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ANEXOS
/ ] \
g Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

E Documento de Representaciéon Legal

g Documentn de cestin del nvenior a solictante 0 asucausanie a SYNTEX(USA)LLCyde SYNTEX{USA)LLCaF
HOFRVIANN LAROCHE AG

D Declaraciones

|:| Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano {Resumen, descripcién, reivindicaciones)
E Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA) i

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

[X] Arte Final 12x12 PR

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
rmismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Intemnacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Capitulo
Rewvindicatorio como fue originalmente presentado en fase internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones. '
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

-

} A
CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 11
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traducciéon de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las firmas de los seiiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza,

AUTENTICACION OFICIAL P
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) R &
1. Pals: Suiza :-:;"3 ) 3:{;‘
Este documento puiblico BE v au
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster ::?;:..: —;1 {-Eg
3. Actuando en calidad de notario publico 2
4. Lleva el sello del mencionado notario SR
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt  «;. t5 -~ -
8. bajo el No 8835/13376 1N Y
8. Sello 10. Fima' = 75 i
Cancilleria de Estado Fdo.: firma |Iag|ble N = J
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs-: i w“g;m A
-9 SRR
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en Igs""aﬁrdu‘v ?'?ﬁ-}[l-ﬂlﬁ
estas oficinas para su confrontacién. ﬁi ” * 2y /NN N %.»;g_
;;JUA': A z;'é;?&;gs;; :.mr;mA ;
Bogota, 2 de septiembre 2004 AR 1 5 DR OBt

%52 \l\)wwaQ\og

Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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‘”"@ébajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basllea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notfficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autcridades colombianas,
admmistrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultemos para dar ante dichas
autondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistmientos; formular
descripciones, enmiandas, imitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquliera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualguier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

~

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorittes of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
ihe necessary steps for the said end, to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to imit
the scope of applications, file oppositons; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby dec!are
from now on as vald and d,,.g00d.. all. that, sald..g

representatives and/or the{agents: gy. e Gf therLo
appointed may do for our hqﬂgﬂ(’.f o Cott a

v
'

l\
\"”'\-.
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We also authorize doctors ALICIA LLORED/P«g
andfor GUSTAVO TAMAYGr! Mang rHO WAC%D““‘
SANTAMARIA and/or ENRIQUE, ALV2 sapplyzs
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industnal Property.

leen and signed this 4% " 7 f /7 wif2ae £
F Hoffmann-La Roche

ridoli .'Ln a ner

. “ o, A_
ﬂ J Denise Streb%
der of procuration Mandatory
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
{ss
» On this 17th day of August . 2004

Ho 9 A’i?“’f S"'ZESM'- comparecié personally. Fridolin Kiay and Denise Strer

kool , e 2 a quien conozco y came both. SuA. i :
ity "rﬁéjégﬁsy%ué’ #r‘n%ds“éluafrsrtenor documento, to me known.'asr%i Eﬁoﬁr{' %fne;]'?o gﬁ%f‘ﬂ%?s%nm 3.dent
Y quien idamente Juramentado declars y dyo que signed the 'foregoing instrument, who being by me
éles ‘r ¢ del Podet/mo nda bario duly swom did depose and say thathe is the Holder of
de F.HOFg N-LA ROCHE AG, la compafia Procuration/Mandatozy of F.HOFFMANN-LLA
nombrada ‘gl documento que antecede, una ROCHE Ag, the company named within, g
sociedad de a\vnente organizada y existente Corporation organized and existing under the laws of
conforme a las 8 de Suiza, domiciliada en |a ir,nthe Switzerland, domiciled at the Cty of Basel,
ciudad de Bas) QéSulza. legalments constituida . ™ legally constituted for a period of tenure not yet
Para un perfodo \ duracién que agn ne ha expired, which exercises its corporate purposes
terminado, que ejercé\t objeto sacial: conforme a according to the laws -of, Switzerland: that the
las leyes de Suiza; que declarante esta autorizado deponent s~ authorized' by said Company to confer
por dicha Compartia Para'Wonferir este poder; que ef this power of attomey; that the seaj affixed hereunto
selio estampado por él al pidlye tal poder, en nombre by the deponent in the name and on behaif of said
Y en representacion de |a expiegada Comparila, es g Corporation Is the Corporate seal thereof; ang that the
sello oficial de ella; y que ol & tlo para el cual se purpose for which this Instrument s granted is
confiere este Instrumento est4 Prendido dentro included within the corporate purposes of the
del de la sociedad. Company.
El suscnto Notario ha visto | v" Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
INcorporacién firmados en Suiza, ciu de Basllea, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha (4 Jurnip l<ey. y cert que de Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con |a legislacién de g Pals, la June 1997 » @nd hereby certifies that under
anterior  declaracién juramentada prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que el "rsa son acknowledgment s sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de Io cual da fe. l“\\ therein contained are true, which he attests.

. bX

Notary Public (Notario Pubiico) \\\! Bas?i’ this 17-08-2004 (semnt%%-“h.;_?‘é}tﬁof‘ "

Eﬁ:* two thousand and four)
- <. Q-/r WW
| Mt

)

. Dr. Peter Kuster
\ ' ) . Advokat und Notar
. Peteraklrchp_latz 12

. Postfach
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OFFICIAT AUTHFNTICATION
(Hagiee Convention ¢ f Qcicher St 1961) '
1 Couniry Fwrs =" ed {Schwerz/ Suissc)

This oficial document /

2 1ssigned by p"_‘\r . “ £

3. m hus/her fune.. oy ﬂhm ..... “
4. and certified by the seal of thh M .

----------------------------------

Cerulied.

5 1 Pasel fBile) 6 on '8' e.ug' znn‘

7 by the Frue Charcsry of the Canton of Bascl-Stadt
‘i 23$ Jr3 22¢

10 Signature;
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/EP 03/12278

A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 CO7D265/36 CO7D413/06 CO7D291/08 AG61K 31/538 A61K 31/54

AG61P25/28

B CAMPOS BUSCADOS

Segiin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin la clasificacién nacionel y 12 CPI

Ll

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

IPC7 CO7D

-y

Documentacidn buscada fuera de documentacidn rmnima hasta donde dichos documentos s mcluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar térrmnos usados)

Dato WPI, PAJ, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato, EPO-Interno

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No

E WO 03 095434 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-17

Noviembre 20, 2003 (2003-11-20)
el documento completo

A BROMIDGE S M ET AL."Las ferul bencenosulfonamudas son nuevos y| 1-17

selectivas antagonistas de 5 HT6.
1dentificacién de

sulfonarmda
(SB-357134)"

OXFORD, GB,
Yol 11,n0.1,

XP004225321
ISSN-0960-894X
el documento completo

/-

N+2,5-dibromo-3-fluorofenl)-4-metoxi-3-piperazin-1-1lbenceno

BIOORGANIC & MEDICIANAL CHEMISTRY LETTERS,

Enero 8, 2001 (2001-01-08), paginas 55-58,

E En ¢l recuadro C se enumeran méds documentos

m En el anexo sc enumeran riembros de 1a farraha de patentes

* Categorias especigles de documentos citados

'A' documento que define el estado general de la téemea el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento antenior pero publicado en ¢ después de la fecha de
presentacidn mtemacional

'L’ documento que pucde ammojar dudas sobre reivindicaciones de
priondad o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacién u otra razén espectal (segun se especifice)

‘0" documento que se reficre e una revelacidn oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de ta fecha de prioridad reivindicada

T documento postenor pubhicado después de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de priondad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o teorie que sustenta
12 mmvencidn

'X' documento de relevancia particular, la invenaién rervindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso mventive cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particulsr, la invencién rervindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cuando el
documento se combina con uno o mis docurmentos, siendo dicha
combinacién obvia parm una persona experta en la téenica

‘&' documento membro de la rmsma famha de patentes

Fecha de la terrmnacién real de la bisqueda nternacional

18 de Marzo de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda mternacional

24/03/2004

Nombre y direccidn de correo de ISA
European Patent Office, P.B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswyjk
Tel No  (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
FaxNo  (+31-70) 340-3016

Func¢ionano autorizado

Scruton-Evans, I

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (QJulio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/EP 03/12278

C (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©
A

P.A

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No

WO 01 14330 A (TULP MARTINUS T M, VLIET
BERNARD J VAN (NL), HES ROELOF VAN (NL),)
Marzo 1, 2001 (2001-03-01)

¢l documento completo

US 4 902 335 A (KUME TOYOHIKO ET AL)
Frebrero 20, 1990 (1990-02-20)

el documento completo

WO 03 014097 A (HOFFMANN LA ROCHE)
Frebrero 20, 2003 (2003-02-20)

¢l documento completo

US 5955 470 A (GITTOS MAURICE W)

Septiembre 21, 1999 (1999-09-21)

ver definicién (m) para Q

EP 0 478 446 A (ADIR)
Abnl 1, 1992 (1992-04-01)
¢l documento completo

WO 02 34754 A (JOHNSON CHRISTOPHER NORBERT
, RAMI HARSHAD KANTILAL (GB), VONG ANTO)
Mayo 2, 2002 (2002-05-02)
ver el documento completo, 5y E158

1-17

1-17

1-17

1-17

1-17

1-17

Forma PCT/1SA/210 (contmuacion de la hoja segunds) {Julic 1992)




Solicitud internacional No. PCT/EP 03/12278

INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 1.2
Reivindicaciones No. 1,5-8 (parcialmente)

Las reivindicaciones presentes 1,5-8 estan dirigidas a un compuesto definido por la
referencia a la caracteristica o propiedad deseable, a saber que serla un profarmaco de
formula I

Las reivindicaciones cubren todos los compuestos que tienen esta caracteristica o
propiedad, mientras que la solicitud proporciona soporte en el significado del articulo 6
de PCT y/o la revelacién en el significado del Articulo 5 de PCT para ninguno de tales
compuestos. En el presente caso, las reivindicaciones carecen de soporte y la solicitud
carece tanto de revelacibn, que una busqueda significativa de todo el alcance
reivindicado es imposible. Independiente del razonamiento anterior, las
reivindicaciones también carecen de claridad (Articulo 6 PCT). Se hace un intento por
definir el compuesto por la referencia a un resultado a ser logrado. De nuevo, esta falta
de claridad en el caso presente es tal que producir una basqueda significativa del todo
el alcance reivindicado es imposible. En consecuencia, se ha realizado la busqueda en
partes de las reivindicaciones que parecen ser claras, soportadas y reveladas, a saber,
aquellas partes que relacionan los compuestos de formula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Se llama la atencion del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o partes de las
reivindicaciones que relacionan las invenciones con respecto a las cuales no se ha
establecido reporte de busqueda internacional no necesitan ser sujeto de un examen
internacional preliminar (Regla 66.1(e) PCT). Se le notifica al solicitante que la politica
de EPO cuando actia como una Autoridad de Examen Preliminar Internacional no es
usualmente realizar un examen preliminar sobre la materia que no ha sido buscada.
Este es el caso independiente de si las reivindicaciones estan enmendadas o no
siguiendo el recibo del reporte de busqueda o durante cualquier procedimiento del
Capitulo 11
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIEP 03119278

CasillaI Observaclones donde clertas reivindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item I de

1a primera hoja)

Este reporte de bisqueda mternacional no ha sido estatlecido respecto a ciertas rervindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las sigmentes razones.

1. D Reivindicaciones Nos.

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autonidad busque, a saber:

2, E Rervindicaciones Nos * 1,5-8 (parcialmente)
porque se relacionan con partes de la solicitud mternacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional sigmificativa,
especificamente.

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3 D Rervindicaciones No :

porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de 1a Regla 6.4{a)

Casilla II Observaciones donde falta unldad de Invenclén (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autondad de Busqueda Internacional encontrd mvenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. |:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requerzdos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las rervindicaciones investigables

2 I:, Puesto que todas las reivindicaciones mvestigables pudieron inveshgarse sm esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sblo algunos de los derechos de bdsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda mternacional cubre dmcamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos :

4, |:| El sohcitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requendos Por
consiguente, este nforme de blisqueda internacional se restnnge a la primera mmvencion mencionada
en las rervindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos *

Comentano sobre Protesta I:l Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

|:] El pago de los derzchos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta

Forma PCT ISA 210 {continuacién de pnmera pagma (1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/12278
Documento de patente . .
citado en el reporte de Fecha de publicacifn Miembro(s) de la familia de F;;!‘a d;
basqueda patentes publicacién
WO 03095434 A 20-11-2003 WO 03095434 Al 20-11-2003.
uUs 2003232825 Al 18-12-2003
WO 0114330 A 01-03-2001 AU 7411800 A 19-03-2001
BR 0013498 A 14-05-2002
CA 2379021 Al 01-03-2001
CN 1390215 T 08-01-2003
CZ 20020619 A3 14-08-2002
WO 0114330 A2 01-03-2001
EP 1212320 A2 12-06-2002
HU 0203194 A2 28-01-2003
P 2003507454 T 25-02-2003
NO 20020810 A 19-02-2002
NZ 517900 A 29-08-2003
SK 2492002 A3 10-09-2002
TR 200200460 T2 21-06-2002
ZA 200201829 A 05-06-2003
us 4902335 A 20-02-1990 P 1075486 A 22-03-1989
P 1102076 A 19-04-1989
AU 605304 B2 10-01-1991
AU 1694488 A 22-12-1988
BR 8803045 A 10-01-1989
‘ DE 3872192 D1 03-09-1992
EP 0296416 Al 28-12-1988
P 1085977 A 30-03-1989
us 5077401 A 31-12-1991
WO 03014097 A 20-02-2003 WO 03014097 Al 20-02-2003
Us 2003069254 Al 10-04-2003
us 5955470 A 21-09-1999 EP 0517984 Al 16-12-1992
AT 214392 T 15-03-2002
AU 649836 B2 02-06-1994
AU 1803792 A 24-12-1992
CA 2070573 Al 12-12-1992
DE 69232473 D1 18-04-2002
DE 69232473 T2 21-11-2002
DK 518767 T3 01-07-2002
EP 0518767 A2 16-12-1992
ES 2173863 T3 01-11-2002
FI 922695 A 12-12-1992
HU 61549 A2 28-01-1993
IE 921874 Al 16-12-1992
IL 102132 A 31-10-1996
JP 3377227 B2 17-02-2003
P 5202044 A 10-08-1993
KR 234926 Bl 15-12-1999
NO 922270 A 14-12-1992
NZ 243031 A 25-02-1994
PT 518767 T 30-09-2002
EP 0478446 A 01-04-1992 FR 2667068 Al 27-03-1992
AT 160344 T 15-12-1997
AU 644212 B2 02-12-1993
AU 8471191 A 16-04-1992
CA 2052234 Al 27-03-1992
DE 69128231 D1 02-01-1998

Forma PCT ISA 210 (anexo faruha de patentes) {Juho 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/12278
Documento de patente . ars
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec-ha c!e
blsqued. patentes publicacién
queda
EP 0478446 A DE 69128231 T2 18-06-1998
DK 478446 T3 27-07-1998
EP 0478446 Al 01-04-1992
ES 2111556 T3 16-03-1998
GR 3025948 T3 30-04-1998
IE 913363 Al 08-04-1992
JP 2053210 C 10-05-1996
JP 6100548 A 12-04-1994
JP 7086097 B 20-09-1995
NZ 239929 A 22-12-1994
PT 99055 AB 31-08-1992
us 5196434 A 23-03-1993
Us 5225409 A 06-07-1993
Us 5234924 A 10-08-1993
uUs 5268381 A 07-12-1993
Us 5296477 A 22-03-1994
ZA 9107701 A 24-06-1992
WO 0234754 A 02-05-2002 AU 2479102 A 06-05-2002
BR 0114881 A 30-09-2003
CA 2426706 Al 02-05-2002
CN 1478092 T 25-02-2004
WO 0234754 A2 02-05-2002
EP 1330460 A2 30-07-2003
HU 0301458 A2 28-10-2003
NO 20031838 A 24-06-2003

I

Forma PCT ISA 210 (anexo faruha de patentes) (Julio 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Interneat! ilicatian No

PCT/EP 03/12278

A _CLASSIICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 C07D265/36 C07D413/06

A61P25/28

€070291/08

According 10 Inlemational Patent Glassificalion (IPC) or to both national classiicalion and IPC

A61K31/538

A61K31/54

B FELDS SEARCHED

Mmmum documentation searchad (clasmhcation system foflowed by classification symbois)

rIPC 7 CO7D

Documentation searched other than minmum documentalon to the extant thal such documents are inciuded n the helds searched

Electronic data base consulled dunng Ihe mtemational search (name of dala base and, whare pracixal, search terms used)

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, EPO-Internal

C. DOCUMENTS CONSIDERED 7O BE RELEVANT

Calegory * | Cilatron of document, with indicalion, where appropnale, of the reluvant passages

Relevant lo claim No

E WO 03 095434 A (HOFFMANN LA ROCHE)

20 November 2003 (2003-11-20)

the whole document

A BROMIDGE S M ET AL: "Phenyl
benzenesulfonamides are novel and
setective 5-HT6 antagonists:
jdentification of
N-(2,5-dibromo—3-fluorophenyl )-4-methoxy-3
-piperazi n-1-ylbenzenesulfonamide
(SB-357134)"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 11, no. 1,

8 January 2001 (2001-01-08), pages 55-58,
XP004225321

ISSN: 0960-894X

the whole document

N

1-17

1-17

m Further documents are iisted in the continuaton of box C

E Patent family members arg listed in annex

* Special calegones of ciied documenls

"A" documsant defining the ganeral atala of the ant which 1s nal
consxiered 1o be of particular relevance

"E" earher documnant but publsshed on or after tha intarnational
fibng date

"L document which may throw doubis on pnonty claim(s) or
which 5 ciad 1o establish the pubheation date of another
atahon or other special reason (as spactied)

"Cr documani refernng to an oral disclosure, use, exhibitlon or
other means

P document published pnor to the intemational filng date but
later than the priority date claimed

'T" kater document pubkshed after the iMemational filng date
or pnonty dats and nol i conflict with the apphcaluon but
Gited to understand the principle or thaory undariying the
mvention

*X* document of panticular relevanca, tha clamed invention
cannol be considered novel or cannol be considered lo
mvolva an invenive slep whan the document & taken alone

*Y* documani of panicular relevance, the clamed nvention
cannot be considered 10 mvolve an invaniva step when the
documanl 13 combined with one or mom other such docu-
rna'n::s,a:ud'l combinaiion bemg obvious o a person shalled
in the

‘8" documan! member of the same palenl farruly

Date of the aciual completion of the intemational search

18 #March 2004

Date of malling of the ntamational search report

24/03/2004

Name and mailng addrass of the ISA
European Patem Office, P B 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HY Riiswijk
Tal (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax {+31-70) 340-3016

Authonzed ofticer

Scruton-tvans, I

Fomn PCTASA/210 (second sheel) (July 1802)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internat iication No

PCT/EP 03/12278

E (Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category

Cdation of tocument, with indication whera approprale, of the relevani passages

Telavant (o canm NG

R

[P,A

WO 01 14330 A (TULP MARTINUS T M ,VLIET
BERNARD J VAN (NL); HES ROELOF VAN (NL)},)
1 March 2001 (2001-03-01)

the whole document

US 4 902 335 A (KUME TOYOHIKO ET AL)

20 February 1990 (1990-02-20)

the whole document

WO 03 014097 A (HOFFMANN LA ROCHE)
20 February 2003 (2003-02-20)
the whole document

US 5 955 470 A (GITTOS MAURICE W)
21 September 1999 (1999-09-21)
see definition {m) for Q

EP O 478 446 A (ADIR)

1 April 1992 (1992-04-01)

the whole document

W0 02 34754 A (JOHNSON CHRISTOPHER NORBERT
:RAMI HARSHAD KANTILAL (GB), VONG ANTO)

2 May 2002 (2002-05-02)

see whole document, able 5 and E158

1-17

1-17

1-17

1-17

1-17

1-17

Form PCTASAZO [contmuation of sacand shasl) (July 1862)
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Internatonal Appiicaton N0 PCTEP 03 42278

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21Q

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.: 1,5-8(partly)

Present claims 1,5-8 are directed to a compound defined by reference to a
desirable characteristic or property, namely that 1t be a prodrug of
formula I.

The claims cover all compounds having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for none of
such compounds. In the present case, the claims so lack support, and the
application so Jacks disclosure, that a meaningful search over the whole
of the claimed scope is impossible. Independent of the above reasoning,
the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is made to
define the compound by reference to a result to be achieved. Again, this
lack of clarity 1n the present case is such as to render a meaningful
search over the whole of the claimed scope impossible. Consequently, the
search has been carried out for those parts of the claims which appear to
be clear, supported and disclosed, namely those parts relating to the
compounds of formula I and their pharmaceutically acceptable salts.

The appliicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
{s advised that the EPO policy when acling as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or noz the clawms are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

Z



Inte al applicaton No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT roi/EP 03/12278

g

Box1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of tirst sheet)

*This International Search Report has not been established m respect of certain claims under Arircle 17(2)(a) for the following reasons

oA Claims Nos -
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authonty, namely

2 [X] ciams Nos. 1,5-8(partly)

because they refate to parts of the international Applicabion that do not comply with the prescnbed requirements to such
an extani that no meanngtul Internahonal Search can be camed out, spacitically

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Claims Nos

laim:
because they are dependent claims and are not drafied in aceardance with the second and thid sentences of Rule 6 4{a)

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authonty found muttiple inventions i this intematonal application, as follows

1 D As all required addibonal saarch fees were tmely paid by the apphcant, this Intemational Search Report covers all
searchable claims

2 D As all searchabie gtaims could be searched without effort justifying an addibonal fee, this Authonty did not invite paymant
of any additional feg
3. As only some of the required addibonal search fees were tmely paid by the applicant, this international Search Report

covers only those clams for which fees were paid, spacifically claims Nos

4 D No required additonal search fees were tmely paid by the apphcant Consequently, this Intemahonal Search Report1s
resticted to the mvenbon first mentonad in the claume, it 1s covered by claims Nos

Remark on Protest D The additional search lees were acoompanied by the applicant’s protest

D Na protest accompanied the payment of addiional search fees

Farm PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) {July 1988)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imtemnat

PCT/EP 03/12278

ppilcation No

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member{s) date
WO 03095434 A 20-11-2003 WO 03095434 Al 20-11-2003
UsS 2003232825 Al 18-12-2003
WO 0114330 A 01-03-2001 AU 7411800 A 19-03-2001
BR . 0013498 A 14-05-2002
CA 2379021 Al 01-03-2001
CN 1390215 T 08-01-2003
¢Z 20020619 A3 14-08-2002
Wo 0114330 A2 01-03-2001
EP 1212320 A2 12-06-2002
HU 0203194 A2 28-01-2003
JP 2003507454 T , 25-02~2003"
NO 20020810 A 19-02-2002
NZ 517900 A 29-08-2003
SK 2492002 A3 10-09-2002,
TR 200200460 T2 21-06-2002
ZA 200201829 A 05-06-2003
US 4902335 A 20-02-1990 JP 1075486 A 22-03-1989
JP 1102076 A 19-04-1989
AU 605304 B2 10-01-1991
AU 1694488 A 22-12-1988
BR 8803045 A - 10-01-1989
~-DE 3873192 D1 03-09-1992
EP 0296416 Al 28-12-1988
JP 1085977 A 30-03-1989
us 5077401 A 31-12-1991
W0 03014097 A 20-02-2003 WO 03014097 Al 20-02-2003
US 2003069254 Al 10-04-2003
US 5955470 A 21-09-1999 EP 0517984 Al 16-12-1992
AT 214392 T 15-03-2002
AU 649836 B2 02-06-1994
AU 1803792 A 24-12-1992
CA 2070573 Al 12-12-1992
DE 69232473 D1 18-04-2002
DE 69232473 T2 21-11-2002
DK 518767 T3 01-07-2002
EP 0518767 A2 16-12-1992
ES 2173863 T3 01-11-2002
FI 922695 A 12-12-1992
HU 61549 A2 28-01-1993
IE 921874 Al 16-12-1992
-IL 102132 A 31-10-1996
JaF 3377227 B2 17-02-2003
JP 5202044 A 10-08-1993
KR: 234926 Bl 15-12-1999
NO 922270 A 14-12-1992
NZ 243031 A 25-02-1994
PT 518767 T 30-09-2002
EP 0478446 A 01-04-1992 FR 2667068 Al 27-03-1992
AT 160344 T 15-12-1997
AU 644212 B2 02-12-1993
AU 8471191 A 16-04-1992
CA 2052234 Al 27-03-1992
DE 69128231 D1 02-01-1998

Form PCTASA210 {patent farmily annex) (July 1662}
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. INTERNATIONAL SEARCH REPORT Interns plication No
PCT/EP 03/12278
Patent docurnent Publication Patent family Publicabon
ated in search report date member(s) date
EP 0478446 A DE 69128231 T2 18-06-1998
> DK 478446 T3 27-07-1998
EP 0478446 Al 01-04-1992
ES 2111556 T3 16-03-1998
- GR 3025948 T3 30-04-1998
IE 913363 Al 08-04-1992
JP 2053210 C 10-05-199¢6
JP 6100548 A 12-04-1994
JP 7086097 B 20-09-1995
NZ 239929 A 22-12-1994
PT 99055 A ,B 31-08-1992
us 5196434 A 23-03-1993
us 5225409 A 06-07-1993
us 5234924 A 10-08-1993
us 5268381 A 07-12-1993
us 5296477 A 22-03-199%4
ZA 9107701 A 24-06-1992
WO 0234754 A 02-05-2002 AU 2479102 A 06-05-2002
BR 0114881 A 30-09-2003
CA 2426706 Al 02-05-2002
CN 1478092 T 25-02-2004
WO 0234754 A2 02-05-2002
EP 1330460 A2 30-07-2003
HU 0301458 A2 28-10-2003
NO 20031838 A 24-06-2003

Fom PGTASA/210 (patant jamily snex) (July 1562)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
{19) Organizacién Mundlal de Propledad Intelectual

Oficina Internacionat

(43) Fecha de PubHcacién (10) Niimero de Publicacién Internacional

Mayo 21 de 2004 (21 05 2004) WO 2004/041792 Al
(51) Clastficaclén Internaclonal de Patentes”; CO7D 265/36. (81) Estados Designados (naclonales): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
413/06, 291/08, 61K 31/538, 31/54, AGIP 25/28 AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
(21) Niimero de Soliestud Internacional: HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

PCT/EP2003/012278 LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM,
| PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SY, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW
(22) Fecha de Registro Internaclonal:

Noviembre 4 de 2003 (04 11 2003)
(84) Estados Designados (reglonales): Patente ARIPO (BW, GH,

GM, KE, 1S, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente
(25) Idloma de registro: Inglés Eurasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F, FR, GB,
GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 8], SK, TR), Patente

(26) Idloma de Publicaclén: Inglés OAFPI (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG)

(30) Informaclén de Priondad:
Publicado:

60/424,946 Noviembre 8 de 2002 (08 11 2002) us - con reporte de biisqueda internactonal

- antes de la expiracion del limite de nempo para modificar
{as rervindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de

(71) Solicltante: F. HOFFMANN - LA ROCHE AG [CH/CH], 124,  recibo de modificaciones

Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (CH
(CH) Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a

(72) Inventores:  MAAG, Hans; 325 Sausalito Boulevard, Sausalno, CA "Las Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen
94965 (US) SUI, Meng, Apartment 204, 35580 Monterra Terrace, Unio1 City, @/ comienzo de cada emision reguler de la Gaceta PCT

CA 94587 (US) ZHAO, Shu-Hal, 426 Ositos Avenue, Sunnyvale, CA 94087

(us)

(74) Agente: WAECHTER, Dleter; 124, Grenzacherstrasse, CH-407C Basle
cn)

(54) Titulo “BENZOXAZINONAS SUSTITUIDAS Y USOS DE LAS MISMAS”

(57) Resumen: La mnvencidn proporciona un compuesto

' de férmula (I) y sales o pro-fairmacos farmacéuticamente

R? aceptables del msmo, en donde Y, Z, R', R% R’, RY, RS,

?:'; R, R, R, R°m,n, pyqson tal como se definen aqui. La

.3 N mvencién también proporciona métodos para la
{RR C],< /(CRSR‘)“ preparacién, composiciones que lo comprenden, y

métodos para el uso de compuestos de Férmula 1.
o 4 E Ra
(R }p "
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Inicllcciual Property
Organization
[ntermatonal Bureau

{43) International Publication Date
21 May 2004 (21.05.2004)

A O 00 SO0

(10} International Publication Number

WO 2004/041792 A1l

(51) International Paient Classification”  CO7D) 265/36,
413/06, 201/08, A61K 31/538, 31/54, A61P 2528

(21) Internatwonsl Application Number,
PCT/EP2003/012278

(22) Intcrnationel Filng Dale:
4 November 2003 (04 11 2003)

(25) Filing Language: Tinghsh

(26) Publicution Language BEnglish

(30) Priorlty Data:
60/424 946 8 November 2002 (08 11 2002) US

(71) Applicant: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH],
124, Grenzacherstrasse, CI1-4070 Basle (CII)

(72) Inveniors: MAAG, Hans, 325 Sansaliio Boulevard,
Sausalito, CA 94965 (US) SUI, Meng, Apariment 204,
35580 Monterra Terrace, Umon City, CA 94587 (UUS)
ZHAO, Shu-Hai, 426 Osios Avenue, Sunnyvale, CA
94087 (US)

(74) Agenl: WAECIITER, Dicler, 124, Grenzachersirasse,
CI{-4070 Basle (CH)

(81) Deslgnated Staies (rational): AE, AG, AL, AM, A, AU,
AZ,BA,BB, BG,BR, BW,BY, BZ, CA, CH, C} CR,
CU, CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES, F B, GD,
G, GH, GM, HR, HU, D, 1L, IN, 18, IP, KE, KG, KP, KR,
KZ,LC,LK,LR,LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, 8D, SE, 8G, 8K, 81, 8Y, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(#4) Designated Stales (regional): ARIPO patent (BW, GH,
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de la fdérmula

L}

¥
N

(R’R’C),< >(CR5R°)q

X 0 R4R3
fil (o),
Rz,TZ

I

0 una sal o pro-farmaco aceptable farmacéuticamente del

mlismo,

en donde:

Y es C & S;

mes 1 cuando ¥ es C y m es 2 cuando Y es §;
nesléoad2;

p es de 0 a 3;

qes de 1 a 3;

Z es -(CR%RP®),- o -S0,-, donde cada R® y RP son
hidrégenc o alquilo independientemente;

r es de 0 a 2;

X es CH & N;

cada R! es independientemente halédégeno, alquilo,
haloalquilo, heteroalquilo, alcoxilo, ciano, -
8(0)s—R%, -C(=0)-NR®R®, -S0,-NR°R®, -N{(R®)-C(=0)-RY,
o -C(=0)-R%, donde cada R° y R® es independiente-
mente hidrdgeno o aiguilo;

s es de 0 a 2;

R?® es arilo opcionalmente sustituido o heterocarilo

70



10

15

20

25

2.

-88-

opcionalmente sustituido;

cada uno de R} y R' es independientemente hidrége-
no o alquilo, o R3 y R' junto con sus carbonos
compartidos pueaen formar un anillo cicloalquilo
de 3 a 6 miembros; y

cada uno de R®, R R’, R® y R’ son independiente-
mente hidrégeno o alquilo, o uno de R° y R® junto
con uno de R’, R® y R y los atomos de en medio
pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros.

Un compuestc de la reivindicacidn 1

en donde

Y es C & 5;

mes 1 cuande ¥ es C ym es 2 cuando Y es S;

n es 1;

p es de 0 6 1:;

q es 2;

Z es -(CR®RP),, donde cada R® y R® es independien-
temente hidrégeno ¢ alguilo;

r es 1;

X es N;

R? es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcilonalmente sustituido;

cada uno de R y R' es independientemente alquilo
o hidrégeno, o R’ y R® junto con sus carbonos com-
partidos pueden formar un anillo cicloalquileo de 3
a 6 miembros; vy

cada uno de R5, RG, RT, R® Yy R? es independiente-

mente alquilc o hidrégeno.

2¢
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3 El compunesro de la reivindicacién 2, en donde ca-
da uno de R® y R® es independientemente metilo o hidrégeno;
R° es fenilo opcionalmente sustituido, naftilo o piridina
opcionalmente sustituida; cada unc de p3 y R' es indepen-

5 dientemente metilo o hidrdgeno, o R? Y RY juntos forman un
anille ciclobutilo.

4, El compuesto de la reivindicacidn 3, en donde R?
es 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, naftilen-2-
ilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-nitrofenilo, 3-amino-

10 fenilo, 3-metoxifenilo, 3-ureafenilo, 3-metilsulfonilamino-
fenilo o piraidaina-4-ilo.

5. El compuesto de la reivandicacién 1, en donde di-

cno compuesto es de férmula

9
R\ R’
8 R
R R
R’ . R’ 4
3
R RT ~3 O ,‘R
1 0]
(RY), > N/S\?
|
R¥Z
15 ' Ia

o una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Z, R', R?}, R’ &% R% RS R’, R%) R% n, vp
son como se definen en la reiviandicacién 1.

6 El compuesto de la reivindicacién 1, en donde di-

20 cho compuesto es de férmula
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5
RY N SR:R:
R’ R R*
8
RN O /4 R?
R n
(R"); '

Rg,’Z

Ib

© una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde Z, R}, R?, R’ RY R% R% R’ R% R% n, yp

son como se definen en la reavaindicacién 1.

7. El compuesto de la reivindicacidn 1,

cho compuesto es de fdérmula

9

)
R% _N. R®
R, R,
R R
R N R’ 1
o. W;,Ra
(R, S;O
AN
N é}o
r
a
(R10), R
Ial

© una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R', R’, R', R®, R, R", R®, R R® R'n, ryp

son como se definen en la reivindicacidén 1,

de 0 a 4; y cada R!'° independientemente es hidrégeno, halo

alquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o etanosulfo-

nilamino.

en donde di-

y en donde t es
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8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde di-
cho compuesto es de férmula
R
8 l 6
R N. R
R’ R®
R® R®
R N° R° 4
0 R®
n
(RY),
N O
R
.
a
(R10), R

Ibl
o una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del
5 mismo, en donde R}, R}, R', R%® RS, R’, R®, R® R} R’ n, r v p
son como se definen en la reivindicacidén 1, y en donde t es
de 0 a 4; y cada R' independientemente es hidrégeno, halo
alquile, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o etanosulfo-
nilamino.
10 9. El compuesto de la reivindicacién 1 a 8, en donde
dicho compuesto se selecciona de:
4-bencil-6-metil-8-piperazin-1l-11-4H-benzo[l,4]oxazin-
3-ona;
4-bencirl-6-metoxi-8-piperazin-l-11-4H-benzo[1,4]-
15 oxazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)~6-metox1-8-piperazin-1-11-4H-
benzo(l,4)oxazin~-3-ona;
4-(2-cloro-bencil)-6-metoxL-8-piperazin-1-il-4H-
benzoll,4]oxazin-3-cna;
20 4-(3-cloro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-11-4H-

benzo[l,4]joxazin-3-ona;
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4-bencil-8-piperazin-1-i11-4H-benzol,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-6-fluoro-8-piperazin—-1-11-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)-8-piperazin-1-1l1-4H-benzo[1,4] -
oxazin-3-ona,
4-(4-fluocro-bencil)-8-piperazin-l-il-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona;
4-(4-cloro-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona;
4-(4-fluoro-bencil)-6-fluoro-8~piperazin-1-11-4H-
benofl,4]oxazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)-6-fluorc-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-(2-cloro-bencil)-6-fluoro-8~-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-(4-cloro-bencil)-6-fluoro-8~piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
6-fluoro-4-naftalen-2-ilme<1l1-8-piperazin-1-11-4H-
benzo(l,4]oxazin-3-ona;
4-(3-cloro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona;
3-(3-oxo-8-piperazin-1-il-~2, 3-dihidro-benzo[1,4]-
oxazin-4-i1lmetil)-benzonitrilo;
4-{3-fluoro-bencil)-8-piperazin-1-i1l-4H-benzo[1l,4]-
okazin-3-ona,
4-bencil-2,2-dimet1l-B8-piperazin-1~1l1-4H-benzo[1l,4]~-
oxazin-3-ona;

{R)-d4-bencil-2-metil-8-piperazin-1-i1l1-4H-benzo[l,4]-
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oxazin-3-ona;
4-Bencil-6-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4)oxazin-3-ona;
4-(4-Fluoro-bencil)-6-piperazin-1-11-4H-benzo([1l,4]-
oxazin-3-ona;
(S)-4-Bencil-2-metil-8-piperazin-1l-1l1-4H-benzo[1,4]-
ovazin-3-ona;
8~Piperazin-1-1l-4-piridin-4-1lmetil-4H-benzo[1, 4] -
oxazin-3-ona;
4-Bencil-6-met1l-8-(4-metil-piperazin-1-11)-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-Bencil-8-(4-metil-piperazin-1-11)-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona;
4-(1-Fenil-etil)-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1l,4]oxazin-
3-ona;
4—(3—Metox1—benc1l)—B-plpera21n—1—1l—4H—benzo[1,4]—
oxazin-3-ona;
4-(3-Nitro-bencil)-8-piperazin-1-11-4F-benzo[l, 4]~
okazin-3-ona;
4—(3—Am1no-benc1l)—B—piperazin~l—il—4H—benzo[1,4]—
oxazin-3-ona;
3—(3—Oxo-8—piperazin—1—il-2,3—dihidro—benzo[l,4]—
oxazin-4-1lmetil)-benzonitrilo;
N—[3—(3—Oxo-8—pipera21n-1—1l—2,3—d1hidro—benzo[1,4]—
oxazin-4-i1lmetil)-fenil])-metanosulfonamida;
4—(4—Fluoro—benc11)—2,2—d1metll—8—p1perazin—l—ll-4H—
benzo([1l,4]Joxazin-3-ona;
4-(3-Fluoro-bencil)-2,2-dimet11-8-piperazin-1-il-4H-

benzo{l,4}oxazin-3-ona,
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(3-(3-Oxo-B-paperazin-1-1_-2,3-dihidro-benzo{l,4]-
oxazin-4-ilmetil)-fenil]-urea;
4~ (3-Cloro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[1l,4]oxazin~-3-ona;
4-Benci1l-8-(3,5-dimet1il-piperazin-1-il)-4H-benzo[1l,4])-
O~azin-3-ona;
4-(4-Cloro-bencil)-2,2~-dimet1l-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]loxazin~-3-ona;
4-Bencil-6-fluoro-2,2-dimetil~8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-(4-Cloro-bencil)-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-
11-4H~benzo(l,4)oxazin-3-ona;
6-Fluoro-4-(3-fluoro-bencil) -2, 2-dimetil-8-piperazin-
l1-11-4H-benzo[1l,4])oxazin-3-cna;
6-Fluoro-4-(2-fluoro~bencil)-2,2-dimet1l-8-piperazin-
1-il-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona;,
6-Fluoro-4-(4-fluoro-bencil)-2,2-dimet1l-8-piperazin-
l1-11-4H-benzo(1l,4]oxazin-3-ona
4-(3-Cloro-bencil)-6-fluoro-2, 2-dimet1l-8-piperazin-1-
11-4H-benzo[1l,4)oxazin-3-ona;
4—Benc11—8—(3,3—d1metil—p1perazin—l-ll)—4H—benzo[1,4]-
oxazin-3-ona;
l1-Bencil-5-piperazin-1-il-1H-benzo[1,3,4]oxatiazina
2,2-didxido; y
4-Bencil-2,2-espiro-ciclobutan-8-piperazin-i-il-4H-
benzo(l,4]oxazin-3-ona.
10. Una composicidén farmacéutica que comprende una

cantildad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1 en una
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mezcla con un vehiculo acepatable farmacéuticamente.
11, Un proceso para producir un compuesto benzoxazi-
nona sustituido, dicho proceso comprende:
poner en contacto una benzoxazinona de N-arilalquilo de
5 formula
4
1 o*ﬁaRa
1 n
(RY); Yo
-
N™ ~(0),
Rz/z

1;
en donde:

A; €3 un grupo saliente;

Z, ¥, R, R, R, m, n, v p son como se definen en
10 la reavindicacaidédn 1;

R’ es arilo o heteroarilo que estd sustituido opcio-

nalmente por (R!®)., en donde

t es de 0 a 4;

cada R!? es independientemente hidrégeno, halédgeno,
15 alquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o eta-

nosulfonilamino;

con un compuestoc heterociclico de férmula:

El

R
|
S NP

(RRC)Z\ /(CRR)q
N
H

g;
en donde
20 gesde 1l a 3; vy
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cada uno de R?, R®, R’, R¥ y R® es independiente-

mente alquilo o hidrégeno, o uno de R’ y R® junto

con uno de R’, R® y R® pueden formar un anillo de 5

a 7 miembros;

5 en presencia de un catalizador de paladio para producir el

compuesto benzoxaninona N-arilalquilo

sustituido de la férmula:

R9
[

N
(R%R35< :XCwRﬁq
X

3

R4
O R
n

(R);

NS

().,
RL/Z

I.

12. El proceso de la reivandicacién 11,

10 comprende:

heterociclilo-

dicho proceso

contactar una benzoxaznona de N-arilalquiloc de férmula

Al 4
ol rs
N~ Yo
. R®
kaQr

Ra

]

con el compuesto heterociclico de férmula

RQ
; & R®
RT ~ 5
QL
R R
R’ ﬁ/‘Rs

h;

2T

4
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tal que el compuesto benzoxaninona de N-arilalquilo
heterociclilo-sustituido es de férmula:

g
R\ R’

N R
RY :\/ :F:s .
R]r F-".5 R4

Ic

y R', R?, R?) RY R% R% R’, R® R% R, n, p, r vy t son
5 como se describen en la reivindicacién 11. P
13. El proceso de la reivindicacién 11, en donde los
grupos salientes A! son halégeno.
14. El uso de uno o mas compuestos de cualquier rei-
vindicacién de 1 a 9 para la elaboracién de un medicamento
10 para el tratamiento o prevencién de una enfermedad del sis-
tema nervioso central
15. El uso de la reivindicacién 14, en donde la en-
fermedad se selecciona de psicosis, esquizofrenia, depre-
siones maniacas, trastornos n2uroldégicos, trastornos de me-
I5 moria, trastorno del déficit de atencidén, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Huntington.
16. El uso de uno o mas compuestos de cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 9 para la elaboracién de un me-
20 dicamento para el tratamientc o prevencidn de un trastorno
del tractou gastrointestinal.

i7 La i1nvencidén tal como se describe hasta aqui.
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Claims
1. A compound of the formula-
R’
N

/N
®RRC  J(CRRY,

X 4
O\(ﬁR/Rs
Y
'?'/ X0),
RZ/Z

(R,

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,
5 wherein:
YisCorsS;
m1s ] whenY1s Cand m1s 2 when Y15 ;
nislor2;
p is from 0 to 3;

10 qis from 1 to 3;

PCT/EP2003/012278

3

Z1s —(CR’R"),— or -S04, where each of R* and R® is independently

hydrogen or alkyl, -
risfrom0to 2;

X1sCHorN;

15 each R' 1s independently halo, alkyl, haloalkyl, heteroalky], alkoxy, cyano,
=S(0)~R%, ~C(=0)-NRR?, ~S0,-NRR?, -N(R)-C(=0)-R, or
~C(=0)-R", where each of R° and R® is independently hydrogen or alkyl;

s1sfrom0to 2,
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R? 15 optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl;

each of R and R* 1s independently hydrogen or alkyl, or R® and R*
together with their shared carbon may form a cycloalkyl ning of 310 6

members; and

5 each of R, R%, R’, R® and R’ is independently hydrogen or alkyl, or one of
R® and R® together with one of R’, R® and R® and the atoms therebetween

may form a ring of 5 to 7 members.

2 Acompound of claim 1

wherein:

10 YisCor$;
. mislwhenYi1sCandmis2 whenYis §;

nisl;
pisfromQorl,
q1s2;

15 Z is -(CR'R®),, where each of R* and R" is independently hydrogen or
alkyl;

risl;
XisN,
R*1s optionally substituted ary! or optionally substituted heteroaryl;

20 each of R? and R* 1 independently hydrogen or alkyl, or R? and R*
together with their shared carbon may form a cycloalkyl rmgof3to6

members; and
each of R®, R, R”, R® and R’ 15 independently hydrogen or alkyl.

3. The compound of claim 2, wherein each of R* and R is independently
hydrogen or methyl; R? 1s optionally substituted phenyl, naphthyl or

~
wn

A
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optionally substituted pyr dine; each of R* and R* 1s independently
hydrogen or methyl, or R? and R* together form a cyclobutyl ring.

4 The compound of claim 3. wherein R? 1s 2-halophenyl, 3-halophenyl, 4-

halophenyl, naphthylen-2-yl, 3-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 3-
mtrophenyl, 3-aminophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-ureaphenyl, 3-
methylsulfonylamino-phenyl or pyridine-4-yl.

5. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula

9
R\ R’

N R
R® S :RG
7 5
R, R R

Ia

or a pharmaceutically acceptable sal: or prodrug thereof, wherein Z, R', R?, R?, RY,

R% RS, R’ R% R’ n, and p are as deiined 1n claim 1.

6 The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula

]
R\ RE

5
N—R
8 6
R R
R’ ><R5 4
%_ { R
RB N O 3
(RY);
— N

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein Z, R', R?, R, R*,

Rs, Rs, R-", Rs, R’, n, and p are as defined in claim 1
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or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein R', R?, RY, R3, RS,
R, R, R’R%, R®n, r and p are as defined in claim 1, and wherein t 15 from 0 to 4;

and each R"® independently is hydrcgen, halo alkyl, alkoxy, cyano, nitro, amino,

PCT/EP2003/012278
- 69 -

The compound of claim 1, wherein said compound 1s of the formula

R1
(RY); ,S(

i]i

(R19), O Fv’.a

Ial

urea or ethanesulfonylamino.

8.

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein R', R®, R%, R®, RS,
R’,R% R® R, R®n, rand p are as defined in claim 1, and wherein t1s from 0 to 4;

and each R" independently 1s hydrogen, halo alkyl, alkoxy, cyano, mitro, amino,

The compound of claim 1, wherein said compound 1s of the formula

Ibl

urea or ethanesulfonylamino

9.  The compound of claim 1 to 8, wherein said compound is selected from:

4-benzyl-6-methyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;

5T
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4-benzyl-6-methoxy-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[ 1,4)oxazin-3-one;
4-(2-fluoro-benzyl)-6-methoxy-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo| 1,4)oxazin-3-one;
4-(2-chloro-benzyl)-6-methoxy-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[ 1,4 oxazin-3-one,
4-(3-chloro-benzyl)-6-methoxy-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;
5 4-benzyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;

4-benzyl-6-fluoro-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(2-fluoro-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one;
4-(4-fluoro-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;
4-(4-chloro-benzyl)-8-prperazin-1- yl-4H-benzo{1,4]oxazin-3-one,

10 4-(4-fluoro-benzyl}-6-fluoro-8-piperazin-1-yl-4H-benzo| 1,4]oxazin-3-one;
4-(2-ﬂuoro-benzyl)-6-ﬂuoro-8—piperazm-1—yl-4H-benzo[ 1,4] oxazin-3-one;
4-(2-chloro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;
4-(4-chloro-benzyl)-6-fluoro-8- piperazin-1-yl-4H-benzo{1,4]oxazin-3-one;
6-fluoro-4-naphthalen -2-ylmethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4Joxazin-3-one;

15 4-(3-chloro-benzyl)-6-fluoro-8- piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;
3-(3-oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo [1,4]oxazin-4-ylmethyl)-benzontrile;
4-(3-fluoro-benzyl)-8-piperazin-1-yl -4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-benzyl-2,2-d1methyl-8-—piperazm-1-yI-4H -benzo{1,4]oxazin-3-one;
(R)-4-benzyl-2-methyl-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo|1,4] oxazin-3-one;

20 4-Benzyl-6-piperazin-1-yl-4H-benzo(1,4) oxazin-3-one;
4-(4-Fluoro-benzyl)-6-piperazin-1-yl- 4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;

(S )-4-Benzy]-2-methy1-8-p1perazin—1-yl-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one;

8-Piperazin-1-yl-4-pyridin-4-ylmethyl-4H-benzo(1,4] oxazin-3-one;
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4-Benzyl-6-methyl-8-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4H-benzo[1,4}oxazin-3-one;
4-Benzyl-8-(4-methyl-piperazin-1-vl)-4H-benzo( 1,4) oxazin-3-one;
4-(1-Phenyl-ethyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(3-Methoxy-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;

5 4-(3-Nitro-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[ 1,4] oxazin-3-one;
4-(3-Amino-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;

3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo[1,4) oxazin-4-ylmethyl)-

benzomtrile;

N-[3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo| 1,4] oxazin-4-ylmethyl)-
10 phenyl]-methanesulfonamde;

4-(4-Fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one,
4-(3-Fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo{ 1,4]oxazin-3-one;

[3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo[1,4] oxazin-4-ylmethyl)-phenyl]-

urea;

15 4-(3-Chloro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo{ 1,4] oxazin-3-one;
4-Benzyl-8-(3,5-dimethyl-piperazin-1-y1)-4H-benzo[1,4) oxazin-3-one;
4-(4-Chloro-benzyl)-2,2-dimethyl-8- piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-Benzyl-6-fluoro-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4) oxazin-3-one;

4-(4-Chloro-benzyl)-6-fluoro-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-

20 benzo[1,4)oxazin-3-one,

o

6-Fluoro-4-(3-fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-
benzo|[1,4)oxazin-3-one;

6-Fluoro-4-(2-fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-

benzo[1,4)oxazin-3-one;

24
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6-Fluoro-4-(4-fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H- l{
benzo[1,4)oxazin-3-one

4-(3-Chloro-benzyl)-6-fluoro-2,2- dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-
benzo{1,4)oxazin-3-one;

5 4-Benzyl-8-(3,3-dimethyl-piperazin-1-yl}-4H-benzo[ 1,4] oxazin-3-one;
1-Benzyl-5-piperazin-1-yl-1H-benzo[ 1,3,4])oxathiazine 2,2-dioxide; and
4-Benzyl-2,2-spiro-cyclobutan-8-giperazin-1-yl-4H-benzo| 1,4 }oxazin-3-one.

10. A pharmaceutical composition comprising an efficacious amount of the

compound of claim 1 in admixture with a pharmaceutically acceptable carrier.

10 11. A process for producing a substituted benzoxazinone compound, said
process compnising.

contacting an N-arylalkyl benzoxazinone of the formula

4
A1\ O\(\f’R’RS
(R')r{j ’ n
>
r?l’ (0},
27
R i
wherein.
15 A is aleaving group;

Z,Y,R, R’ RY, m, n, and p are as defined in claim 1;
R?is aryl or heteroary which is optionally substituted by (R!%),, wherein

tis from0to 4;

each R'® 15 independently hydrogen, halo, alkyl, alkoxy, cyano, nitro,
20 amuno, urea or ethanesulfonylamino;

with a heterocyclic compound of the formula:
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(R‘R’C)z< >(CR’R‘)q
B
B
wherein:

q1s from 1 to 3; and

each of R®, R®, R, R® and R’ 15 independently hydrogen or alkyl, or one of
5 R® and R® together with one of R, R® and R® may form a ring of 5 to 7

members;

1n the presence of a palladium catalyst to sroduce the heterocyclyl-substituted N-
arylalkyl benzoxaninone compound of the formula:

R9
|

N
N
(R'R’C),< /(CR’Rs)q
0 R4Ra
(R"); "
Y
N 0),
Rz/z

10 12.  The process of claim 11, said process comprising:

contacting an N-arylalkyl benzoxazinone of the formula

A 4
) o R R3
At OF
N @]
r Rb
R? R®

with the heterocyclic compound of the formula



WO 2004041792 PCT/EP2003/012278
-74 -

$9
R% _N R:
7

.?‘J I'?;
' N

R™ N R

such that the heterocyclyl-substituted N-arylalkyl benzoxaninone compound 1s of the

h;

formula.

AN
A $R:R‘

7 5
RR?S,——N R o R

R’ NS R
(R); "
Z N~ 1O
R”‘JQ" ;
a
R Ic
5 and R', R%, R, RY, R* RS R7,RE RO, R, n, p, r and t are as described 1n ¢laim 11.
13. The process of claim 11, wherein the leaving groups A’ 1s halo.

14.  Use of one or more compounds of any claim 1 to 9 for the manufacture of 2

medicament for the treatment or prevention of a central nervous system disease state.

15. The use of claxm 14, wherein the disease state is selected from psychoses,
10 schizophrenia, manic depress:ons, neurological disorders, memory disorders, attention
deficit disorder, Parkinson’s disease, amyotrophuc lateral sclerosis, Alzheimer’s disease

and Huntington’s disease.

16  Use of one or more compound of any claim 1 to 9 for the manufacture of a

medicament for the treatment or prevention of a disorder of the gastrointestinal tract.

15 17. The invention as hereinbefore described

Yy
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I. Bases del Reporte
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oficina receptora en respuesta a una mvitacién 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
7016y 7017).
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menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron sumimistrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:
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D contenido en la solicitud internacional en forma escrita
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador,

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

l:l Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va méds alld de Ia revelacién en la solicitud internacional
seglin se presentd

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

4. I:I Las modificaciones han resultado en la cancelacién de
I:l la descripcién, paginas

I_—_I las reivindicaciones, Nos
I:l los dibujos, pdginas

5 D Este reporte ha sido establecido como st (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van més alli de la revelacién segin se presents, como se indicé en
Casilla Suplementana (Regla 70.2 (c)):

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

6 Observaciones adicionales, s1 son necesarias:
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III. No-establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
mventivo (para no ser obvio), o para ser aphcable industrialmente no se han examinado en relacién con

I:I toda la solicitud internacional.
X 1as reivindicacién Nos.1,5-8 {parcialmente)
Porque

D dicha solicitud internacional, o dichas rervindicacién No. se relaciona con el sigwiente asunto/  materia que no
requiere examen prelimmnar Internacional (especificar)

I:I la descripcién, rewvindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién sigraficativa (especifique).

I:l las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién signficativa.

E no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1,5-8 (parcialmente)

2, Un examen mternacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucle6tido y/o hstado de
secuencia amuno &cida para cumphr con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas-

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estéindar

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

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

1 Afirmacién
Novedad (N) Sf  Reivindicaciones 1-17
No Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si Rewvindicaciones  1-17

No Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Rervindicaciones 1-17
No: Rervindicaciones
2 Citas y explicaciones
Ver hoja separada
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HOJA SEPARADA

Re Item il

No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.

Las rewvindicaciones 1, 5-8 (parcialmente) no fueron investigadas (ver PCT/ISA/210) en cuanto a que el
término “profarmaco” esta relacionado, y as!, no formara parte del objeto de esta opinion.

Re Item V

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(l) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaclones que soportan dicha declaracién.

Los siguientes documentos citados en el reporte de blisqueda estdn relacionados a este, en esta
comunicacion.

D1: WO 03095434 A {(HOFFMANN LA ROCHE); Noviembre 20 de 2003 (2003-11-20)

D2. BROMIDGE S M ET AL “Phenyl benzenesulfonamides are novel and selective 5-HT6 antagonists.
identification of N-(2,5-dibromo-3-fluorophenyl)-4-metoxi-3-piperazin-1-ilbenzenesulfonamida (SB-
357134) BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 11, no. 1, 8

January 2001 (2001-01-08), pages 55-58, X(P004225321 ISSN 0960-894X

D3: WO 01 14330 A (TULP MARTINUS T M; VLIET BERNARD J VAN (NL), HES ROELOF VAN (NL)
Marzo 1 de 2001 (2001-03-01)

D4:  US-A4 1992 335 (KUME TOYOHIKO LA ROCHE) Febrero 20 de 1990 (1990-02-20)

D5: WO 03 014097 A (HOFFMANN LA ROCHE}) Febrero 20 de 2003 (2003-02-20)

D6: US-A-5 955 470 (GITTCS MAURICE W) Septiembre 21 de 1999 (1999-09-21)

D7:  EP-A-0 478 446 (ADIR) Abrii 1 de 1992 (1£92-04-01)

D8 WO 02 34754 A (JOHNSON CHRISTOPHER NORBERT, RAMI HARSHAD KANTILAL (GB);
VONG ANTQ) Mayo 2 de 2002 (2002-05-02)

D1 y D5 fuero publicados después de la fecha de prioridad y fecha de registro de la presente solicitud, y no
se formaran en consideracion para esta opinidn.

Con respecto al requisito de novedad (Articulo 33(2) del PCT), los compuestos de la presente solicitud son
nuevos con respecto a las técnicas previas D2-D4, D6-D8, ya sea por cuenta de la estructura del ntcleo o
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el grupo clchco unido al anilfo benzo  El articulo 33(2) del PCT esta de esta forma insatisfecho

Con respecto al requisito de nivel inventito (Articulo 33(3) del PCT), los compuestos de la presente
solicitud estdn descntos como que son moduladores de SHT. Los datos dados en las paginas 63-65
muestran que para ciertos ejemplos, esta actividad ha sido demostrade. Las técnicas previas D2, D3, D6,
D7 y D8, todas revelan compuestos con un efecto modulador de 5-hidroxitriptamina De las técnicas
precias D3, D6, D7 y D8, se pueden observar cier-as similitudes estructurales, pero no se puede decir con
ningin grado de precision que el experto en la técnica, enfrentando el problema de proveer nuevo
compuestos adicionales con esta actividad, hubiera sido conducido ambiguamente a preparar los
compuestos de la presents solicitud Asl, se puade considerar que el articulo 33(3) de PCT ha sido
satisfecho por los compuestos preparados y probados, y una razonable generalizacién de estos Se nota
que las definiciones de opcionalmente sustituido han sido incluidas en las reivindicaciones segln las dadas
en la pagina B de la descripcidn, pero que estos no corresponden a los declaradas en la pagina 16, y que
las definiciones “heteroarilo” y “arilo® permanecen en las reivindicaciones.

La rervindicacion 17 debe ser barrada por ser superflua y paco clara (articulo 6 PCT)
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de formula

R’

|
N
(R'R’C),< >(CR’R°)Q

X
OOF
(R}, "
NS0,

|
Hz..-— Z

o una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable de este,

en donde

YesCoS,

mes 1cuandoYesC, ymes 2 cuando Y es S,

nesi1o2; )

pesdeQa3;

qesdeial;

Zes -(CR'R").- 0 ~SO02, en donde cada R® y R® son hidrégeno o alquilo independientemente;
resdelaz;

Xes CHoN,

Cada R’ es independientemente halo, alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, alcoxilo, ciano, -S(0),-R%,
-C(=0)-NR°R?, -S0,-NR°R",

N(R%)-C(=0}-R®, 0 —C(=0}-R®, en donde cada R® y R? es independientemente hidrégeno o alquilo;
sesde0a2

R? es arilo o heteroarilo que estan opcionalmente sustituidos por (R'®), en donde,
tesdeOa4;

cada R es independientemente hidrégenc, halo, alquilo, acoxilo, ciano, nitro, amino, urea o
etanosulfonamino;

cada R® y R* es independientemente hidrégenc o alquilo, © R® y R* junto con sus carbonos

compartidos pueden formar un anilio cicloalquilo de 3 a 6 miembros; y

cada uno de R®, R®, R, R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® junto
con uno de R’, R® y R y los atomos de en medio pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros.

VB/IG 30 07 2004
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2 Un compuesto de la reivindicacion 1,
en donde.

YesCoS;

mes 1 cuando Yes C, ymes 2 cuando Y es S;
nes1;

pesQoi;

qesds 2,

Z es (CR°R"),-, en donde cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo;
resi;
XesN;

R? es anilo o heteroarilo que estan opcionalmente sustituidos por (R'®), en donde,
tesde0a4,

cada R" es independientemente hidrégeno, halo, alquilo, acoxilo, ciano, mtro, amino, urea o
stanosulfonamino;

cada uno de R® y R* es independientemente hidrégeno o alguilo; 0 R* y R* junto con sus carbonos
compartidos pueden formar un anillo cicloalquiio de 3 a 6 miembros; y

cada uno de R®, R®, R”, R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo

3 El compuesto de la rewindicacién 2, en donde cada uno de R® y R® es independientemente
hidrégeno o metilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido, naftlo o pindina opcionalments
sustituida, cada uno de R? y R'es independientemente hidrégeno o metilo, o R? y R juntos forman

un anillo ciclobutilo

4 El compuesto de la revindicacion 3, en donde R? es 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo,
naftien-2-llo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 3-metoxifenilo, 3-ureafenilo,
3-metisulfonilamino-fenilo o pindin-4-ilo

VB/IG 30 07 2004
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5. El compuesto de la reivindicacion 1, en do;'ide dicho compuesto es de formula

R'\ ;s

H‘
R?

R?
RS ]
R S
(*); #©
| ©
R4

o una sal o profArmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z, R, R, R®, R, R®, R®,

Ia

R’, R, R%, n y p son como se definieron er la revindicacion 1.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es de formula

o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z, R', R%, R®, R, R®, R®,
R’, R%, R%, n y p son como se definieron er: la reivindicacion 1.

VB/IG 30.07.2004
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7 El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde dicho compuesto es de formula

Ial

o una sal o profArmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde R', R%, R*, R, R®, R’, R®,
R, R® R% n, ry p son como se definieron en la reivindicacion 1, y en donde t es de 0 a 4; y cada

R" es independientemente hidrégeno, haloalquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o
etanosulfonilamino.

8. E! compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es de formula

Ibl

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde R', R®, R*, R°, R%, R, R®,
R% R® R® n, ry p son como se definieron en la reivindicacién 1, y en donde t es de 0 a 4, y cada

R" es independientemente hidrogeno, haloalquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o
etanosutfonilamino.

VB/IG 30 07 2004
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9 El compuesto de la reivindicacion 1 a 8, en donde dicho compuesto se selecciona de-

4-bencil-6-metil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona;
4-bencil-6-metoxi-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4)oxazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-l-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
4-(2-cloro-bencil}-6-metoxi-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona;
4-(3-cloro-bencil}-6-metoxi-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
4-bencil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-6-fluoro-8-piperazin-1--4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil}-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona;
4-(4-fluoro-bencil}-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona,
4-(4-cloro-bencil)-B-piperazin-1-l-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-(4-fluoro-bencii}-6-fluoro-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
4-(2-fluoro-bencil}-6-fluoro-8-piparazin-1-il-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona;
4-(2-cioro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-benzo[ 1,4]Joxazin-3-ona,
4-{4-cloro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
6-fluoro-4-naftalen-2-imetil-8-piperazin-1-I-4H-ben zo[1,4]oxazin-3-ona;
4-(3-cloro-bencil)-6-fiuoro-8-piperazin-1-ilk4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
3-(3-ox0-8-piperazin-1--2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-iimetil)}-benzonitnlo,
4-(3-fluoro-bencil)-8-piperazin-1--4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona;
4-bencil-2,2-dimetil-8-piparazin-1-11-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
{R)-4-bencil-2-metil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona,
4~(4-fluoro-bencil)-6-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
{S)4-bencil-2-metil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
8-piperazin-1-il-4-pindin-4-imeti-4H-benzo{1,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-6-metl-8-(4-maetil-piperazin-1-1}-4 H-benzo|1,4]oxazin-3-ona,
4-bencil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4H-benzo[1 ,4]oxa‘zin-3-ona;
4-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona,
4-(3-metoxi-bencil)-8-piperazin-1-11-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-(3-nitro-bencil)-8-piperazin-1-1I-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona;
4-(3-amino-bencil}-8-piperazin-1-1I-4H-benzo[1 ,4]oxgzin-3-ona,
3-(3-oxo-8-piperazin-1-1-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-iimetil}-benzonitrilo;
N-[3-(3-oxo0-8-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-imetil}-fenil}-metanosulfonamida;
4-(4-fluoro-bencil}-2,2-dimetil-8-piperazin-1-l-4H-benzo[1,4]cxazin-3-ona;
4-(3-ﬂuoro-bencil)-2,2—dimetll-8-piperazm-1-|I-4H-bénzo[1 4loxazin-3-ona;
[3-(3-ox0-8-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]oxai?.in-4-ilmatil)-fanll]—urea;
4-(3-cloro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-l-4H-benhzo[1,4]oxazin-3-ona,
4-bencil-8-(3,5-dimeti-piperazin-1-i}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-o0na;
4-(4-cloro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona,
4-bencil-6-fluoro-2,2-dimetil-8-pipsrazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
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4-(4-cloro-bencil)-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-i-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 63
6-fluoro-4-(3-flucro-bencil}-2,2-dimetil-8-piperazin-1-l-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona,
6-fluoro-4-(2-fluoro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-1l-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona,
6-fluoro-4-(4-flucro-bencil}-2,2-dimeti-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-{3-cloro-bencil)-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-1-4H-benzo[1 ,4]Joxazin-3-ona,
4-bencil)-8-(3,3-dimetil-piperazin-1-il}4H-benzo[1,4]Joxazin-3-0na;
1-bencil-5-piperazin-1-i-1H-benzo[1,3,4]oxatiazina 2,2-didxido; y
4-bencil-2,2-espiro-ciclobutan-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-cna

10. Una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del compuesto de la
rewvindicacién 1, en una mezcla con un vehlculo farmacéuticamente aceptable

11. Un proceso para producir un compuesto benzoxazinona sustituida, dicho proceso comprende:

pener en contacto una benzoxazinona de N-arilalquilo de formula
1
(R ),,

en donde

A, es un grupo salients;

Z, Y,R', R’ R*, m, nyp son como se definen en la reivindicacion 1;

R? es arilo o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por (R"), en donde
tesde0a4,
cada R' es independientemente hidrégeno, halo, alquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea
o etanosulfonamino,

con un compuesto heterociclico de formula-

9
t‘“5;\
(R'R"C),< /(CR’R‘)q
| ,

en donde.

qgesdeia3dy

cada uno de R®, R%, R7, R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® junto
con uno de R’, R® y R® pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros,
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st

en presencia de un catalizador de paladio, para producrr el compuesto benzoxazinona N-arialquilo
heterocichio sustituido de la formula

¥
cr<'xv~’ca,<N SR,
X\ o \#R“

N 0,

r+%

(R')

12. El pracesa de la reivindicacidn 11, dicho proceso comprende:

contactar una benzoxazinona de N-arlalquilo de formula

A“
) R4Ra
(R, ] ]“
N7 S0
R"dqr :

(]
RO

con el compusesto heterociclico de formula

de forma que el compuesto benzoxazinona de N-anlalquilo heterociclilo-sustituido es de formula
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R\ RS,
R® R
R’ R® .
R R? 0 Ra
(RY);
N” 30
Ky
R R.
Ic

yR, RA R, R, R R R, RY, R%, R™, n, p, r y t son como se describen en la reivindicacion 11

13. E! proceso de la reivindicacién 11, en donds los grupos salientes A' son halégeno.

14, El uso de uno o mas compuestos de cualquier reivindicacion 1 a 9 para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de un estado de enfermedad del sistema nervioso
central.

15 El uso de la reivindicacién 14, en donde el estado de enfermedad se selecciona de psicosis,
esquizofrenia, depresiones maniacas, frastomos neuroldgicos, trastomos de memona, trastorno
del déficit de atencion, enfermedad de Parkinson, esclerosls lateral amiotrofica, enfermedad de
Alzhemer y enfermedad de Hutington.

16. El uso de uno o méas compuestos de cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 9 para la elaboracion de
un medicamento para el tratamiento o prevencidn de un trastorno del tracto intestinal.

17. La invencion como se describe hasta aqui.
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Ili. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1 The questions whether the clamed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industnally applicable have not been examined in respect of

[0 the entire intemational application,
K clams Nos 1,5-8 (partly)
because

0 the said international apphcation, or the said clams Nos relate to the following subject matter which does
not require an intermational prehminary exarminaticn (specify):

{0 the descrniption, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opiion could be formed (speciy)

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

B no international search report has been established for the said claims Nos 1,5-8(partly)

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carned out due to the failure of the nuclectide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions

{0 the wntten form has not been furnished or does not comply with the Standard

0 the computer readabie form has not been furnished or does not comply with the Standard.

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 Clams 117
No Claims
Inventive step (IS) Yes. Clams 1-17
No- Clams
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Re Item Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 1,5-8(partly) were not searched {see PCT/ISA/210) in as far as the term
"prodrug" 1s concemed, and thus will not form the subject matter of this opinion.

BRe ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents cited int he search report are referred to In this
communication;

D1: WO 03 095434 A (HOFFMANN LA ROCHE) 20 November 2003 (2003-11-
20)

D2: BROMIDGE S M ET AL: 'Phenyl benzenesulfonamides are novel and
selective 5-HT6 antagonists: identification of N-(2,5-dibromo-3-fluorophenyl)-
4-methoxy-3 -piperazi n-1-ytbenzenesulfonamide (SB-357134)’
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol.
11, no. 1, 8 January 2001 (2001-01-08), pages 55-58, XP004225321 ISSN:
0960-894X

D3: WO 01 14330 A (TULP MARTINUS T M ;VLIET BERNARD J VAN (NL);
HES ROELOF VAN (NL);) 1 March 2001 (2001-03-01)

D4. US-A-4 902 335 (KUME TOYOHIKO ET AL) 20 February 1990 (1990-02-20)

D5: WO 03 014097 A (HOFFMANN LA ROCHE) 20 February 2003 (2003-02-20)

D6: US-A-5 955 470 (GITTOS MAURICE W) 21 September 1999 (1999-09-21)

D7: EP-A-0 478 446 (ADIR) 1 April 1992 (1992-04-01)

D8: WO 02 34754 A (JOHNSON CHRISTOPHER NORBERT ;RAMI HARSHAD
KANTILAL (GB); VONG ANTO) 2 May 2002 (2002-05-02)

D1 and D5 were published after the priority date or filing date of the present applicafion,
and will not be taken into consideration for this opinion.

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) of the PCT), the compounds of

the present application are novei with respect to all of the pror arts D2-D4,D6-D8 sither
on account of the core structure, or the cyclic group attached to the benzoring. Article

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 1) (EPC-Apnl 1897)
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33(2) of the PCT Is thus satisfied.

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the
compounds of the present application are described as being SHT modulators. Data
given on pages 63-65 shows that for certain examples, this activity has been
demonstrated. The prior arts D2,D3,D6,D7 and D8 all disclose compounds with a 5-
hydroxytryptamine modulating effect. From the prior arts D3,D6,D7 and D8, certain
structural similarities can be observed, but it cannot be said with any degree of
accuracy that the man skilled in the art, faced with the problem of providing further
novel compounds with this activity would have been unambiguously led to prepare the
compounds of the present application. Thus Article 33(3) of the PCT can be considered
to have been satisfied for those compounds orepared and tested, and a reasonable
generalisation thereof. It is noted that the defintions of optionally substituted have been
included into the clams according to those given on page 8 of the description, but that
these do not correspond to those stated on page 16, and that the definitions
"heteroaryl" and "aryl" still remaun in the claims..

Claim 17 should be deleted as being superfluous and unclear (Article 6 PCT).
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Claims
1. A compound of the formula:

9

§

N
(R‘R’C),< >(CR’R‘)q

X 4
0 R®
(R*),,—{ I E| ;
"0,

R

N—Z

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,
wherein:
YisCorS;
mis1whenYisCand mis2whenYisS§;
nis1lor2;
p is from 0 to 3;
q is from 1 to 3;

Z is <{ CR°R®),~ or —SOz-, where each of R® and R? is independently hydrogen or
alkyl;

ris from 0 to 2;

X1sCH or N;
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each R! is independently halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano, —S(O)s-

RS, —C(=0)-NRRY, ~SO-NR°R?, -N(R)-C(=0)-R", or
—C(=0)-R", where each of R° and RY is independently hydrogen or alkyl;

sisfromOto2;
R? is aryl or heteroaryl which are optionally substituted by (R'°),, wherein
t is from 0 to 4;

each R'° is independently hydrogen, halo, alkyl, alkoxy, cyano, nitro, armuno, urea
or ethanesulfonylamino;

each of R? and R* is independently hydrogen or alkyl, or R} and R? together with
their shared carbon may form a cydoalkyl ring of 3 to 6 members; and

each of R, RS, 7, R® and R’ is independently hydrogen or alkyl, or one of R® and
R® together with one of R7, R® and R and the atoms therebetween may form a ring

of 5 to 7 members.
2, A compound of claim 1
wherein:
YisCorS§;
mis1whenYisCandmis2whenYisS5;
nisl;
p is from O or 1;
qis 2;
Z is —~(CR*R"),, where each of R" and R® is independently hydrogen or alkyl;

ris 1;
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X is N;

R%is aryl or heteroaryl which are optionally substituted by (R'°);, wherein
tisfromOto4;

each RY is independently hydroger,, halo, alkyl, alkoxy, cyano, nitro, amino, urea

or ethanesulfonylamino;

each of R? and R* is independently hydrogen or alkyl, or R® and R* together with
their shared carbon may form a cycloalkyl ring of 3 to 6 members; and

each of R%, RS, R/, R® and R’ is independentty hydrogen or alkyl.

3. The compound of claim 2, whereir each of R® and R” 1s independently hydrogen
or methyl; R? is optionially substituted phenyl, naphthyl or optionally substituted
pyridine; each of R® and R* 1s independently hydrogen or methyl, or R®and R*
together form a cyclobutyl ring.

4. The compound of claim 3, wherein R? is 2-halophenyl, 3-halophenyl, 4-
halophenyl, naphthylen-2-yl, 3- cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 3- nitrophenyl, 3-
aminophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-ureaphenyl, 3-methylsulfonylamino- -phenyl or
pyridine-4-yl.

5. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula

N2
R2 RS
R;a "‘ ?
(Rﬁ‘éj\ ,s\f

I
2 L
R/ Ia

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein Z, R', R%, R%, R, R, R®,

R’, R%, R, n, and p are as defined in claim 1.
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6. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula
9
R\ R
a R g
R R
R, R’ s
R, o : R®
(RY);
ITI o
RYZ b

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein Z, R, RL RS, R RO RS,
R’, R®, R’ n, and p are as defined in claim 1.

7. The compound of claim 1, wherein said compound 1s of the formula

Ial

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein R, RS R RS RS R R,
R° R®, R® n, r and p are as defined in claim 1, and wherein tisfrom 0 to 4; and each R"
independently is hydrogen, halo alkyl, alkoxy, cyano, nitro, amino, urea or

ethanesulfonylamino.
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8. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula
R
8 I ]

R,IN :

R R

= NIE‘B

R’ R 4

o R®
(R, "

9

N
- R
(Rw)‘{‘jq;a

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein R, R, R, RS RS, R, R,
R’R% R°n, r and p are as defined in claim 1, and wherein tis from O to 4; and each R'®

Ibl

indepeﬂdently is hydrogen, halo alkyl, atkoxy, cyano, nitro, amino, urea or

ethanesulfonylamino.

9. The compound of claim 1 to 8, wherein said compound is selected from:
4-bcnzyl—6-methyl-8-piperazin—1-yl—4H-bt||enzo[1,4]oxazin-3-one;
4-benzy1-6-methoxy—S—piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4—(2-ﬂuoro-benzyl)-6—methoxy-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin—3-one;
4-(2- chloro-benzyl)-é-methoxy-8—piperazin-1-y1—4H-benzo[1,4]oxazin-3—one;
4-(3-chloro-benzyl)-G-methoxy—8—piperazin-l-yi-4H-benzo[1,4]oxazin—3-one;
4-benzyl-8-piperazin- 1-yi-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;
4-benzy1—6—ﬂuoro-S-piperazin—1-yl—4H-benzo[1,4]oxa1in-3-one;
4-(2-ﬂuoro-benzy1)-8—piperazin-1-y1-4H-benzo[ 1,4Joxazin-3-one;
4-(4-fluoro-benzyl)-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
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4-{4-chloro-benzyl)-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;

4-(4-fluoro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin-1-yl-4H-benzo{ 1,4]oxazin-3-one;
4-(2-fluoro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin-1-yl-4H-benzo{ 1,4]oxazin-3-one;
4-(2-chloro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(4-chloro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo(1,4] oxazin-3-one;
6-fluoro-4-naphthalen-2-ylmethyl-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4}oxazin-3-one;
4-(3-chloro-benzyl)-6-fluoro-8-piperazin-1-yl-4H-benzo{ 1 ,4]oxazin-3-one;
3-(3-0x0-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo(1,4] oxazin-4-ylmethyl)-benzonitrile;
4-{3-fluoro-benzyl)-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[ 1,4} oxazin-3-one;
4-benzyl-2,2-dimethyl-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo(1,4]oxazin-3-one;
(R)-4-benzyl-2-methyl-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-Benzyl-6-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;
4-{4-Fluoro-benzyl)-6-piperazin-1 -yl-4H-benzo{1,4]oxazin-3-one;
(S)-4-Benzyl-z-methyl-8-p1perazin-1-yl-4H-benzo[ 1,4 oxazin-3-one;
8-Piperazin- 1-yl-4-pyndin-4-ylmethyl-4H-benzo [1,4]oxazin-3-one;
4-Benzyl-6-methyl-8-(4-methyl-piperaz:n- 1-yl)-4H-benzo{1,4]oxazin-3-one;
4-Benzyl-8- (4-methyl-piperazin-1-yl)-4H- benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(1-Phenyl-ethyl)-8-piperazin-1-yl-4H -benzo{1,4]oxazin-3-one;
4-(3-Methoxy-benzyl)-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(3-Nitro-benzyl)-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one;

4—(3-Ami.no-benzyl)-s-piperazin-1—yl—4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
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3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo(1,4] oxazin-4-ylmethyl)-benzonitrile;

N-[3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo{ 1,4] oxazin-4-yimethyl)-phenyl]-
methanesulfonamide;

4-(4-Fluoro-benzyl)-2,2-dimethy1—8—piperazin-1-yl-4H—benzo[ 1,4])oxazin-3-one;
4-(3-Fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4}oxazin-3-one;
[3-(3-Oxo-8-piperazin-1-yl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4] oxazin-4-ylmethyl)-phenyl] -urea;
4-(3-Chloro-benzyl)-?.,z-dirnethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazi.n-3-one;
4-Benzyl-8-(3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-4H -benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-(4-Chloro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin-1 -yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one;
4-Benzyl-6-ﬂuoro-2,2-dimethyl-8—piperazin—1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4—(4-Chloro-benzy1)-6-ﬂuoro-2,2-dirnemyI-B-piperazin- 1-yl-4H-benzo[1,4}oxazin-3-one;
6-Fluoro-4-(3-ﬂuoro—benzyl)-2,2-dimethyl—8-piperazin—1—yl-4H-benzo[1 ,4] oxazin-3-one;
6-Fluoro-4-(2-fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl- 8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
6-Fluoro-4-(4-fluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-8-piperazin- 1-yl-4H-benzo{1,4] oxazin-3-one
4-(3-Chloro-benzyl)-6- fluoro-2,2-dimethyl-8-piperazin-1-yl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
4-Benzyl-8-(3,3-dimethyl-piperazin- 1-yl)-4H-benzo{ 1,4] oxazin-3-one;
1-Benzyl-5-piperazin-1-yl-1H-benzo|[1 ,3,4] oxathiazine 2,2-dioxide; and
4-Benzyl-2,2—spiro-cyclobutan-&-piperazin-l—yl-4H-benzo[1,4] oxazin-3-one.

10. A pharmaceutical composition comprising an efficacious amount of the

compound of claim 1 in admixture with a pharmaceutically acceptable carrier.

11. A process for producing a substi tuted benzoxazinone compound, said process
comprising:
VB/IG 30.07.2004
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contacting an N-arylalkyl benzoxazinone of the formula

A s
1 O Ra
(R‘)r©: K
NSO,

rRZ .
M

wherein:
A, is a leaving group;
Z, Y, R, R, R%, m, n, and p are as defined in claim I;
R?is ary] or heteroaryl which is optionally substituted by (R'%)y, wherein

tis from 0 to 4;

each R'° is independently hydrogen, halo, alky}, alkoxy, cyano, nitro, amino, urea

or ethanesulfonylamino;
with a heterocyclic compound of the formula: ,'//

R9

|
N
(R'R’C),< >(CR’R‘)q

N
H .
B
wherein:

qis from 1 to 3; and

each of R®, RS, R7, R? and R’ is independently hydrogen or alkyl, or one of R® and
R together with one of R’, R® and R? may form a ring of 5 to 7 members;

in the presence of a palladium catalyst to produce the heterocyclyl-substituted N-arylatkyl
benzoxaninone compound of the formula:
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(R‘R’C)z< >(cn R‘)

e OCF
N(O)n

ol
R Z

{ 12. The process of claim 11, said process comprising:

contacting an N-arylalkyl benzoxazinone of the formula

A 4
R
xr° nRa
(R'), P
N~ 3O
rR

Rz Rﬂ

with the heterocyclic compound of the formula

]
|
RA N R
5%
R>=> %
7 N R
R H s

such that the heterocyclyl-substituted N-arylalkyl benzoxaninone compound is of the formula:
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R*‘\ 6
b
8 N R 8
R ;<R
R’ﬁ_ R® 4
R ; O Ra

a
R Ic
and R., R R3, R4, R%, RS, R%, R®, R, R, n, p, r and t are as described in claim 11.
13. The process of claim 11, wherein the leaving groups A is halo.

14, Use of one or more compounds of any claim 1 to 9 for the manufacture of a

medicament for the treatment or prevention of a central nervous system disease state.

15. The use of claim 14, wherein the disease state is selected from psychoses,
schizophrenia, manic depressions, neurological disorders, memory disorders, attention deficit
disorder, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s disease and Huntington’s

disease.

16. Use of one or more compound of any claim 1 to 9 for the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of a disorder of the gastrointestinal tract.

17. The invention as hereinbefore described.
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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
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.
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BENZOXAZINONAS SUSTITUIDAS Y USOS DE LAS MISMAS

21

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona un compuesto de férmula (I)

R’
|

(R'R’C),<N SR,
X

)
O
{R); "
N0,

ok
y sales o pro-farmacos farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde Y, Z, R, R?, R? RY R®° RS R’, R R®m,
n, py q son tal como se definen aqui. La invencién
también proporciona métodos para la preparaciodn,
composiciones que lo comprenden, y métodos para el uso de

compuestos de Férmula I.
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BENZOXAZINONAS SUSTITUIDAS Y USOS DE LAS MISMAS

Caso 21488

Esta 1nvencion se refiere a compuestos benzoxazinona
sustituidos, y composiciones asocladas, métodos para su uso
como agentes terapéuticos, y métodos de preparacién de los
mismos.

Las acciones de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) como un
neurotransmisor modulador praircipal en el cerebro estdn me-
diadas a través de un numero de famlllas de receptores lla-
mados 5-HT1, 5-HT2, S-HT3, 5-HT4, 5-HTS5, 5-HTE, y S-HT7.
Basandose en el alto 'nivel de mRNA del receptor 5-HT6 en el
cerebro, se ha indicado que el receptor 5-HT6 puede jugar
un papel en la patologia y tratamiento de trastornos del
Sistema nerviosco central. En particular, los ligandos se-
lectivos de 5-HT2 y 5-HT6 se han identificado como poten-
cialmente dtiles en el tratamiento de ciertos trastornos
del SNC tales comc enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, ansiedad, depresién, depresién maniaca, psico-
$1s, epilepsia, trastornos oksesivos compulsivos, cambios
de humor, migrafia, enfermedad ée Alzheimer (potenciacidn de
la memoria cognitiva), trastornos del suefio, trastornos de
la alimentacidén tales como anorexia, bulimia y obesidad,
ataques de panico, acatisia, trastorno de hiperactividad vy
déficit de atencién (ADHD), s_.ndrome del déficit de aten-
cion (ADD), dependencia de drogas de abuso tales como co-
caina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia, vy
tamb1én trastornos asociados con dafios espinales y/o lesio-
nes cerebrales tales como hidrocefalia. Estos compuestos

'AMETEN Se& espera que sean utiles en ¢l tratamiento de
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ciertos trastornos gastrointestinales (GT) tales como tras-
torno del intestino funcional. Ver por ejemplo, B.L. Roth
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, paginas 1403-
14120, D. R. Sibiey et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320-
327, A.J. Sleight et al., Neurotransmis.ion, 1995, 11, 1-5,
y A. J. Sleight et al., Serotonin ID Research Alert, 1997,
2(3), 115-8.

Mientras que se han revelado varios moduladores de 5-
hidroxitriptamina, continGa existiendo la necesidad de com-
puestos que sean dtiles en la modulacién de 5-HT2, 5-HT6 y
Ootros receptores 5-HT.

Un objeto de la presente invencidn es (1) un compuesto

de férmula:

9

R
N
(R"R’C)2< >(CR’R")q
X o R4R3
N o),
RL/Z

I
© una sal o pro-~farmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo,
en donde-
Y es C & S;
mes 1 cuando Y es C y m es 2 cuando Y es S5;
nes1léo2;
p es de 0 a 3;.

g es de 1 a 3;
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7z es -(CR*R"),~ or -S0,-, donde cada uno de R® y RP
es 1ndependientemente hidrdgeno o alquilo;

r es de 0 a 2;

X es CH & N;

cada R! es independientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heterocalquilo, alcoxilo, cirano, -
S(0)s~R%, -C(=0)-NR°RY, -S50,-NR°RY, -N(R®)-C{=0)-RY,
. .

-C(=0)-R", dondc cada uno de R° y RY es indepen-
dientemente hidrdgens o alquilo;

s es de 0 a 2;

R? es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

cada uno de R’ y R! es independientemente hidrége-
no o alguilo, o R’ y R* junto con su carbono com-
partido puede formar un anillo cicloalquilo de 3 a
6 miembros; vy

cada uno de R®°, R%, R’, R® y R® es independiente-
mente hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® junto
con uno de R’, R? y R? y los atomos de en medio

pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros.

Otros objetos de la presente invencién son:

(11)

Un compuesto de (i)

en donde:

Y es C 6 §;
mes 1l cuando Y es C y m es 2 cuando Y es §;
noes 1;

P es de 0 & L;

7S
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q es 2;

Z es -(CR°R®),, donde cada uno de R? y R° es
independientemente ridrdgeno o alquilo;

r es 1i;

X es N; )

R® es arilo opcionalmente sustituido o heterocarilo
opcionalmente sustituido;

cada uno de R® y R! es independientemente hidrége-
no o alquilo, o R® v R' junto con su carbono com-
partido pueden former un anillo cicloalquilo de 3
a 6 miembros; y

cada uno de R®, R®, R’, R® y P® es 1independiente-
mente hidrégeno o alquailo.

(11i) El compuesto de (11}, en donde cada uno de R2 Yy
R” es independientemente hidrégeno o metilo; R? es fenilo
opcionalmente sustituido, nafzilo o piridina opcionalmente
sustituidos; cada uno de R? y R* es independientemente
hidrégeno o metilo, o R? y R* juntos forman un anille ciclo-
butilo. .

(1v) El compuesto de :(111), en donde R? es 2-
halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, naftilen-2-ilo, 3-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-nitrofenilo, 3-aminofenilo,
3-metoxifenilo, 3-ureafenilo, 3-metilsulfonilamino-fenilo o
piridina-4-1lo.

(v) El compuesto de (1), en donde dicho compuesto es de

la férmula

26
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3T

R 6
B \N =S 6
R R
R’ R®

R4
RB RT O\ Ra.
n
> N/ \
, O
2 -2
R,/’ ia

© una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde %, R', R?, R3} R% RS, RS, R’

, R® R’ n, yp
10 son como se definen en (1).
(vi) El compuesto de (1), en donde dicho compuesto es
de la férmula
RV RS,
5
8 N R €
R R
15 RTa R> 4
R™T, 0 R’
R n
1
(R"); |
II\J 0
2,/2
R Tb
20

© una sal o pro-farmaco fzrmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Z, R', R?, R® RY, RS, RS, R’, R®, R

9
r N, Y P
son tal como se definen en

(1) .

(vii) El compuesto de (1), en donde dicho compuesto es
de férmula

25
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R
S

RA_N_ R

R7 -..R5

R;[ '?6

R" N 4

5 caxqgf—Ra
(RY), "o

N
RbO

(Rmh_ﬂz:::rdqga

10 © una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable del

Ial

mismo, en donde R', R’, R%, R® R%, R’, R, R®R® R’ n, r vy p
son tal como se definen en (i), y en donde t es desde 0 a
4; y cada R' independientemente es hidrégeno, halo alquilo,
alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o etanosulfonilamino.

15 (viii) El compuesto de (i), en donde dicho compuesto es

de la férmula

Qe
20 5

o O 4R
n
(R),
N @]
Rb
r
(Rm)t R®
25
Ibl

0 una sal o pro-fadrmaco farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde Rl, R3, R“, Rs, RG, R_", Rﬂ, R® R?, RP n, ryp
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son tal como se definen en (i), y en donde t es de 0 a 4; Y
cada R'® aindependientemente es hidrégeno, halo alquilo, al-
cozilo, crano, nitro, amino, urea o etanosulfonilamino.
{(1+) El compuesto de (i) a (viii), en donde dicho com-
puesto se selecciona de:
4-benc1l-6—met11—8—plpera21n—1—1l-4H—benzo[1,4]oxa21n—
3-ona;
4—benCll—6—metox1-8—pipexa21ﬁ-1—il—4H—benzo[l,4]oxazin—
3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-benzo-
[1l,4]oxazin-3-ona;
4—(2-cloro—bencil)—6—metcx1-8—p1perazin—1—11—4H—benzo—
[1,4)oxazin-3-ona;
1-(3-cloro~bencil) -6-meton1-8-piperazin-1l-il-4H-benzo-~
[1,4]oxazin-3-ona;
4-benc11—8—plpera21n—l—11~4H—benzo[1,4]oxazin—3—ona;
4—ben01l—6—fluoro—8-pipera21n—1—il-4H—benzo[1,4]oxazin—
3-ona;
4-(2—fluoro—benc1l)—8-plparazin—l—ll—4ﬁ—benzo[1,4]-
oxazin-3-ona;
4—(4-fluoro—benc1l)—8—plpera21n—l—il—4H—benzo[l,4]—
oxazin-3-ona;
4—(4—cloro-benc1l)-8—plpe:a21n-1—il—4H-benzo[1,4]—
oxazin-3-ona;
4—(4—Eluoro—benc11)—6—fluoro—8—p1perazin—1—il—4H—
benzo([l,4]okazin-3-ona;
4-(2-fluoro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-i1-4H-

benzo[l,4)oxazin-3-cna,

71
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4-(2-cloro-bencil)-6~fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo(l,4)oxazin-3-ona;
4-(4-cloro-bencil)-6-flucro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4}oxazin-3-ona;
6-fluoro-4-naftalen-2-1lmet1l-8-piperazin-1-il-4H-
benzo(l,4)oxazin-3~-ona:
4-(3-cloro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
3—(3—oxo-8—p1pera21n—1—ll=2,3—d1h1dro—benzo{1,4]oxazin—
4-11lmetil)-benzonitrilo;
4—(3—fluoro—benc11)—8—plperazin—l—il—4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona;
4—benc1l—2,2—dimetil—B—pipera21n—1-il-4H—benzo[1,4]—
oxazin-3-ona;
(R)—4—bencil—2—metll—8—pibera21n—1—ll-4H;benzo[1,4]—
oxazin-3-ona;
4—Benc1l—6—p1perazin—1—ilL4H—benzo[1,4]oxazin—3—ona;
4—(4—Fluoro-benc1l)—G—pipera21n—l~ll-4H—benzo[1,4]—
0KLazin-3-ona;
(S)—4—Benc11-2—metll—B—plpera21n—1-1l—4H—benzo[l,4]—
oxazin-3-ona: |
B—Plperazin-l-ll-4—p1r1d1ﬁ—4—1lmetil—4H—benzo{l,4]—
oxazin-3-ona;
4—Bencil—6—met11—8-(4—metil—p1pera21n—1—1l)—4H—
benzo[l,1]orazin~-3-ona;
4-Bencil—8—(4-met11-pipera21n—l—1l)—4H—benzo[1,4]—
cxazin-3-ona;

4—(1—?enll—etll)-B—plperazLn-l—ll—4H-benzo[1,4]oxazin—



10

20

25

-0~

3-ona;
4-(3-Metoxi-bencil)~8-pigerazin-1-il-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona;
4-(3-Nitro-bencil)-8-piperazin-1-11-4H-benzo[1l,4]~
oxazin-3-ona;
4-(3~-Amino-bencil)-8~piperazin-1-il-4H-benzo(1,41]-
oxXazin-3-ona;
3—(3—Oxo—8—p1pera21n—l—1l—2,3Ld1hidro-benzo[1,4]oxa21n—
4-1lmetil)-benzonitrilo;
N—[3*(3—Oxo-8-piperazin-l—1l—2,3—d1h1dro—benzo[l,4]—
oxazin-4-ilmetil)-fenil)-metanosulfonamida;
4-(4-Fluoro-bencil)-2,2-dimet1l-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4—(3—Fluoro—benc1l)-2,2—dlmetll—a—plpera21n—1—1l—4H~
benzo(l,4]oxazin-3-ona;
[3—(3—030—8—pipera21n—1—11—2,3—dihidro—benzo[l,4]-
oxazin-4-1lmetil)-fenil]-urea;
4-(3-Cloro-bencil) -2, 2-dimet1l-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[1l,4}oxazin-3-ona;
4—Benc1l-8—(3,5—dimetll—p1pera21n-1—il)—4H—benzo[l,4]—
oxazin-3-ona;
4—(4—Cloro—benc11)—2,2—d1met11-8—plperazin—l-il-4H—
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-Bencil-6-fluoro-2,2-dimet1l-8-piperazin-1-il-4H-
benzofl,4)oxazin-3-ona;
4—(4—Cloro—benCLl)—6-fluo:o—2,2~d1metll-8—pipera21n—1—
11-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona;

6—Fluoro—4—(3—fluoro-bencil)—2,2—d1metll—8—plperazin—1—

2|
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11-4H-benzo[l,4loxazin-3-ona;
6-Fluoro-4-(2-fluoro-bencil)-2,2-dimet1l-8~piperazin-1-
1l-4d-benzo[l,4]oxazin-3-ona;
6-Fluoro-4-{4-fluoro-bencil)-2,2-dimet1l-8-piperazin-1-
il-4H-benzo[l,4]oxazin-3-cna
4-(3-Cloro-bencil)-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-
1.1-4H-benzo (1, 4])oxazin-3-ona;
4—Benc1l—8-(3,3—d1metll—pipe£a21n—l—il)-4H—benzo[l,4]—
oxazin-3-ona;
l-Bencil-5-piperazin-1-11-1H-benzo[l, 3, 4)oxat1iazina
2,2-didxido; y
4-Bencil-2,2-spiro-ciclokutan-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona.

(x) Una composicién farmacéutica que comprende una can-
tidad eficaz del compuesto de (1) en mezcla con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

(xi) Un proceso para la produccién de un compuesto ben-
zoxazinona sustituido, comprendiendo dicho proceso:

poner en contacto una N-arilalquil benzoxazinona de la

(0)

2/Z

férmula

R 1;

en donde:
A, es un grupo saliente;
Z, ¥, R, R} R, m, n, y o son tal como se definen en

(1):
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R? es arilo o heterocarilo que estd oocionalmente susti-
tuido por (R}®),, en donde

t es de 0 a 4;

cada R!® es independientemente hidrégeno, halo, alqui-

5 lo, alcoxilo, cilanc, nitro, amino, urea o etanosulfo-

nilamino;

con un compuesto heterociclico de la férmula:

R9

(R‘R’C)2< >(CR’R"’)q
H

10
a’

en donde:

gesdel a 3; vy

cada uno de R), R®, R’, R® y R* es independientemente
15 hidrdgeno o alquilo, o uno de R’ 1% RS junto con unc de R’, RS®

y R® puede formar un anillo de 5 a 7 miembros;
en presencla de un catalizador de paladio para produc:ir

el compuesto heterociclilo-sustituido N-arilalquil benzoxa-

ninona de la férmula:

R9
|
20 /N\
(R“R’C)z\ /(CRSR")q
X 4
R
0 R?
(R1); ! "
\T/ Q:_..( o)m
2.2
25 R I.

(x11) El proceso de (x1), dicho proceso comprende:

poner en contacto una MN-arilalqu:il benzoxazinona de

férmula
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A' 4
o g8
\ -
/
N o
KR
r
R2

a
R ]

con el compuesto heterociclico de férmula

R3
8 | 8
R N RS
7
o Tx
R N R
H h;

tal que el compuesto heterociclilo-sustituido N-

arilalquil benzoxaninona es de la férmula:

9
R\ R
8 N R [
Rr Rs
R R 4
8 N
R R7 N O R3
(RY), "
N O
R
Rz R®

Ic

y R', R%, R, R*, R% RS, R’, R®% R% R, n, p, r v ¢ son
tal como se describen en (x1).

(2x111) El proceso de (x1}, en donde el grupo saliente
Al es halo.

{x1v}) Uso de uno o mas compuestos de cualquiera de (i)
a (1x) para la elaboracién de un medicamento para el trata-
miento o prevencidn de un estado enfermivo del sistema ner-
Vi0s0O central.

(«v) El uso de (xiv), en donde la enfermedad se selec-
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ciona de psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas,
trastornos neuroldgicos, trastornos de la memoria, trastor-
no del déficit de atencién, enfermedad de Parkinson, escle-
ros1s lateral amiotrdéfica, enfermedad de Alzheimer y enfer-
medad de Huntington.

{av1) Uso de uno o mas compuestos de cualquiera de (1)
a (ix) para la elaboracién de un medicamento para el trata-
miento o prevencidn de un trastorno del tracto gastrointes-
tinal.

La invencidn también proporciona métodos para la prepa-
racién, composiclones que comprenden, y métodos de uso de
los compuestos anteriormente mencionados Los métodos de la
invencidén comprenden, en una realizacién,

(a) poner en contacto una N-arilalquil benzoxazinona

de la tdrmula

R’
O R3

Rb
R10)I

A; es un grupo saliente,

£;

en donde:

nes1iléo2;

p es de 0 a 3;
r es de 0 a 2;
t es de 0 a 4;

cada uno de R* y R® es independientemente hidrége-
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no o alguilo;

cada R!' es 1ndepandientemente halo, alquilo,
haloalquilo, hetercalquilo, alcoxilo, crano, -
S(0)¢-R%, -C(=0)-NR®RY, -S0,-NR°RY, -N(R®)-C(=0)-RY,
o -C(=0) R%, donde cada uno de R® y RY es indepen-
dientemente nidrégeno o alquilo y s es de 0 a 2;
cada uno de R' y R'" es independientemente hidrége-
no o alquilo; y -

cada R'® es independientemente halo, alquilo, al-
coxlilo o ciano;

con un compuesto heterociclico de la férmula:

!
N

8,7 // AN 556
RR'OL  (CRRY),
N
H -
s
en donde:

gqesde |l a 3; y
cada uno de R®>, R%, R’, R* y R® es 1independiente-
mente hidrégeno o alquilo, o uno de R’ y R® junto
con uno de R’, R® y R? pueden formar un anillo de 5

a 7 miembros;
en presencia de un catalizador de paladio para

producir la heterociclilo-sustituida N-arilalquil

benrovaninona de la foérmula:

44
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R’ @5’

(R'R'C) { \(CRsRﬁ)q

N/
N r*
0 R®
N 0
3 R, =®
(Rﬂ))t R®
Id.

Los métodos pueden ademds comprender:

(b) poner en contacto wna benzoxarincona de la férmu-
10 la:
A, R*
/OIR:
n
(R d
15

en donde n, p, A;, R, R® y R* son tal como se han defi-

nido anteriormente,

con un agente alquilante de la férmula:

(R0), A,
(CR'R?),
20 e
en donde:

A, es un grupo saliente y puede ser el mismo o di-

ferente de B;; vy

r, T, R* R® y R! son tal como se describen en
25 (a);

para producir la N-arilalquil benzoxazinona de la foér-

mula
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1 R )
0 R

n
1 N O

(R, -

Ra
(R,

£.

La i1nvencién proporciona compuestos benzoxazinona sus-

tituidos, composiciones aSOC1édas, métodos para su uso como
agentes terapéuticos, y métodos de preparacién de los mis-
mos. En realizaciones especificas la invencién proporciona
compuestos piperazinil-sustituidos benzo{l,4]oxazina-3-cna
y composicicnes farmacéuticas asociadas, y métodos para
usar los mismos en el tratamiento de enfermedades del SNC y
enfermedades del tracto gastroaintestinal.

A menos qﬁe se 1indique de otro modo, los siguientes
términos usados en esta Solicitud, incluyendo la especifi-
.
cacidn y las reivindicaciones, tienen las definiciones da-

das anteriormente. Se debe apuntar que, tal como se usa en

la especificacién y las reivindicaciones indexadas, las
1

" m”

formas singulares ™“un”, “una,” y “el”, “la” incluyen sus
referentes en plural a menos' que el contexto lo indique
claramente de otro modo.

“Agonista” se refiere a an compuesto que potencia la
actividad de otro compuesto o sitio receptor.

"Alquilo” 1indica la fraccldé4n hidrocarburo saturada ra-
mificada o lineal monovalente, que consiste solamente de

dtomos de carbono e hidrégeno, con de uno a doce atomos de

carbono.
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“"Alquilec inferior” se refiere a un grupo alquilo de uno
a seis atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo inclu-
yen, pero no se limitan a, metileo, etilo, propileo, 1isopro-
pilo, 1sobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-
hexilo, octileo, dodecilo, y s_milares.

"Alquileno” 1indica un radical hidarocarburo divalente
saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radi-
cal hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a
seis Atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno,
2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno,
pentileno, y similares.

“Alcoxilo” 1ndica una fraccién de la fédrmula -OR, en
donde R es una fraccidén alquilo tal como se define aqui.
Ejemplos de fracciones alcoxilo incluyen, pero no se limi-
tan a, metoxilo, etoxilo, isorropoxilo, y similares.

“"Antagonista” se refiere a un compuesto que disminuye o
previene la accidn de otro compuesto o sitio receptor.

“"Ari1lo” 1indica una fraccidén hidrocarburo aromatico ci-
clico monovalente que consiste de un anillo aromdtico mono,
bi- o triciclico. El grupo arilo puede estar opcionalmente
sustituirdo tal como se define aqui. Ejemplos de fracciones
arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo opcionalmente
sustituido, naftilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo, pen-
talenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifeni-
lo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, da-
fenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, ben-
zodiox:1lilo, benzopiranile, benzoxazinilo, benzoxazinonilo,

benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo,

%1
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benzomorfolinileo, metilenodioxifenilo, etilenodioxifenilo,
y similares, incluyendo derivados parcialmente hidrogenados
de los mismos

"Arilalgquilo” y "Aralquilo"™, que se pueden usar indis-
tintamente, indican un radical -R®*R® donde R® es un grupo
alquileno y RP es un grupo arilo tal como se define aqui;
por ejemplo bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofenil)-2-
metilpentilo, y similares son ejemplos de arilalquilo.

"Cicloalquilo” indica una fraccidén carbociclica satura-
da monovalente consistente de anillos mono- o biciclicos.
Cicloalquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes, en donde cada sustituyente es indepen-
dientemente hidroxilo, alquilo, alcoxilo, halo, haloalqui-
lo, amino, monocalguilamino, ¢ dialquilamino, a menos que se
indique de otro modo. Ejemplos de fracciones cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cazloheptilo, y similares, in-
cluyendo derivados parcialmente insaturados de los mismos.

“"Cicloalquilalquilo” aindica una fracciédn de la férmula
-R’-R"”, donde R’ es alquileno y R” es cicleocalquilo tal como
se define aqui.

"Heteroalquilo" indica un radical algquilo tal como se
define aqui en donde uno, dos o tres &tomos de hidrégeno se
han reemplazado con un sustituyente independientemente se-
leccionado del grupo consistente de -OR?, -NR®RS, y -5(0),4R®
{donde n es un nimerc entero de 0 a 2), sobreentendiendo
que el punto de unidn del radical hetercalauilo es a través

de un atome de carbono, en donde R® es hidrégeno, acilo, al-
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quilo, cicloalquileo, o cicloalguilalguilo:; R® y R® son 1nde-
penaientemente uno del otro a1drdgeno, acilo, alquilo, ci-
cloalquilo, o cicloalquilalquilo; y cuando n es 0, RY es
hidrégeno, alguilo, cicloalgquilo, o cicloalquilalquilo, vy
ctando n es 1 6 2, R% es alquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, amino, acilamino, monoalquilamino, ¢ dialquilami-
no. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan
a, 2-hidroxietilo, 3—h1droxlpro§110, 2-haidroxi-1-hidroxi-
metiletilo, 2,3—dih1drox1proﬁllo, l-hidroximetiletilo, 3~
hidroxibutilo, 2,3-dihidroxaibutilo, 2-hidroxi-1-met1l-
propilo, 2-amincetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfonil-
etilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfo-
nilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfonile-
tilo, metilaminosulfonilpropilo, y similares.

"Heteroarilo” indica un radical monociclico o biciclico
de 5 a 12 atomos en el anillo con al menos un anillo aroma-
tico conteniendo uno, dos, o tres hetercatomos en el anillo
seleccionados de N, O, 6 S, los &tomos del anillo restantes
son C, sobreentendiendo que Fl punto de unién del radical
heteroarilo estard en el anillo aromatico. El anillo hete-
roarilo puede estar opcionaimente sustituido tal como se
define aqui. Ejemplos de fracciones hetercarilo incluyen,
pero no se limitan a, imidazolilo opciocnalmente sustituido,
oxazolilo, i1isoxazolilo, tlazélllo, 1sotiazolilo, oxadiazo-
lilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzotienilo, tio-
fenilo, furanilo, piranilo, piridilo, pirrolilo, pirazoli-

lo, pirimidilo, gquinolainilo, 1isoquinolinilo, benzofurilo,

benzoziofenilo, benzotiopiranilo, benzimidazolilo, benzoo-
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xazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazo-
li1lo, benzopiranilo, indolilo, 1soindolilo, triazolilo,
triazinilo, quinoxalinilo, pirinilo, quinazolinilo, guino-
lizinilo, naftiradinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepini-
lo, diazepinile, acridinilo y similares, incluyendo deriva-
dos parcialmente hidrogenados de los mismos.

Los términos “halo” y "“haldgeno”, que se pueden usar
indistintamente, se refieren a un sustituyente fldor, clo-
ro, bromo, o yodo.

“"Halealquilo” indica un alquilo tal como se define aqui
en que uno o mas hidrdgenos se han reemplazado con el mismo
o diferentes haldgenos. Haloalquilos ejemplares incluyen -
CHzCl, -CH2CF3, -CH;CCls;, perfluoroalquilo (por ejemplo, -
CFi), y similares.

"Heterocicloamino” indica un anillo saturado en donde
al menos un Atomo del anillo es N, NH o N-alquilo y los
atomos del anillo restantes forman un grupo alquileno.

"Heterociclilo” 1ndica una fraccidn saturada monovalen-
te, consistente de uno a tres anillos, incorporando uno,
dos o tres o© cuatro heterocdtomos (elegidos de nitrégeno,
oxigeno o azufre). El anillo heterociclile puede estar op-
cionalmente sustituido tal como se define aqui. Ejemplos de
fracciones heterociclilo incluyen, pero no se limitan a,
piperidinilo opcicnalmente sustituido, piperazinilo, homo-
piperazinl.lo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
imridazolinilo, imidazolidinilo, piridinileo, piradazinilo,
pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,

tiazolidinilo, 1isotiazolidinilo, quinuclidinilo, quinolini-

ql
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lo, 1soquinolinilo, benzimidazolilo, tiadiazoliladinilo,
benzotiazolidinilo, benzoazolilidinilo, dihidrofurilo, te-
trahidrofuraileo, dihidropiranile, tetrahidropiranilo, tia-
morfolinilo, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinilsulfona,
dihidroquinolinilo, dihidrisoquinolinilo, tetrahidroquino-
linilo, tetrahidrisoguinolinileo, y similares.

"Opcionalmente sustituido"”, cuando se usa en asociacién
con "arilo", fenilo", "heteroarilo™ o "heterociclilo", in-
dica un arilo, fenilo, heterocarilo o heterociclilo que esta
opcionalmente sustituido inderendientemente con uno a cua-
tro sustituyentes, preferiblerente uno o dos sustituyentes
seleccionados de alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroalquilo, hidroxialquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi-
lo, alcoxilo, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-
alguilamino, halocalquilo, haloalcoxilo, heteroalquilo, -COR
(donde R es hidrégeno, alquilo, fenilo o fenilalquilo), -
(CR'R”),-COOR (donde n es un namero entero de 0 a 5, R’ y
R” son 1independientemente hidrégeno o alquilo, Yy R es
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, feni-
lo o fenilalquilo), o -{CR’R”),-CONR3RP (donde n es un nu-
mero entero de 0 a 5, R’ y R” son independientemente hidré-
geno o alquilo, y R&8 y RbP son, independientemente unc del
otro, hidrdgeno, alquilo, ciclwalquilo, cicloalqguilalquilo,
fenilo o fenilalquilo).

“"Grupo saliente” indica el grupo con el significado
convencionalmente asociado con él en la quimica de sintesis
orgdnica, esto es, un &tomo o un grupo desplazable bajo

condiciones de reaccidén de sustlituciédn. Ejemplos de grupos
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salientes incluyen, pero no se limitan a, haldgeno, alcano-
o arilenosulfoniloxilo, tal como metanosulfoniloxileo, eta-
nosulfoniloxilo, tiometilo, bencenosulfoniloxilo, tosiloxi-
lo, y tieniloxilo, dihalofosfinoiloxilo, benciloxilo opcio-
nalmente sustituido, 1isopropiloxilo, aciloxilo, y simila-
res

“Modulador” indica una mclécula que interactiia con una
diana. Las interacciones 1ncluyeﬁ, perc no se limitan a,
agonista, antagonista, y similares, tal como se definen
aqui.

“Opcional” o “opciocnalmente” indican gque el hecho o
circunstancia descrita a continuacidén puede pasar pero que
no necesariamente ocurre, y que la descripcidén incluye ca-
sos en que el evento o circunstancia ocurre y ¢asos en los
que no.

“Enfermedad o estado enfesrmizo” indica cualquier enfer-
medad, condicidn, sintoma, ¢ 1ndicacidn.

“Disolvente organico inerte” o “disolvente inerte” in-
dica el disolvente que es inerte bajo las condiciocnes de
reaccidn que se describen en relacidén a la misma, incluyen-
do por ejempleo, benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidro-
furano, N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de meti-
leno o diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, acetato
de etilo, acetona, metil etil cetona, metanol, etanol, pro-
pancl, 1isopropanol, terc—butaﬁol, dioxano, piridina, y si-
mrlares. A menos que se especifique lo contrario, los di-
solventes usados en las reacciones de la presente invencidn

son disclventes 1nertes.

LY

a4
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“Farmacéuticamente aceptable” 1ndica que es util en la
preparacidn de una composicidn farmacéutica que es general-
mente segura, no toéxica, y ni bioldgicamente ni de otro mo-
do 1ndeseable incluye las que son aceptables para uso vete-
rinario asi como las de usc farmacéutico humano.

“Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto
indica sales que son farmacéuiticamente aceptables, tal como
se define aqui, y que poseen la actividad farmacolégica de-
seada del compuesto original. Tales sales incluyen:

sales de adicidén acida formadas con 4cidos inorganicos
tales como Acido clorhidrico, &acido bromhidrico, &cido sul-
furico, 4acido nitrico, &cido fosférico, y similares; o for-
madas con Acidos orgédnicos tales como Aacido acético, 4cido
bencenosulfdnico, d&cido benzoico, A&acido camforsulfdénico,
dcido citrico, Aacido etanosulfdnico, &cido fumdrico, a&cido
glucohepténico, acido glucénico, 4&cido glutamico, &cido
glicédlico, acido hidroxinafteoico, acido 2=-hidroxi-
etanosulfénico, 4&cido lactico, &cido maléico, é&cido malico,
dcido malénico, acido mandélico, 4&cico metanosulfoénico,
acido mucédnico, acide 2-naftalenosulfdnico, acido propidni-
co, Aacido saliciliceo, &cido succinico, &acido tartéarico,
actdu p-toluenosulfdénico, acido trimelilacético, y simila-
res, O

sales formadas cuando un protén acidico presente en los
comp.estos orliginales se reemplaza por un 16n metélico, por
ejemplo, un 146n de un metal alcalino, un idén alcalino-
térreo, o un 16n de aluminio; o coordinado con una base or-

génice o 1norganica. Bases orgénicas aceptables incluyen

as
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dietanclamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolami-
na, trometamina, y similares. Bases inorganicas aceptables
incluyen hidrdéxido de aluminio, hidrdéxido de calcio,
hidréxido de potasio, carbonato sédico e hidréxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
sales formadas a partir de Acido acético, &cido clorhidri-
co, acido sulfirico, A&cido metanosulfénico, acido maléico,
dcido fosfdrico, acido tartérico,'écido citrico, sodio, po-
tasio, calcio, zinc, y magnesio.

Se deberia entender que todas las referencias a sales
farmacéuticamente aceptables Lncluyen formas de adicidédn de
airsolvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) tal
como se define aqui, de la misma sal de adicidédn acida.

Los términos “pro-férmaco” y “profdrmaco”, que se pue-
den usar aqui indistintamente, se refieren a cualquier com-
puesto que libera un farmaco original activo de acuerdo con
la férmula I in vivo cuando tal pro-farmaco se administra a
un sujeto mamifero. Profdrmacos de un compuesto de férmula
I se preparan por modificacién de uno o mas grupo(s) fun-
cionales presentes en el compuesto de férmula I en que una
via de modificacidn{es) puede ser la escisiébn in vivo para
liberar el compuesto original. Profdrmacos incluyen com-
puestos de férmula I en donde un grupo hidroxilo, amino, o
sulfhidrilo en un compuesto de Férmula I estd unido a cual-
quier grupo que se pueda escindir 1in vivo para regenerar el
grupo hidroxilo libre, amino, o sulfhidrilo, respectivamen-
te. Ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a,

ésteres (por ejemplo, derivados de acetato, formiato, Y
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benzoato), carbamatos {por ejemplo, N, N-
dimetilaminocarbonilo} de grupos funcionales hidroxilo en
compuestos de férmula I, N-acil derivados (por ejemplo N-
acetil) bases de N-Mannich, bases de Schiff y enaminonas de
grupos amino funcionales, oximas, acetales, cetales y enol
ésleres de cetona y grupos funcionales aldehido en compues-
tos de Férmula I, y similares, ver Bundegaard, H. “Design
of Prodrugs” pl-92, Elesevier, ﬁew York-Oxford (1985), vy
similares.

“"Grupo protector” o “grupo de proteccidén” indica el
grupe que bloguea selectivamente un sitio reactivo en un
compuesto multifuncional tal que una reaccién quimica se
puede llevar a cabo selectivamente en otro sitio reactivo
sin proteger en el significado convencionalmente asociado
con €l en quimica de sintesis. Ciertos procesos de esta 1n-
vencidn residen en que los grupos protectores blogqueen &to-
mos de nitrédgeno y/o oxigeno reactivos presentes en los re-
activos. Por ejemplo, los témrinos “grupc protector de ami-
no” y "“grupo protector de nitrégenc” se usan aqui indistain-
tamente y se refieren a aquellos grupos organicos gue in-
tentan proteger el &atomo de ritrégeno de reacciones 1inde-
seables durante los procedimientos sintéticos. Ejemplos de
grupos protectores de nitrégeno incluyen, pero no se limi-

tan a, trifluorocacetilo, acetamido, bencilo {(Bn), benci-

loxicarbonilo (carbobenciloxilo, CBZ), p—metoxibencil-
osicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, terc-butoxi-
carbonilo (BOC}, y similares. Los entendidos en el campo

entenderan como elegir un grupo dependiendo de su facilidad
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de elimainacidn y de la capac.dad de ser acorde con las si-
guientes reacciones.

“Solvatos” indican formas de adicién de disolvente que
contienen tanto cantidades estequiométricas o no estequio-
métricas de disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia
a atrapar una proporcidn molar fija de moléculas de disol-
vente en el estado sélido cr-stalino, formando asi un sol-
vato. Si el disoclvente es agua 'el solvato formado es un
hidrato, cuando el solvente es alcohol, el solvato formado
es un alcoholato. Los hidratos se forman por combinacién de
una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en
que el agua mantiene su estado molecular como Hy;0, siendo
tal combinacidén capaz de formar uno o mas hidratos.

"Sujeto” indica mamiferos y no mamiferos. Mamiferos in-
dica cualquier miembro de la clase mamiferos 1incluyendo,
pero no limitandose a, humanos; primates no humanos tales
como chimpancés y otros s1mios y especles de monos, anima-
les de granja tales como ganedo, caballos, ovejas, cabras,
y cerdos; animales domésticos tales como conejos, perros, Yy
gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales
como ratas, ratones, y conejillos de india; y similares.
Ejemplos de no mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
pajaros, y similares. El término “sujeto” no denota una
edad o sexo en particular.

“Cantidad terapéuticament= efectiva” indica una canti-
dad de un compuesto gue, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar di-

cho tratamiento para la enfermedad. Ta “cantidad terapéuti-

9%
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camente efectiva” variarad dependiendo del compuesto, el es-
tado de la enfermedad a tratar, la gravedad o la enfermedad
a tractar, la edad y la salud relativa del paciente, la via
y forma de administracién, el juicio del médico practicante
© practicante veterinario, y otros factores.

Los términos “aquél definido anteriormente” y “aquellos
definidos anteriormente” cuando nos referimos a una varia-
ble incorpora por referencia a l; definicién amplia de la
variable asi como se prefiera, definiciones mas preferidas
y las mds preferidas, si las n1ubiera.

"Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad que 1ncluya:

{1) prevenir la enfermedad, esto es causar que los
sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un
sujeto que puede haber estado expuesto o predispuesto a la
enfermedad, pero que atin no tiene experiencias o desarrolla
sintomas de la enfermedad.

{11) inhibir la enfermedad, esto es, parando el de-
sarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos, o

{111) aliviando la enfermedad, esto es, causando la
regresion temporal o permanente de la enfermedad o sus
sintomas clinicos.

Los términos “tratar”, “poner en contacto” Y “reaccio-
nar” cuando se refiere a una reaccidén quimica indica 1a
adicién o mezcla de dos o mas reactivos bajo las condicio-
nes apropiadas para producir él producto deseado y/o indi-
caco. S5e deberia apreciar que la reaccidén que produce el

producto indicado y/o deseado no tiene porque resultar ne-

cesariamente directamente de la combinacién de dos reacti-

a“
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vos que se afadieron 1inicialmente, esto es, puede haber uno

0 mas intermediarios que se producen en la mezcla que al
final conducen al producto deseado y/o 1ndicado.

En general, La nomenclatura usada en esta solicitud se

5 basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema informatizado del Beils-—

tein Institute para la generacidén de nomenclatura sistemd-

tica IUPAC. Por conveniencia, la numeracidén IUPAC de las

posiciones de los compuestos beﬁzoxa21nona representativos

descrita aqui se muestra en esta férmula:
8

]
O
10 7 WZ
6 s
Z NS0,
4

La invencién proporciona compuestos de la férmula gene-

ral:

9
15 llz

N
AN
(R‘R’C)2< /(CRSRﬁ)q

X 4
R
N3 OWRS
(RY),
o

Y
N (0),
20 |
2.~2Z
R I
y sales farmacéuticamente aceptables o profdrmacos de las
mismas,
en donde:

25 Y es C & S; preferiblemente Y es C;

mes 1 cuando ¥ = C, y m es 2 cuando Y =S;
n es 1l o 2; preferiblemente n es 1;

p es de 0 a 3; preferiblemente p es 1;

/00
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g es de 1 a 3; preferiblemente q es 2;

Z es -(CRR®)~ o -S0;- donde cada uno de R® y R® es
independientemente h:drégenc o alquilo; preferi-
blemente Z es -(CR®F®).- y preferiblemente R® y RP
son hidrégeno;

r es desde 0 a 2; preferiblemente r es 2;

X es CH 6 N; preferiblemente X es N;

Cada R} es independientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heterocalquilo, alcoxilo, clano, -
S(0)s—R®, -C(=0)-NR°RY, -S0,-NR°R®, -N(R%)~-C(=0)-RY,
o ~C(=0) R% donde cada uno de R° y R® es 1ndepen-
dientemente hidrégeno o alquilo; preferiblemente
cada R! es independientemente halo, alquile, o al-
coxilo;

s es de 0 a 2;

R’ es arilo o hetercarilo; preferiblemente R? es
arilo, y mé&s preferiblemente fenilo opcionalmente
sustituido o naftilo tal como 2-halofenilo, 3-
halofenilo, 4-halofenilo, naftilen-2-1lo0 o 4-
cianofenilo;

cada uno de R’ y R* es independientemente hidrége-
no o alquilo, o R® y R* junto con su atomo de car-
bono compartido pueden formar un anillo cicloal-
quilo de 3 a 6 miembros; vy

cada uno de R’, R®, R’, R® y R’ es independiente-
mente hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® junto
con uno de R’, R® y R® junto con atomos de en medio

pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros.
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preferiblemente R*, R®, R’, R® Y R? son hidrégeno;

En realizaciones donde cualquiera de R}, R% RY, R®, RS,
R’, R%, R%, R?, RP son alquilo, éstos preferiblemente son al-
gquilo inferior tal como (C;-Cglalquilo, y mas preferiblemen-
te (C1-Cilalguilo.

Se debe entender gque el alcance de esta invencidén abar-
ca no sélo a los diferentes i1sdmeros que puedan existir si-
no también a las diferentes mezclas de 1sdmeros que se pue-—
den formar. Ademas, el alcance de la presente invencién
abarca los solvatos y sales de los compuestos de Férmula I.

En cirertas realizaciones, Z es —(CRﬂﬁ)r—, X es N, vy g
es 2. R? en tales realizaciones puede comprender, por ejem-
plo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, naftilen-2-
1lo, 3-cianofenilo, 4-ciranofenilo, 3-nitrofenilo, 3-
aminofenilo, 3-metoxifenilo, 3-ureafenilo, o 3-
metilsulfonilamino-fenilo. X en wvarias realizaciones se
puede localizar en la posicién 8 del sistema de anillos
benzoxazinona. En otras realizaciones X se puede localizar
en la posicidn 6 del sistema de anillos benzoxazinona.

En algunas realizaciones de la invencidn, los compues-

tos de férmula I pueden ser de férmula Ia:

R L
5
s N—CR ¢
R Fg-
R’ R™ R*
B
R¥TN O/ R
R n
(R');
T O
Rg,/Z

Ia,

jov
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en donde Y, 2, R, R?, R} R', R% R®, R", R} R? m, n,
y p son tal como se definen aqui.

En clertas realizaciones, 1o0s compuestos de fdrmula I

pueden ser de férmula Ib:

9
R\\ 6
5 L
8 R &
R R
7 5
R R R*
R% O R®
10 7 o \(f)n’
(R) 29
p S
\.N/ \\
| @
R4
Ib,
en donde Z, R', R?) R} RY R% R®, R", R® R’ n, rvyop
15 son tal como se definen aqui.
En algunas realizaciones preferidas presentes, los com-

puestos de férmula I pueden ser de férmula Ial:

9

)
BN
20 R R
R;[ I@G
R N R 4
'O\(];Ra
(R7), 20
N
RbO
-
25 (Rw):‘@ R?
Ial,

en donde R', R’, R', R®, R® , R’, R®, R®, R}, R°n, ryop

son tal como se definen aqui, y en donde-



(¥ ]

20

25

-33-

t es de 0 a 4; preferiblemente t es 1; y

cada uno de R independientemente es halo, alquilo,

alcoxilo, carbamilo, alguilsulfonamido, o ciano; preferi-

blemente R es halo o alcoxilo.
En aun otras realizaciones, los compuestos sujeto pue-

den ser de férmula Ibl

)
R&. _N_ R’
R’ R‘;
R R
R N R 4
o) R?
(RM), "

en donde RY, R R! R% R® R’, R%, R’ R, R% R®, n, r,
Py t son tal como se definer aqui. En realizaciones espe-
cificas de férmula 1lbl, R! puede ser halo, metilo o metoxi-
lo, R’ y R® pueden ser independientemente hidrégeno o metilo
jJunto con su 4dtome de carbono compartido forman un grupo
ciclobutilo, R®, R7, RE, RY, puede ser cada uno independien-
temente hidrégenoc o metilo, R®* y RP cada uno independiente-
y cada R!® puede ser

mente puede ser hidrégeno o metilo,

hidrégeno, halo, nitro, ciano, amino, urea, metoxilo o me-

tancsulfonilamino.
Los compuestos representativos de acuerdo con la inven-
c1én se muestran en la Tabla 1. Los datos de punto de fu-

sién en la Tabla 1 son para las sales hidrocloruro de los

compuestos mostradus a menus que se itndigue lo contrario.

104
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TABLA 1
4 | Estructura Nombre (AUTONOM) Pf,°C Ejem
o M+H plo
1 H 4-bencil-6-met1l-8- 256,8- 1
[ :] piperazin-1-il-4H- 263,9
N
:E :o:lb benzol|l,4]oxazin-3-
H,C N o ona
2 n 4-bencil-6-metox1-8- | 354 1
[ :] piperczin-1-il-4H-
N
/I:Ej:o benzo{l,4]oxazin-3-
H,C
? \\0 N:lbo ona
3 H 4-(2-flucro-bencil}- | 268,1- 1
j 6-metox1-8- 271,0
N
/L:EI:O piperazin-1-11-4H-
ACsg N:l§0 benzo[l,4]oxazin-3~
EI::j ona
F
4 4 4-(2-cloro-bencil)- |286,9- 1
[Nj 6-metoxi1-8- 288,9

piperazin-1-i11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-

ona

10S



_35_
H 4-(3-cloro-bencil) - 55,2-
N
[ j b-metoxi-8- 58, 8,
N
o plperazin-1-il-4H- M+H=
H:Cx/ﬁ:[l benzo[l,4]oxazin-3- 388
0 N o '
ona
cl
’ 4-bencil-8- 235, 9-
N
[ j piperazin-1-il-4H- 236,2
N benzo(l,4]oxazin-3-
0
:\L ona
N ™0 "
H 4-bencil-6-fluoro-8- | 268, 2-
N
[ j piperazin-1-11-4H- 268,3
N benzoll, 4)oxazin-3-
0
:\L ona
4-(2-flaoro-bencil)- | 236, 0~
H
[Nj 8-piperazin-1-11-4H- |244,5
N benzo[l,4])ocxazin-3-

oria

106
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9 H 4-(4~-fluoro-bencil)-| 240,0-
N
[: :] B-piperazin-1-il-4H-| 242,4
N benzo[l,4]oxazin~-3-
0]
:Lb ona
N 0]
ﬁF
10 H 4-(4~cloro-bencil) - 250, 9-
N
:] B-piperazin-1-11-4H-| 253, 8
N benzo[l,4]oxazin-3-
O
sONE
N O
Cl
11 4-(4-fluoro-bencil)- | >300
H
E”j 6-fluorc-8-
N piperazin-1-11-4H-
0
/[:E]: :l§ benzo[l,4]oxazin~3-
F N 8] ona
ﬁF
12 4-(2-fluoro-bencil)- | 282, 0-
H
[Nj 6-fluoro-8- 282,9
N piperazin-1-il-4H-

oY
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13 4-(2-cloro-bencil) - >300
[Hj 6-fluozo-8-
N piperazin-1-il-4H-
/I:E]:O:l§ benzo[l,4]oxazin-3-
F N~ ~0 ona
Be
14 [Hj 4-(4-cloro-bencil)- |271,7-
N 6-fluoro-8- 272,14
/L:E]:O:l§ piperazin-1-il-4H-
F N 0 benzo{il,4]oxazin-3-
L\[::l\ ona
Ct
15 H 6-fluoro-4-naftalen- | 255, 8-
E j 2-1lmet1l-8- 256,1
% fo) piperazin—-1-i11-4H-
F N:l§0 benzeoll,4)oxazin-3-
L\lilnilll ona
16 n 4-(3-cloro-bencil) - 260, 2-
E j 6-fluoro-B- 263,1

plperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-

ona
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17 9’ 3-(3-0Oxo0-8-
N
:] piperazin-i-11-2,3- 2
N dihidro- 85,9~
@]
[:E]: :l} benzo[l, 4)oxazin-4- | 287,0
N © lLlmetal) -
benzonitrilo
Il
N
18 N 4- (3-fluoro-bencil) - | 231, 7-
[:N:] 8~-piperazin-1-11-4H-| 236,5
[f:1:0:1§ benzo[l,4]oxazin-3-
N o ona
F
H
19 N 4-Bencil-2,2- 352
N:] dimeti1l-8-piperazin-
CH,
OICHS 1-il-4H-benzo[1,4]-
N~ Yo oxazin-3-ona
20 (R)y-4-Benci1l-2- 338

metil-8-piperazin-1-
11-4H-%enzo[l,4]-

oxXazin-3-ona

[o‘l
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21 o 4-Bencrl-6- 324
]§ i zin-1-11-4H-
rf\NJ::]:N o piperazin 2
HN\/J kT::] benzo(l, 4]oxazin-3-
ona
22 o 4-(4-Fluoro-bencil) - | 342
j - - -1-il-4H-
[/\NJ[:j:N”§O 6-piperazin i
HN. LT::]\ benzo[l,4]oxazin-3-
Fl ona
23 i (S)-4-Bencil-2- 338
[iNi] metil-B-piperazin-1-
[:EI:O CH, 11-4H-benzo[l,4]-
N:I;O oxazin-3-ona
24 H 8-Piperazin-1-11-4- | 325
[N:] piridin-4-ilmeti1l-
I X O:lb 4H-benzo[1,4]oxazin-
ZNNTX 3-ona !
| R
=N !
25 4-Bencil-6-met1l-8- 352
o

(4-metil-piperazin-
1-11)~4H-
benzo[l, 4]oxazin-3-

ona
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CH,

26 | _n 4-Bencil-8-(4-metil- | 338
[Nj piperazin-1l-11)-45-
[:EI:O benzo[l,4)oxazin-3-

th?ij ona

27 i 4-(l-Fenil-etil)-3- | 338
ENj piperaz:.n—l'—ll—tlH—
@0 benzo[1l,4loxazin-3-

N:lbo ona
©)"CH3

28 N 4- (3-Metoxi-bencil)- | 354
[:N B-piperazin-1-11-4H-
[:Ej:o:lb benzo([l,4]loxazin-3-

N~ TO ona
O‘CHJ
29 | XN 4-(3-N:tro-bencil)- |369
N:] 8~piperazin-1-11-4H-

benzof},4]oxazin-3-

ona

I\
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30| _H 4- (3-Amino-bencil)- | 339
N:] 8-piperazin-l1-11-4H-
[f:l:o:lb benzo(l,4]o<azin-~-3~-
N o ona
NH,
31 W 4-{3-0xo0-8- 34¢
N
[::] piperazin-1-il-2, 3-
N dihidro-
O
:lb benzo[1l,4)oxazin-4-
N © Llmetil) -
LT:::L\ benzonitrailo
CN
32 y N~[3-(3-Oxo-8- 417
[ j piperazin-1-11-2, 3~
N
o dihidro-~
:l§ benzo[l,4]oxazin-4-
N @]
i1lmetil)~fenil]-
metanosulfonamida
o,
4/
O
N
33 [ 4~ (4-Fluoro-bencil)- | 370
N 2,2-dimet1l-8-
o.
[:E]: CH, piperazin-1-11-4H-
N "0 benzo[l,4]oxazin-3-
\\.@\ ona
F
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34 H 4-{3-Fluoro-bencil)- | 370
E 2,2-dimet11-8-
N
o. [ piperazin-1-il-4H-
CH,
benzo[l,4loxazin-3-
N 0
kT:;] ona
F
35 H [3-(3-Ox0-8- 382
N
[ j piperazin-l-i11-2,3-
N c
o dihidro-
:lb benzo[.,4]oxazin-4-
N o]
1lmeti’l}-fenil)-urea
HN\n/NHz
0
36 n 4-({3-Cloro-bencil) - 386
[ j 2,2-dimetil-8~-
N
CH, iperazin-1-11-4H~-
o] CH, pip
benzo[i,4]oxazin-3-
N O
kT:;j ona
Cl
H .
37 | HC_N<_CH, 4-Bencil-8-(3, 5- 352

dimetil-piperazin-1-
11)-4H-benzo[1,4]-

oxazin-3-ona

17
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38 4- (4-Cloro-bencil)—- | 386
H
[Nj 2,2-dimetil-8-
N piperazin-1l-i11-4H-
o CHa
:f:CH3 benzo[l, 4]oxazin-3-
N 0] ona
: Ci
H '
38 ENj 4-Bencil-6-fluoro- 370
N 2,2-dimetil-8-
o. S
:I:CHa piperazin-1l-11-4H-
F N (o} benzo[l,4)oxazin-3-
L\[::] ona
H
40 EN:I 4-(4-Cloro-bencil) - 405
N 6-fluoro-2,2-
o. St
CH, dimetil-8-piperazin-
F N™ 0 1-11-44d-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona
Cl
41 6-Fluoro-4-(3- 389

fluoro-bencil)-2, 2-
dimetil-8-piperazin-~
1-il-4H-benzo[1,4]-

oxazin-3-ona
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42

e-Fluoro-4-2-
fluoro-bencil)-2,2-
dimetil-B-piperazin-
1-il-¢4H~benzo(1l,41-

oxazin-3-ona

389

43

6—Fluoro—4l(4—
fluorc-bencil) -2, 2-
dimetil-8-piperazin-
1-il-4H-benzo-

[l1,4]oxazin~-3-ona

389

44

4-(3-Cloro-bencil) -
6-fluoro-2,2-

dimetil-8-piperazin-
l1-11-44~benzo[l,4]-

oxXazin-3-ona

405

45

4-Benc1l-8-(3, 3-
dimeti’-piperazin-1-
11)-4H-benzo[l,4)-

oxazin-3-ona

352

IS
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_45_
46 1-Bencil-5- 360 4
H
[:N piperazin-l-11-1H-
N benzeo|1,3,4]-

o]
\] oxatiazina
(j 5=0
N7 2,2-didéx1do

47 4-Bencil-2,2-espiro- | 363 3

H
N
[: i] ciclokutan-8-
N piperazin-1-11-4H-
O
[f:I: :£S7 benzo[l,4)oxazin-3-

N 0 ona sal haidrocloruro

Otro aspecto de la invencidn proporciona una composi-
c1én que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de férmula I y un vehiculo farma-
céuticamente aceptable.

Adn en otro aspecto de la 1nvencidén proporciona un mé-
todo para el tratamiento de una enfermedad del sistema ner-
vioso central (SNC) en un sujeto que comprende una enferme-
dad en un sujeto que comprende la administracién a un suje-
to de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compues-
to de formula I. La enfermedad puede comprender, por ejem-
plo, psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas, tras-
tornos neuroldégicos, trastornos de memoria, trastorno del
déficit de atencién, enfermedad de Parkinson, esclerosis

lateral amiotréfica, enfermedad de BAlzheimer o enfermedad

1%
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ae Huntington.

Aun en otro aspecto de la presente r1nvencidén proporcio-
na un método para el tratamiento de un trastorno del tracto
gastrointestinal en un sujetd> que comprende administrar a
un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un Com-
puestc de Férmula I.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un
método para la produccidén de un cémpuesto de férmula I.

Los compuestos de la presente invenciédn pueden elabo-
rarse mediante una gran variedad de métodos descritos en
los esquemas de reacciones sintéticos ilustrativos mostra-
dos y descritos posteriormente.

Los materiales de partida y los reactivos usados en la
preparacién de estos compuestos generalmente también estén
disponibles de proveedores comerclrales, tales comoc Aldrich
Chemical Co., o se preparan mediante ‘métodos conocidos por
aquellos entendidos en el campo siguiendo los procedimien-
tos listados en las referencias tales como Fieser and Fie-
ser’s Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New
York, 1981, vVolumes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Com-
pounds, Elsevier Science Pubklishers, 1989, Volumes 1-5 &
Supplementals; y Organic Reactions, Wiley & Sons: New York,
1991, Volumes 1-40.

Los siguientes esquemas de reaccidén sintéticos son me-
ramente 1lustrativos de varics métodos por los que se pue-
den sintetizar los compuestos de la presente invencién, Y
se pueden realizar varias modificaciones de estos esguemas

de reaccidn sintéticos y podrin ser sugeridos por cualquie-
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ra de los entendidos en el Tema cuando se les haya referido
y mostrado la revelacién contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los intermediarios de los
esquemas de reaccldén sintética se pueden aislar y purificar
s1 se desea usando técnicas convencionales, incluyendo pero
no limitandose a, filtracidn, destilacidn, cristalizaciédn,
cromatografia, y similares. Tales materiales se pueden ca-
racterizar usando métocdos convenéionales, incluyendo cons-
tantes fisicas y datos espectrales.

A menos que se especifiqLe lo contrario, las reacciones
descritas aqui preferiblemente se realizan bajo una atmbs-—
fera 1inerte a presidn atmosférica y a una temperatura de
reacc16n en el rango desde -78°C a alrededor de 150°C, méas
preferiblemente desde alrededor de 0°C hasta alrededor de
125°C, y mas preferiblemente y convenientemente a tempera-
tura ambiente, por ejemplo, alrededor de 20°C.

El esquema A posterior ilustra el procedimiento sinté-
tico utilizado para preparar compuestos especificos de Fér-
mula I en donde cada A independientemente es halo u otro
grupo saliente (tal como triflato) y puede ser el mismo ©
diferente e ncada caso, y R1l, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,
R9, R10, Ra, Rb, n, p, g, r yv t son tal como se definen

aqui.
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AN cRRY,
A A /lh A N
OH OH Ao ¢ (fI:R'
—_— e
NO, Paso1 NH, Paso2 H (o}
"% R B ®h g
|
. R
R®), A A R* R

N
 erRY Oy R’ N (R'R’C),< >(CR’R‘),
' ®ro xR, NR
(RY), N (o] H gE:I::th
8 ’ ~R" el
Paso 3 (R™); R { Paso 4 RY, N R'?
(R™); R' Id

ESQUEMA A

En el paso 1 del esquema A, un orto nitrofenol a se
reduce a la correspondiente anilina o aminofenocl b. Esta
reduccién se puede realizar bajo condiciones acuosas,
relativamente suaves, usando ditionito B6dico u otros
agentes reductores suaves.

Entonces se lleva a cabo una ciclacién en el paso 2

para proporcionar el compuesto benzoxazinona d a partir del

aminofeno: b generado en el paso 1. Donde n es 1, por ejem-
plo, la benzoxazinona d es una 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona,
y donde n es 2 el compuesto d es una 2,3-dihidro-1,5-
bernzoxazepan-4 (5H) -ona. La ciclacidén se puede obtener por
reaccidn del aminofencl b con un haluro de 2-halo acido c
Le! como cloruro de clorcaceti’o (para proporcionar n= 1 y
F3, Fd4 comc hidrégeno), el cloruro de 2-cloropropioconilo

fcue proporciona n= 1, R3 comc metilc y R4 como hidrdgeno),

“iosruro de 3-cloroproplonileo (proporcionando n = 2 y R3, RA
COmS hidrégeno), cloruro de 2-cloroisobutirilo
{oropcrcionandoe n= 1, R} como 1sopropile y R*' como

~.drégeno}, cloruro de 2-cloro-2-metilpropionilo

s
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de 2-cloro-2-metilpropioniloc (propercionande n= 1 y R* y R
como metilo), y demdas. La Formacidén de benzoxazinonas de
este modo se puede consegulir bajo condiciones polares
relativamente suaves en presencia de una base suave, tal
como se describe por Combs et al.; J. Med. Chem.; 33; 380-
386 1990. ILa <ciclacién también se puede obtener por
reaccidén de b con un 2-hidroxiéster bajo condiciones de
reaccidon de Mitsunobu, tal.ccmo sé describe por Van Hes et
al en WO 01/14330.

En el paso 3, una N-alquilacién del compuesto benzoxa-
zinona d se lleva a cabo por tratamiento del compuesto d
del Paso 2 con una base fuerte bajo condiciones apréticas
polares, secas y reaccién con un compuesto arilo o-
haloalquilo e para proporcionar el compuesto N-arilalquil-
benzosazinona £. El compuesto haloalquil arilo e puede com-
prender, por ejemplo, haluro de benciloc (para proporcionar
r =1y Ry R” como hidrégeno), 3-halo-3-fenilpropano (pro-
porcionando r = 2 y R?® RP como hidrégeno), a-metilbencil
haluro {proporcionando r= 1, R?® como hidrégenc y R® como me-
£ilo), u otros haluros de a-haloalquilfenilo de acuerdo con
la configuracién de los sustituyentes R* y R deseados.

La alquilacién del Paso 3 se puede llevar a cabo usando
compuestos a-haloalqguil naftilo, compuestos o=
haloalquilbifenilo u otros compuestos a-haloalquilarilo. En
otra realizacidn el paso 3 se puede llevar a cabo usando
compuestos a~-halcalquil heteroarilo tales como a-
haloalquilpiraidinas, «a-haloaljuiltiofenos, compuestos o-

haloalguilmetilenodioxifenilo, compuestos c-
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haloalquiletilenodioxifenilo, y similares. En el caso de
compuestos a-haloalquil hetercarilo, se pueden emplear es-
trategias de grupos protectores adecuados para evitar la
alquilacidén de hetercidtomos no deseada durante este paso.
En ciertas realizaciones, la algquilacién del Paso 3 se pue-
de reemplazar por una aril- o hetercaril- sulfonilacidn en
donde un haluro de arilsulfonilo apropiado o halurc de
hetercarilsulfonilo reacciona con el nitrégeno del anillo
del compuesto benzoxazinona d

Una reaccidén de aminacidn entonces se lleva a cabo en
el Paso 4 en donde el compuesto N-arilalquil-benzoxazinona
e reacciona con un heterociclo que contiene nitrdégeno £ en
presencia de un catalizador de paladio para reemplazar el
grupo saliente A- con un grupo heterociclilo y proporcionar
el compuesto hetercociclil-N-arilalquil-benzoxazinona Ie,
En varias realizaciones g es 1l tal que el compuesto hetero-

ciclo £ es un compuesto piperéczina de férmula h:

FQ
8 | 6
RN R
R R
R‘;i IR:
N
R™ N R

y tal que el compuesto heterociclil-N-arilalquil-

h

benzoxazinona de férmula Id es de la férmula Ie:

U
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Ie
gue se describe anteriormente. Varios compuestos pipe-
razina alquil-sustituidos estédn comercialmente disponibles
o se pueden preparar facilmente de acuerdo con los procedi-
mientos conocidos y se pueden usar en este paso. La amina-
c16n del paso 4 se puede efectuar en ambas posicicnes B- y
6- bajo condiciones de reaCC16n similares

En los casos donde R® es aidrdégeno, la proteccién BOC u
otras estrategias de proteccidn adecuadas se pueden usar
para proteger el correspondiente nitrégeno del anillo del
compuesto £. Cuando el grupo de proteccidn BOC estéd presen-
te, la desproteccidn se puede llevar a cabo en este paso
poer tratamiento del compuesto heterociclil-N-arilalquil-
benzoxazinona Id con una solucidén acida suvave.

Varias variaciones del procedimiento anterior se pueden
sugerir por s1 mismas por aquellos entendidos en el campo
una vez vista esta revelacién. En algunos casos, la amina-
c16n se puede realizar anrtes de la N-alquilacidén en la po-
sicién 1. El numero, la funcionalidad y/o localizacién de
los grupos sustituyentes R? se|pueden seleccionar para acti-
var poslcliones en particular

(esto es, cualquiera de las

oosiciones 5 a 8) del anillo benzoxazinona y asi facilitar
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la aminacién en las posiciones seleccionadas tal com ose de
sea para realizaciones especificas de los compuestos suje-
to.

Dectalles mas especificos oara la produccidn de compues-
tos de férmula I se describen en la seccidédn de ejemplos
posterior.

Los compuestos de la invencidén tienen afinidad selecti-
va por los receptores 5-HT, incluyendo 5-HT6, y tal como se
espera sean utiles en el tratamiento de ciertos trastornocs
del SNC tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, ansiedad, depresidn, depresién maniaca, psico-
si1s, epllepsia, trastornos compulsivos obsesivos, cambios
de humor, migrafna, enfermedad de Alzheimer (potenciacién de
la memoria cognitiva), trastornos del suefio, trastornos de
la alimentacidén tales como anorexia, bulimia, y obesidad,
ataques de pénico, acatisia, trastorno de hiperactividad de
déficit de atencidn (ADHD), trastorno del déficit de aten-
ci16n (ADD), dependencia de drogas de abuso tales como co-
caina, etancl, nicotina y benzodiazepinas, esquizofrenia, vy
otros trastornos asociados con lesiones espinales y/o le-
siones cerebrales tales como hidrocefalia. Tales compuestos
se esperan que se puedan usar en el tratamiento de ciertos
trastornos GI (gastrointestinal) tales como el trastorno
del intestino funcional y sindrcome del intestino irritable.

La farmacologia de los compuestos de esta invencidn se
determindé por procedimientos reconocidos en el campo. Las
técnicas 1n vitro para la determinacién de las afinidades

de los compuestos del ensayo en el receptor 5-HTé en los

v
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ensayos de unién a radioligando y funcicnal se describen en
el Ejemplo 4. .

La presente invencidén incluye composiciones farmacéuti-
cas que comprenden al menos un compuesto de la presente in-
vencidén, o un 1sémero indivicdual, mezcla racémica o no ra-
cémica de 1sémeros © una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, junto con al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente otros ingre-
dientes terapéuticos y/o profiléacticos.

En general, los compuestos de la presente 1invencién se
administrardn en una cantidad terapéuticamente efectiva por
cualquiera de los modos de administracidédn aceptados para
agentes que sirven para utilidades similares. Los rangos de
dosis apropiados son normalmente de 1-500 mg diarios, pre-
feriblemente 1-100 mg diarios, y mas preferiblemente 1-30
mg diarios, dependiendo de varios factores tales como la
gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la salud re-
lativa del sujeto, la potencia del compuesto usado, la via
y forma de adminastracidn, la indicacidn hacia la que la
administracidn va dirigida, y las preferencias y experien-
cia del practicante médico iﬁplicado. Un implicado normal-
mente en el arte del tratamiento de tales enfermedades, se-
rd capaz, sin necesidad de experimentacién y baséndose en
sus conocimientos personales y la revelacién de esta soli-
citud, de averiguar una cantidad terapéuticamente efectiva
de los compuestos de la presente invencidn para una enfer-
medad dada

En general, los compuestcs de la presente invencidn se

L

ot
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administrardn como formulaciones farmacéuticas 1incluyendo
aguellas apropiadas para uso oral (incluyendo bucal y sub-
lingual), rectal, nasal, top-ca, pulmonar, vaginal, o pa-
renteral (incluyendo intramuscular, intra-arterial, intra-
tecal, subcuténea e intravenésa) o en una forma apropiada
para la administracidén por innalacidén o insuflacién. La ma-
nera preferida de administracidén es generalmente oral usan-
do un régimen de dosis diazia .convenlente que se podré
ajustar de acuerdo al grado de aflicciédn.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién,
Junto con une o més adyuvantes convencionales, vehiculos, o
diluyentes, se puede poner enpforma de composicicnes farma-
céuticas y dosis unitarias. L?s composiciones farmacéuticas
y formas de dosis unitarias pueden comprender ingredientes
convencionales en proporciones convencionales, con o sin
compuestos o principios activos adiciorales, vy las formas
de dosis unitaria pueden contener cualquier cantidad efec-
tiva apropiada del ingredlenge activo en proporcién con el
rango de dosis diario pretendido a emplear. Las composicio-
nes farmacéuticas se pueden emplear como sélidos, tales co-
mo comprimidos o capsulas 1llenas, semi-sélidos, polvos,
formulaciones de liberacidén sostenida, o liquidos tales co-
mo soluciones, suspensicnes, emulsiones, elixires, © capsu-
las llenas para uso oral; o en forma de supositorio para
administracidédn rectal o vagiral; o en forma de soluciones
inyectables estériles para uso parenteral. Las formulacio-
nes contienen alrededor de un (1) miligramo de ingrediente

activo o, mas ampliamente, alrededor de 0,01 a alrededor de
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cien (l00) miligramos, por comprimido, son por lo tanto
formas de dosis unitarias repiesentatlvas adecuadas.

Los compuestos de la presente 1nvencidén se pueden for-
mular en una amplia variedad de formas de dosis de adminis-
tracidén oral. Las composiciocnes farmacéuticas y formas de
dosificacién pueden comprender un compuesto o compuestos de
la presente invencién o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos como componente acﬁivo. Los vehiculos farma-
céuticamente aceptables pueden ser ademas sdélidos o liqua-
dos. Las preparaciones en forma sdélida incluyen polvos,
comprimidos, pastillas, cépsulas, cachets, supositorios, vy
granulos dispersables. Un vehiculo sé6lido puede ser una o©
méds sustancias que también pueden actuar como diluyentes,
agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensién, aglutinantes, 'conservantes, agentes disgre-
gantes de comprimidos, o un material encapsulante. En pol-
vos, el vehiculo generalmente es un sélido finamente divi-
dide que es una mezcla con el componentce activo finamente
dividido. En comprimidos, el componente activo generalmente
se mezcla con el vehiculo con la capacidad de unién necesa-
ria en proporciones adecuadas y se compactan en la forma y
tamano deseados. Los polvosly comprimidos preferiblemente
contienen desde uno (1) a alrededor del setenta (70) por
ciento de compuesto activo. Los vehiculos apropiados inclu-
yen pero ne se limitan a carbonato de magnesio, estearato
de magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, al-
m1don, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilce-

lulosa sdédica, una cera de ktajo punto de fusién, mantequi-

\2P
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lla de coco, y similares. El término “preparacidén” intenta
incluir la formulacidén del ccmpuesto activo con materiales
encapsuladores como vehiculo, proporcionando una capsula en
gue el componente activo, con o sin excipientes, estd en-
vuelto por un vehiculo, que esta en asociacidén con éste. De
forma saimilar, se 1incluyen cachets y grageas. Comprimidos,
polvos, cépsulas, pastillas, cachets, y grageas pueden ser
formas sélidas apropiadas para administracidn oral.

Otras formas apropiadas para administracién oral inclu-
yen preparaciones en forma liquida 1incluyendo emulsiones,
jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuo-
sas, o preparaciones en forma sélida que tienen la inten-
c16n de convertirse poco tiempo antes de su uso en prepara-
ciones en forma liquida. Las emulsicones se pueden preparar
en scluciones, por ejempleo, en sclucicnes de propilenglicol
acuosas o pueden contener agentes emulsionantes, por ejem-
plo, tales como lecitina, monooleatc de sorbitano, o aca-
cia. Las soluciones acuosas se pueden preparar por disclu-
ci1én del componente activo en agua y afladiendo colorantes
aproplades, aromatizantes, esEablllzantes, y agentes espe-
santes. Las suspensiones acuosas se pueden preparar disper-
sando el componente activo f:-namente dividido en agua con
material wviscoso, tal comc gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica, y
otros agentes de suspensién bien conocidos. Las preparacio-
nes en forma sélida 1incluyer soluciones, suspensiones, y
emulsiones, y pueden contener, ademds del componente acti-

vo, colorantes, aromatizantes, estabilizantes, tampones,

o1
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edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espe-
santes, agentes solubilizantes, y similares.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden for-
mular para administracidén parenteral (por ejemplo, por in-
yeccidn, por ejemplo inyeccidn en bolus o infusidén conti-
nua) y se pueden presentar en formas de dosis unitarias en
ampollas, jeringas pre-cargadas, contenedores para i1nfusidn
de pequefio volumen o© en contene&ores multi-dosis con 1la
adicién de un conservante. Las composiciones pueden coger
formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones en
vehiculos acuosos o oleosos, 20or ejemplo scluciones en po-
lietilenglicel acuoso. Ejemplos de vehiculos oleosos o no
acuosos, diluyentes, disolveates o vehiculos incluyendo
propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales (por
ejemplo, aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables
(por ejemplo, oleato de etilo), y puede contener agentes de
formulacidén tales como agentés conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensidér, estabilizantes y/o agentes
de dispersidn. Alternativamente, el ingrediente activo pue-
de estar en forma de polvos, obtenida por aislamiento asép-
tico del sélido estéril o por liofilizacidédn a partir de 1la
solucidn para constitucidn antes de su uso con un vehiculo
adecuado, por ejemplc, agua estéril libre de pirdégenos.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden for-
mular para administracién tépica a la epidermis como poma-
das, cremas o lociones, o como un parche transdérmico. Las
pomadas y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una

base acuosa o oleosa con la adicidén de agentes espesantes
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y/o gelificantes apropiados. Las lociones se pueden formu-
lar con una base oleosa o acudssa y en general contendri uno
o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agen-
tes dispersantes, agentes de suspensidn, agentes espesan-
tes, o agentes colorantes., Las formulaciones apropiadas pa-
ra administracidén toépica en la boca incluyen grageas que
comprenden los agentes activos en una base aromatizada,
normalmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente act.vo en una base inerte tal co-
mo gelatina y glicerina o sacarosa y &acacla; y enjuagues
bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo
liquido apropiado.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden for-
mular para administracién comno supositorios. Una cera de
bajo punto de fusidn, tal como una mezcla de glicéridos de
acidos grasos o mantequilla ée coco se funde primero y el
componente activo se dispersa homogéneamente, por ejemplo,
por agitacidn. La mezcla homogénea fundida entonces se pone
en moldes de tamafio apropiado, se dejan enfriar, y soladi-
ficar

Los compuestos de la presente invencidén se pueden for-
mular para administracién vaginal. Dispositivos intrauteri-
ncs, tampones, cremas, geles, pastas, espumas O esprays que
contienen ademas del ingrediente active otros vehiculos son
conocidos en el campo como apropiados.

Los compuestos de la presente invencién se pueden for-

mular para administracién nasal. Las soluciones © suspen-

siones se aplican directamente a la cavidad nasal por méto-
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dos convencionales, por ejemplo, con un cuenta-gotas, una
pipeta o un espray. Las formulaciones se pueden proporclo-
nar en una forma de multidosis o dosis Gnica. En el dltimo
caso de un cuenta-gotas o una pipeta, éste se puede obtener
administrando al paciente un volumen apropirado, predetermi-
nado de la solucidén o suspensidén. En el caso de un espray,
éste se puede obtener por ejemplo por métodos de una bomba
de espray atomizador meteorizada.

Los compuestos de la presente invencidén se puede formu-
lar por administracidédn en aerosol, particularmente al trac-
to respiratorio e incluyendo administracién intranasal. E1
compuesto generalmente tendra un tamafio de particula peque-
fio por ejemplo del orden de c-nco (5) micrones o menos. Tal
tamafio de pvarticula se puede obtener por métodos conocidos
en el campo, por ejemplo por micronizacldn. El ingrediente
activo se proporciona en un pack presurizado con un prope-
lente adecuado tal como clorofluorcocarkbonatos (CFC), por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, o di-
clorotetraflucroetano, o didxide de carbono u otro gas
apropiado. El aerosol puede c-ambién contener conveniente-
mente un surfactante tal como lecitina. La dosis de férmaco
se puede controlar por una valvula meteorizada. Alternatai-
vamente los i1ngredientes activos se pueden proporcionar en
una forma ae polvo seco, por ejemplo una mezcla de polvos
del compuesto en una base de polvos apropiada tal como lac-
tosa, almiddén, derivados de almiddén tal como hidroxipropil-
metil celulosa y polivinilpirrolidina (PVP). El vehiculo en

polvo formard un gel en la cavidad nasal. La composicidn en
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polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria por
ejemplo en forma de cdapsulas o cartuchos de por ejemplo,
packs de gelatina o blisteres desde los que el polvo se
puede administrar por métodos de un inhalador.

Cuando se desee, las formulaciones se pueden preparar
con cubiertas entéricas adaptadas para la administracidn
controlada o sostenida del ingrediente activo. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencién se pueden formular
en dispositivos de distribucidédn transdérmicos o subcuta-
neos Estos sistemas de distribucién son ventajosos cuando
la liberacién sostenida del compuesto es necesaria y cuando
el cumplimiento del paciente del régimen de tratamiento es
crucial. Los compuestos en los sistemas de distribucidn
transdérmicos estdn unidos frecuentemente a un soporte soé-
lido adhesivo a la piel. El compuesto de interés también se
puede combinar con un potenciador de la penetracidn, por
ejemplo, Azona (l-dodecilazacicloheptan-2-ona). Los siste-
mas de distribucidén de liberacién sostenida se insertan
subcutdneamente en una capa subdérmica mediante cirugia o
inyeccién. Los implantes subdermicos encapsulan el compues-
to en una membrana soluble en lipidos, por ejemplo, goma de
silicona, © un polimerc biodegradable, por ejemplo, &cido
polilactico.

Las preparaciones farmacéuticas estdn preferiblemente
en una forma de dosis unitarie. En dicha forma, la prepara-
c1é6n se subdivide en dosis unitarias que contienen cantida-
des apropiadas del componente activo. La forma de dosis

unitaria pueden ser una preparacidn empaguetada, el empa-

171
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quetado contiene cantidades discretas de preparacidn, tal
como comprimidos, capsulas, y polvos en viales o ampollas.
También, la forma de dosis uﬁltaria puede ser una capsula,
comprimido, cachet, o gragea por si misma, © puede ser un
nimerc apropladoe de cualqu1e£a de estas formas de empaque-
Tamlertco.

Otros vehiculos farmacéuglcos apropiados y sus formula-
ciones se describen en Remington: The Science and Practice
of Pharmacy 1995, editada por E. W. Martin, Mack Publishing
Company, 19t edition, Easton, Pennsilvania. Las formula-
ciones farmacéuticas representativas contienen un compuesto
de la presente 1invencidén tal como se describen en los Ejem-
plos 6-12.

EJEMPLOS
Las siguientes preparaciones y ejemplos se dan para
permitir a aquellos entendidos en el campo entender méas
claramente y poner en practica la presente i1nvencidén. No se
deben considerar como una llﬁltac1én del alcance de la in-
vencidén, sino meramente como 1lustrativos y representativos
de laz misma. '

Ejemplo 1

Hidrocloruro de 4-bencil-t-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]-

Oad.oin-3-ona, sal .

Los procedimientos sintéticos descritos en este Ejemplo
52 llevaron a cabo de acuerdo con el proceso mostrado en el

esquema B en donde R! y R!'° son tal como se define aqgui.
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ESQUEMA B

Paso 1:

2-aminc-6-bromo-4-fluocrofenol

—

Br
OH Paso 1

=

Noz Reduccién R‘ NHz

Se disolvié ditionito sddico (58g, 335 mmol) en agua
templada (300 mL) y se afiadi® lentamente a una solucifén de

F-bromo-4-fluorc-2-nitrofenci '(11,8 g, 50 mmol) en 250 mL
de etanol calentado en un bafio de vapor. La mezcla de reac-
c1dén se volvidé de color naranja oscuro a amarillo palido.
La suspension se diluye ccn agua hasta que se obtiene una
solucidén de color amarilio clare. La concentracién parcial
€n un rotavapor incluye craistalizacidédn inducida. La mezcla
entonces se enfrié a temperatura ambiente y se formaron
cristales. La filtracién y el secado proporcionaron el com-
p.esto del titulo en forma de sélido de color blanco (5,04

g. rendimiento 49%) MS 207 (M+H)~
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Paso 2:

8-promo-6-metoxi-4H-benzofl,4]oxazin-3-ona

Br Paso 2 Br
OH o™ o
Clclacién lt.
(o]

(o
NH, ”\»/u~q N

La reaccién en este ejemplo se realizdé siguiendo

procedimientos similares a los aportados en la literatura. Ver

por ejemplo, Combs, Donaid W.; Rémpulla, Marianne S.:; Beii,
Stenlexl C.; Klaubert, Dieter H.: Tobia, Alfonso J.; et al.;

10 J. Med. Chem.; 33; 1990; 380-3€t6.
Una solucidn saturada de MNaHCQOis en agua (20 mL) se afia-
dié a una solucidén de 2-amino-6-bBromo-4-metoxifenol (9,8 g,
45 mmol) en 300 mL de 2—butanoha: El cloruro de cloroaceti-
lo (6,1 g, 54 mmol) se afiadidé gota a gota a temperatura am-
15 biente, y la mezcla se sometié a reflujo mientras se agitéd
durante 2 horas. Tras enfriaf a temperatura amblente, se
afiadlieron agua y acetato de etilo y la fase organica se se-
paro y se secd sopore Na,S0;, se filtrd, se concentré para
da: un sélido de color marrdn padlido. La recristalizacidn a
10 partir ce EtOAc dié 2,2 g del compuesto del titulo en forma

de solidos de color rojo pélido. La solucién madre se cro-

matografidé en gel de silice usando EtOAC/Hex (l:4) para dar

otros 2,6 g de sélidos de color rojo pdlido. Pf = 236,1-
237,5 °C. '

25 Los siguientes compuestos se prepararon de un modo si-
milar:

8-bromo-4H-benzo[l, 4]oxazia-3-ona, Pf= 243,5-244,9 °C

f-broma-6-fluoro-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona, MS 247
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Paso 3:

4-Bencll-8-bromo-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona

l l

A una solucidén de 8-bromo-4H-benzo [1,4] oxazin-3-ona
(343mg, 1,5 mmol) en 10 ml de dimetilformamida anhidrida se

afiadieron hidruro sédico (120 mg de una suspensifn al 60%

en aceite mineral, 3,0 mmol) a porciones a 0°C. La solucién
se agité con un agitador magnéﬁlco a 0°C durante 20 minutos,
en el instante en que la evoluéién de gas inicial finalizé.
Se anadidé bromuro de bencilo (0,22 ml, 1,8 mmol) en una
porcién y la mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 30
minutos. La solucidn se dejd atemperar a temperatura am-
biente y la mezcla de reaccidn se particiond entre agua
{50ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase acuosa se extra-
Jo con acetato de etile (2 x 25 ml) y el combinado de frac-
ciones organicas se lavd con agua (2 x 25 ml) y salmuera (2
X 25 ml). Tras secado sobre MgSO4, la fraccién organica se
zorcentrd al vacio y el residuc marronoso resultante se pu-
r2ficd por cromatografia flash (5%-15% Acetato de etilo/
hexano en 30 minutos) para dar 402 mg de 4-bencil-8-bromo-
4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona como un sélido de color amarillo
(84%) MS: 318 (M+H)+,

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo si-

milax partiendo de la apropiada bromobenzo(l,4]oxazinona vy
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vari1os bromuros de arilalquilo y cloruros de arilalquilo,
que estdn tanto comercialmente disponibles o se conocen en
la laiteratura:
4-Bencil-8-bromo-6-metil-4H-benzo[l, 4]oxazin-3-ona, MS
(M+H)+- 334,0.
4-Bencil-B-bromo-6-metoxi-4H-benzo(l,4]oxazin-3-ona, MS
{M+H)": 350,0.
8-Bromo-4-(2-fluoro-bencil)-6-metoxi1-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona, M$ (MtH)': 367,9.
8-Bromo-4-(2-cloro-bencil)-6-metoxi-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona, 'H RMN (CDC13, 300 MHz) &: 3,66 (s, 3H), 4,79
(s,2H), 5,22 (s, 2H), 6,29 (d, 1H, J = 2,83 Hz), 6,74 (d,
l1H, J = 2,83 Hz), 7,00 (m, 1B}, 7,20 {(m, 2H), 7,42 (m, 1H}.
8-Bromo-4-(3-cloro-bencil)-6-metoxi-4H-benzo[l,4]-
cxazin-3-ona, MS (M+H)": 382,9
4-Bencil-B8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[l,4)oxazin-3-ona, MS
(M+H)*: 335,0
8-Bromo-4-(2-fluoro-bencil)-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona,
MS (M+H)*. 338,1
8-Bromo-4-(4-fluoro-bencil)~4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona,
MS (M+H)": 334,9
8-Bromo-4-(4-cloro-bencil)~-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona,
MS (M+H}": 354,0
8-Bromo-6-fluoro-4-(4-fluoro-bencil)-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona, MS (M+H) : 352,9
8-Bromo-6-fluoro-4-(2-fluoro-bencil)-4H-benzo[1l,4] -
oxazin-3-ona, 'H RMN (CDC13, 300 MHz) &: 4,79 (s, 2H), 5,18

{s, 2H), 6,63 (dd, 1H, J = 2,€4 Hz, 9,42 Hz), 6,96 (dd, 1H,
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J = 2,83Hz, 7,73 Hz), 7,10 {m, 3H), 7,28 (m, 1H).

8-Bromo-6-fluoro-4-(2-cloro~-bencil)-4H-benzo(l,4] -
oxa&zin-3-ona, MS (M+H)": 371,0

8-Bromo-6-fluoro-4-{4-cloro-bencil)-4H-benzo(1l, 4] -
oiazin-3-ona, MS (M+H)': 370,9

8-Bromo-6-fluoro-4-naftalen-2-i1lmetil-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona, MS (M+H)": 384,9

Paso 4:

4-bencil-8-piperazin-1-11-4H-benzo(l,4]oxazin-3-ona sal

hidrocloruro

- (J ®

(]

e B

Una solucién de 4—benc11-8-bromo-4H-benzo[1,4]oxazin—

3-cna (402mg,1,26 mmol) y 1l-Boc-piperazina (285 mg, 1,53

mmol} en 3mL de tolueno se afiadié a la mezcla de Pd; (dba) ;
(28mg, 0,03 mmol), BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-

binaftil) (41mg, 0,066 mmol), NaOt-Bu (175mg, 1,82mmol).

Con agitacién, la soluciédn se calentd a 95°C-100°C durante 1

hora y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidn se filtrd a través de celite Y se lavd con acetato

de etilo. El filtrado se lavd con agua (2 x 15ml) y salmue-

(2
0

(L <« 15ml). Tras secar sobre MgS04, la fraccién organica
8% corcentrd al vacio y resultd en un residuo marronoso que

se purificdé por cromatografia flash (10%-40% acetato de
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et1lo/hexano en 30 minutos) para dar 168 mg del compuesto
boc-protegido en forma de sélido de coleor amarillo (32%).
El 4-(4-Bencil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]loxazin-8-11) -
piperazina-l-carboxilato de terc-butile (0,168 g., 0,4
mmol) se diselvid en 4 ml de etanol. B esta solucidn se
afiadid una solucién etanolice de &cido clorhidrico 2 M (3
mi.). La mezcla se calenté a 100°C (bafno de vapor) durante
20 minutos, en el momento que se formaren unos sdélidos
cristalinos. La solucidon se cejd enfriar a temperatura am-
biente y se recogieron 0,115 g de 4-bencil-8-piperazin-1-
1l-4H-benzo[l,4]oxXazin-3-ocna sal hidrocloruro en forma de
color amarillo palido tras filtracién y secado en un horno
de vacio. MS: 324 (M+H)*, pf = 235,9-236,2°C.

Los sigulentes compuestos se prepararon de un modo si-
milar partiendo de las bromobsnzo[l,4]loxazinonas apropiada-
mente sustituidas:

4-bencil-6-metil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1l,4]oxazin-
3-ona sal hadrocloruro, MS: (M+H)™ 338, pf= 256,8-263,9°C.

4-bencil-6-metoxi-8-piperazin-1-11-4H-benzo[l,4]oxazin-
3-ona hiadrocloruro sal, MS: (M+H)™ 354.
4-(2-fluoro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hidrocloruroc, MS: (M+H)' 372, pf=
268,1-271,0°C.
4-(2-cloro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hiadrocloruro, MS: (M+H)' 388, pf=
286, 9-288,9°C.
4-(3-cloro-bencil)-6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-

benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)* 388, pf
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= 55,2-58,8°C.

d-pencil-6-fluoro-8-piperazin-1-11-44H-benzo[1l, 4)oxazin-
3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)® 342, pf= 268,2-268,3°C.

4-(2-fluoro-bencil)-8-pigerazin-1-il-4H-
benzo(l,4]oxazin~3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)* 342, pf=
235,0~-244,5°C.

4-(3-fluoro-bencil)-6-prperazin-1-il-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona sal hidrocloruro,

pf= 231,7-236,5°C

4-(4-fluoro-bencil)-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]-
oxazin-3-ona sal hidroclorurec, MS: (M+H)' 342, pf= 240,0-
242 ,4°C.

4-{4-cloro-bencil)-8-piperazin-1-11-4H-benzo[1l,4]-
oxazan-3-ona sal hidroclorurc, MS: (M+H)" 358, pf= 250,9-
253,8°C

4-(4-fluoro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[1,4joxazin-3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)' 360, pi=
>300°C.

4-{2-fluoro-bencil)~-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hicrocloruro, MS: (M+H)® 360, pf=
282,0-282,9°C.

4-(2-cloro-bencil)-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[1l,4}oxazin-3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)* 376, pf
= >300°C.

4-{4-cloro-bencil}-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hidrocloruroc, MS: (M+H)* 376, pf
= 271,7-272,4°C.

6-fluorc-4-naftalen-2-1lmeti1l-8-piperazin-1-11-4H-
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benzo[l,4]oxazin-3-ona sal hidrocloruro, MS: (M+H)* 392, pf
= 255,8-256,1°C.
4-{3-Metoxi-bencil)-B-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]-
oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)' 354.
4-(3-Nitro-bencil)-8-piperazin-1-11-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona, sal hadroclorurn. MS: (M+H)* 369.
4-(3-Amino-bencil) -B-piperazin-1-11-4H-benzo[1l,4]-
oxazin-3-ona, sal hidroclorure. MS: (M+H)"* 339.
3-(3-Oxo-B-piperazin-1-11-2, 3-dihidro-benzo[1l,4]oxazin-
4-ilmetil)-benzonitrilo, sal hidrocloruro. MS: (M+H)' 349.
4-(3-Oxo-8-piperazin-1~11-2, 3-dihidro-benzo(l, 4]oxazin-
4-1lmetil)-benzonitrilo, sal hidrocloruro. MS: (M+H)* 349.
N-[3—(3—Oxo—8—pipera21n-l—1l—2,3—d1h1dro—benzo[l,4]—
oxazin-4-ilmetil)-fenilj-metanosulfonamida, sal hidrocloru-
ro. MS: (M+H)" 417.
[3—(3—Oxo—8-pipera21n-1—ll-2,3—dih1drofbenzo[1,4]—oxa-
zin-4-i1lmetil)-fenil]-urea, sal hidrocloruro. MS: (M+H)* 382.
4-(3~cloro-bencil)-6-fluoro-8~piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. pf= 260,2-263,1°C.
Usando el procedimiento anterior, pero con 4-bromometil
piridina en el paso 3 en lucar de bromuro de bencilo, se
preparéd la 8-piperazin-1-il-4-piridin-4-ilmetil-4H-
benzo[l,4)oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)* 325.
Usando el procedimiento &anterior, pero con l-bromoetil
benceno en el paso 3 en lugar de bromuro de bencilo, se
preparé la 4-{(1-Fea1l-et1l)-8-piperazin~1-11-4H-
benzo(l,4]oxkazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)* 338.

Usando el procedimiento anterior, pero en el pasoc 4 re-
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emplazando la piperazina bcc-protegida con 3,5-dimetil-
piperazina boc-protegida prcporciondé 1la 4-Bencil-8-(3,5-
dimetil-piperazin-l1-11)-4H-berzo[l,4]oxazin-3-ona, sal
hidrocloruro. MS: (M+H)® 352. De forma similar, usando la
3,3-dimetil-piperazina boc-protegida en el paso 4 propor-
ciond 4-Benc11-8-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-4H-benzo-
[1,4)oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)¥ 352.

De forma similar, pero usando 2-amino-6-bromo-4-
metoxifenol en el paso 2 para propoercionar b6-bromo-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona en el paso 3, se prepararon los si-
gulientes compuestos:

4-Bencil-6-piperazin-1-11-4H-benzo[l,4]oxazin-3-cna,
sal hidrocloruro. MS: (M+H)})™ 324.

4-(4-Fluoro-bencil)-6-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruro, MS: (M+H)' 342,
Ejemplo 2

4-Bencil-6-meti1l-8-(4-metil-piperazin-1-il)—-4H-

benzo[l, 4]Joxazin-3-ona

N

e, ()

™) |
oA e
O

A una solucidén de 4-Bencil-6-metil-8-piperazin-l1-11-4H-

benzo[l,4]oxazin-3-ona (140mg, 0,42mmol) en CH.Cl, (5ml) del

Ejemplo 1 se afadidé formaldehido (solucidén 37 % p en agua,

S50ul, 0,67mmol) y NaBH(OAc)i. La solucidén se agitd con un
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agitador magnético a temperatira ambiente durante 2 horas,
Y entonces se particiond entre CH:Cl, (20ml) y una solucién

saturada de NaHCO3 (20dml}. La fase acuosa se extrajo con

CH.Cl: (2 x 20 ml). Tras secado en MgS0O,, la fraccidén orga-

> nica se concentrd al vacio para dar 4-Bencil-6-met1l-8-(4-

metil-piperazin-1-il)-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona en forma de
un solidu de color amarillo. (140mg, 95%) MS: (M+H)* 352.
De ferma similar se prepard a partir de 4-bencil-8-

Piperazin-1-il-4H-benzo(l,4]oxazin-3-ona la 4-bencil-8-(4-

10 metil-piperazin-1-il)-4H-benzo{l,4)oxazin-3-ona: MS: (M+H)*

338

Ejemplo 3
4—Benc1l—2,2—dimetil-8—p1pera21n—1-il—4H—bgnzgil+ﬂlnxazin=
3-ona

Los procedimientos sintéticos descritos en este Ejemplo
se llevaron a cabo de acuerdo con el proceso mostradoc en el

esquema C en donde R' y R'® son tal como se define agui.

Br T r
OH Paso 1 © Paso 2
+ er o] —_—
Algquilacién Br Ciclaclén
Ri NH, R1 N p;

oy X ﬁof
Alqullacién Aminaclén;
R' N° "0  desproteccién R N

Rw R0

ESQUEMA C

v
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Peeou L

2-Bromo-N-(3-bromo-2~hidroxi-fenil)-2-met1l-

propionamida

Br
(o]

Br
o] 0
. Br Paso 1
Br Alquilacién Br
N N

Se afladié piridina (1,8ﬁ1—22,3 mmol) una solucién de

2-amino-6-bromo-fenol (4,198g, 22,3mmol) en CHCl, seco

—_— —_—

] (200ml) . La mezcla se enfrié en hielo y entonces se afadié
lentemente wuna solucién de bromuro de 2-bromo-2-met1l-
proplonilo (2,8ml, 22, 6mmol). La mercla se agitd a tempera-
tura ambiente durante una hora y se puso en CHzCl; y agua.
La fase orgédnica se lavd con agua, se secd y se concentréd

15 al vacio para proporcionar la 2-bromo-N-(3-bromo-2-hidroxi-
fenil)-2-metil-propronamida bruta, que se usd directamente
en el paso 2.

Paso 2

8—Bromo—2,2—d1metll—4H—benzo[1,4]oxazin—3—ona

Br Br
0 Paso 2 ¢
o) - -
Br Ciclacién f
K NS0

————

La 2-bromo-N- (2-bromo-2-hidroxi-fenil)-2-metil-

propionamida del paso 1 se disolvié en DMF (200 ml), y la

solucidén de DMF se afadié a KyCO; (6,3 g, 45,58 mmolfT‘La
mezcla se calentd durante toda la noche a 150°C, entonces

se enfri1d y se puso en una mezcla de agua/acetato de etilo.
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La fraccién organica se lavd con salmuera. Tras secar sobre
MgSOs, la fraccidn organica se secd al vacio y el residuo
marronoso resultante se purificé por cromatografia flash
para dar 8-Bromo-2, 2-dimet1l-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona en
5 forma de un sélido de color blanco (84,86%). MS: {(M-H)~ 256.
De forma similar se preparé 8-bromo-6-fluoro-2,2-
dimeti1l-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona: MS: (M-H)  272.
Paso 3

4-Bencil-8-bromc-2,2-dimetil-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona

10 -
Br
Paso 3 o
Alqullaclén
‘N” 70
La N-bencilacién de 8-bromo-2,2-dimetil-4H-
|I
benzo[1l,4],oxazin-3-ona en este pasoc se llevé a cabo usando
el procedimiento del paso 3 del Ejemplo 1 tal como se des-
cribe anteriormente, para proporcionar 4-bencil-8-bromo- B
2,2-dimet1l-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona. MS: (M+H) 347.
20 Paso 4
4-Benc1l-2, 2-dimeti1l-8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]~-
osazin-3-ona
N
Br

of Paso 4
Aminaclén/ |
N~ O desproteccién
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La aminacién y consiguiente desproteccidén de 4-bencil-
8-bromo-2,2-dimet1l-4H-benzo[l,4])oxazin-3-ona en este paso
se llevé a cabo usando el procedimiento del paso 4 del
Ejemplo 1 tal como se describe anteriormente para propor-
cionar 4-Bencil-2,2-dimetil-8-piperazin-l-il-4H-benzo[1l,4]-
o~azin-3-ona, sal hidrocloruro.

Usando el procedimiento del Ejemplo 3 usando los bromu-
ros de benc:ilo apropiadamente sustituidos, también se pre-
pararon los siguientes compuestos:

4-(4-Fluoro-bencil)-2,2-¢imet1l-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruroc. MS: (M+H)} 370.

4-(3-Fluoro-bencil)-2,2-cimetil-8-piperazin-1-il1-4H-~
benzo([l,4])oxazin-3-on, sal hidrocloruro. MS: (M+H) 370.

4-(3-Cloro-benc1l)-2,2-dimet1l-8-piperazin-1-11-4H-
benzo(l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H) 386:

4-(4-Cloro-bencil)-2,2-dimet1l1-8-piperazin-1-11-4H-
benzo[l,4]oxazin-3~ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H) 386.

4-Bencil-6-fluoro-2,2-dimet1l1-8-piperazin-1-il1-4H-
benzo{l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruroc. MS: (M+H) 370.

4-(4-Cloro~bencil}-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-
11-4H-benzo[1l,4}oxazin~3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)
405,

6-Fluoro-4-(3-fluoro-bencil)-2,2-dimet1l-8-piperazin-1-
11-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)
389.

6-Fluoro-4-(2-fluoro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-

1l1-4H-benzofl,4joxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)

W

9.

S
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6-Fluoro-4- (4-fluoro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-
11-4H-benzo[l,4)oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)
389.

4-(3-Cloro-bencil}-6-fluoro-2,2-dimeti1l-8-piperazin-1-
11-4H-benzo[l,4)oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H)
405.

Usando el anterior procedimiento, pero reemplazando 2-
bromo-2-metil-propionilbromurc en el paso 1 con (R)- y (S)-
2-bromo-propionilbromuro, proporcionaron los  siguientes
compuestos:

(R)~-4-Bencil-2-metil-B-piperazin-l-11-4H4-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H) 338: y

{S)-4~-Bencil-2-metil-8-pioerazin-1-11-4H-benzo[l,4]-
oxazin-3-ona, sal hidrocloruro. MS: (M+H) 338B.

De forma similar, pero reemplazando 2-bromo-2-metil-
propionilbromuro en el paso 1 con (l-bromo-ciclobutil)-
acetilo bromuro, 4-Bencil-2, 2-espiro~ciclobutan-8-
piperazin-1-il-4H-benzo{l,4]oxazin-3-ona, sal hidrocloruro
se prepard. MS: (M+H) 363.

Eremplo 4

1-Bencil-5-piperazin-1-il-1H-b=nzoll, 3,4)oxatiazina 2,2-

didéxirdo
Los procedimientos sintéticos descritos en este Ejemplo

se llevaron a cabo de acuerdo con el procedimiento mostrado

en el esguema D.
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N 0 (0
OBn Paso 1 LN J Pdso2 N Paso 3
———— = e ———— _ -
Acoplamiento N Hidrogenacion [N j Sulforulagion

TNO,
I e 08n
Z~No,

°?

[}
\F Paso 4 Paso 5
_—l
j Ciclacion / AIqunIamon - Desproteccién
S
CK oy
¢
1
& N-g—/
H O \““
P
ESQUEMA D
Paso 1

Qe

o

4-(2-benciloxi-3-nitro-fenil)-piperazina—l-carboxilato

de terc-butilo

NaO'Bu N

0
P I
(‘:[ + b _ Pd,(DBA), E j

NO; ENJ Binap
Yoluene 0
Ino,
A una matraz de fondo redonde se le
(9,24 g.,

benciloxi—1-bromo—3—nitro-bencedo

afladié 2-

30 mmel),

piperazina-l-carboxililato de térc-butil(s,ls g., 33 mmol)

tris (dibencilidenacetona)dipalddio(0)

(1,09 g.,

1,2 mmol),
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y rac-2,2'-bis{difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (1,86 g., 3
mmol). El frasco se purgdé ccn nitrdgeno, se cargd con to-
lueno (60 mL) y se calentd a 90°C durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccidn se filtrd a través de celite, y se lavd
el celite con de 100 mL acetato de etilo. El filtrado se
concentrd al vacio y el resicuo resultante se purificd por
cromatografia flash (30% al 50% de acetato de etilo en
hexanos) para suministrar E70 mg. del 4-(2-benciloxi-3-
nitro-fenil)-piperazina-l-carooxirlato de terc-butilo como
un aceite rojo (9%). (M+H)' = 324.
Paso 2

4-{3-amino-2-hidroxi-fenil)-piperazina-l-carboxilato

de terc-butilo

+ o+

o\fo 0 .0
N - N
[ j Pd/C [ :l

N N
EtOH N

+ H,
[:i:I:OBn [:i:IjOH
i
NO, NH,

A un matraz gue contiene’' 10 mg de platino dispersado en
carbén vegetal (5%) se le afiadid el 4-(2-benciloxi-3-nitro-
fenil)-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (680 mg.,
1,65 mmol) y etanol (5 mL). El sistema se purgd con hidré-
geno por aplicacién alternat&va de vacio y gas hidrégeno.

La suspensidn resultante se agitdé a temperatura ambiente

durante 2 horas y después se filtr6 a través de celite. El

celite se aclard con 45 ml de acetato de etilo, y las solu-

ciones organicas se combinar>n y se concentraron al vacio
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para dar 280 mg. del 4-(3-amino-2-hidroxi-fenil}-
piperazina-l-carbox:ilato de terc-butilo como una espuma ma-
rrdén (58%). (M+H)T = 294.

Paso 3

4-(3-Clorometanosulfonilamino-2-hidroxi-fenil) -

plperazina-l-carboxilato de terc-butilo

C j C'.I THF, pindina j
+ 080 —m—mM

cLoot o
| (37

Se disolvidé en un matraz de fondo redondo, 4-(3-amino-
2-hidroxi-fenil)-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo
(293 mg., 1 mmol) en THF seco (3 mlL) bajo nitrdgeno. Mien-
tras se agitd, se afiadid gota a gota cloruro de cloro-
metanosulfonilo (149 mg., 1 mmol) durante 10 minutos y la
solucidn se agitd 30 minutos. Se anadid después la piridina
(0,121 mL., 1,5 mmol) gota a gota durante 5 minutos y la
solucidn se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccidn
se diluyd con 40 mL Et;0 y se lavd con 40 mL de 10% HC1
acuoso, 50 mL de agua, y 50 mL de salmuera. La fraccidn or-
ganica se secd sobre MgSO,; y se concentrd al vacio. El resi-
duo se purificé por cromatografia flash (20% al 40% EtOAc
en hexano) para dar 190 mg de 4-(3-Clorometano-
sulfonilamino-2-hidroxi-fenil)-piperazina-l-carboxilato de

terc-butilo como un aceite ambar (45%). (M-H) = 404.
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Paso 4

4-(1-Bencil-2,2-dioxo-2,3~dihidro-1H-benzoi4,2,1] -

oxatiazin-5-1l1)-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

N 2 BnBr 0j
@0"{ .S‘-:O
N 1\

! A un frasco que contiene 7 mlL metancl se afiadidé el 4-
5 (3-clorometanesulfonilamino-2-hidroxi-fenil)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo (190 mg., 0,471 mmol) y carbona-

to de potasio (195 mg, 1,4 mmol). La suspensidédn se mantuvo

a reflujo durante dos horas bajo nitrdégeno y se dejdé en-

friar a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se

10 afadidé bromuro de bencilo (0,083 mL, 0,7 mmol) y carbonato

de potasio (87 mg., 0,7 mmol), y la reaccidén se agitd a

temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidén

se concentré al vacio y el sélido bruto resultante se di-

15 de agua y 50 mL de salmuera, y el acetatc de etilo se ex-
trajo al vacio. El residuo resultante se purificé por cro-

matografia de flash para dar 57 mg del 4-(l1-Bencil-2,2-

dioxo-2,3-dihidro-1H-benzo[4,2,1]loxatiazin-5-11)-

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo como un aceite pUr-

20 pura claro (26%). (M+H)' = 460

P I NN A

solvid en acetato de etilo. La solucién se lavé con 50 mL
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Paso 5

1-Bencil-5-piperazin-1-11-1H-benzo[4,2,1]oxatirazina

2,2-didx1do hidrocloruro

0
Oj HCl/EOH B
§=0 > .§0
N N ¥
Y 0

4- (1-Benci1l-2, 2-dioxo-2,3-dihidro-1H-benzo(4,2,1]oxa-
tiazin-5-11)-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo se di-
solvidé en 1 mL de metanol y se afiadié 1 mL de HCl 2N etanéd-
lico. La solucién se calentd a 100°C durante 30 minutos, en
ese 1nstante se afadieron aproximadamente 2 mL de Et;0. En-
friando a temperatura ambiente, 30 mg de 2,2-didéxido de
hidrocloruro de 1l-bencil-5-piperazin-1-il-1H-benzo(4,2,1]-
oxatiazina precipitaron como un sdélido blanceo (61%). (M+H)"*
= 360.

Ejemplo 5

Formulaciones

Las preparacicnes farmacéutlicas para distribuirse por
varias vias se formularon como se muestra en las siguientes
Tablas. "Ingrediente active " o "compuesto activo " como se

usa en las Tablas se refiere a uno o0 mas Compuestos de Fér-

mula I.

1S
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Composicién para Administraciédn Oral
Ingrediente % p./p.
Ingrediente activo 20,0%
Lactosa 79,5%
Esterato de magnesio 0,5%

Los 1ngredientes se mezclaron y se dispusieron en cap-
sulas que contlenen alrededor de 100 mg cada una; una cap-

sula se aproximaria a la dosis diaria total.

5 Composicién para Administraciédn Oral
Ingrediente $ p./p.
Ingrediente activo 20,0%
Estearato de magnesio 0,5%
Croscaramelosa sddica 2,0%
Lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidinaa) 1,0%

Los ingredientes se comkbinaron y se granularon usando
un disolvente tal como metancl La formulacidén entonces se
seca y se transforma en comprimidos (que contienen aproxi-
madamente 20 mg del compues{o activo) con una maguina de

10 comprimir adecuada.

Composicién para Administracién Oral

Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 1,0 g
Acido fumarico 0,5 g
Cloruro sédico 2,0 g
Metilparaben 0,15 g
Propilparaben 0,05 g
AzlGcar granulado 25,5 g
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Sorbitol (70% solucidn) 12,85 g
Vitamina K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
Aromatizantes 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg
Agua destilada c.s.p 100 ml

Los 1ingredientes se mezclaron para formar una suspen-
sidén para administracaidn oral.

Formulacidér Parenteral

Ingrediente % p/p.
lngrediente activo 0,25 g
Cloruro sédico c.S.p para isotonicidad
Agua para 1nyectables 100 ml

Se disolvid el ingrediente activo en una porcidén del
agua para ainyectables. Se afadié una cantidad suficiente de
cloruro sdédico con agitacidén para hacer la sclucidén isotd-
nica. La solucidén se elabordé para que llegara al pesoc con
el resto del agua para 1inyectables, se filtrd a través de
un filtro de membrana de 0,2 micras y se empagquetaron bajo
condiciones estériles. -

Formulacién de Supositorios

Ingrediente % p/p.
Ingrediente activo ' 1,0%

Polietilenglicol 1000 74, 5%
Polietilenglicol 4000 24,5%

Se fundieron los ingredientes juntos y se mezclaron en
un bafio de vapor, y se vertisron en moldes que contienen

2,5 g de peso total
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Formulacidn tépica

Ingredientes - gramos
Compuesto activo 0,2-2
Span 60 2

Tween 60 2

Aceite mineral 5
Petrolato 10
Metilparaben 0,15
Propilparaben 0,05

BHA (hidroxianisol butilado) 0,01

Agua c.s.p 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinaron
y se calentaron a 60°C con agitacidédn. Una cantidad sufi-
ciente de agua de alrededor de 60°C se afadid con agitacidn
enérgica para emulsionar los 1ingredientes, y después se
anadié agua c.s.p hasta alrededor de 100 g.

Formulacidn de Esprays Nasales

Varias suspensiones acuocsas que contienen alrededor de
0,025-0,5 del porcentaje de compuesto activo se prepararon
como formulaciones de espray nasal. Las formulaciones op-
cionalmente contienen ingredientes activos tales como, por
ejemplo, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sé-
dica, dextrosa, y similares. El &cido clorhidrico se puede
afiadir para ajustar el pH. Las formulaciones de espray na-
sal pueden ser liberadas wvia Lna bomba medidora meteorizada
del espray nasal liberando normalmente alrededor de 50-100

microlitros de formulacidn por operacidn. Una agenda de do-

si1ficacidén diaria tipica es de 2-4 pulsaciones cada 4-12
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horas

Ejemplo 6

Estudios de unidén a radioligando

Este ejemplo 1lustra estudios de unién a radioligando
1n vitro de Compuesios de Férrnula I.

La actividad de unidén de compuestos de esta 1invencidn
in vitro se determind como sigue. Se realizaron determina-
ciones de afinidad de ligando por duplicado por competicidn
de unién de (%H]LSD en membrantas celulares derivadas de cé-
lulas HEK293 esctables que expresan el receptor 5-HT6 humano
recombinante.

Se realizaron todas las ceterminaciones en un tampédn de
ensayo que contiene 50 mM de Tris-HCl, 10 mM de MgSO,, 0,5
mM de EDTA, 1 mM de A&cido ascérbice, pH 7,4 a 37 °C, en un
volumen de reaccidén de 250 microlitros. Los tubos de ensayo
que contienen [3H] LSD (5 nM), ligando de competicidn, y la
membrana se 1ncubaron en un kafic de agua con agitacidén du-
rante 60 min. a 37 °C, se filtraron sobre placas Packard
GF-B (pre-remojadas con 0,3% PEI) usando una cultivadora
celular Packard de 96 pocillos y se lavé 3 veces con Tris-
HCl 50 mM en hielo frio. Se determiné la unién {3H]) LSD como
contajes radiocactivos por minuto usando Packard TopCount.

El desplazamiento de [3H]LSD de los sitios de unién se
cuantificd ajustando los datcs de unién - concentracidén a

una ecuacidn logistica de 4 pardmetros:

Bmax - basal )

umén = +
) basal (1 +1 0_H,”(log[hgandn}-logfcso

en donde Hill es la pendiente Hill, [ligando] es la concen-
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tracidén del radicligando de competicidén e ICsp s la concen-
tracién de radioligando que produce la mitad de la unién
especifica madxima de radioligando. La ventana de unidén es-
pecifica es la diferencia entre Bmax y los pardmetros basa-
les.

Usando los procesos de este Ejemplo, los compuestos de
Formula I se ensayaron y se encontré que eran antagonistas
5-HT6 selectivos . Se muestran en la Tabla 2 los valores de
afinicad representativos para los compuestos de la inven-
cién.

TABLA 2

Compuesto pKi

4-(2-fluoro-bencil)-8-piperazin-1-11-4H-benzo(l,4]- | 9,04

oxazin-3-cna

4-(2-fluoro-bencil})-6-fluoro-8-piperazin-1-11-4H~ 9,17

benzo[l,4]o£a21n-3-ona

4-Bencil-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-benzo- 9,13

[1,4]oxazin-3-ona

{S)-4-Bencil-2-met1l-8-piperazin-1-11-4H-benzo- 9,12

[(1,4)oxazin-3-ona

4- (3-Cloro-bencil)~2,2-dimet1l-8-piperazin~1-il~4H- |9,12

benzo(l,4]oxazin-3-ona

Ejemplo 7

Potenciacidén del conocimiento

Las propiedades de potenciar el conocimiento de 1los
compnestos de la i1nvencidén pueden estar en un modelo de co-
nocimiento animal: el modelo de la tarea de reconocimiento

de objetos. Se usaron ratas Wistar machos de 4 meses (Char-
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les Raver, The Netherlands). Los compuestos se prepararon
diariamente y se disolvieron en suero fisioldgico y se en-
sayaron a tres dosis. Se realiza la administracidén siempre
por i.p. (volumen de inyeccidén 1 ml/kg) 60 minutos antes de
Tl. Se 1inyectd hidrobromuro de escopolamina 30 minutos des-
pués de inyectar el compuesto. Se hicieron dos grupos de
ensayo 1gquales de 24 ratas y se ensayaron por dos experi-
mentadores. El1 orden de ensayc de las doslis se determinéd
por randomizacidn. Los experimentos se llevaron a cabo
usando un protoccoclo a doble ciego. Todas las ratas se tra-
taron una vez con cada condicidén de dosis. La prueba de re-
conccimiento del objeto se llevd a cabo como se describe
por Ennaceur, A., Delacour, J., 1988, A new one-trial test
for neurcobiological studies of memory in rats. 1: Behav-

1oral data. Behav. Brain Res.’ 31, 47-59.

Mientras la presente invencién ha sido descrita con re-
ferencia a las realizaciones especificas de la misma, se
debe entender por aquellos expertos en la materia gue pue-
den realizarse varios cambios y equivalentes pueden ser
sustituidos sin apartarse del verdadero espiritu y objetivo
de la invencidén. Ademas, muchas modificaciones pueden rea-
lizarse para adaptarse a una situacién particular, mate-
rial, composicién de materia, proceso, paso de proceso o©
pasos, al espiritu del objetivo y alcance de la presente
invencidén. Todas estas modificaciones intentan estar dentro
del alcance de las reivindicaciones 1indexadas a continua-

c16n

Moo
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula:

R!
|
N
B 7
&®'R'C), /(ca 'R,

)
(») R-"
(R, Ei ;

¢ una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable
de este, '

en donde

Y es C o 5;

mes 1 cuando Y es C, y mes 2 cuando Y es S;

neloa2;

p es de 0 a 3;

ges del a 3; '

Z eas -{(CR*R®),- o -80,-, en donde cada R®* y R® son

hidrégeno o algquilo in@ependientemente;

resde0a?2;

X es CH o N;

Cada R' es indeperdientemente halo, alquilo,

haloalquilo, heterocalquilc, alcoxilo, ciano, -S(0),-

R°, -C{(=0)-NR°R?, -S0,-NR°R%,

-N(R°) -C(=0)-R%, o -C(=0)-R°, en donde cada R°® y RY

es independientemente #idrégeno o alquilo;

g es de 0 a 2;

R? es arilo o hetercarilo que estdn opcionalmente
sustituidos por (R'%)., en donde;

t esde 0 a 4;
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cada R es independientemente hidrégeno, halo,
alquilo, acoxilo, ciano, nitro, amino, urea o

etanosulfonamino;

cada R® y R' es independientemente hidrégeno o
alquilo; o R* y R' junto con sus carbonos
compartidos pueden formar un anillo cicloalquilo de

3 a 6 miembros; y

cada uno de R®, R, R7, R® y R’ es independientemente
hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R® junto con uno
de R’, R® y R? y los 4tomos de en medio pueden formar

un anillo de 5 a 7 miembros.

Un compuesto de la reivindicacién 1,

en donde:

ea C o 5;
es 1 cuando Y es C, y mes 2 cuando Y es §;
es 1;

es 0 o 1;

Q '"v 83 3 =

es de 2;

Z es -(CR*R®):-, en donde cada R* y R” es
independientemente hidrégeno o alquilo;

r esl;

X ea N;

R? es arilo o hetercarilo que estdn opcionalmente

sustituidos por (R'®)., en donde;
t esa de 0 a 4;
cada R es independientemente hidrégeno, halo,

alquilo, acoxilo, ciano, nitro, amino, vurea o

etanosulfonamino;
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cada uno de R® y R* es independientemente hidrégeno
o alquilo; o R* y R' junto con sus carbonos
compartidos pueden formar un anillo cicloalquilo de

3 a 6 miembros; y

cada uno de R®, R%, R’, R® y R’ es independientemente

hidrégeno o alquilo.

El compuesto de la reivindicacién 2, en donde cada
uno de R®* y R° es independientemente hidrégeno o
metilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido,
naftilo o piridina opcionalmente sustituida; cada
uno de R® y R' es irdependientemente hidrégeno o
metilo; o R* y R' Jjuntos forman un anillo

cicleobutilo.

El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R? es
2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, naftilen-
2-ilo, 3-cianofenile, 4-cianofenilo, 3-nitrofenilo,
3-aminofenilo, 3-metoxifenilo, 3-ureafenilo, 3-

metilsulfonilamino-fenilo o piridin-4-ilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho

compuesto eg de formula

9
R\ R
R® 8
RT RS 4
S M N A
(%p P #o
NS
| 0
2 -2
R’/ Ia

o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable

de este, en donde Z, R, R?®, R®, R* R®° R% R’ RS

| b0
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R®, n y p son como se definieron en 1la

reivindicacién 1.

El compuesto de la reiwvindicacién 1, en donde dicho

compuesto es de formula

RY 8
5
R RR"
R” R® 4
R o 3
7 R
R
(RY); "
v o
2

Ib

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable
de este, en donde Z, R', R?, R® R, RS, RS R’, RE,
R, n y p 8son como se definieron en la

reivindicacién 1.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho

compuesto es de formula
TF

Ry N R

g.j %

R R 4

0 R‘-"
R 20
Nr.R?O
(Rt ”‘-@lﬁ.
Ial

© una sal o profarmacc farmacéuticamente aceptable
de este, en donde R}, R’, R* R®, R®, R’, R%? R’ R%,

R, n, r v p son comc se definieron en la

d
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reivindicacién 1, y en donde t es de 0 a 4; y cada
RY es independientemente hidrégeno, haloalquilo,
alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o

etanosulfonilamino.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho

compuesto es de formula

Rﬂ

|
rR%. _N_ R
MG
R
R" N 7

o
(R');
N

(R19),
Ibl

o una sal o profidrmaco farmacéuticamente aceptable
de este, en donde R, R}, R*, R®, R®, R’, R%! R? R%,
RP, n, r y p son como se definieron en la
reivindicacién 1, y en donde t es de 0 a 4; y cada

R es independientemente hidrégeno, haloalquilo,

alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o
etanosulfonilamino.
9. El compuesto de la reivindicacién 1 a 8, en donde

dicho compuesto se selscciona de:

4-bencil-6-metil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]oxazin-3-
ona;
4-bencil-6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-benzo(l,4]oxazin-3-
ona;

4-(2-fluoro-bencil) -6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-

benzo[l,4]loxazin-3-ona;

[
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4-(2-cloro-bencil) -6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona;

4-(3-cloro-bencil) -6-metoxi-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-cna;
4-bencil-8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-6-£fluoro-8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4]}oxazin-3-
ona;

4-(2-fluoro-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4])oxazin-
3-ona;

4-(4-fluoro-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[1,4])oxazin-
3-ona;

4-(4-cloro-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[1l, 4} oxazin-
3-ona;

4-(4-fluoro-bencil) -6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4)oxazin-3-ona;

4-(2-fluoro-bencil) -6-£fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;

4-(2-cloro-bencil) -6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;

4-(4-cloro-bencil) -6-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
6-fluoro-4-naftalen-2-ilmetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona;
4-(3-cloro-bencil)-é-fluoro-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
3-(3-oxo-8-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[1l,4]loxazin-4-
ilmetil) -benzenitrilo;

4-(3-fluoro-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[1l,4)oxazin-
3-ona;

4-bencil-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-

benzo[1l,4] oxazin-3-ona;
(R)-4-bencil-2-metil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-6-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-(4-fluoro-bencil)-6-piperazin-1-il-4H-benzo[1l,4]}oxazin-

3-ona;

167
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(S)-4-bencil-2-metil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
8-piperazin-1-il-4-piridin-4-ilmetil-4H-benzo[l,4]oxazin-
3-ona;
4-bencil-6-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il) -4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
4-bencil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4H-benzo(1l,4]oxazin-
3-ona;
4-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-4H-benzol[l, 4] oxazin-3-
ona;

4- (3-metoxi-bencil) -8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]oxazin-
3-ona;
4-(3-nitro-bencil)-8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]joxazin-
3-ona;

4- (3-amino-bencil)-8-piperazin-1-il-4H-benzo[l,4]oxazin-
3-0na;
3-(3-ox0-8-piperazin-1-il-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
ilmetil)-benzonitrilo;

N-([3- (3-oxo-8-piperazin-1-il-2,3-dihidro-
benzo[l,4]oxazin-4-ilmetil) -fenil] -metanosulfonamida;
4-(4-fluoro-bencil) -2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;

4-(3-fluoro-bencil) -2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
.[3—(3-oxoTB-piperazinil—il—z,37dihidro—benzo[1,4]oxazin-
4-ilmetil) -fenil] -urea; .
4-(3-cloro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona; -
4-bencil-8-(3,5-dimetil-piperazin-1-il) -4H-
bepzo[1,4]oxazin—3—ona;
4-(4-cloro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1l,4]oxazin-3-ona;.
4-bencil-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;
4-(4-cloro-bencil)-6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-

4H-benzo[l,4]loxazin-3-ona;
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6-fluoro-4- (3-fluoro-bencil)-2,2-dimetil-8-piperazin-1-
il-4H-benzo [1,4]oxazin-3-ona;
6-fluoro-4-(2-fluoro-bencil) -2,2-dimetil-8-piperazin-1-
il-4H-benzo([l,4] oxazin-3-ona;

6-fluoro-4- (4-fluoro-bencil) -2,2-dimetil-8-piperazin-~-1-
il-4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona;

4-(3-cloro-bencil) -6-fluoro-2,2-dimetil-8-piperazin-1-il-
4H-benzo[l,4]oxazin-3-ona;

4-bencil) -8-(3,3-dimetil-piperazin-1-il) -4H-
benzo[l,4)oxazin-3-ona;
l1-bencil-5-piperazin-1-il-1F-benzo[l,3,4]oxatiazina 2,2-
didéxido; y
4-bencil-2,2-espiro-ciclobutan-8-piperazin-1-il-4H-

benzo[1l,4]oxazin-3-cna.

10. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz del ccmpuesto de la reivindicacién
1, en una mezcla con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable. !

11. Un procesco para producir un compuestc benzoxazinona

sustituida, dicho proceso comprende:

poner en contacto una kenzoxazinona de N-arilalguilo

de formula

A, o. R

- \(.IL)—-R
(R‘),—@L Y:

N~ o)

]
Fgafz

en donde
A; es un grupo saliente,
Z, Y, R}, R}, R*, m, n y p son como se definen en la

reivindicacidén 1;
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R? es arilo o heteroarilc que estd opcionalmente
sustituido por (R'?)., en donde
t esde 0 a 4;
cada R!° es independientemente hidr6genc, halo,
alquilo, alcoxilo, ciano, nitro, amino, urea o

etanosul fonamino;

con un compuesto heterociclico de formula:

R’
N
ST
N
A

en donde:

gesde 1l a 3; vy

cada uno de R®>, R°, R?’, R? y R’ es independientemente
hidrégenc o alquilo, o uno de R® y R® junto con uno
de R’, R® y R’ pueden formar un anillo de 5 a 7

miembros;

en presencia de un catalizador de paladio, para producir
el compuesto benzoxazinona N-arilalquilo heterociclilo

sugstituido de la formula:

R’
®'R C),< /(cn’a‘)

(R1);
(0),..

R?.-—"

12. El1 proceso de la reivindicacién 11, dicho proceso

comprende :
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contactar una benzoxazinona de N-arilalquilo de

Al 4
O r®
e
N” 0
4R

R AF

formula

)

con el compuesto heterociclico de formula

de forma que el compuesto benzoxazinona de N-

arilalquilo heterociclilo-sustituido es de formula

-75.
R‘»'\ 8
5

R% R
R’. R* 4

R ’ (@) R:

n
R,
N R"o
REA-F
R'
Ic

y R, R?, R® R R° RS R’ R% R% R, n, p, ryt

son como se desacriben en la reivindicacién 11.

13. El proceso de la reivindicacién 11, en donde los

grupos salientes A®' son haldgeno.

(b1
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DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1 Pais. Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por T Wallace
actuando en su condicion de Funcionario que Certifica

4 lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas
- CERTIFICADO
“ 5  enWashington,DC 6 el dia 26 de septiembre de 2003
7 por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado

de los Estados Unidos
No 03028506-15

Sello/timbre 10 Firma’ ilegible

Sello del Departamento de Estado Sonya N Johnson

Estados Unidos de América TRADUCTORA C¥ICIAL
m.niw
ANTTA ESCOBARDE TAMAYO
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

27 de agosto de 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 07 de marzo de 2003

Sello de la Oficina de Patentes Por Autoridad del

y Marcas de los Estados Unidos COMISIONADO DE PATENTES Y
MARCAS
(firma' ilegible)
T. WALLACE

Funcionario que Certiffica

J
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Formato PTO-1595 CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Por favor registre los documentos
originales adjuntos o copia de los mismos

1 Nombre y direccion de la parte(s) que |2 Nombre y direccién de la parte(s) que recibe

transfiere F HOFFMANN-LA ROCHE AG
SYNTEX (USA)LLC ' 124 GRENZACHERSTRASSE
3401 HILLVIEW AVENUE CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Naturaleza del traspaso

[X] CESION II

Fecha de Ejecucion del Traspaso

7 de marzo de 2003

4 Numero(s) de la solicitud o nimero(s) de patente Agenda Apoderado No RO151A-PRO
A Solicitud de Patente No (s) B Patente No.(s)

No. Serial EE.UU. 60/424.946, presentada el 8 de noviembre de 2002

5 Nombre y direccion de la parte a quien (€ Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar -correspondencia|comprendidas UNA

relacionada con este documento
Nombre ROHAN PERIES 7. Total derechos (37 CFR 341) . .$4000
Direccion ROCHE PALO ALTOLLC [X] Autonzados para ser cargados a la cuenta
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250 | de depdésito y para cargar honorarios adicionales
3401 HILLVIEW AVENUE que se requieran a la cuenta de depdsito No 18-
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 1700

8 Numero de la Cuenta de Depésito. 18-1700
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NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracién y firma
Seglin mi mejor saber y entender, la informaciéon anterior es verdadera y correcta y

cualquier copia adjunta es una copia verdadera del documento original.

Robert C Hall Reg 39209 (firma ilegible) 03/07/03

Nombre de ia Persona que Firma Firma Fecha
Ndamero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento [4]

700025621 PATENTE
REEL: 013471 FRAME: 0104



ROCHE BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 MAR 07'03 12°00 No 002 P 03
Pais :

Basel Ref No 21488

TRASPASO ||

SYNTEX (U.S.A.) LLC (Cedente), una compadia del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo Alto,
California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todos sus derechos, titulo e interés para todos los paises excepto los Estados
Unidos de Ameérica y sus terntorios y posesiones, en y de la invencion descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No Senal
60/424.946, presentada el 8 de noviembre de 2002, llamada

“BENZOXAZINONAS SUSTITUIDAS Y USOS DE LAS MISMAS”,

de Hans Maag, Meng Sui y Shu-Hai Zhao,

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus terntonios y posesiones, solicitud(es)
subsiguiente que revindica esta solicitud No Serial 60/424,946 como priondad
Respecto de la nvencién y de todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, una cesion de todos los derechos, titulo e

Eeg



17

interés en el presente, para todo el mundo, en favor del Cedente fue ejecutada el
7 de enero de 2003 por Hans Maag, Meng Sui y Shu-Hai Zhao

La presente cesion es para, pero no se hmita a, los siguientes paises y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el

presente

Argentina, Australia, Austnia, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, italia,
Japén, Kazakhstan, Repubhca de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Reptiblica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafa, Suecia, Suiza, Taimwan,
Turquia, Remno Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte, Ucrama, Uruguay y

Venezuela

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho de presentar ias
solictudes de patente correspondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a rewvindicar la fecha de priondad bajo cualquier
tratado o convencién internacional de cuaiquiera de las solicitudes de patente de
los EE UU anteriores cedidas por el Cedente en esta Cesion. El Cedente acuerda
ejecutar cualquiera de las cesiones y escritos adicionales asi como llevar a cabo
cualquiera acto necesario para permitir que el Cesionario disfrute todos los

derechos de la presente Cesion

Paio Alto, California, EE UU SYNTEX (US.A)LLC
Fecha 7 de marzo de 2003 Por (firma ilegible)
Rohan Peries



XY

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) ss
Condado de Santa Clara )

El 7 de marzo de 2003, ante mi, Iris Weise, Notano Publico, compareci6
personalmente Rohan Peries, a quien conozco personalmente como la persona
cuyo nombre esta suscrito en el instrumento adjunto y reconocié ante mi que él
firmod el mismo como persona autorizada, y que por medio de su frma en el
instrumento la persona o entidad en nombre de quien la persona actuo, firmé el

documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial
(firma ilegble)

Ins Weise
Comision # 12(llegible)
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara
Mi Comision Expira el 22 de diciembre de 2004

Caso No RO151A-PRO USSN 60/424.946
#119654v1A PATENTE
REGISTRADO 03/07/2003 REEL 013471 FRAME 0106

Traducido segan mi mejor saber y entender, este dia 19 de abril de 2005,
en [a ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia

Quip i
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1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-sixth of September, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 03028506-15 -

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 27, 2003 Ji:N

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 07, 2003.

COMMISSIONER (OF PATENTS AND TRADEMARKS

QEJOW WA llare

ALLACE
Certifying Officer
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Form PTO-1585

1302 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To the Horonhie Gamkssionar of Patits and Tradomarks. Piesss record (ho aiiachoed original doouments or capy thereof

1 Name and address of conveying party(ies)’ 2. Name and address of receiving party(les):

SYNTEX (U.S.A) LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILIEVIEW )AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Nature of conveyance*
X1 ASSIGNMENT {]

Exacuion Date of Aasignment.
March 7. 2003

4. Appircation number(s) or patert number(s): Attorney Dockat No. R01561A-PRO
If this documaent i being filod 1ogother with a new application, the exscution daie of the applicalionts ___
A. Patant Application No.{g) 8. Palent No.{s)

U.S. Serlal No. 60/424,948, filed November 8, 2002

5. Name and address of party to whom correspondence | 6 Total number of applications and patants Involved:
canceming doournent should be mailed:
— ONE
Namuo: ROHAN PERIES
Address: ROCHE PALOALTO LLC

PATENT LAW DEPARTMENT,MW/S A2-250
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

7 Total fee {37 CFR 3.41}......5 40.00
X} Authorizad to be charged lo daposlt account and to charge any
additional lees which may ba required to deposit account No.

18-1700.

Ll

8. Cepost Asoount Number:, 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

8. Statement and aignature,

To the best of my knowladge and ballsf, ﬂ:s!ampohym n is ing and any atiached copy is a irug
copy of the original document.
01 (0?‘(0?

Bobet C. Hall . ___ Rag No 39208
Name of Parson Signing Blgnatum Date

Totl nuenber of pages Ingiximy Gover Blat, atischmenta and document [ 4 1

Twif120344v1A

PATENT
700026621 REEL: 013471 FRAME: 0104
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Country:
Basel Rel No. 21488

ASSIGNMENT 11

SYNTEX (U.5.A.) L1.C (Assignor), 1 campany of lhe State of Delawnare, Unlied States of
America, huving its principal place of business at Palo Alto, California, United States of
America, heroby asslpns to

F. HOFFMANN-LA ROCHK AG (Assignee)
124 CGrenzacherstrusse, CH-4070 Basle, Switzerland

ull of its right, title and interest for all countrivs of the world except the Unlwed States of America
and Its territorics und poreessions, in and Lo the Invention described and claimed in un application
for United Stutcs Patent, U.S. Serial No. 60/424,946. filcd November 8, 2002, oniitled

“SURSTITUTED BENZOXAZINONES AND USES THEREOFK,”
by Hang Maag, Meng Sul, und Shu-Hal Zhno,

as well ae in any subrequent application(s) in &1l countrios of the wurld, except the Unitod States
of Americs and Its territories and possessions, which subseguent application(s) claim this
application Seriul No. 60/424,946 as priority. Tn respect of the inveniitm and all such patent
applicutions, domestic and forcign, on sald Invention, un ussignment of all right, tile und interest
therein, for the whale world, In tavor of Assignor was executed on Junuary 7, 2003 by Hans
Mung, Meng Sui, and Shu-Hui Zhao.

The present ussignment ls fot, but is not Jimited 10, the following counirics und is for good ond
valuable conslderation, the recoipt and sufficiency of which is herehy acknowledged:

Argentina, Australia, Austrin, Belgium, Brazil, Cimuda, Chilo, Crech Republic, Denmuark,
Tinlend, France, Ocrinnay, Greece, Hungary, Ircland, Isracl, Italy, Japun, Kazukhstan, Republic
of Kores, 1.uxcmbourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zesalund, Norway, Pakistan, Peoplo’s
Republic of China, Philippines, Poland, Portugul, Russian Hederation, Saudl Arabiu, South
Africa, Spuin, Sweden, Switzerland, Tuiwan, Turkey, Unlied Kingdom and Northern Treland,
1Jkraine, Urugnay. Venerzucla.

Assignor cxpressly assigns to Assignes the right 1o file conesponding patcnt applications in all
countries of the world exeept the United States of America and to claim the priority duw under
any intcrnational treaty o1 convention of any of the ahove U.S. patent upplicution(s) assigned by

Caso No RO151A-FRO Page 1 of 2 USSN 60/424,946
H119654V1A

PATENT
REEL: 013471 FRAME: 0106

g4
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' [OSCIENCE PAT ID:6508555322 MAR 07’03 12:01 No.002 P.04
Assipnment 11 cont'd Rel. 21488

Assignor In this presont Assignment. Assignor agress to sxccute any additiona) assighments and
writings as woll s 10 perform any additional acts neccesary to enable Awssignee 1o enjoy the full
rights of the present Assignmonl.

Palo Alto, Califomiu, U.S.A, SYNTREX (U1.S.A, M

Dato: NML ?'.. @3

By:

ALk
Rohan Peries | /"

ACKNOWILNURGMENT

Unitex! States of America )
State of Calltomia ) as.
County of Santa Clara b)

On M &y [1 7 , 20 DS before me, Iris Weise, Notury Public, personally appeured
Rohan Peries, personully known 1o me to be the person whose nams s subscribed to the within
instrument, and acknowledged to me thut he executed the sume in his suthorized capaclty, and
that hy his signature on the instrument the parson or the enlity upon hehalf ot which the person
acted, oxecuted tho instrument.

WITNESS my hund and official seal

=ay Llecte

Casc No. ROIS1A-TRO Page 2 of 2 USSN 6(/424,946
#119654vIA
PATENT
RECORDED: 03/07/2003 REEL: 013471 FRAME: 0106
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-04-19-241
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por L Edelen
actuando en su condicién de Funcionario que Certifica
lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO
en Washington, D C 6 eldia 26 de septiembre de 2003
por el Funcionano de Autenticaciongs Asistente, Departamento de Estado
de los Estados Unidos '
No 03028506-12

Sello/timbre 10. Fuima:' llegible
Sello del Departamento de Estado Sonya N. Johnson
. . . . OFICIAL
Estados Unidos de América m%.m;
A—;ﬂAwnnr;lh_G
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L.OS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES®
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

27 de agosto de 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 09 de enero de 2003

Sello de la Oficina de Patentes Por Autoridad del

y Marcas de los Estados Unidos COMISIONADO DE PATENTES Y
MARCAS
(irma- ilegible)
L EDELEN

Funcionano que Certifica

[0S ]
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ROCHE BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 ENE 0903 18:27 No 004 P 02

Formato PTO-1585 CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Por favor registre los documentos

originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre y direcciéon de la parte(s) que (2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:

transfiere SYNTEX (U.S.A) LLC
1 Maag, Hans 3401 HILLVIEW AVENUE
2 Sul, Meng PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3 Zhao, Shu-Hai

3. Naturaleza del traspaso  [X] CESIONI
Fecha de Ejecucion del Traspaso.
(1) — (3) de enero de 2003

4. Numero(s) de la solicitud o nimero(s) de patente: Agenda Apoderado No R0151A-PRO

A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)
No. Serial EE.UU. 60/424.946, presentada e! 8 de noviembre de 2002

5. Nombre y direccién de la parte a quien|6 Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia|comprendidas UNA

relacionada con este documento.

Nombre ROHAN PERIES 7 Total derechos (37 CFR 3 41) .. $40.00
Direccion ROCHE BIOSCIENCE [ ]1Adjuntos
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250 |[X] Autonzados para ser cargados a la cuenta
3401 HILLVIEW AVENUE de depésito

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

8 Numero de la Cuenta de Depdésito 18-1700
NO USE ESTE ESPACIO




%

9. Declaracion y firma
Segun mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y correcta y

cualquier copia adjunta es una copia verdadera del documento onginal

Rohan Peries Reg. 35 752 (hrma ilegible) 9 de enero de 2003

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha
Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [ 5]

700022411 PATENTE
REEL: 013351 FRAME: 0856



BIOSCIENCE PAT ID' 6508565322 ENE 09'03 18.28 No. 004 P. 03

TRASPASO |

POR CUANTO, nosotros, Hans Maag, Meng Sui y Shu-Hai Zhao,
(“Cedente(s)”) teniendo las direcciones respectivas indicadas a continuacion,

hemos inventado cierta materia objeto llamada,

“BENZOXAZINONAS SUSTITUIDAS Y USOS DE LAS MISMAS”, (la
“Invencidon”), descnita en la solicitud de patente No Serial EE UU 60/424,946,
presentada el 8 de noviembre de 2002, para Patente de Invencion de los

Estados Unidos de Amérnica (la “Solicitud”);

Y POR CUANTO, Syntex (US A) LLC, una compafnia de Delaware, que
tiene una direccidon en 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304
(“Syntex”), desea perfeccionar su derecho hacia la invencion y en la Patente(s) de
Invencion para ser obtenida para ello de los Estados Unidos de Aménca y todos

los paises extranjeros ademas,

AHORA, POR LO TANTO, en consideracién de una consideracion buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, el
Cedente(s) reconoce el interés de Syntex en ia Invencion y por el presente cede a

Syntex para los Estados Unidos de América y todos los paises extranjeros



ademas todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos los derechos
bajo la Convencién de Paris para la Proteccion de Propiedad Industrial, en la
Invencidn, segun se describe y rewvindica en la solicitud de patente No Senal
EE.UU 60/424 9468, o en cualquier solicitud(es) de patente subsiguiente

presentada bajo 35 U.SC §111(a), que reivindica beneficio de dicha Solicitud

bajo 35 U.S.C §119(e), o 35 USC. §120, o en cualquier continuacién,
continuacion en parte, solicitud de prosecucion continuada, divisional, sustituta,

reemision, reexamen o extension de la misma y cualquier equivalente legal de la
misma en un pais extranjero a los Estados Unidos de Aménca, la Invencion,

Solicitud y Patente(s) de Invencion para ser propiedad de Syntex, sus sucesores,
cesionarios y representantes legales, hasta el final del término para el cual dicha

Patente(s) de Invencion sea otorgada

El Cedente(s) por el presente acuerda que tienen todo el derecho de
transfenr todo el interés cedido en el presente y no ha ejecutado y no ejecutara

ningun acuerdo en conflicto con el presente.

El Cedente(s) ademas acuerda ejecutar y entregar a solicitud y sin demora

indebida, a Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, todos los

documentos legales necesarios o deseables para efectuar esta cesion y



perfeccionar el titulo sobre la Invencién Solicitud y Patente(s) de invencion y

todas las patentes y solicitudes extranjeras que rewvindican priondad ademas

El Cedente(s) ademas acuerda cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseables para Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes

legales para obtener, mantener y hacer cumplir proteccibn de patente en la

Invencién en todos los paises, siempre y cuando Syntex reembolse al Cedente(s)

cualquier gasto incurnido con ello por parte del Cedente(s)

Esta cesion es efectiva desde de la primera fecha de ejecucion de este

documento o ta fecha de registro acordada por la Oficina de Patentes y Marcas de
los Estados Unidos a la solicitud de patente No Senal EE UU. 60/424 946, segun

se indica en el Recibo de Presentacién para dicha Solicitud.

He leido y entiendo este documanto de Cesidn para dicha Solicitud y

acuerdo al presente, segun lo indica mi firma segun se expresa anteriormente

Firma (llegible) Fecha 1/7/03

36
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Hans Maag

745 Stanford Avenue, Menlo Park, CA 94025, U S.A.
Firma (itegible} Fecha 01/07 /03

Meng Su

35580 Monterra Terrace, Apt 204, Union City, CA 94587, U S.A.
Firma (llegible) Fecha 01/07/03

Shu-Hai Zhao
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, CA 94087, U S A,

Documento No 119653v1 Caso No. R0151A-PRO
No Serial 60/424 946
PATENTE

REEL: 013351 FRAME: 0858
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA

Estado de Califormnia )
) ss
Condado de Santa Clara )

Ef 7 de enero de 2003, ante mi, Ins Weise, Notario Publico, comparecio
personalmente Hans Maag, Meng Sut y Shu-Hai Zhao, [ ] a quienes conozco
personalmente [XX] quienes me demostraron con base en evidencia sat:sfactoria
que son las personas cuyo nombre esta suscrnto en el documento adjunto y
reconocieron ante mi que ellos ejecutaron el mismo como personas autorizadas, y
que por medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de

quien la persona actuo. ejecuté el documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial

(firma ilegible)

_ . Ins Weise
Firma del Notano Pdblico Comisién # 1288035
Notarno Publico — California
Condado de Santa Clara
Mi Comision Expira el 22 diciembre de 2004

OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependen del documento y puede evitar la

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento
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Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento Cesion | para Solicitud de Patente de los EE UU
60/424 946, presentada el 8 de noviembre de 2002 (Caso No R0151A-PRO)

Fecha del Documento Numero de Paginas

Signataric Diferente al Nombrado Arnba’ ninguno
Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario.

[X}] Persona Natural

[ ] Funcionano Corporativo — Cargo(s)

[ 1 Socio-{ ] Limitado [ ] General

[ ] Apoderado

[ 1] Fducano

[ ] Guardian o Conservador

[ ] Oftro

El Signatarno Esta Representando a* si mismo
REGISTRADA: 01/09/2003 PATENTE

REEL: 013351 FRAME: 0859

Traducido seglin m1 mejor saber y entender, este dia 19 de abni de 2005,
en la ciudad de Bogota, D C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicta, Republica de Colombia

TRADUCTORA OFICIAY
Quiaf e B o
L sTad Y-l
unAm!n':.u.m

10
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country- United States of America

This public document
2. has been signed by L. Edelen

190

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D C.

6. the twenty-sixth of September, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 03028506-12

9. Seal/Stamp. 10 Sigpature:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 27, 2003

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
January 09, 2003.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

L Edele>

L. EDELEN
Certifying Officer
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ROCHE BIOSCIENCE PAT ID:h508555322 JAN 09'03 18:27 No.004 P.02
1:'I'I|I"ID-'I§95 !
302 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

ot Honomuie Gomeniasionar o Patena ard Tradernarts Proase racord tho atiched original documants of copy therect
ll. Name and addrass of conveying party(les): ‘| 2, Namo and addreas of recelving party(les):

1. Maag, Hans SYNTEX (U.S.A)LLC

2. Sul, Meng 3401 HILLVIEW AVENUE

3 Zhao, Shu-Hai PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

5 Nature of conveyance: [X] ASSIGNMENT

Execution Date of Assignmant,

(1) - {3) Januarv 7. 2003

4. Appiication nurnber(s) or patant number(s): Attorney Docket No, RO151A-P RO
A Patent Appication No.(s) B. Patent Mo {8)

U.S. Serlal No. 60/424,946, filed November 8, 2002

6. Name and addross of party to whom correspondance | 8. Tolal number of applcations and palents involvad.
concaming document should be maliad.
— ONE
Name: ROHAN PERIES
Address: ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
7. Totaites {37 CFR 3.41).ccecccr- - .$.4000

(] Enclosed
[X] Authorized to be charged to deposit account

—

) | A, Denosit Account Number, 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

©. Siatement and signature.
To the best of my knowledgoe and belief, the foregoing information Is t and correct and any atiached copy is a truo

copy of the original docutnent.
& 35!
Name of Porson Signing ignatur )
Total rmber of pagee Iclixiing cover sheet, etiachmanis and document. ( 5
Doc. #119773iw
PATENT
700022411 REEL: 013351 FRAME: 0856

s
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BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 JAN 09°03 18:28 No.004 P.O3

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Hans Maag, Meng Sui, and Shu-Hal Zhao, ("Assignor(g)"”)
having the respective addresses indicated below, have invented certain subject matter
entitied,

«gSUBSTITUTED BENZOXAZINONES AND USES THEREOF,” (the “Invention"),
described in patent application U.S. Seral No 60/424,946, filed November 8, 2002, for
1 etters Patent of the United States of America (the "Application"),

AND WHEREAS, Syntex (U.S.A.) LLC, a company of Delaware, having an
address at 3401 Hiliview Avenue, Palo Alto, California 94304 ("Syntex”), deslres to perfect
Its right to the Invention and in the Letters Patent(s) to be obtained therefor from the
Unrted States of America and all countries foreign therelo;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufficlency of which are hereby acknowledged, Assignor(s) acknowledge Syntex's
\nterest In the Invention and hereby assign to Syntex tor the United States of America and
all countries foreign thereto all our rights, {itle and interest, Including all rights under the
Paris Convention for the Protection of industrial Property, in the Invention, as described
and claimed in patent application U.S. Serial No. 80/424,946, or in any subsequent patent
application(s) filed under 36 U.5.C. 0111(a), claiming benetit of seud Application under 35
U.S.C. §119(e), or 35 U.5.C. $120, or in any continuation, continuation-in-part, continued
prosecution application, divigional, substitute, relasue, reexamination or extension thereof
and any legal equivalent thereof in a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Letters Pateni(s) to be owned by Syntex, its successors,
assigns and Iegal representatives, to the full end of the tarm for which such Lettors
Patent(s) may be granted.

Agsignor(s) hareby covenant that they have ihe full right to convey the entire
nterest aselgned heraein and have not exacutad and will not execute any agreemant In

confiict herawith.
Dogument No. 119663v1 Page 1 of 2 Case No. R0O151A-PRO
Serial No. 80/424,946
PATENT

REEL: 013351 FRAME: 0857

TR
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BIOSCIENCE PAT I1D:6508555322 JAN 09'03 18:28 No.004 P.04

ASSIGNMENT |

Assignor(s) further covenant to execute and deliver upon request and without
undue delay, to Syntex, it sUCCEBSOTrS, assigne and legal representatives, all lawful
documents necessary or desirable to effect this assignment and perfect the titla to the
Invention, Application and Lettaers Patent(s) and all foreign patents and applicatlons
claiming pnority thereto.

Assignor(s) further covenant o cooperate and participate in any administrative or
legal proceeding and execute all lawful docurnents necessary or desirable for Syntex, its
successors, assigns and lagal representatives 10 obtain, maintain and enforce patent
protaction in the Invention In all countries, provided that Syntex reimburses Assignor(s) for
any expenses incurred therewith by Assignor(s).

This assignment is effective as of the earlier of the date of execution of this
document or the flling date accorded by the United States Patent and Trademark Office

to patent appfication U.S. Senal No. 60/424,048, as Indicated in the Flling Receipt for sald
Application.

| have read and understand this Assignment document tor sald Application, and
agree herelo, as indicated by my signature as set forth below.

SlgnatumM#%_ Date._ // 7/23“
Hans Maag
745 Stanford Avenue, Moenlo Park, CA 84025, U.S.A.

Signature \..A..LM_MAA 5 .. Date oi/ o7 / 23
Merig-80I < -

35580 Monterra Terrace, Apt. 204, Union City, CA 94587, US.A.

Slgnat\.ma'.ﬁé—-J %ﬂﬂd/ _ Date_()l,&z,@ .
Shu-Heal Zhao
428 Oshos Avenue, Sunnyvale, CA 84087, U.S.A.

Document No. 1198531 Page 2 of 2 Case No. RD151A-PRO

Sorial No. 80/424,046
PATENT

REEL: 013351 FRAME: 0858

5;%
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BIOSCIENCE PAT I1D:6508555322 JAN 09°03 18:29 Np.004 P.OS

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

OO

Stato ot Callforma

88
Countyof ~__Santa Clara
On___Ja 7. 2003 beforama, __  Iris_Weime, Notary Public,

Oaktr . Numn'lllnlaﬂnu_lnu = M Knkry Pudis}
personally eppoarcd Hans Maay, Meng Sui., and Shu-Haz £hao
- ) ManE) W Sae )

| | porsonafty known to mo

X proved to me on the besis of eatistaclory

evidence

to be the pereonle) whose nams{e) we/aro
subscrbed to the withun instrumem and
acknowledged to me that ha/she/they executed
the eame In hisferahelr authorized
capacity({les}, and {'at by hiafker/thoir

— signature(s) on the instrument tho pearaon(s), or
ey RIS WEISE the entity upon hohall of which the parson{s)
1@ 159 Commision# 12033 actod, exscuted the instrumont
Santa Clora County
My Carmim. Fxpims Dac 72, 04

WITNI'SS my hand and offigial seal.

T _AeiTe

Sagranry wf Ny Wi

OPTIONAL
Though tha informanan balow 1@ pol rogulod Dy isw, o may prove valudlio i POYSON3 relyTwng on the dooumwnl und ceyid prewant
fralxiuinmt mmoval and reatiachment of £in form © snothar document

Description of Attached Document

" of Documen: ABE1gnMENt. 1 for U.S. Patent Application 60/424,946, é
Title or Typs of Document: =0 s " g 2002 (Case Wo. RO1S1A-PRO] ;
— - . Number ol Pagos __ -

Signer(s) Othar Than Named Above: ___none

Documnant Date,

Capacity(las) Claimed by Signer

Signer's Name _ . .
XX indwvidup) Togrod Buads v
| ¥ Corporate Cflicer -  Titia{n)
i1 Parinor - | i Limited { | Qeneral
I 1 Attarney-in-Fact

i 1 Truatoo

1 1 Guarchan or Consarvalor

1 1 Other

- — *  —

Signer |s Rapioaanhng gelf |

% LOOOOTHORICAT AL 4 COANIORNTIH A0 Rt MWWWWWM 0k

ulmm-nummeﬂw-uuu-wnm rh m-un-unmr.uuuw-w--mmn Pmd Mo H00T s § &8 1ol § roe | S0 BAS-8007
PATENT
RECORDED: 01/09/2003 REEL: 013351 FRAME: 0859

g,
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SUPERTMDUSTRIA Y CGHERLIO
Radacacien : 85842920 (0BACRRCE Folis: 3% Industria y Comercio
Fecha (MD): 2895-85-84 17:24:15 SUPERINTENDENCIA

Tramie 811 PCT-PATERT 379 FASE WACT 411 PRESENTAC
bepefden:n: 2328 DIVISIOH DE MUEVAS CREACIMIES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [X] 4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { X ] 4
¢ Descripcién de la invencion [ XS
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X)2_
COMPLETA [X] INCOMPLETA [1]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial [ 1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecldas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificaciéon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

- - - -

[ e e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

da Y] Neo

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail; info@sic gov co
WWW.SIC.gOV CO
Bogota, D.C., Colombia

140



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folicé\e‘!"

2020
Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado{a)
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA- Radicacién No. 05 — 42920

Solicitud Internacional PCT/EP2003/012278

Fecha limite inicio fase Nacional 08 — 06 - 2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio No. 421

Folios 001
Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Matena de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Supenntendencia
de Industna y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industnal.
Cdmplase . .
Dado en Bogota DC § 2 JA Zﬂﬁ

/
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de laPivisidn de Nuevas Creaciones
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro Caneta 13 No 27-00 Prsos 2. 5,7y 10

radicacién consignado en el sticker Conmutadm 3 §20840 Fax 3 505220

Sede CAN Ti 40A No 38-50 3153265 21 69
Fan 3 505220 Lines 9800-910 165
Web www sic gov co e-mail infof@sic sov co
Bogota D C - Colomhia

17



