M262) (0,48 g, 0,67 mmol) por tratamiento con TFA en CH3;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color marrén claro (240 mg, 70%).
Ms (1sP) 508,2 [(M-H)']; pf 201 °C.

Ejemplo 287

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)-fenill-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[bl [1l,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (RS)-
[5-etoxi-2- (3-0xo-3-{3-[2- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il] -fenil)}-propionilamino) -4-trifluorometil-
fenil)] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M263) (0,48 g,
0,73 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (270 mg, B81%). -

MS (ISP) 454,3 [(M-H)']; pf 216 °C.

Ejemplo 288

4-[3-(6-Metil-piridin-3-il)-fenil)-8-pirrol-1-jil-1,3-

dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de (2-
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amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) {273 mg, 1 mmol) y 3-[3-(6-metil-piridin-3-
il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo X4)
(311 mg, 1 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M
y a continuacién tratamiento del prxoducto bruto de acuerdo
con el procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido
de color amarillo (195 mg).

MS (ISP) 393,2 [{M+H)']; pf 213-214 °C.

Ejemplo 289

4-[3-(2-Metil-piridin-3-il)-fenil] -8-pirreol-1-il-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-pirrol-l1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) (273 mg, 1 mmol) y 3-[3-(2-metil-piridin-3-
il) -fenil] ~-3-oxo-propancato de terc-butilc (Ejemplo KS)
(311 mg, 1 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M
y a continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo
con el procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido
de color amarillo claro (146 mg).

MS (ISP) 393,2 [(M+H)*]; pf 215-216 °C.
Ejemplo 290

4-[2,3']Bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluorometil-1,3-

dihidrxo-benzo[b] [1,4)diazépin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20)° (116 mg, 0,4 . mmol) Yy 3-
[2,3']bipiridinil-4-il-3-oxo-propancato de terc-butilo

(Ejempleo K57) (119 mg, 0,4 mmol) de acuerdo con el

423
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procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenidc en forma de sdlido de color amarillo claro (95
mg) .

MS (ISP) 397,2((M+H)*]; pf 218-220 °C.

Ejemplo 291

4-[2,3']1Bipiridinil-4-il-8-cloro-7-metil-1l,3-dihidro-

benzob] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (102 mg, 0,4 mmol) y 3-[2,3']lbipiridinil-4-
il-3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K57) (119 mg,
0,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s&lido de
color amarillo claro (120 mg).

MS (ISP) 363,1 [(M+H)*]; pf 229-231 °C.

-Ejemplo 292

4-[2,4'1Bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar5 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo  J20) (116 wmg, 0,4 mmol) Yy 3-
[2,4']bipiridinil-4-il-3-oxo-propanoato de terc-butilo

(Ejemplo K58) (119 mg, 0,4 mmol) de acuerdo con el

" procedimiento general M y a continuacién tratamiento del

producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenide en forma de sb6lido de color amarille clarc (86
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ng) .
MS (ISN) 394,9 [(M-H) ]; pf 224-226 °C.
Ejemplo 293

4-[2,4']Bipiridinil-4-il-8-cloro-7-metil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (90 mg, 0,35 mmwol) y 3-[2,4']lbipiridinil-4-
il-3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K58) (104 wg,
0,35 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (120 mg).

Ms (ISP) 363,1 [(M+H)']; pf 233-235 °C.

Ejemplo 294
7-Metil-4-(2'-metil-[2,4']bipiridinil-4-il)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b]l [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo Bse prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butile (Ejemplo J20) (102 mg, 0,35 mmol) y 3-(2'-metil-
[2,4']bipiridinil-4-il) -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo KS59) (109 mg, 0,35 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido’ en forma de 86lido de color amarillo claro (80

mg) .
MS (ISN) 409,5 [(M-H)"); pf 238-240 °C. .

fiVa
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E]emplo 495
B-Cloro-7-metil-4-(2'-metil-{2,4']bipiridinil-4-4il1)-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (67 mg, 0,26mmol) y 3-(2'-metil-[2,4']bipiri-
dinil-4-il) -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo X59)
(81 mg, 0,26 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacifn tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de B6lido de color amarillo claro (69 mg).

MS (ISP) 377,2 [(M+H)*); pf 225-227 °C.

Ejemplo 296

8-Cloro-7-metil-4-(2'-metil-[2,4']bipiridinil-4-il)-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo J20} (87 wg, 0,3 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-4-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
Ka3) (99 mg, 0,3 n.lmol) de acuerde con el procedimient
general M y a continuvacién tratamiento del producto bruto
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (73 mg).

MS (ISP) 397,3 [(M+H)']; pf 222-225 °C.
" EjJemplo 297.

8-Cloro-7-metil-4-(3-pirimidin-4-il-fenil)-1,3~-dihidro-

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

Bl compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

v
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amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (128 mg, ©,5 mmol) y -3-oxo-3-(3-pirimidin-4-
il-fenil) -propanocato de Ferc-butilo (Ejemplo K43) {179 mg,
0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido.en forma de sélido de
color amarillo clarc (115 mg).

MS (ISP) 363,1 [(M+H)*]; pf 242-247 °C.

Ejemple 298

7-Dimetilamino-4- (3-pirimidin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-

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

El compueato del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo {(Ejemplo J1) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-4-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K43) (179 mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M y a continuacién tratamiento del producto bruto
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color amarillo clarc (112 mg).

MS (IsSP) 426,3 [(M+H)*]; pf 209-210 °C.

Ejemplo 299

8-Cloro-4-(3-pirimidin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-

. amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilc (Ejemplo J4)

(121- mg, 0,5 mmol)  y 3-ox0-3-(3-pirimidin-4-il-fenil)-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K4) (164 mg, 0,55 mmol)

de acuerdo con el procedimiento- general M y a continuacién

a3
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tratamiento del productoc bruto de acuerdo .con el
procedimiento general N. -Obtenido en forma de s6lido de

color amarillo claro {96 mg)-.
MS .{(ISP) 349,2 [(M+H)']; pf 220-233 °C.

E lo 300

7,8-Dicloro-4-(3-pirimidin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
diclorofenilenodiamina (89mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-4-il-fenil)-propancato de terc-butilo (Ejemplo
K43) (164 mg, 0,55 mmol) por reflujo en xileno de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de sélido
de color amarillo claro (63 mg).

MS (ISP) 383,0 [(M+H)*]; pf 234-237 °C.
Ejemplo 301

7-Metil-4-{3-(2-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compueato del titulo se preparé a partir de (2-

amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-

‘butile (Ejemplo J20) (87 mg, 0,3 mmol) y 3-[3-(2-metil-

pirimidin-4-11)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butileo
(Ejemplo K42) (112 .mg,” 0,36 .mmol) de acuerda con el

procedimiento general M y a céntinuacién -tratamiento del

. producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (41

mg) .
MS (ISP) 411,2 [(M+H)'];.pf 230-232 . °C. -



10

15

20

25

-380-

Ejemplo. 302

B-Cloro-7-metil-4-{3-(2-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-1,3~-

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

El compuesto del titulo Be preparS a partir de (2-
amino-4-cloro-S5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (77 mg, 0,3 mmol) y 3-[3-(2-metil-pirimidin-
4-il)-fenil] -3-oxo~propancato de terc-butilo (Ejemplo K42)
{112 mg, 0,36 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de 86lido de color amarillo claro (59 mg).

MS (ISP) 377,2 [(M+H)'].

Ejemplo 303

7-Dimetilamino-4-{3-(2-metil-pirimidin-4-il) -fenil]-8-

trifluorometil-1l, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del titulo se,K prepar§ a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-
metil-pirimidin-4-il)-fenil) -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K42) (187 mg, 0,6 mmol) de acuerdeo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamliento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (152
mg) .

MS (ISP) 440,3 [(M+H)']; pf 211-212 °C.

Ejemplo 304 -

4-[3-(2-Metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

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

LES
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El compuesto del tfitulo se prepar§ a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil)-carbamato. de terc-butilo
(Ejemplo J3) (138 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-pirimidin-
4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Bjemplo K42)
(187 mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de s6lido de color amarillo claro (46 mg).

MS (ISP) 397,3 [(M+H)'); pf 212-226 °C.
Ejemplo 305

8-Cloro-4-[3-(2-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo Bse preparé a partir de (2~
aminc-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(121 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-
3-oxo-propanoato de terc-butilo (Ejemplo K42) (187 mg, 0,6
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s&lido de
color amarillo claro (49 mg).

MS (ISP) 363,1 [(M+H)*]; pf 215-220 °C.

Ejemplo 306

7,8-Dicloro-4-[3-(2-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
diclorofenilenodiamina (89 mg 0,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-
pirimidin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanocato .de’ terc-butilo

(Ejemplo K42) (172 mg, 0,55 mmol) por reflujo en xileno de
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acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en forma
de e6lido de color amarillo claro .(13_1 mg)-.
MS (ISN) 394,8 / 397,0 [(M-H)"]; pf 241-242 °C

Ejemplo 307 . ° .

4-[3-(2-Metil-pirimidin-4-il)-fenil) -8-pirrcl-1-il-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (2-
amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) (137 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-metil-pirimidin-
4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K42)
(187 mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenidc en forma
de s86lido de color amarillo claro (30 mg).

MS (ISP) 394,3 [(M+H)']; pf 209-212 °C.
Ejemplo 308

7-Metil-4-[3-(6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del ‘titulo se preparé a partir de (2-
amino-S-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo ({Ejemplo J20) (145 mg, 0,5 mmol})  y 3-[3-(6-metil-
pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butilo
(Ejemplo K41) (187 .mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento genefal M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo.con el procedimiento general N.

Obtenido en forma de s8lido de color amarilleo claro (59

mg) .
MS (ISP) 411,2 [(M+H)*); pf 227-230 °C.

Uy
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Ejemplo 309
8-Cloro-7-metil-4-[3-(6-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-1,3- .

dihidro-benzo([bl {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato- de terc-butilo
(Ejemplo J22) (77 mg, 0,3 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirimidin-
4-il)-fenil)] -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejempleo K41)
(112 mg, 0,36 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de s86lido de color amarillo claro (61lmg).

MS (ISP) 377,2 [(M+H)*]; pf 226-227 °C.

Ejemplo 310

7-Dimetilamino-4- L3.- {6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (z2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo(Ejemplo J1) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-
pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanocato de terc-butil
{Ejemplo K41) (187 mg, 0,6 mmol} de acuerdo con el
procedimiiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de ablido de color amarille claro (139
mg) .

MS (ISP) 440,3 [(M+H)']; pf 232-236 °C.

Ejemplo 311

4-[3-(6-Metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

dihidro-benzo[b] [1, 4] diazepin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-

amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo.

(Ejemplo J3) (138 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirimidin-
4-il)-fenil) -3-oxo-propancato de terc-butilo (Ejemplo K41l1)
(187 mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de 86lido de color amarillo claro (44 mg).

MS (ISP) 397,3 [(M+H)']; pf 219-220 °C.

Ejemplo 312

8-Cloro-4-{3-(6-metil-pirimidin-4-il)-£fenill-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(121 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirimidin-4-il)-fenil]-
3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K41) (187 mg, 0,6
mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s&lido de
color amarillo claro (37 mg).

MS (ISP) 363,0 [(M+H)*]; pf 199-200 °C.
Ejemplo 313
7,8-Dicloro-4-[3-{6-metil-pirimidin-4-11)-fenil]-1,3-

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

" El compuesto del titulo ae prepard a partir de 4,5-
diclorofenilenodiamina (89 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-
pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propanoato de ° terc-butilo

(Ejemplo K41) (172 mg, 0,55 mmol} por reflujo en.xileno de

Wil
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acuerdo con el procedimiento general M. Obtenido en forma
de s86lido de color amarillo claro (63 mg).
MS (ISP) 397,11 / 399,3 [(M+H)*]; pf 220-222 °C.

Ejemplo 314

4-[3-(6-Metil-pirimidin-4-411)-fenil] -8-pirrol-1-4i1-1,3-

dihidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo amse prepar6 a partir de (2-
amino-4-pirrol-1-il-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J11) (137 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-pirimidin-
4-il)-fenil}]-3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K41)
(172 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de s86lido de color amarillo claro (40 mg).

MS (ISP) 394,2 [{M+H)']; pf 242-243 °C.

E emplo 315

4-{3-(2-Amino-6-metil-pirimidin-4-il) -fenil)]-7-metil-g-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuestc del titulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-£fenil)-carbamato de terc-
butilo {(Ejemplo J20) (145 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-amino-6-
metil-pirimidin-4-il)-fenil)-3-oxo-propanocato de terc-

butilo (Ejemplo K45) (180 mg, 0,55 mmol} de acuerdo con. el

procedimiento general M y a continuacién tratamiento del .

producto bruto de acuerdo con el procedimiento general  N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro -(64

mg) .
MS (ISP) 426,3 [(M+H)*]; pf 248-250 °C.

\wL
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Ejemplo 316
4-13-(2-Amino-6-metil -pirimidin-4-il)-fenil] -8-cloxo-7--

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

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de ° terc-butilo
(Ejemploe J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(2-amino-6-metil-
pirimidin-4-il) -fenil} -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo X45) (180 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 88lido de color amarillo claro (108

mg) -
MS (ISP) 392,1 [(M+H)*']; pf 242-243 °C.

Ejemplo 317

4-[3-(2-Amino-6-metil-pirimidin-4-il)-fenill-7-

dimetilamino-8-trifluorometil-1, 3-dihidro-

benzo[bh)] [1,4]diazepin-2-cona

El compuesto del titulo se prepaxd a partir de (2-

‘amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de

terc-butilo (Ejemplo J1) (96 mg, 0,3 mmol) y 3-[3-(2-amino-
6-metil-pirimidin-4-il)-fenil) -3-oxo-propanocato de terc-
butilo (Ejemplo K45) (118 mg, 0,36 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto brute de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 8blido de color amarillo claro (31

mg) .
MS (ISP) 455,3 [(M+H)*']; pf 250-253 °C.

WY
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Ejemplo 318

7-Metil-4-[3-(6-metil-2-mecilamino-pirimidin-4-il)-fenil] -

g8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de .terc-
butilo (Ejemplo J20) (135 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-metil-2-

metilamino-pirimidin-4-il)-fenil] -3-oxo-propancato de terc-

.butilo (Ejemplo K48) (171 mg, 0,5 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (82
mg) .
MS (ISP) 440,2 [(M+H)'];.pf 241-243 °C.

Ejemplo 319

8-Cloro-7-metil-4-[3-(6-metil-2-metilamino-pirimidin-4-il) -

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

El compuesto del titulo Be prepard6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato . de terc-butilo
(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmwol) y 3-[3-(6-metil-2-
metilamino-pirimidin=4-il)--fenil] -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K48) (188 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M .y a continuacién trat’amiento‘ del
producto bruto de acuerdo con ‘el procedimiento gerieral N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (88

mg) .
MS (ISP) 406,2 [(M+H)*]; pf 235-237 °C.
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lo 320

4-[3-(2-Dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il) ~fenil] -7-

metil-8-trifluorometil-1,3-dihidre-benzoib] [1,4]diazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se prepard 'a partir de (2-
amino-s-metil-tl-trifluorometil-fenil)-ca;:'bamato de terc-
butilo (Ejemploe J20) (116 mg, 0,4 -mmol) y 3-[3-(2-
dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K49) (171 mg, 0,48 mmol}
de acuerdo con el procedimi‘ento general M y a continuacién
tratamiento del producto bruto de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo claro (114 mg).
MS (ISP) 454,3 [(M+H)*]; pf 248-252 °C.

Ejemplo 321

8-Cloro-4-[3-(2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il1) -

fenil] -7-metil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El -compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-
amino-4-cloro~-5-metil-fenil) -carbamato. de terc-butilo
(Ejemplo J22) (103 mg, 0,4 mmol) y 3-[3-(2-dimetilamino-6-
metil-pirimidin-4-il)-£fenil) -3-oxo-propancato de terc-
butilo (Bjemplo K49) (171 mg, 0,48 mmol) de acuerdo con el
preocedimiento general M y a continuacifén tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de. s8lido de color amarillo claro (133
mg) .

MS (ISP) 420,2 [(M+H)*]; pf 248-250 °C.

A0\
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Ejemplo 322

4-{3-[2-(2-Hidroxi-etilamino)-6-metil-pirimidin-4-1i1]-

fenil}-7-metil-g8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se ‘preparé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato - de . terc-
butilo (Ejemplo J20) (145 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-
hidroxi-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il)]-fenil}-3-oxo-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K50) {250 mg, 0,55 mmol)
de acuerdo con el proceldimiento general M y a continuacidn
tratamiento del producto bruto de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo claro (100 mg).

MS (ISP) 470,1 [{M+H)*]; pf 228-230 °C.
Ejemplo 323

8-Cloro-4-{3- {2~ (2-hidroxi-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-

ill-fenil}-7-metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(BEjemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-hidroxi-
etilamino) -6-metil-pirimidin-4:il]-fenil)}-3-oxo-propancato
de terc-butileo (Ejemplo K50) (251-mg, 0,55 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M y a continuacién tratamiento
del producto bruto de acuerdo con el procedimiento general
N. Obtenide en forma de s6lido de color amarillo claro (136

mg) .
MS (ISP) 436,2 [(M+H)*']; pf 197-199 °C.
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Ejemplo 324

4-{3-[2-(2-Metoxi-etilamino) -Gémetil-birim.:i.diﬁ-ll-il] -

fenil}-7-metil-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terxc-
butilo (Ejemplo J20) (145 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-
metoxi-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il]-fenil}-3-oxo-
propanocato de terc-butilo (Ejemplo K51) (212 mg, 0,55 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M y a continuacién
tratamiento del producto bruto de acuerde con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s86lideo de
color amarillo claro (169 mg).

MS (ISP) 484,3 [(M+H)*]; pf 236-238 °C.

Ejemplo 325

8-Cloro-4-{3-[2-{2-metoxi-etilamino)-6-metil-pirimidin-4-

il] -fenil}-7-metil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) ~-carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-metoxi-
etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il]-fenil)-3-oxo-propanocato
de terc-butilo (Ejemplo K51) (212 mg, 0,55 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M y a continuacién tratamiento
del producto bruto de acuerdo con el procedimiento general
N. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (122

mg) .
MS (ISP) 450,2 [(M+H)*]; pf 222-224 °C.

e
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Ejemplo 326

7-Dimetilamino-4-{3-[2-(2 -metox:t-etila;ni-no_) -6-metil-

pirimidin-4-il]-fenil}-8 -trifluorometil-1,3 ~dihidro- -

benzo[b] [1,4]diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se prepard  a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-
metoxi-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il]-fenil}-3-oxo-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K51) (212 mg, 0,55mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M y a continuacidn
tratamiento del productec bruto de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de B88lido de
color amarillo claro (84 mg).

Ms (IsSP) 513,13 [(M+.H)*],- pf 200-203 °C.

Ejemplc 327

8-Cloro-7-metil-4-[3- (6-metil-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-

amino-4-cloxro-5-metil -fenil) -carbamato . de terc-butilo

'(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[2-(2-metoxi-

-etilamino) -6-metil-pirimidin-4-il] -fenil}-3-oxo-propancato
de terc-butilo (Ejemplo K51) (219 mg, 0,55 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M y a- continuacién tratamiento
del producto bruto de. acuerdo con el procedimiento general
N. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (126
mg) .

MS (ISN) 460,1 [(M-H)"]; pf 252-256 °C.

W
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Ejemplo 328

4-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) ~fenil] -7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{b].[1,4}diazepin-2-cna

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butile (Ejemplo J20) (116 mg, 0,4 mmol) y 3-[3-(6-amino-
pirimidin-4-il)-fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo KS3) (138 mg, 0,44 wmmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (S0
mg) .

MS (ISP} 412,2 [(M+H)']; pf 201-205 °C,

Ejemplo 329

4-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-fenil)] -8-¢loro-7-metil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (103 mg,. 0,4 mmol)} y 3-[3-(6-amino-pirimidin-
4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo(Ejemplo K53)
(138 mg, 0,44 mmol) de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento del producto bruto de
acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en forma
de sblido de color amarillo claro (126mg). l
MS (ISP) 378,2 [{(M+H)*']; pf 228-233.°C.

Ejemplo 330
7-Metil-4-[3- (6-metilamino-pirimidin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol(b] [1,4]ldiazepin-2-ona

N\
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El compuesto del tfitulo se prepard a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Bjemplo J20). (145 mg, 0,5 mmol) y 3-[3-(6-
metilamino-pirimidin-4-il) -fenil] -3 -oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K54) (180 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarille claro (166
mg) .

MS (ISP) 426,2 [(M+H)']; pf 232-233 °C.
Ejemplo 331

_8-Cloro-7-metil-4-[3-(6-metilamino-pirimidin-4-il)-fenil] -

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

El compuesto del tituln se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-£fenil) -carbamato de terc-butilo
{(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol} y 3-[3-(6-metilamino-
pirimidin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de terc-butilo
(Ejemplo K54) (180 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido' de color amarillo claro (132
mg) .

MS (ISP} 392,1 [(M+H)'); pf 240-243 °C.
Ejemplo 332

- 4-[3-{6-Dimetilamino-pirimidin-4-il)-fenill-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolbl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-

amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato - de terc-
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butilo (Ejemplo J20) (116 mg, 0,4 mmol) y 3-13-(6-
dimetilamino-pirimidin-4-il) -fenil] -3-oxo-propanoato de
terc-butilo (Ejemplo K55) (150 mg, 0,44 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M y a continuacién tratamiento
del producto bruto de acuerdo con el procedimiento general
N. Obtenido en forma de 86lido de color amarillo claro (143
mg) .

M5 (ISP) 440,2 [{(M+H)*']; pf 239-242 °C.

Ejemplo 333

8-Cloxo-4-[3-{6-dimetilamino-pirimidin-4-il) -fenil]-7-

metil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-£fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (103 mg, 0,4 mmol) y 3-[3-(6-dimetilamino-
pirimidin-4-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K55) (150 mg, 0,44 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (109

ng) .
MS (ISP) 406,2 [(M+H)*}; pf 226-228 °C.

Ejemplo 334

8-Cloro-4-{3-[6- (2-metoxi-etilamino) -pirimidin-4+11]-

fenil}-7-metil-1,3-dihidro-benzo[b) [1,4)diazepin-2-ona

. El compuesto del titulo se preparf a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-[6-(2-metoxi-

etilamino) -pirimidin-4-il]-fenil}-3-oxo-propanocato de terc-

A3
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butilo (Ejemplo K56) (204 mg, 0,55 mmol)’ de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacifén tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de aélido-an;arillo claro' (118 mg) .

MS (ISP) 436,2 [(M+H)']; pf 211-213 °C.

Ejemplo 335

8-Cloro-7-metil-4- (3-pirimidin-2-il-fenil) -1,3-dihidro-

benzo(bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2-
amino-4-cloro-5-metil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J22) (128 mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirimidin-2-
il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K44) (179 mg,
0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del producto bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s86lido de
color amarillo claro (81 mg).

MS (ISP) 363,1 ([(M+H)*); pf 223-227 °C.

Ejemplo 336

4-(3-Pirimidin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo[b} [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamate de terc-
butilo (Ejemplo J20) (145 mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-2-il-fenil) -propancato de texc-butile (Ejemplo
K44). (179 mg, 0,6 mmol) de ‘acuerdo con el procedimiento
general M y a continuacién tratamiento del ‘producto bruto
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de sblido de color amarillo claro (80 mg).
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MS (I8P) 357,2 [(M+H)'); pE 230-236 °C.
B lo 337

7-Dimetilamino-4- (3-pirimidin-2-il-fenil)-8-trifluorometil -

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo Jl1l) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-2-il-fenil)-propancato de terc-butile (Ejemplo
K44) (179 mg, 0,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general M y a continuacidén tratamiento del producto bruto
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s8lido de color amarillo claro (43 mg).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*]; pf 221-223 °C.

Ejemplo 338

4-(3-Pirimidin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de ({2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
{Ejemplo J3) (i38mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-pirimidin-2-il-
fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo K44) (164 mg,
0,55 mmol) de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuacién tratamiento del productoe bruto de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de Bélido de
color amarillo clarc (75 mg).

MS (ISN) 381,0 [(M-H)"); pf 236-237 °C.

Eje_mglo 339

8-Cloro-4- (3-pirimidin-2-il-£fenil) -1, 3-dihidro-

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

W
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El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-cloro-fenil) -carbamato de terc-butilo (Ejemplo J4)
(121 mg, 0,5 mmol) y 3-oxo-3-{(3-pirimidin-2-il-fenil)-
propancato de terc-butilo (Ejemplo K44) (164 mg, 0,55 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general M y a continuacién
tratamiento del producto bruto de acuerdo -'‘con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de ablido de
color amarillo claro (102 mg).

MS (ISP) 349,2 [(M+H)'); pf 217-222 °C.

Ejemplo 340

7,8-Dicloro-4-(3-pirimidin-2-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]1diazepin-2-0na

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4,5-
diclorofenilenodiamina (89 mg 0,5 mmol) y 3-oxo-3-(3-
pirimidin-2-il-fenil) -propancato de terc-butilo (Ejemplo
K44¢) (164 mg, 0,55 mmol) por reflujo en xileno de acuerdo
con el procedimiento general M. Obtenido en forma de s6lid
de color amarillo claro (127 mg).

MS (ISP) 383,1 / 385,1 [(M+H)'}; pf 227-230 °C.

Ejemplo 341

7-Dimetilamino-4-[3-(3-metil-[1,2,4]triazin-6-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [(1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo J1) (160 mg, 0,5 mmol) y 3-{3-(3-metil-
[1,2,4ltriazin-6-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butiloc
(Ejemplo K46) (180 mg, 0,55 mmol) de acuerdo con- el

procedimiento general M y a continuacifén tratamiento del

AD
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producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sflido de color amarillo claro (8 mg).
MS (ISP) 441,2 [(M+H)'].

Elemplo 342

4-[3-(3-Metil-[1,2,4]triazin-6-11)-fenil]-8-trifluorometil -

1,3-dihidro-benzo[bl [1,4]diazepin-2-cna

El compueato del tftulo se prepardé a partir de (2-
amino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilo
(Ejemplo J3} (83 mg, 0,3 mmol) y 3-[3-(3-metil-
[1,2,4]triazin-6-il) -fenil] -3-oxo-propancato de terc-butilo
(Ejemplo K46) (113 wmg, 0,36 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento del
producto bruto de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma.de sSlido de color amarillo claro (18
mg) .

Ms (ISP) 398,3 [(M+H)’].
Ejemplo 343

7-Dimetilamino-4-[3-(5,6-dimetil-[1,2,4]triazin-3-il) -

fenil] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (2-
amino-5-dimetilamino-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo {(Ejemplo J1) (160 mg, '0,5 mmol) y 3-[3-{(5,6-
dimetil-[1,2,4]triazin-3-il})-fenil) -3-oxo-propancato de
terc-butilo (Ejemplo K47) (180 mg, 0,55 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general M y a continuacifn tratamiento
del producto bruto dé acuerdo con el procedimiento general

N. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (26

4&5)

ysI
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mg) .
MS (ISP) 455,3 [{(M+H)']; pf 233-236 °C.

Ejemplo 344

4-[3-(6-Ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-fenil] -8~

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

El compuesto del tftulo se prepard a partir de (2-{3-
[3- (6-ciclopropil-4-metil-piridin-3-il)-£fenil]-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terxc-
butilo {(Ejemplc M264) (260 mg, 0,47 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl, de acuerdo con el procedimiento general N,
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (67 mg,
33%).
MS (ISN) 434 [(M-H)']; pf 119 °C.

Ejemplo 345
4-[3-(4,6-Dimetil-piridin-3-il)-fenil] -8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-?—ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-
[3-(4,6-dimetil-piridin-3-il) -fenil] -3-oxo-propionilamino)-
4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-butilo (Ejemplo

M265) (289 mg, 0,55 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,

‘de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de s6lido de color blanco apagado (146 mg, 65%).
MS (ISN) 408 [(M-H)]; pf 203 °C.

Ejemplo 346

4-[3-(2-Ciclopropil -piridin-4-11)-fenil] -8-trifluorometil -

1,3-dihidro-benzofb} [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de (2-{3-

[3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
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propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butile (Bjemplo M266) (274 mg, 0,51 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl, de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color blanco apagado (168
mg, 78%).
MS (ISN) 420 [(M-H)"]; pf 181 °C.

Ejemplo 347

4-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenil}-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolib] [1,4]1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (2-{3-
[3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino)-5-metil-4-trifluorometil-fenil)-carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M267) (286 mg, 0,52 mmol) pox
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo claro (198 mg, 87%).

MS (IBN) 434 [(M-H)"]; pf 232 °C. .

. Ejemplo 348

4-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -7-etoxi-8-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2-{3-
[3~(2-ciclopropil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de te-rc-butilo {Ejemplo M268) (298 mg, 0,51. mmol) porxr
tratamiento con TFA en CHCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color amarillo claro (179 mg, 75%).

MS (ISP) 466 [(M+H)*]; pf 244 °C.
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E lo 349

4-[3-(2-Ciclopropil-piridin-4-il) -fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1l, 3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
(3-{2-ciclopropil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M269) (349 mg,
0,55 mmol) por tratamiento con TFA en CHiCl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarillo claro (230 mg, 81%).

MS (ISN) 518 [(M-H)"]; pf 218 °C.
Ejemplo 350

7-Ciclopropil-4-{[3-(2-metil-piridin-~-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo (bl (1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (5-
ciclopropil-2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M270) (349 mg, 0,63 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Clz de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de adlido de color amarillo claroc (51 mg,
33%).

MS (ISN) 434,2 [(M-H?']; pf 205-211 °C.
Ejemplo 351

4-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil)]-7-metil-g8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-{3-

[3-(2-ciclopentil-~-piridin-4-il) -fenil]-3-oxo-

wsé
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propionilamino}-5-metil-4-trifluorometil-fenil) -carbamato

de terc-butilo (Ejemplo M271) (360 mg, 0,619 mmol) por
tratamiento con TFA en CHCl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma ‘de sflido de
color amarillo claro (135 mg, 47%).

MS (ISP) 464,3 ([(M+H)'l; pf 218-219 °C.

. Ejemplo 352

4-[3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo{bl {1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-(3-
[3-(2-ciclopentil-piridin-4-il)-£fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M272) (300 mg, 0,529 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagade (143
mg, 60%).
MS (ISP) 450,2 [(M+H)*]1; pf 165-167 °C.

Ejemplo 353

4-[3-{2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzolbl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de (2-{3-
[3-(2-ciclopentil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemple M273) (360 mg, 0,589 mmol)  por
tratamiento con TFA en CH;Cla de acuerdo con el
procedimiente general N. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo (198 mg, 68%).

MS (ISP) 494,3 [(M+H)*]; pf 192-193 °C.

ws
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Ejemplo 354

4-{3-(2-Ciclopentil-piridin-4-il)-fenil)-7-(2,2,2-tri-

fluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo{b] -

[1,4]diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de [2-{3-
[3-{2-ciclopentil-piridin-4-il) -fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M274) (400 mg,
0,601 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cli de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de sg6lido de
color marrén claro (195 mg, 59%).

MS (ISP) 548,3 [(M+H)*]; pf 147-148 °C.

Ejemplo 355

4-[3-(1-Oxi-piridin-3-il)-fenil}l-8-txrifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(3-
piridin-3-il-fenil) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo (bl (1,41diazepin-2-ona (Ejemplo 27) (381 mg, 1,0 mmol)
por tratamiento con mCPBA (&cide 3-cloro-perbenzoico, 370
mg, 1,5 mmol) en CHzCl; (60 mL) a 23 °C hasta que la tlc
indicé la conversién completa. Se evaporé a sequedad, se
suspendié en una solucién de NazS;0; + una solucién de
NaHCO,, se filtr6 el precipitado, se lavé con agua, se
tritur6 con &ter y se secSd a un elevado vacfo. Obtenido en
forma de sélido de color amarillo (330 mg, 83%).
MS (ISP) 398,2 [(M+H)']; pf 230-231 eC.
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Ejemplo_356

7-Metil-4-~[3-(1-oxi-piridin-3-il)-fenil) -8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparS6 a partir de 7-
metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo([b] (1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 172} (381 mg,
1,0 mmol) por tratamiento con mCPBA en CHyCl; a 23 °C tal
como se describe para el Ejemplo 355. Obtenido en forma de
s8lido de color amarillo claro (317 mg, 77%).

MS (ISP) 412,3 [(M+H)']; pf 235-236 °C.

Ejemplo 357

4-[3-(1-Oxi-piridin-3-il)-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(3-
piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
(Ejemplo 30) (479 mg, 1,0 mmol) por tratamiento con mCPBA
en CH;Cl; a 23 °C tal como se describe para el Ejemplo 355.
Obtenido en forma de s86lido de color amarillo (371 mng,
75%) .

MS (ISP) 496 [(M+H)*]; pf 226 °C.
Ejemplo 358

7-Hidroximetil-4-[3-{2-metil-1-oxi-piridin-4-il) -fenil] -8~

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé§ a partir de 7-
hidroximetil-4-{3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4])diazepin-2-ona

(Ejemplo 261) (100 mg, 0,24 mmol) por tratamiento con mCFBA

g U=
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en CH,Clz a 23 °C tal como Be describe para el Ejemplo 355.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (46 mg,
43%).
MS (ISP) 442 [(M+H)']; pf 185 °C (dec.).

Ejemplo 359

7-Btoxi-4-[3-(2-metil-l-oxi-piridin-4-1il)-fenill-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de 7-
etoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo(b) [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 61) (439
mg, 1,0 mmol} por tratamiento con mCPBA en CH;Cl; a 23 °C
tal como-se describe para el Ejemplo 355. Obtenido en forma
de s6lido de color amarillo claro (295 mg, 65%).

MS (ISP) 456 [(M+H)']; pf 227 °C.
Ejemplo 360

4-(3-{2- [{Isobutil-metil-amino)-metill -piridin-4-il}-

fenil) -7-metil-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

Una suspensién en agitacién de 4-[3-{(2-hidroximetil-
piridin-4-il)-fenill-7-metil-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo({b] [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 283) (213 mg, 0,50
mmol) y clorurc de tionilo (0,11 ml, 1,50 mmol} en CH;Cl, se
sometid a reflujo durante 45 min, se evaporé a sequedad y
se disolvié en DMF (3 ml). Se afladié a la solucidn agitada
de N-isobutil-metil-amina (436 mg, 5,0 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1h. La
extraccién acuosa (CHi;Cl;) y ademSs la purificacién por

cromatografia en columna en gel de silice (CH;Cl,/MeOH 15
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1) proporciond el compuesto del titulo en forma de sSlido
de color amarillo claroc.(142 mg, 57%).
MS (ISP) 495,4 [(M+H)']; pf 188 °C.
Ejemplo 361

4-[3-(2-Metoximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2~ona

El compuesto del tfitulo se prepard a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil)-7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]dlazepin-2-ona
(Ejemplo 283) (213 mg, 0,50 mmol) por reaccién con cloruro
de tionilo en CH;Cl, y a continuvacién tratamiento del
cloruro bruto correspondiente con metanoclato sbdico (5,4 M,
1 ml) en MeOH {5 ml)/ CHaCl; (5 ml) de acuerdo con el
procedimiento general del ejemplo 288. Obtenido en forma de
s86lido de color blanco apagado (101 mg, 46%).

MS (ISP) 438,3 [(M-H)"]; pf 225 °C.

Ejemplo 362

7-(Igobutil-metil-amino)-4-[3-(2-metil-piridin-~-4-il) -

fenil] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (5-
(isobutil-metil-amino)-2-{3-[3-{2-metil-piridin-4-il) -
fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo M275) (0,44 g, 0,73 mmol)
por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenidc en forma de &s6lido de
color marrén claro (186 mg, 53%).

MS (ISP) 481,3 [(M+H)*]; pf 189 °C.
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Ejemplo 363

7- (Isopropil-metil-amino) -4-[3- (2-metil-piridin-4-il) -

fenil] -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzolb] [1,4]1diazepin-

2-0ona

El compuesto del titulo se .preparé a partir de (5-
(isopropil-metil-amino) -2-{3-[3-(2-metil-piridin-4-il)-~
fenil] -3-oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-£fenil) -
carbamato de terc-butilo (Ejemplo M276) (0,44 g, 0,75 mmol)
por tratamiento con TFA en CH;Cly; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenide en forma de s6lido de
color blanco apagado {252 mg, 72%).

MS (ISP) 467,3 [(M+H)*]; pf 207 °C.
Bjemplo 364

7- (Isopropil-metil-amino) -4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -

fenil) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo pse prepéré a partir de (4-
clorq-5- (isobutil-metil-amino) -2-{3-[3- (2-metil-piridin-4-
il) -fenil)-3-oxo-propionilamino}-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M277) (0,40 g, 0,71 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color blanco apagado (269
mg, 85%).
MS (ISP) 447,3 [(M+H)*]; pf 122 °cC.

Ejemplo 365

4-[3-(2-Metil-piridin-4-il) -fenil]-7-pirrolidin-1-il-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tftulo se prepar6 a partir de (2-{3-
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{3-(2-metil-piridin-4-11)-fenil) -3-oxo-propionilamino}-5-
pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-£fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M278) (0,34 g, 0,58 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color amarillo (217 mg,
80%) .

MS (ISP) 463,3 [(M-H)"]; pf 223 °C.
Ejemplo 366

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il) -fenill -7- (isobutil-

metil-amino)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo[bl [1,4]diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (RS)-
[S- (isocbutil-metil-amino) -2- (3-ox0-3-{3- [2- (tetrahidro-
piran-2-iloximetil)-piridin-4-il]-fenil}-propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamatoe de terc-butile (Ejemplo
M279) (5,82 g, 8,34 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claro (2,84 g, 69%).
MS (ISP) 497,4 [(M+H)'l; pf 130 °cC,

Ejemplo 367

8-Cloro-4-[3- (2-hidroximetil -piridin-4-1ii)-fenil)-7-

(isopropil-metil-amino)-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-
2-ona '

El compuesto del tftulo se prepard a partir de (RS)-
[4~cloro-5- (isopropil-metil-amino) -2- (3-o0xo-3-({3-[2-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-4-il)-fenil}-
propionilami-r;o)-fenil]—carbamato de terc-butiloc (Ejemplo

M280) (0,35 g, 0,54 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,

(T2
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de acuerdo con el procedimiento general. N. Obtenido en
forma de sSlido de color amarillo (162 .mg, 67%).
MS (ISP) 449,3 [(M+H)']; pf 143 °C.

Ejemplo 368

B-Cloro-4- [3- (2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil] -7~

(isobutil-metil-amino)-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-

ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de (RS)-
[4-cloro-5- (isobutil-metil-amino) -2~ (3-oxo-3-{3-[2-
{tetrahidro-piran-2-iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-
propionilamino) -fenill -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M281) (0,34 g, 0,51 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color marrén claro (152 mg, 64%).
MS (ISP) 463,3 [(M+H)*]; pf 161 °C.

Ej;-nglo 369
4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)-fenill-7-(metil-propil-

amino) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b)] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo me prepard a partir de (Rs.)-
[5- (metil-propil-amino) -2- (3-ox0-3-{3-(2- (tetrahidro-piran-
2-iloximetil) -piridin-4-il)-fenil)-propionilaminoc) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M282) (0,25 g, 0,36 mmol) por tratamiento con TFA en CHaiCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de 86lido de color marrémn claro (109 mg, 62%).

MS (ISP) 483,4 [(M+H)!]; pf 97 °cC.

“We
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Ejemplo 370

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)-fenil) -7- (isopropil -

metil-amine) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (RS)-
[5-isopropil-metil-amino) -2- (3-0x0-3-{3- [2- {tetrahidro-
piran-2-iloximetil) -piridin-4-il]-fenil}-propionilamino) -4-
trifluorometil-fgnil]-carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M283) (0,51 g, 0,74 mmol) por tratamiento con TFA en CHyCl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo (221 mg, 61%).

MS (ISP) 483,5 [(M+H)']; pf 124 °C.

Ejemplo 371

7-Dimetilamino-4-[3- (2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -8-

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

El compuesto del titulo se preparf a partir de (RS) -~
[S-(dimetil-amino) -2-(3-0ox0-3-{3-[2- ({tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-ill]-fenil}-propionilamino)-4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M284) (0,46 g, 0,70 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s6lido de color amarillo claroc {212 mg, 67%).

MS (ISP) 455,5 [(M+H)*]; pf 223 °C.

Ejemplo 372

7-Metil-4-[3-{2-metil-1l-oxi-piridin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(bl [1,4)diazepin-2-ona

A una solucifn en agitacién de 7-metil-4-[3-(2-metil-

piridin-4-il) -fenil}-8-trifluorometil-1, 3-dihidro-
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benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 75) (100 mg, 0,24
mmol). en CHaCl; (10 ml) y MeOH (0,35 ml) se afiadid a
temperatura ambiente &cido 3-cloro-perbenzoico (54,7 mg, '

0,32 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura

.ambiente durante 5h y .se evaporS. Se afiadié dietil éter

{sml) y una solucién saturada de NaHCO; {S5ml), la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1h y el gs6lido se
recogié por filtracién para proporcionar el producto en
forma de un s88lido de color marrdn claro (101 mg, 97%).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)*); pf 237 °C.

Ejggglo 373

4-{3-(2-Hidroximetil-l-oxi-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del tituloc se preparé a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenill-7-metil-B-
trifluorometil-l,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2—ona
(Ejemplo 283) (0,20 g, 0,47 mmol) por tratamiento con &cido
3-cloro-perbenzoico en MeOH/CHiCl; de acuerdo con el
procedimiento general del ejemplo 373. Obtenido en forma de
86lido de color blanco apagadc (68 mg, 33%).

M8 (ISP) 442,3 [(M+H)']; pf 231 °C.
Ejemplo 374
4-[3-(2,6-Dimetil-l1-oxi-piridin-4-il)-fenil]-7-(2,2, 2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del tftulo se prepard a partir de 4-([3-
(2,6-dimetil-piridin-4-1l1)-fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-
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2-ona (Ejemplo 125) (0,30 g, 0,59 mmol) por tratamiento con
&cido 3-cloro-perbenzoico en MeOH/CHiCl, de acuerdo con el
procedimiento general del ejemple 355. Obtenido en forma de
86lido de color amarillo (178 mg, 58%).

Ms (Isp) 522,3 [(M-H)"]; pf 231 °C.

Ejemplo 375

4-[3-(2,6-Dimetil-1l-oxi-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-

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

El compuesto del titulo se preparS5 a partir de 4-[3-
(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil)-7-metil-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 119) (0,30
g, 0,71 mmol) por tratamiento con &cido 3-cloro-perbenzoico
en MeOH/CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general del
ejemplo 355. Obtenidec en forma de sélido de color amarillo
claro (144 mg, 46%).

Ms (ISP) 438,3 [(M-H)']l; pf 231 °C.

Ejemplo 376

7,8-Dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-1-oxi-piridin-4-il)-fenil]-

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

Bl compuesto del titulo se preparf a partir de 7,8-
dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-£fenil] -1,3-dihidro-
benzo[b} [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 124) (0,30 g, 0,73
mmol) por tratamiento con &cido 3-cloro-perbenzoico en
MeOH/CHaCl, de acuerdo con el procedimiento general del
ejemplo 355. Obtenido en forma de s6lido de color rojo
claro (140 mg, 45%).

MS (ISP) 424,2 {(M-H)"1;. pf 225 °C.
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Ejemplo 377

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-1-oxi-piridin-4-il)-fenil] -7-

metil-1,3-dihidro-benzol[bl [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8-
cloro-4-[3—(2,S-dimetil-pi;idin—4-il)—fenil]-7-metil-1,3-
dihidro-benzo[b} [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 117) (0,30 g,
0,77 mmol) por tratamiento con acido 3-cloro-perbenzoico en
MeOH/CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general del
ejemplo 355. Obtenido en forma de s6lido de color amarillo
claro (113 mg, 36%).

MS (ISP) 406,3 [(M+H)']; pf 192 °cC.

Ejemplo 378
B-Cloro-4-[3-{2-ciclopropilaminometil-piridin-4-1i1) -fenil] -

7-metil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 8-
cloro-4-{3-(2-hidroximetil-piridin-¢-il)-fenil] -7-metil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 282) (196
mg, 0,50 mmol) por reaccién con el clorurc de tionilo en
CHaClz y a continuacién tratamiento del correspondiente
cloruro bruto con ciclopropilamina en DMF de acuerdo con el
procedimiento general del ejemplo 288. Obtenido en forma de
un color marxrén claro (96 mg, 45%). -

Ms (ISP) 431,3 [(M-H)'I; pf 171 °C.

Ejemplo 379

4-[3-(2-Ciclopropilaminometil-piridin-4-il) -fenil] -7~

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-

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

El compuestc del titulo se prepard a partir de 4-[3-

v
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. {2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil]}-7-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)—B—trifluorometil-l,3-dihi§ro-benzo[b][1,4]d;azepin-
2-ona (Ejemplo 286) {255 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CH3;Cl; y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro bruteo con cicloproplilamina en
DMF -de acuerdo con el procedimiento general del ejemplo
288. Obtenido en forma de 8blido de color marrén claro (152
mg, S55%).

Ms (ISP) 547,3 [(M-H)"]; pf 150 eC.

Ejemplo 380

4-[3-(2-Pirrolidin-l-ilmetil-piridin-4-il)-fenill]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil -piridin-4-il)-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]1diazepin-
2-ona (Ejemplo 286) (255 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CH;Cl; y a continuacisn tratamiento
del correspondien.te cloruro bruto con pirrolidina en DMF de
acuerdo con el procedimiento general del ejemplo 288.
Obtenido en forma de sélido de. color marrén claro (225 mg,
80%) .
MS (ISP) 563,4 [(M+H)}'); pf 182 °C.

Ejemplo 381

4-[3-(2-Azetidin-1-ilmetil-piridin-4-il)-fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo (bl [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[3-

Al



10

15

20

25

-415-

{2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil}-7-(2,2,2-trifluocro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-
2-ona (Ejemplo 286) (255 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CHaCl;.y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro bruto con azetidina en DMF de
acuerdo con el procedimiento general del ejemplo 288.
Obtenido en forma de 86lido de color blanco apagado (153
mg, S56%).

MS (ISP) 549,4 [(M+H)*]; pf 190 °C.

Ejemplo 382
4-(3-{2-[{Metil-propil-amino)-metil] -piridin-4-il}-fenil)-

7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil]-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-
2-ona (Ejemplo 286) (255 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CH;Cl; y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro brutec con metil-propil-amina en
DMF de acuerdo con el procedimiento general del ejemplo
288. Obtenido en forma de s86lido de color blanco apagado
(207 mg, 73%).

MS (ISP) 565,3 [(M+H)']); pf 155 °C.
Ejemplo 383

4-[3-{2-Btil-6-metil-piridin-4-il)-fenill-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo [b) [1,4]diazepin-2-pna

El compuesto del titulo gpe prepard a partir de (2-{3-

W
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[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-3-oxo-propionilamino}-5-
morfolin-4-il-4-trifluorometil-fenil)-carbamato- de terc-
butilo.(Ejemplo M285) (345 mg, 0,576 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de sg6lido de color amarillo claro (175
mg, 63%).

MS (ISP) 481,4 [(M+H)']; pf 191-196 °C.

Ejggplo 384

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-morfolin-4-il-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS§ a partir de (2-{3-
[3- (2-metil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-5-
morfolin-@-il-4-trifluoromgtil-fenil)-carbamato de terc-
butilo {(Ejemplo M286) (377 mg, 0,615 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s86lido de color amarillo (211 mg,
69%) .
MS (ISP) 495,3 [(M+H)}']; pf 251-252 e°C.

Ejemplo 385

7-Btoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil] -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo Be prepar$ a partir de .(5-
etoxi-2-{3-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil}-3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M287) (249 wmg, 0,397 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de -86lido de color blanco (162 mg, 80%).

MS (ISP) 511,3 [(M+H)*]} pf 199-200 °C.

wo
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Zjemplo 386

4-[3-{2-Morfolin-4-il-piridin-4-il) -fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se preparb a partir de [2-{3-
[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-1il)-£fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M288) (423 wg,
0,62 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
coloxr marrdn claro (214 mg, 61%).

MS _(ISN) 563,2 [(M-H)"]; pf 189-190 °C.

Ejemplo 387
7-Metil-4-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-
metil-2-{3-[3-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de terc-
butile (Ejemplo M289) (383 mg, 0,64 mmol) por tratamiento
con TFA en CH3Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color amarillo claro (230
mg, 75%).

MS (ISP) 481,3 [(M+H)*]; pf 240-242 °C,

Ejemplo 388

4-[3-(2-Pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil]-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-{3-

oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il) -fenil]-

wyt
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propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M290) (294 mg, 0,52 mmol) por' tratamiento
con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (151 mg,
82%) .
MS (ISP) 451 [(M+H)*]; pf 224 °cC.

Ejemplo 389

7-Metil-4-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenil) -8-

txrifluorometil-1,3-dihidro-benzo({b] {1,4)diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-
metil-2-{3-oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-
fenil] -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil)-carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M291) (311 wmg, 0,53 mmol) por
tratamiento <c¢con .TFA en CH;Cl, de acuerdo con el
procedimientc general N. Obtenido en forma de 86lido de
color amarillo (154 mg, 63%).
MS (ISP} 465 [(M+H)']; pf 190 °C.

Ejemplo 390

7-Etoxi-4-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-fenill -g-

trifluorcmetil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del tIitulo se prepar6 a partir de (5--

etoxi-2-{3-oxo-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-il)-

fenil) -propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M292) (337 mg, 0,55 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de ablido de
color amarillo (142 mg, 52%).

MS (ISP) 495 [(M+H)']; pf 215 °C.

A
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Ejemplo 391

4-[3-(2-Pirrolidin-1-il-piridin-4-1il)-fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxl) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo{bl [1,4]diazepin-2-0ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de ([2-(3-
ox0-3-[3-(2-pirrolidin-1-il-piridin-4-1il)-fenil] -
propionilamino}-5-(2,2,2-triflucro-etoxi) -4-trifluorometil -
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M293) (376 mg,
0,61 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color amarille (111 mg, 33%).

MS (ISP) 549 [(M+H)*]; pf 165 °C.

Ejemplo 392

4,4-[2,3'])Bipiridinil-4-il-8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepardé a partir de {2-(3-
[2,3')bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo

M294) (230 mg, 0,46 mmol) por tratamiento con TFA en CHyCl,

"de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en

forma de sblido de color amarillo (147 mg, B84%).
MS (ISP) 383 [(M+H)']; pf 227 °C.
Ejemplo 393

4-[2,3')Bipiridinil-4-il-7-etoxi-8-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-(3-

*[2,3']bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino) -5-etoxi-4-

trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo

Wb



10

15

20

25

-420-

M295) (288 mg, 0,53 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de s&lido de color amarillo (195 mg, 86%).

MS (Isp) 427 [(M+H)']; pf 249 °cC.

4-[2,3']Bipiridinil-4-il-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) ~8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]d1lazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de ([2-(3-
[2,3'])bipiridinil-4-il-3-oxo-propionilamino)-5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil)] -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M296) (305 mg, 0,51 mmol) por tratamiento
con TFA en CH,Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de 86lido de color amarillo (201 mg,
82%) .
MS (ISP) 481 [(M+H)'l; pf 197 °C.

Ejemplo 395

7- (Isobutil-metil-amino)-4-(3-{2-[(iscbutil-metil-amino) -

metil] -piridin-4-1l1}-fenil)-8-trifluorometil-1,3~dihidro-

benzo [b] [1,4]diazepin-2-cna

El compuesto del tiItulo se prepard6 a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-il)-£fenil)] -7- (isobutil-metil-
amino) -8-trifluorometil-1,3~dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-
2-ona (Ejemplo 366) (248 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CH;Cl; y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro bruto con isobutil-metil-amina
en DMF de acuerde con el procedimiento general del Ejemplo
288. Obtenido en forma de eélido de color blanco apagado

(176 mg, 45%).



10

15

20

25

421-

MS (ISP) 566,5 [(M+H)*']; pf 130 °C.

B lo 396

8-Cloro-4-(3-{2-[(isobutil-metil-amino)-metil] -piridin-4-

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

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 8-
cloro-4-[3-{2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-
1,3-dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2-ona {(Ejemplo 282) (196
mg, 0,50 mmol) por reaccién con cloruro de tionilo en CH;Cl;
y a continuacién tratamiento del correspondiente cloruro
bruto con isobutil-metil-amina en DMF de acuerdo con el
procedimiento general del Ejemplo 288. Obtenido en forma de
86lido de color marrén claro (141 mg, 61%).

MS (ISP) 461,3 [(M+H)*]; pf 151 °C.
Ejemplo 397

4-(3-{2-{(Isobutil-metil-amino)-metil] -piridin-4-il}-

fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3~

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-
2-ona (Ejemplo 286) (255 mg, 0,50 mmol) por reraccidén con
clorurc de tionilo en CH;Cl, y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro bruto con isobutil-metil-amina
en DMF de acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo
288. Obtenido en forma-de s6lido de color marrén claxro (199
mg, 69%).

MS (ISP) 579,4 [(M+H)']; pf 166 °C.

&4
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Ejemplo 398

7-{Isobutil-metil-amino)-4-[3-(2-metoximetil-piridin-4-il) -

fenil) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-onha

El compuesto del tftulo se preparS a partir de 4-[3-
(2-hidroximetil-piridin-4-1il) -fenil] -7~ (isobutil-metil-
amino).~-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-
2-ona (Ejemplc 366) (248 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CH3;Cl; y a continuacién tratamiento
del correspondiente cloruro bruto con metanclato asédico
(5,4M, 1 ml} en MeOH (5 ml)/ CHyCla (5 ml) de acuerdo con el
procedimiento general del Ejemplo 288. Obtenido en forma de
86lido de color amarillo claro (58 mg, 23%).

MS (ISP) 511,4 [(M+H)']; pf 141 °C.

Ejemplo 399

8-Cloro-4-[3-(2-metoximetil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 8-
cloro-4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenil]-7-metil-
1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona (Ejemplo 282) (196
mg, 0,50 mmol) por reaccidn con cloruro de tionilo en CH,;Cl,
Yy a continuacidén tratamiento del correspondiente cloruro
bruto con metanolato sbédico (5,4M, 1 ml) en MeOH (5 ml)/
CHzCl; (5 ml) de acuerdo con el procedimiento general del
Ejemplo 288. Obtenido en forma de sélido de coleor blanco
apagado (72 mg, 35%).

MS (I8P) 406,3 [(M+H)']; pf'216-°C.

s
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Ejemplo 400

4-[3-(2-Metoximetil-piridin-4-il)-fenil]-7-(2,2,2-

trifluorc-etoxi) -8-trifluorometil-1l,3-dihidro-

benzoibl [1,4}diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se preparS a partir de 4-[3-
{2-hidroximetil-piridin-4-il) -fenill-7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo(b] {1,4)diazepin-
2-orla (Ejemplo 286) (255 mg, 0,50 mmol) por reaccién con
cloruro de tionilo en CHaCl, y a continuacién tratamiento
del correspondiente clorurc bruto con metanolato aédico
(5,4M, 1 ml) en MeOH (5 ml)/ CHaCl, ks ml) de acuerdo con el
procedimiento general del Ejemplo 288. Obtenido en forma de
856lido de color blanco apagado (94 mg, 36%).

MS (ISP) 524,3 [(M+H)']; pf 225 °C.
Ejemplo 401

8-Cloro-4-[3-({2-hidroximetil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -

7-metil-1,3-dihidro-benzofb] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (RS)-
[4-cloro-5-metil-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-ill-fenil}-3-oxo-propionilamino) -
fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo M297) (0,45 g,
0,74 mmol) por tratamiento con TFA en CHaCl, de acuerdo con
el procedimiento general N. Obtenido en forma de a&lido de
color marrén claro (200 mg, 67%).

MS (ISP) 406,3 [(M+H)}'); pf 202 °C.
-EjJemplo 402

4-[3-(2-Hidroximetil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]l-7-metil-

8-trifluorometil-1l,3-dihidro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-ona
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El compuesto del titulo se preparé a partix de (RS) -
[5-metil-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-il]l-fenil}-3-oxo-propicnilamino) -4-
trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-butilc (Ejemplo
M298) (0,49 ¢, 0,76 mmol) por tratamiento con TFA en CH;Cl;
de acuerdo con el procedimiento general '‘N. Obtenido en
forma de sb6lido de color amarillo claro (200 mg, 60%).
MS (ISP) 440,3 [(M+H)*]; pf 200 °C.

Ejemplo 403

7-Cloxo-4-[3-(2-hidroximetil-6-metil-piridin-4-il)-fenill]-

8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[bl (1,4)1diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de (RS) -
[S-cloro-2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-1il})-fenil)}-3-oxo-propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M299) (0,41 g, 0,62 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de 86lido de color amarillo claro (150 mg, 53%).
MS (ISP) 460,2 [(M+H)']; pf 163 °C.

Ejemplo 404

7,8-Dicloro-4-[3- (2-hidroximetil-6-metil-pliridin-4-il) -

fenil]-1,3-dihidro-benzo([b] {1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
dicloro-1,2-fenilendiamina disponible comercialmente (177
mg, 1,0 mmol) y (RS)-3-{3-[2-metil-6-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil) -piridin-4-il)-fenil})-3-oxo-propancato de terc-
butilo (Ejemplo K64) (426 wmg, 1,0 mmol) en xileno (20 ml)

bajo condiciones de reflujo durante 1,5 h de acuerdo con el

i
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procedimiento general M y a continuacién tratamiento con

TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N,

.Obtenido en forma de a6lido de color marrén claro (140 mg,

35%).
MS (ISP) 426,0 [(M+H)*']; pf 234 °C.

Ejemplo 405

4-[3-(2-Hidroximetil-6-metil-piridin-4-il) -fenil]-7-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (RS)-
[2-(3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il]-fenil}-3-oxo-propionilamino)-5-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil) -carbamato de terc-
butilo (Ejemplo M3Q0) (0,49 g, 0,67 mmol) por tratamiento
con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenido en forma de s6lido de color marrén claro (230 mg,
65%) .

MS (ISP) 524,3 [(M+H)']; pf 227 °C.
Ejemplo 406

7-Etoxi-4-[3-(2-hidroximetil-6-metil-piridin-4-il)-fenil] -

8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzob) [1,4)dlazepin-2-ocna

El compuesto del tituloc se prepar6 a partir de (RS)-
[S-etoxi-2-{3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-4-il)-fenil}-3-oxo-propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M301) (0,54 g, 0,80 mmol) por tratamientocon TFA en CH,Cl,
de acuerdo con el precedimiento general N. Obtenido en

forma de s6lido de color rojo claro (240 mg, 64%).
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MS (ISP) 470,3 [(M+H)*); pf 225 °C.

Ejemplo 407

4-[3-(2-Hidroximetil-6-metil-piridin-4-il)-fenil) -8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]dlazepin-2-ona

El compuesto del titulo. .ae prepard a partir de (RS)-
[2-{3-{3-[2-metil-6- (tetrahidro-piran-2-iloximetil) -
piridin-4-il)-fenil}-3-oxo-propionilamino) -4-
trifluorometil-fenil] -carbamato de terc-butilo (Ejemplo
M302) (0,46 g, 0,73 mmol) por tratamiento con TFA en CH,Cl,
de acuerde con el procedimiento general N. Obtenido en
forma de sblido de color amarillo claro (210 mg, 67%).
MS (18P) 426,1 [(M+H)*]; pf 228 °C.

Ejemplo 408

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenill-7-(isobutil-metil-

amino) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona
El compuesto del titulo se prepar$ a partir de [2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil) -3-oxo-proplonilamino}-
5- (isobutil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil) -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M303) (0,37 g, 0,60 mmol) por
tratamiento con TFA ' en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de e6lido de
color blanco apagado (262 mg, 88%).
Ms (ISP) 495,4 [(M+H)']; pf 215 °C.

Ejemplo 409

7-Dimetilamino-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil]-8-

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

Bl compuesto del titulo se prepard a partir de (5-



10

15

20

25

-427-
dimetilamino-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-£fenil] -3-
oxo-propionilamino}-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butileo (Ejemplo M304) (0,38 g, 0,67 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl, de " acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s6lido de
color blanco apagado (203 mg, 67%).

MS (ISP) 453,2 [(M+H)*]; pf 256 *C.
Ejemplo 410

8-Cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -7- (isobutil -

metil-amino)-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepaxdé a partir de [4-
cloro-2-{3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-
propionilamino}-5- (isobutil-metil-amino)-fenil] -carbamato
de terc-butilo (Ejemplo M305) (0,43 g, 0,74 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s86lido de
color blanco apagado (282 mg, 82%).

MS (ISP) 461,3 [(M+H)*]; pf 229 °C.
Ejemplo 411

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-pirrolidin-1-il-8-

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

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de (2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-
5-pirrolidin-1-il-4-trifluorometil-fenil) -carbamato de
terc-butilo (Ejemplo M306) (0,46 g, 0,77 mmol) por
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s8lido de

color amarillo (344 mg, 93%).

AlO

ey
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MS (ISP) 479,2 [(M+H)']; pf 233 °C.
Ejemplo 412

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il) -fenil] -7- (isopropil-metil-

amino) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -3-oxo-propionilamino}-
5- (isopropil-metil-amino) -4-trifluorometil-fenil}-carbamato -
de terc-butilo (Ejemplo M307) (0,43 g, 0,72 mmol) por
tratamiento con TFA en CHyCla de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de s8élido de
color marrén claro (310 mg, 90%).
MS (ISP) 481,3 [(M+H)*); pf 232 °C.

Ejemplo 413

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7- (metil-propil-

amino) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-

2-ona

El compuesto del tftulo se preparS a partir de [2-{3-
[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo-propionilamino}-
5-(metil-propil-amino) -4-trifluorometil-fenil] -carbamato de '
terc-butilo (Ejemplo M308) (0,41 g, 0,68 mmol) por
tratamiento con TFA en CHiCly de acuerdo con el
procedimiento general N. ObFenidp en forma de s6lido de
color marréSn claro (267 mg, B8l%).
MS (ISP) 481,3 [(M+H)']; pf 233 eC.

Ejemplo 414

4-[3-(2-Metil-piridin-4-il)-fenil]-7,8-bis-trif1uorometil—

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

W33
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El compuesto del tfitulo se prepar6 a partir de 4,5-
bis-trifluorometil-benceno-1,2-diamina [CAS-No. 30454-92-3]
(244 mg, 1,0 mmol) y 3-([3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo. K12) (311 mg, 1,0
mmol) en tolueno (10 ml) bajo f.'ondiciones de reflujo
durante 2 h de acuerdo con el procedimiento general M y a
continuvacién tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con el
procedimiento general N. Obtenido en forma de 8s6lido de
color amarillo claro (304 mg, 66%).

MS (ISP) 464,2 [(M+H)*); pf 209 °C.

Ejemplo 415

4-[3-(2,6-Dimetil-piridin-4-1il)-fenill-7,8-bis-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-
bis-trifluorometil-benceno-1,2-diamina [CAS-No. 30454-92-3]
(244 mg, 1,0 mmol) y 3-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-
fenil] -3-oxo-propanocato de terc-butilo (Ejemplo K15) (325
mg, 1,0 mmol) en tolueno (10 ml) bajo condiciones de
reflujo durante 2 h de acuerdo con el procedimiento general
M y a continuacién tratamiento con TFA en CH;Cl, de acuerdo
con el procedimiento general N. Obténido en forma de s&lido
de color blanco apagado (132 mg, 28%).

MS (ISP) 478,3 [{M+H)']; pf 220 °C.
Ejemplo 416

4-(3-Piridin-3-il-fenil)-7,8-bis-trifluorometil-1,3-

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,5-

bis-trifluorometil-benceno-1,2-diamina [CAS-No. 30454-92-3]

uh
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(244 mg, . 1,0 mmol) .y 3-oxo-3-(3-piridin-3-il-fenil) -
propancato de terc-butilo (Ejemplo X1) (297 mg, 1,0 mmol)
en tolueno (10 ml)} bajo condiciones de reflujo durante 2 h
de acuerdo con el procedimientdé general M y a continuacién
tratamiento con TFA en CH;Cl; de acuerdo con 1
procedimiento general N. Obtenido en forma de sélido de
color marrén claro (315 mg, 70%).
M8 (ISP) 450,2 [(M+H)*]; pf 210 °C.

Ejemplo 417

4-[3-(2-Hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7,8-bis-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [1,4]ldiazepin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 4,5-
bis-trifluorometil-benceno-1,2-diamina [CAS-No. 30454-92-3)
(244 mg, 1,0 mmol).y (RS)-3-oxo-3-{3-[2-(tetrahidro-piran-
2-iloximetil) -piridin-4-il] -fenil}-propancato de texc-
butilo (Ejemplo K40) (412 mg, 1,0 mmol) en tolueno (10 ml)
bajo condiciones de reflujo durante 2 h de acuerdo con el
procedimiento general M y a continuacién tratamiento con
TFA en CHyCl; de acuerdo con el procedimiento general N.
Obtenide en forma de s6lido de color amarillo claro (291
mg, 61%).

Ms (ISP) 480,2 [(M+H)*']; pf 209 °C.
- Ejemplo I
Los comprimides de la siguiente composicién se

elaboraron mediante un método convencional:

ULy
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mg/comprimido

Ingrediente Activo . 100
Lactosa en polvo Lo . 95
Almidén de mafz blanco . 35
Polivinilpirrolidona . 8
Carboximetilalmidén s&dico 10
Estearato magnésico . 2

Pego del comprimido 250

Ejemplo II

Los comprimidos de la sigulente composicién se

elaboraron mediante un método convencional

mg/comprimido
Ingrediente Activo 200
Lactosa en polvo . 100
Almidén de maiz blanco 64
Polivinilpirrolidona 12
Carboximetilalmidén sédico 20
Egtearato magnésico 4
Peso del comprimido 400
Ejemplo III
Se elaboraron las cipsulas con la composicidn:
mg/cépsula
Ingrediente Activo 50
Lactosa cristalina : 60
Celulosa microcristalina . . 34
Talco 5
Estearato magnésico : 1l
Peso de la cépsula llena 150

use
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El ingrediente activo con un tamafio de particula
apropiado, la lactosa cristalina y la celulosa
microcristalina se ‘mezclaron homogéneamente uno con el
otro, se tamizaron y después se adjuntaron el talco y el
estarato magnésico. La mezcla final se encapsulé en

cipsulas de gelatina duras del tamafio apropiado.

ud
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Reivindicaciones

1. Compuestoa de férmula general

J \_r

=Y

en donde

X

R1

Rl

es un enlace simple o un grupo etinodiilo; y en donde
en caso de que X sea un enlace simple,
es8 hidrégeno,
ciano,
hald&geno,
alquilo inferipr,
alcoxilo inferior,
fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior,
pirrol-i-ilo, o
fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alquilo inferior o fluoro-alquilo
inferior;
© en casc de que X sea un grupo etinodiilo,
es fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno
e dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alquilo inferior o fluoro-

alquilo inferior;

Yy en donde

R2

es hidrégeno,

uas
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alquilo inferior,

alquenilo inferior,.

alcoxilo inferior,

halégeno,

-NR’R*’,

pirrolidin-1-ilo;

piperidin-1-ilo,

morfolina-4-ilo,

fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxilo inferior, o©

alcoxilo inferior-(etoxi)y;

es 1, 2, 3 6 4;

es hidré6geno, alquilo inferior o C3-C¢-cicloalquilo;

e8 hidr6geno, alquilo inferior o C3-Cg-cicloalquilo;

es8 -CH= o =N-;

es un heterociclo aromético de seis miembros que
contiene de 1 a 3 &tomos de nitrSgenc o un piridina-N-
6xido, cuyos anillos estdn sin sustituir o sustituidos
por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en haldgeno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo inferior-alquilamino inferior,
hidroxilo inferior-alquilamino inferior, - (CH;)s-C(O)-~
OR’‘, =-(CH2)n-C(O)-NR‘R’’, -(CHa)np-503-NR‘R’’, ~-{CHz)n-
C(NH3)=NR’’, hidroxilo, alcoxilo inferior, tioalquilo
inferior, C;-C¢-cicloalquilo y alquilo inferior, que
estd opcionalmente sustituido por fluoro, -NR’R’‘,

hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrolidin-i1-ilo,

by
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azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo,
en donde R’ y R'’ tienen el significado eapecificado
anteriormente;
n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y sus sales de adicidén farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 1,

en donde

X es un enlace simple ¢ un grupo etinodiilo; y en donde

en caso de que X sea un enlace simple,

R' es hidrégeno,
ciano,
halégeno,
alquilo inferior,
alcoxilo inferior,
fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior,
pirrol-l1-ilo, o
fenilo, que esti sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alquilo inferior o fluoro-~alquilo
inferior;

© en el caso de que X sea un grupo etinodiilo,

R? es fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por unc
o dos gustituyentes seleccicnados del grupo
consistente en halégeno, alquililo inferxior o fluoro-
alquilo inferior;

y en donde

ua?2



o

10

15

20

25

Rl’

Rll

-436-

es hidrégeno,

alquilo inferior,

. alcoxilo inferior,

halégeno,
-NR'R'* ,

pirrolidin-1-ilo;

'piperidin-l-ilo,

* morfolina-4-ilo,

fluoro-alquilo inferior,

fluoro-alcoxile inferior, o

alcoxilo inferior- (etoxi)na;

es 1, 2, 3 6 4;

es hidrb6geno, alquilo inferior o C3-C¢-cicloalquilo;

es hidr6geno, alquilo inferior o C3-Cg-cicloalquilo;

es —CHw o =N-;

es un heterociclo aromitico de sgeis miembros que
contiene de 1 a 3 &tomos de nitr6geno, que esta sin
sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados a partir del grupo consistente en
halSégeno, fluoro-alquile inferior, fluoro-alcoxilo
inferior, ciano, amino, alquilamino inferior, -~ (CHj).-
C(0)}-OR’’, - (CH3) o-C(Q) -NR'R’’, - (CHa)} o-802-NR'R’
= (CH3) n-C{NH3) =sNR’ ’, hidroxilo, alcoxilo inferior,
tioalquilo inferior, C3-C¢-cicloalquilo y alquilo
inferior, que est& opcionalmente sustituido por
fluoro, -NR’R’'’, hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano o
carbamoiloxilo; en donde R’ y R’/ tienen el

significado especificado anteriormente;
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n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
en donde X es un enlace simple.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde Y es —CH=,

5. Compuestos de acuerdo con la relvindicacién 4, en
donde R® es piridilo, que esté sin sustituir o sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en hal6geno, fluoro-alquilo inferior, £fluoro-
alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino inferior,
alcoxilo inferior-alquilamino inferior, hidroxilo inferior-
alquilamino inferior, -{CH3),-C(O)-OR’’, =-({CH3)a-C(O)-NR'R’’,
- (CH2) n-S02-NR’R’’, . - (CH3)5-C(NH;) =NR'‘, hidroxilo, alcoxilo
inferior, ticalquilo inferior, C;-Cg-cicloalquilo y alquilo
inferior, que estd opcionalmente sustituido por fluoro, -
NR’'R’’, hidroxilo, alcoxilo inferior, pirrolidin-1-ilo,
azetidin-l-ilo, ciano o carbamoiloxilo, y R’ y R’’ son
independientemente seleccionados uno del otro de hidrégeno,
alquilo inferior o C3-Cg-cicloalquilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R!-es hidrégeno, halégenoc o alquilo inferior o fluoro-
alquilo inferior.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es hidrégeno o alquilo inferior.

8. Un compuesto de -acuerdo con la reivindicacién 7,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en

B-metil-4- (3-piridin-3-il-£fenil)-7-trifluorometil-1,3-

AP

WY
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dihidro-benzo|[b] [1,4]diazepin-2-ona,
g8-metil-4-~[3-(2-metil-piridin-4-1l)-fenil]-7-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona, y
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -8-metil-7-
trifluorometil-1,3-dihidro benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es halégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9,
cuyo compuesto se selecciona a partir del grupo consistente
en '
7,8-dicloro-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7.8-dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo{b] [1,4}diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo(b] [1,4]1diazepin-2-ona,
B-cloro-4-[3-(6-metil-piridin-3-1l1)-fenil]-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-3-il) -fenil]-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4}diazepin-2-ona,
8-cloro-7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
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7,B-dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3—dihidro-
benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona, -
g8~cloro-7-metil-4-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona,
8-fluoro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -1,3-dihidro-
benzo{bl (1,4]diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-{(2-metil-piridin-4-il) -fenil]-7-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo[b] {1,4]diazepin-2-ona,
8-cloxro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil) -7-metil-1,3-
dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2-ona, y
7,8-dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-~£fenil]-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cona.

11. Compuestoe de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R* es trifluorometilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
7-dimetilamino-4-(3-piridin-3-il-fenil)-B-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluoxrometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
benzo [b] [1,4])diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil) -7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [(1,4]diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-8-

trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]}diazepin-2-ona,



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

4~ (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidroxi-
benzo(b] [1,4]diazepin-2-0ona,
7-etoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1,3-dihidrobenzo[b] [1,4] diazepin-2-ona,
7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil-B- trifluorometil-
1,3-dihidrobenzc [b]l [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-{(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -8-trifluorometil-1,3-
dihidrobenzo [b] ([1,4] diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenze [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-(3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil} -7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -8-trifluorometil-
4,3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,

7-cloro-4- [3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-11)-fenil]l- 7-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-
2-ona,

4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-etoxi-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2-etil-piridin-4-~1il1}-fenil]-7-metil-8-trifluorometil-
1,3-dihidrcbenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-il)-fenil}-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,

7-metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1-3-
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dihidro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-0Ona,
7—metoxi—4—(3-piridin43-il-fenil)—B—trifluorometiinl,B-
dihidro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-piridin-3-1il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b][1,4]diaze§in-2-ona,-
7-ciclopropilmetoxi-4-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil) -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil] -7-etil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo([b] {1,4]diazepin-~-2-ona,
4-[3-(2-eFil-G-metil-piridin—4-il)-fenil]-?-metil-a-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzol[b] [(1,4]diazepin-2-ona, y
4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro benzo(b] {1,4]diazepin-2-ona.

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R! es pirrol-1-ilo o fenilo, que estd sin sustituir o
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en halégeno, alquilo inferior.o fluoro-
alquilo inferior.

l4. Un compuesto de acuerdoe con la reivindicacién 13,

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en

8-(2-fluoro-fenil) -4- [3- (2-metil-piridin-3-il) -fenil]-1,3- __

dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-ﬁ-ona,

8- (2-fluoro-fenil) -4- (3-piridin-4-il-fenil) -1,3-dihidro-
benzo([b] (1,4)diazepin-2-ona, '

8- (2-fluoro-fenil) -4- (3-piridin-3-il-fenil)-1,3-dihidro-

benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona, y

s
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8- (2~-fluoro-fenil) -4- [3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil)-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2~ona.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, n
donde R' es fluoro-alcoxilo inferior.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15,
Cuyo compuesto es
4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometoxi-1,3-
dihidro-benzo(b) [1,4]diazepin-2-ona.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R® es pirazinilo, que est& sin sustituir o sustituido
por uno o© dos sustituyentes seleccionados a partir del
grupo consistente en halégeno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo:inferior-alquilamino inferior, hidroxilo
inferior-alquilamino inferior, -{(CHi),-C(O)-OR’‘, -(CHz)a-
C(0)-NR'R’"’, - (CHa) n-50;-NR‘R’ *, - (CHz) n-C{NH,) =NR"’ * ,
hidroxilo, alcoxilo inferior, ticalquilo inferior, C;-C¢-

cicloalquilo y alquilo inferior, que esti opcionalmente

sustituido por fluoro, ~-NR’R'’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, ciano o
carbamoiloxilo, y R’ y R son independientemente

seleccionados uno del otro de hidrégeno, alquilo inferior o
C3-C¢-cicloalquilo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
8-cloro-7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-~1,3-dihidro-
benzo [b] [1,4)diazepin-2-ona,

7-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

A4s

u
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dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cna, ¥y
7- (metil-propil -amino) -4~ (3-pirazin-2-il-£fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

19. Compueatos de acuerdo con la reiviﬁdicacibn 4, en
donde R’ es pirimidinilo o piridazinilo, que estén sin
sustituir o sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en halégeno, fluoro-

alqgquilo inferior, fluoro-alcoxilo inferior, ciano, amino,

alquilamino inferiozr, alcoxilo inferior-alquilamino
inferior, hidroxilo inferior-alquilamino inferior, - (CHz)n-
C(0)-OR’’, =~-(CHa)n-C(O)-NR’R’'’, -{CH3)p-S02-NR'R’’, ~-{CH3)n-

C(NHz)=NR'"’, hidroxilo, alcoxilo inferior, tiocalquilo
inferior, C3-Cg-cicloalquilo y alquilo inferior, que est&
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R’’, hidroxilo,
alcoxilo inferior, pirrolidin-l-ilo, azetidin-l1-ilo, cian
o carbamoiloxilo, y R’ ¥y R‘’ B8son independientemente
seleccionados uno del otro de hidrégeno, alquilo inferior o
C3-Cg¢-cicloalquilo,

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19,
cuyo compuesto se selecciona del grupo congistente en
8~cloro-7-metil-4- (3-piridazin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona,
7-metil-4-(3-piridazinq4-il-fenil)-a?trifluorometil-1,3—
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona,

8- (2-fluoro-fenil) -4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona, y
4-[3-(6-metil-pirimidin-4-il)-fenil] -8-trifluorometil-1,3-

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

A%
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21l. Compuestos de acuerd con la reivindicacién 4, en
donde R® es piridina-N-6xido, que estd sin sustituir o
sustituido por uno o dos Bustituyentes seleccionados del
grupo consistente en halégeno, fluoro-alquilo inferior,
fluoro-alcoxilo  inferior, «ciano, amino, alquilamino
inferior, alcoxilo inferior-alquilamino inferior, hidroxilo
inferior-alquilamino inferior, - (CH3),-C(O)-OR’’, -~ (CHj3)gn-
C(O)-NR'R’’, - (CH;) n-80;-NR'R‘ /, - (CHz) 2-C (NH3) =NR' * ,
hidroxile, alcoxilo inferior, tioalquilg inferior, C;-Cg-

cicloalquilo y alquile inferior, que estd opcionalmente

sustituido por £fluoro, -NR'R’’, hidroxilo, alcoxilo
inferior, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1l1-ilo, ciano o
carbamoiloxilo, Y R’ Y R’ se seleccionan

independientemente ' uno del otro de hidrégeno, alquilo
inferior o C;-é;-cicloalquilo.

22. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde Y es -N=.

23. Un compuesto de.acuerdo con la reivindicacién 22,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en
4-[2,3']bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo(b] [1,4])diazepin-2-ona, y
7-metil-4-(2'-metil-{2,4']bipiridinil-4-il)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona.

24. Un medicamento que contiene uno o mis compuestos
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

25. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 24

para el tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos
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crénicos y/o agudos incluyendo psicosis, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitiveoa y.déficits
de memoria.

26. Un proceso para la preparacién de compuestos de
f6rmula I tal como se definen en la reivindicacién 1, cuyo

proceso comprende

reaccionar un compuesto de f6rmula II

R\,

R? NHBoc

con un compuesto de férmula

o R
Y
3 v R’ Iva
R

en donde R es etilo o butilo, para dar un compuesto de

fS5rmula III

X N i
X v
R’ NHBac

R’ I
que a continuacién se somete a la desproteccién del

grupo amino y ciclacifn, para obtener un compuesto de

fSrmula

LGS
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en donde R!, R}, R}, X e Y son tal cot_nc; se describen
anteriormente,

Yy, 8i se desea,

se puede convertir el compuesto obtenido en una sal de
adicién &cida farmacéuticamente aceptable.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, siempre que se prepare mediante un
proceso tal como Be reivindica en la reivindicacién 26 o
mediante-un método equivalente.

28. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 23 para el tratamiento o prevencién de

enfermedades.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10279
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amriage de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccién de la apostila en alemén que se encuentra a continuacion de una
declaracion expedida en ilioma inglés bajo el No. 2002/485 por el notario Peter
Kuster, & 18.11.2002, en Basilea, Suiza, scbre la autenticikiad de la copia de un
documento de Cesion, caso 21098, escrito en inglés, presentado a &l por la F.
Hoffmann-La Roche AG

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pails: Suiza
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster "
3. Actuando en calidad de notario publico )
4. Lieva el sello de! mencionado notario
Certificado

5. en Base! (Basilea) 6. el 21 de noviembre 2002
7. por la Candciller{a de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8547/18047

8. Sello : 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: fima ilegible  °
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Hanna Lauener

ES TRADUCCION FIELYOOMPLETA.deIawaIudqaooplaenknmdwoada
estas oficinas para su confrontacion. — il

= 9ER
e s “5“3;... f 2
‘360 Mynjustiols

Bogotd, 15 de julio de 2004.
C 1207
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-07-19-359 de un documento escrito en
Inglés/Alemén, de la cual para efectos del presente lleva el sello personal de
Martha Lucia Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res
1523 /88 del Ministerio de Justicia.

Caso 21098
Declaracién
Yo, el suscrito Notario Plblico de Basilea/ Suiza, en virtud del presente declaro
que la copia anexa intitulada “Cesién™ es una copia auténtica del documento
o;iginal presentada a mi por:

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/ Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 18-11-2002 (decimoctavo dia del afio dos mil dos)
(fima ilegible)
Dr. Peter Kuster
Abogado y Notario
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001- Bagilea
Leg. Prot. 2002 No. 485

Hay un sello de la Ciudad de Basilea

Y



Caso 21058

Yo/Nosotros,
Geo Adam, Quimico, ciudadano Aleman
8 Untere Staltenstrasse

D-79650 Schopftheim, Alemania

Erwin Goetschi, Quimico, ciudadano Suizo

23 Landhofweg
CH-4153, Reinach, Suiza

Juerguen Wichmann, Quimico, ciudadano Aleman
32 Im Wolfischbuehl
D.-79585 Steinen, Alemania

Thomas Johannes Woltering, Quimico ciudadano Aleman
13 Riedlistrasse

D-78576 Weil am Rhein, Alemania



CEDENTE (S), por el presente declaro/amos que soy/somos elfos inventor/es

Gnico/conjuntos de la invencién llamada:

Derivados de Dihidrobenzodiazepin-2-ona
para el tratamiento de desérdenes neurolégicos

para la cual la primera solicitud{es) fue registrada asl:

Pais/palses : Europa
Numero de registro : 02002012.9
Fecha de registro : Febrero 6, 2002

Yy Que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a los siguientes paises:
Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Irlanda, Israel,

Italia, Japdn, Kazakhstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Palses Bajos,



Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan,
Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Estados Unidos, Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palises anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (paises) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemnacionales.

Fimas al dorso de la pagina

Se requiere Legalizacion

Firmado en Basilea, Suiza, a los 20 dlias de Marzo del 2002

por
Geo Adam Erwin Goetschi
Juergen Wichmann Thomas Johannes Woltering



Legalizacién

Nosotros certificamos que las fimas precedentes (empleados de F. Hoffmann-La
Roche AG) quienes comparecieron personalmente son autenticas.

Dado en Basilea, Suiza, el 3 de Abril 2002

No. 4 "641

Estado del Cantdn de Basel-Stadt

(fdo)

Heidi Fischer

Esta es una traduccion fiel y completa de su original en inglés, de la cual se deja

copia para futuras referencias

Cﬂ:_&n:aa;initm

Martha Lucia Arcinlegas

SARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E BNTERFRETE ORCIAL
SESOLUCION 1123/28 MAISTICI
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Case 21098

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled "Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

‘ F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

~N\

Bnp“‘m " . s 18-11-2002 (eighteenth day of November two thousand and two)
/

B “"’\./ ‘—f'ﬁ' _ —‘\_ gj;f%

- ) Dr. Petg,
’ Zg pdvokat Uru,:( ll\llgt?rr
- Lag. Prot. 27 Fu-tﬁv -5 Pos 12
' APOSTILLE -m':';h. ,

(Counvention de 1s Haye du 5§ octobre 1961)
l.' Land: Schweiz (Suisse)
Diese 8ffentliche Urkunde

2 g %

3. in seiner Eigenschafy als.........

in Basel (Blle) A NOV 7.““1

v LCEEL A """' i
9. Siegel/Stempel y; - %]

—

— e




Case 21098

Assignment 363

I/WE, the undersigned

Geo Adam, chemist, a German citizen
8 Untere Staltenstrasse
D-79650 Schopfheim, Germany

Erwin Goetschi, chemist, a Swiss citizen
23 Landhofweg
CH-4153 Reinach, Switzerland

Juergen Wichmann, chemist, 2 German citizen
32 Imr Wolfischbuehl
D-79585 Steinen, Germany

Thomas Johannes Woltering, chemist, a German citizen
13 Riedlistrasse
D-79576 Weil am Rhein, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

* )

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country/countries  : Europe
Filing date(s) : 020020129
Filing number(s) : February 6, 2002

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said inveption and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Jopan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaca,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.5.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

b Dihydrdbenzodiazepi:i:—z-one derivetives for the treatment of Neurologicel dimordars

Legalization required

0N 9\
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Signed at Basle, Switzerland, this 20* day of March, 2002

ﬁ/z;cm Adam é_];’n:m\?oetxhﬁ $CQh

We hereby certify that the signature of the above named

Geo Adam, Erwin Goetschi, Juergen Wichmann,
Thomas Johannes Woltering
all chemists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isfare
personally known to us, is genuine.

Basle, Swirzerland - 3. fopene Elmz

No. &% 9

e Oy oF W02
;g of Basle-Cily




SUPLRINDGIIKIN T UOMDRI - -
Kadicacion v DAI75116 GOGE00N Folios: 511
Fecha (AMD): 208A-04-43 )6:357:55

Teawite @ O11 PCT-PAYEMT 379 FASE WACI 411 DRESENTA!
Dependencia: 2528 DIVIEION DE WEVRS TREACTENES

P
IndustrlglComerdo
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

SoF

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente X1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud Al
¢ Descripcion de la invencion X158
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Xl?2
COMPLETA [} INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la salicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobants de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

® Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020 _
Bogota, D.C., FOLIO 513

Doctor(a):

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado

F. HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacion N° 04-75116
Solicitud intemacional PCT/EP03/00859
Fecha inicio fase nacional 06/09/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1422
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de
Cooperacidon en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de
la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a
la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de
Propiedad Industrial.
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Dado en Bogota DC, I 3t

Jefe de la Divisiég de Nuevas Creaciones.
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