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ANEXOS

& Comprobants de pago de la tasa de presentacién de |a solicltud.

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el sollcitante sea persona juridica.
g Documento de Representacién Legal.

P< Documento de cesitn de los inventores

D Declaraciones
E] Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de Ia solicitud intemaclonal al casiellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

[X] Copla del reporte preliminer intamacional sobre patentabilidad.
Traduccldn del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12. 5

D Da ser el caso, informacién aobre otras solicitudea de patente o tfulos obtenidos en el extranjero por sl
misma titular o su causants, relacionados parcial o tatalmente con la invencién de asta solicitud.

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

E Ofros: Reparte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicaciéon con su traduccién, Capltulo
reivindicatorio originaimente presentado en Fase Intemnacional con su traducclén y Anaxo explicativo de
modificaciones a las relvindicacionag,
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

ALQLG &sa%m/

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, o mismo que la presc. te.-

Traduccién de la apostila en ingl.s que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Rodm./qua aparecen €n un d?cumenlb de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo
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, Suira.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g fj: ?
1. Pais: Suiza L8 B
Este documento publico ”"g re §§
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 5o Eg
3. Actuando en calidad de notario piblico 4 7 3
4. Lleva el sallo del mencionado notario '
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por |a Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt v & = i
8. bajo el No 8835/13376 BEE o g
9. Sello 10 Flrma _:, o E&E
Cancllleria de Estado Fdo.: ﬁrma |leg|bl" L‘:'..'g

....
. le

de la ciudad de Basel (Basilea)

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

Traductora Juramenlada

Resolucién 10607/81 Minjusticia

[y
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abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sacledad organizada y existente de conformidad
con las layes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmenie facultados para
representarncs ante las autoridades colombilanas,
administralivas, judiciales o de policfa, en todos los
trAmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultsmos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistinientos; formular
descripcicries, enmiendas, linilar ! alcanca de las
solicitudas, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaimenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pagc
determinado por la ley; recibir todes los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los fribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler &
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resullen necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de esle documento y de cualquivr
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

pl(u‘w

[1Fr1dolin
der of procuration

The undersigned, F.H FFMANN-LA-R CHE AG, a
corporation organuzed and existing {inder the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA /andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No, 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power lo recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, 80 as to comply with
paragraph 1o0. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administretive, |udicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up speclifications; to fila amendments, to limit
the scope ol applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve 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 said agents to act on our
behalf, as oomplalnants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit toarbitmat
collect, o appeal and, in s
powers as may be requ:radp:a
from now on as valid gn
representatives and/or thy-
appointad may do for ou

for protocollzationjof this document and of any power
of altomey by anypne of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this #? ™2 f /7 il 2ee £,
F. Hoffmann-La Roche AG

Mandatory
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CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIECAD)

_,'f ’tl\l:ll.ea‘
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P} \ tde Auost de 2001, comparecit
. Jnl? e Skeixlg quien conozes y

a6y }‘«J K,:ej'ogﬁs 'Jah Ao el anterior documento,
y quiark dibidamenie juramontado declaré y dijo gi.e
él o8 -If:iﬁ'l de{ Pa:\cf/mo Nndatarc
de F.HO N
nombrada f

LA ROCHE AG, la compahia

T el documenio. que antecede, una
socledad d b‘d mente organizada y existenis
conforme a Iadq res de Suiza, domiciliada en ia
ciudad de Baal\l\p. Sulza, legaimante constituida
para un perlodo \d" duracldn que aln no ha
terminado, que ejerd \fu objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; qUe W declarante esté aulorizaco
por dicha Compalila pake'conferir este poder; que 2
sello estampado por él a nil\ de tal poder, en nombre
y en representacion de la e\'\o\?sada Compafia, es «l
sello-oficial de ella; y que el tl?]eto para el cual se
confiers este instrumento esh‘q?mprendldo dentia

del de la socledad. W\
El suscrito Noterio ha visto ¥

i wa

{ss

Estatutos do
Incorporacién firmades sn Sulza, cyiiad de Basliea,
con fecha 19Juni0 49y v oelﬁeca que de

Procuration

1

!

6

NOTARIAL CERTIFICATE (C RPORATION])

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August . 200 ,
personally.  Fridolin Klausner and Denise Strebel

came herh - Sul: ;
to me Iinown."%ﬁ" ﬁgﬁ%ﬁﬁo e %ia?.%n:‘e'ggdm te,

signad the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder &
tory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG,/ the company named within, a
Comoration organized and existing under the laws of
,.‘_Iha Switzerland, domiciled at the City of Basel,
Ylegally constituted for a perlod of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the -laws of. Switzerland; that the
deponent ¢’ autfiorized by sald Company to confer
this power of altomey; that the seal afflxed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of aakd
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument -Is granted Is
included within the corporate purposas of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

confarmidad ¢on la legislacion de o Pals, la June 1997 , and hereby certifies that under
anterior declaracléon Jurementada ‘¥, prueba the laws of sald Country the foregoing
suficlente de que los hechos sobre que elli\‘qersa s0n acknowledgment is sufficlent proof that the facis
clerios o verdaderos, de lo cual da fe. \h therein contained are true, which he aftests.
W
W
\
Notary Public (Notario Publico). N\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\{\ * . two thousand and four)
_}r /0
! 1
Moty
PO S ! Dr. Peter Kuster
mi¥asiey \ ~ Advokat und Notar
.5.‘ 2' 'E'I"r.i" - ",. f1 S
<. . i 2 n.um
R , \‘, L 20 _uRrtz YRMIDD & La viata
LS SRR el B o] n’c 2005 -~
-ﬂh-\.'..'__.l P "_}
) CTLRARIC R St
” Fﬁ&l:a'ul-,‘;‘:;; é‘;‘;‘-:. i
/ L. Fhaliog) A g
, - AR -l N
Vd
/
/
/
/
. AN
\
N\
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OFFICIAL AUTUENTICATION Ny. .
(Hagne Carvesiion of Qoeber 53, [961) e’ @
1. Couniry: Swivs, -lan {Sehweiz / Suisse) -

This official document
2. is signed by i, ﬂl.'-.u... -

.................................................
3. iu hisstwer fneiizn as ., -

&, sud cerlificd by the seal of the ......0m

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

5. in Basel {Bfle} = 6. 0N vccivrccerimncscastttnnesariecanienes
7. by the Suue Chasiezry of 1hz Canton of Basel-Statht

.233L. [Jr73 22C

LA 3 tneA fugusne -
E:ms q o thaa TAMRICER.
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RELACION DE ANEXOS 1
. _NodaFolln
Expediente No oeoIP2 22
Hem —NO Oy UNuRIes 7
1_]cb
2 |DvD
3 ]REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA
8_|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA T
9 [SOBRE BLANCO TAMAND OFICIO v
10 |OTROS:
[Observaciones:
Confana aada Sing)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/009700

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7T CO7D2¥/18 C07D223/16
AGIK31/55

C07D243/14

CO7D313/14  AGIK31/5513

| Segin la Clasiftencion de Putentes Internacional {CPI) o segifin la clasificacion nacional y Is CPI

B. CAMPQS BUSCADOS

IPC?7 CO7D

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion scguldo de simbolos de clagificacidn)

Documentcién buscada fuera de docurnentacién minfma hasta donde dichos docurnentos se incluyan en los eampos buscados

EPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS

_Bnededlu:luwniclmlndndunnlehbﬁlqminunuimnl(nonindnhhudedlmndmdeﬂpﬂcﬁw.buwmuﬂ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

pégina 3, paragrafo 1
reivindicacién 1

A WO 01/50084 A (GUIBLIN ALEXANDER RICHARD;
MERCK SHARP & DOHME (GB); OWENS ANDREW PAT)
29 de Noviembre de 2001 (2001-11-29)

Calegoria ® | Ciacion ¢ documents, can indicacion, donde sea Rpopiada, 3 1os Wrios relcvantes Relevante I reivindicacion No.
X WO 01/77086 A (DU PONT PHARM CO) 1,19, 20
18 de Octubre de 2001 (2001-10-18)
pégina 73, linea 34, paragrafo 1 - pdgina 74,
linea 8
reivindicacidn 1
g 1,19,20

D En el recusdro C s¢ enumeran mis documentos.

melmnmnﬁMﬁhﬁm‘hapmu.

® Categoriss especiales de documentos citados:
'A' documento que define el estado general de In técnica el cual no se
considera de relevancia particular

B documento nterior pero publicado en o despuds de la fecha de
presentacién intemacional

'L’ documento que puede o)
prioridad o gue se cits pars establecer Ia fecha do
cltacidn u otra ranin especial (segin se cspecifica

0" documento que se refiere a una revelacidn o, uso, exhibicién u
olms medios

' documemio publicado antes de 1a fecha de presentacidn intemacional

ar dudas sobre reivindicaciones de
blicacidn de otra

T' documento posterior publicado después de I fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflécto con ls
:Imtud B;ocltldo pam entender el prinelpio o tzorfa que sustenta

nvenecl

*X’ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede consideraree mucva 0 no puede considererss que comprende
unpnmwnuwnmﬂoeldmbnmnlo

'Y documento de relevancia particular; ka invencidn reivindicada no
puede considerurse que comprende un paso inverntivo cusndo el
documento s¢ cambina con uno o mis docurnentos, siendo dichn
combinacidn obvia para \a persona experia en ba éenica

‘&' documento miembro de Ia misma familia de patentes

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

de Is fecha de prioridad reivindicads
Fecha de in teyminacién real de Is bisqueda intemacional Fecha de envio por correo del reporte de bitsqueda intemaciona]
14 de Diciembre de 2004 2771212004
Nombre y direccidn de correo de ISA ~ Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijewijk Fanni, S

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/009700
Documento de paiente
Miembro(s) de la Fecha de
citado en el reporte de | Fecha de publieacién familla de patentes publicacién
biisquedsa :
WG 0177086 A 1B-10-2001 AW £700501 A 23-10-2001
A 2404273 A1 18-10-2001
£2 1229956 Al 12-03-2003
97 2004300418 T 03-01-2004
! 0177026 A1 . 16-10~2C01
Us 2003025055 Ad 2%-02-2002
£0 0190024 A 22-12-2000 MU $943701 A 03-12-2001
£a 2408098 41 25-11-2001
E? 1294707 A1 26-03-2003
ug QLS00B4 Al 29-11-2001
J? 2003532333 T 18-11-2003

Us 2004082572 A} 20-G4-z004

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (Enero 2004)
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INT@NATIONAL SEARCH REPORT

-;:;JllﬂlmmhnanNn

PCT/EP2004/009700

FICATION OF 8!
T 0022318 C07D223/16

A61K31/55

€07D243/14

€070313/14 A61K31/5513

Amﬂlwwhmw {IPC) or io both ralonal classification amd IPC

Minimam cocumentation
IPC 7 CO7D

eaarchad (cass¥icafion systam folowad by classificsiisn symbals)

Docenentation paarchad other than minimum dozmaniation Lo the edant thal such documents are inciuded kn the felds saarched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Elscironic dats base consutiad during he  inlemational search (name of data base and, whemn praciical, search ierms usad)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chinfion of document, with inclenlion, where egrratrinte, of th relevau DESERQGS

Aalvant to calm No.

X WO 01/77086 A (DU PONT PHARM CO)
18 October 2001 (2001-10-18)

Tine &
claim 1

T —

page 3, paragraph 1
claim 1

page 73, 11ne 34, paragraph 1 - page 74,

A WO 01/90084 A (GUIBLIN ALEXANDER RICHARD ;
MERCK SHARP & DOHME (GB); OWENS ANDREW
PAT) 29 November 2001 (2001-11-29)

1,19,20

1,19,20

D Further documants are lsiad in the cordiimation of bax C.

E mmm“mhmm

* Special catsgonies of cited decumsns :

'A" doourman! defining the general sisie of the art whizh Is not

conaidamed to be of particular misvance ot whizh ian

'E" oarier document iut publishad on or sher tha Inllmllﬂmll
filng cmle

"L d mnudvlhhll row doubls
" u.m:c".‘:..“"’
d\.bnnrd‘hlrlplﬁlm

o dnunmlrdlnhnlonnwﬂtdmn.ul, sxchibfion or
other maans

"P* docurmnsn o tha inlamatianal but
wnﬁmm | fing cale

Tnﬂﬁﬁﬁﬂﬁﬂ?mm humﬂdmmﬂ- gﬂhhm
uuﬂnumuuuuw-nmumhwmumyumu¢mumu

" document of particiilar rlevance; the claimed imvention
cannat ba conaldered voval or cannot be conakdersd o
inmvalve an invantive slap when the document is alen along

bt o dommldpuhlhrm the cisimed ivantion
cannot be consicersd 10 involve an iImvantive lhpuﬂnnllu
document Is sombinod With ane or more other such docu—
marll.lum:on#r-hnhahgomuu person skdind

%" dwun'llnl mmhrdﬂnumplhnhmly

Deata of the ashual complation of the inernailonal search

Dzta of maling of the intamational search report

14 December 2004 27/12/2004
Nane and maling acddreas of the 1SA Authorized officar
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

5 en la que

R' e@s uno do les grupos siguienktes

¥ RrR®

) N SO
% N
a), b), R

c).

R° es alquilo inferior, alquinilo inferior, -(CHz),-0-al-

quilo inferior, =-{(CH:),-S-alquilo inferior, - (CH:},-CN,

10 -{CR'R'"’)pCF3, -(CR'R’’'},—CHF;, -(CR'R’'’),-CHaF, - (CH.),-
C(0)0O-alquilo inferior, ~(CH:).-halbégenoc, o es - (CH,),~-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por fenilo,
halégeno y CFa;

15 R’,R’’ con independencia de n y con independencia entre si
son hidrégeno, alquile inferior, alcoxi inferior, halé-~
geno o hidroxi;

R}, R' con independencia entrg si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferinc, Ffenilo o haldgeno;

20 K®° es hidrogeno, alquilo inferior, =(CHy),—CFs; © - (CHu)a-

cicloalquilo;
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es hidrégeno o haldgeno;

es hidrégene o algquilo inferior;

es hidrégeno, alquilo inferior, alquinilo inferioz,
- (CHz) .~CF3, - (CH:z)n-cicloalquilo o -(CH;).,—-fenilo, opcio-
nalmente sustituido por halédégenc:;

es hidrégeno, alquilo inferior, -C(O)H, -C(0)-alquilo in-
ferior, -C(0)-CF;, -C(O)}-CH:F, -C(Q)-CHF:, -C(0)-cicloal-
quilo, -C(0)-(CHz) p~0O-alquilo inferior, -C(0)O- (CHz)
cicloalquilo, -C(O)-fenilo, opcionalmente sustituido por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo for-
mado por haldgeno y -C(0O)O-alquilo inferior, o es -S(0)2—
alquilo inferior, -5(0)2-CFiy, -(CHz)p—-cicloalquilo o es
- (CH2),- fenile, opcionalmente sustituido por halbdgeno;

es 0, 1, 2, 3 6 4;

Yy las sales de adicién de Acido farmacéuticamente idéneas,

los enantidmeros Opticamente puros, los racematos o las

mezclas diastereoméricas de los mismos.

2. Compuestos de la férmula general

en la que

Rl

es unc de los grupos siquientes

/4
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o} o U
s@ IR0
N
R c), O d)

o
b),

es alquilo inferior, alquinilo inferior, -({CH:),-0O-al-

quilae inferinr, -(CH:},~-S-alquila inferiox, - (CH:).~CN,
-(CR'R’’),—CFa, —={CR'R’ ") 4~CHF,, = {CHz2) n=~C(0O) O-alquilo
inferior, -(CH:),-halégenc, o es -(CH;)p-cicloalquilo,

opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por fenilo, halégeno ¥y

CFEa;

R’ ,R’’ con independencia de n y con independencia entre si

son hidrbégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haléd-
geno o hidroxi:

R’ con independencia entre si{ son hidrégeno, alquilo in-
ferior, fenilo o halégeno;

es alguilo inferior o -(CH).-cicloalguilo;

es hidrdgeno o haldgenc;

es hidrégeno o alquilio inferior:

es hidrégeno, alquilo inferior, alquinilo inferior o
- (CH) ;-cicloalquilo;

es hidrdgeno, alquilc inferior, -C(0O)—-alquilo inferior,
-C(0)-cicloalquilo inferior, -(CHa),-cicloalquilo, feni-
lo, =-C{0Q)-fenilo, opcionalmente sustituido por uno o

varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por

/%
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halégeno y -C(0)G-alquilo inferior, o es (CH);-fenilo,
opcionalmente sustituicdo por halégeno:

n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y las sales de adicidén de &cido farmacéuticamente iddneas,
los enantidweros oOpticamente pures, los racematos o 1las
mezclas diastereoméricas de los mismos.

3. Compuestos de la f6rmula T segun la reivindicacién
1, en los que R! es a).

4. Compuestos de la fébrmula I segin la reivindicacién
3, en los que R?® es -{(CHz)n-cicloalquilo, opcionalmente
sustituido por CFj.

5. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
4, dichos coimpuestos son:
N-ciclopropilmetil-2-metil~N’~-{5-metil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,dlazepin-7-il) ~-malonamida o
2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d] -
azepin~7-il)-N'-({l-triflucrmetil~ciclopropilmetil)-malona-
mida.

6. Compuestos de la férmula I seqguin la reivindicacién
2, en la que R? es alquilo inferior, =-(CHz).-O-alquilo infe-
rior o -(CH2),-S-alquilo inferior.

7. Compuestos de la fdérmula I sequn la reivindicacién
6, dichos compuestos son:
2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo(b,d]lazepin-7-
il)-N'-(2-metoxietil)-malonamida,
2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-
i1)-N'-(2-metiltioetil)-malonamida,

2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]azepin-7-
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il)-N'-(3-metoxi~propil)-malonamida,
2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]lazepin-7-
il)-N'-propil-malonamida o
2-fluor-2-metil-N-{(3-metil-butil)-N'~-(5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro~5H~dibenzo[b,d]lazepin-7-il)-malonamida.

8. Compuestos de la formula I segin la reivindicacidn
2, en la que R? es - (CR'R’’),—CFx 0 - {CR’R’’),~CHF;.

9. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
8, dichos compuestos son:
2-metil~N-(5-metil-6-oxo0~6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(2,2,2-trifluoretil)-malonamida,
2-metil-N-(5-metil-6-oxo~6, 7-dihidro-5SH-dibenzo[b,d)azepin-7-
11)-N'"-(3,3, 3-trifluor-propil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N-{5-metil-6-oxo-6, 7T-dihidro-5H~-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-{2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-~N-(5-metil-6-~o0x0-6, 7-~dihidro~5H-dibenzo[b,d]~
azepin-7-il)}-N'-{3,3,4,4-tetrafluor-butil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-0x%x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'~(4,4,4~-trifluvor-butil)-malonamida,
2-metil-N-{5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzoc[b,d)lazepin-7-
il)-N'-(4,4,4-trifluor-3-metoxi-butil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,d] -
azepin=-7-il}~-N'-(3,3,4,1-tetrafluor-butil)-malonamida,
N-(S5-ciclopropilmetil-é-oxo0-6, 7-dihidro-SH~dibenzo(b,dlaze-
pin-?—il)f2-meti1-N'—(2,2,3,3,3-pentaf1uor—propil)-malona—

mida,
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2-metil-N-{6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-il)-N"-
{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

N- ({S)-6-0ox0-6, 7T-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-11)-N'~-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
2,2—dimetil—N—((S)-?-oxo-s,T—dihidro-SH—dibenzo[b,d]azepin—?—
ily-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil) -malonamida,

(-)-2-mecoxi-N- {6~oxo0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-
il)-N'-(2,2,3,3,3-pentaflvor-propil)-malonamida,

(2R) -2-fluor-2-metil~-N-{ (S) -6-oxo~-6, T-dihidro-5H~-dibenzo-
[b,d]azepin-7-il)=-N'-{2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malona-
mida,
{28)-2-fluor-2-metil-N-[ (S) -6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo~
[b,dlazepin-7-il]-N'~(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malona-
mida,

N-(({S)=-5~-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]) -
azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
{(R)=N=-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo~
(b,dlazepin-7-il)-2-metil-N'~{(2, 2, 3, 3, 3~pentafluor-propil) -
malonamida,

{S)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7~dihidro-5H-dibenzo-
[b,dlazepin-~-7-il)-2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida,

N-{(S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo (b, d] -
azepin-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propil)-ma-
lonamida,

(R)=N-((S)-5=-ciclopropilmetil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]azep;n-T—il)—2-fluor—2—metil-N'-(2,2,3,3,3-pentaf1uor—

propil)-malonamida,
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N-({(S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-2-metoxi-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida,

N-{(S)-5-ciclopropilmetil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H~-dibenzo[b,d]-
azepin-~7-il)-N'~(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida,
N-{(S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-2-metil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-
mida,

N-{(S)-5-cicloproplilmetil—-6~oxo-6, 7-dihidro-5H~
dibenzo[b,dlazepin-7-il)~-2,2-dimetil-N'-(3,3, 4,4, 4-penta-
fluor-butil)-malonamida,
{R)-N-((S)~5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
(b,dlazepin-7-il)-2-fluor-2-metil~N'-(3,3,4, 4, 4-pentafluor-
butil)-malonamida,

N-(5-isopropil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b, d]azepin-7-11) -
2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-(5-isopropil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo(b,d}azepin-7-il) -
2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor~-propil)-malonamida,

N~ ((S)-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,dlazepin-7-il) -
N'-1{2,2,3,3,5-pentafluor-propil)-malonamida,
2,2-dimetil-N-({S)-5-metil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b, d]-
azepin-7-il)-N-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonanida,
(2R)=-2~fluor-2-metil-N-[ (S)-5-metil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d)azepin-7-i1]-N'~-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -malo-
namida,

(28)-2-fluor-2-metil-N-{ (S)-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d]azepin-7-il]-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -malo-

namida,
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2-metoxi-N-{(S)-5-metil-6-0oxo-6, 7-dihidro-5KH-dibenzo[b,d]aze-
pin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-{(S}-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo(b,d]azepin-7-1il)-
N'-(3,3,4,4,4-pentafluor~butil)-malonamida o
2,2-dimetil-N-[{S)-6-oxo-5-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-
5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il]-N'-(2,2, 3, 3, 3~-pentafluor-propil) -
malonamida.

10. Compuestos de la fé4rmula I segin la reivindicacién
1, en la que R! es b).

11, Compuestos de la férmula I seqin la reivindicaciébén
10, dicho compuesto es
2-metil-N~(3-metil-2-ox0-2, 3,4,5~tetrahidro~1H-benzo[d]aze~
pin-1-i1)-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida.

12. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en la que R' es ¢},

13. Compuestos de la formula I segin-la reivindicacién
12, en la que R® es - |CR'R'’),~CFj.

14, Compuestos de la férmula I seglin la reivindicacién
13, dichos compuestos son:
2-metil-N-(l-metil-2-oxo-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
[b}[1l,4]diazepin-3-11)-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-((3S)-5-benzoil-l-metil-2-ox0-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H-benzo-
[b] [1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,
N-[(3S)-5-{4-fluor-benzoil)-l-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-
l1H-benzo[b])(1,4)diazepin-3-il)-2-metil-N'- (2,2, 3, 3, 3~-penta-
fluor-propil}-malonamida,

N-[{3S)-5-(4-cloro-benzoil)-1-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-

3
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1H-benzo[b][1,4]1diazepin-3-i1]1-2~-metil-N"~-(2,2,3, 3, 3-penta-
fluor—propil)—malonamidal
N-[(35)-5-(3,5-difluor-benzoil)-1-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetra-
hidro-1H-benzo(b] [1,4]diazepin-3~il]-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,

4-{ (3S)-5-metil-4-oxo0-3-({2-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propilcarba-
moil) -propionilaminel~-2, 3,4, b~tetrahidro-benzo[b] [1l,4)diaze~
pina-l-carbonil}-benzoatc de metilo,
N-((3S)-5-acetil-l-metil-2-oxo0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H~benzo-
[bl1[1l,4]diazepin-3-il)-2-metil-N"'-(2,2, 3,3, 3~-pentafluor-pro-
pil)-malonamida,
N=-[5-((35)~4~fluor-bencil)-1-metil-2-ox0-2, 3,4, 5~tetrahidro-
1H-benzo[b}[1,4)diazepin-3-i1]1-2-metil-N'-{2,2,3,3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida,
N-[(3S)-5-(4-cloro-benzoll)-l~-ciclopropilmetil-2-oxo-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo([b) [1,4]diazepin-3-il]-2-metil~-N'-(2,2,3, -
3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS) -metil-N-(({3S)-1-metil-2-oxo-5-trifluormetanosul fonil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-N'-(2,2,3, -
3, 3-pentafluor-propil}-malonamida,

(2RS) -metil-N~[(38)-1-metil-2-ox0-5-(2,2,2~trifluor-acetil)~
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b] (1, 4]diazepin-3-11]-N'-(2,2,3, -
3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(35)-5-(2-metoxi-acetil)-1-metil-2~-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
l1H-benzo(b] [(1,4]diazepin-3-il]- (2RS)-metil-N'-(2,2,3, 3, 3-pen-
tafluor-propil) -malonamida,
N—[(S)—S—Qgtanosulfonil-z—oxo-l-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,-

4,5-tetrahidro-1H-benzo([b) [1,4]diazepin-3-il]~(2RS)-metil-N'-

Zt
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{(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil) -maleonamida,

(2RS) -metil-N-[(S)-2-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil)-5-trifluor-
metanosulfonil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[b}[1l,4]diazepin-3~-
il]-N'-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
malonamida del 5-metil-4-oxo-~({3S)-[(2RS)-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcarbamoil)-propionilaminol-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
benzolbl[l,41diazepina-l~carhoxilato de ciclopropilmetilo,
N-[(S)-3-ciclopropanocarbonil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4])diazepin-3~il]~2-metil~N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
4-oxo-(3S)-[(2RS)~(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil}-pro-
pionilamino}~5-12,2,2-trifluor-etil) -2, 3, 4,5-tetrahidro-ben-
zo([bl[1l,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-[(S)~5-acetil-l1-isopropil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-ben-
zo[b] [1,4]}dlazepin-3-il]~- (2RS)-metil-N'-(2,2, 3, 3, 3-penta~
fluor-propil)-malonamida o
N-((8)-5-acetil-1-bencil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
(bl (1,4]diazepin-3-il)~(2RS)-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-
propil)-malonamida.

15. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacién
1, en la que R! es d).

16. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
15, dichos compuestos son:
2-metil-N-(1l-oxo-10, 11-dihidro-dibenzo[b, f]oxepin-10-il)-N"~
(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida o
2-metil-N-(1ll-ox0o-10, 11-dihidro-dibenzo[b, f]oxepin-10-11)-N'-
(2,2,3,3,q—pentafluor—propil)-malonamida.

17, Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
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férmula I ya definido en las reivindicaciones 1 - 16, dicho
proceso consiste en:

a)} se hace reaccionar un compuesto de la férmula

R'\u
N7 >< JOH

HRR' T o;

con un compuesto de la férmula
NH,R? III

para obtener un compuesto de la férmula

0
R'HN < NHR?
3

R R I

en la que R' - R® tienen los significados descritos anterior-
mente y,

si se desea, se convierten los compuestos en sales de adicién
de acido farmacéuticamente aceptables.

18. Un compuesto seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 16, en el supuesto de que se obtenga
mediante un procesc reivindicade en reivindicacién 14 o por
un método equivalente.

19. Un medicamento que contiene uno © varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
16 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

20, Un medicamento seglin la reivindicacién 19 para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

21. El usc de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 16 para la fabricacién de medicamentos

destinados al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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22. La invencién tal como se ha descrito.
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1. Compounds of the general formula

wherein
'R is one of the following groups

R®  islower alkyl, lower alkinyl, -(CHz)s-O-lower alkyl, -(CHa)a-S-lower alkyl,
10 -(CH2)a-CN, -(CR'R”")5-CFs, -(CR'R™)-CHE,, -(CR'R™),-CH;F,

-(CH2)»-C(O)O-lower alkyl, -(CH;),-halogen, or is -(CHj)a~cycloalkyl, optionally
substituted by one or more substituents, selected from the group consisting of

phenyl, halogen or CFs;

R',R" are independently from n and from each other hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy,

15 halogen or hydroxy;

R%R* are independently from each other hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, phenyl or

halogen;
R*  ishydrogen, lower alkyl, -(CH3),-CF3 or -(CH;)n-cycloalkyl;

R* is hydrogen or halogen;

2y



WO 2005/023772 PCT/EP2004/009700

10

15

20

-81-
R’  is hydrogen or lower alkyl;

R®  is hydrogen, lower alkyl, lower alkinyl, -(CHz)a-CPFs, -(CHa)a-cycloalkyl or
-(CHz)n-phenyl, optionally substituted by halogen;

R? is hydrogen, lower alkyl, -C(O)H, -C(O)-lower alkyl, -C(0)-CFs, -C(0)-CH;F,
-C(O)-CHE,, -C(O)-cycloalkyl, -C(O)-(CHa)a-O-lower alkyl,
-C(0)0-(CHz)s-cycloalkyl, -C(O)-phenyl, optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogen or -C(O)O-lower alkyl,
or is =S(O)z-lower alkyl, —=5(0);-CFs, -(CHj)q-cycloalkyl or is -(CHa)a- phenyl,
optionally substituted by halogen;

n i50,1,2,30r4;

and to pharmaceutically suitable acid addition salts, optically pure enantiomers,

racemates or diastereomeric mixtures thereof.

2. Compounds of the general formula

O
R‘HNj?(“:NHR’
R" R I-1

wherein

R' isone of the following groups

ET 0 ,F':. o O
RN 8"‘ C[Nj_é (o
"), b), R ch @ d)

R?  islower alkyl, lower alkinyl, -(CH;),-O-lower alkyl, -(CHj),-S-lower alkyl,
~(CH32)n-CN, -(CR'R")n-CF, -(CR'R")p-CHF3, -(CHa)»-C(O)O-lower alkyl,
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-(CHa)n-halogen, or is -(CH,),-cycloatkyl, optionally substituted by one or more
substituents, selected from the group consisting of phenyl, halogen or CFs;

R',R” are independently from n and from each other hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy,
halogen or hydroxy;

R’ R* are independently from each other hydrogen, lower alkyl, phenyl or halogen;
R’ islower alkyl or -(CH),-cycloalkyl;

R®  is hydrogen or halogen;

R’  ishydrogen or lower alkyl;

R®  ishydrogen, lower alkyl, lower alkinyl or -(CH)zcycloalkyl;

R’  is hydrogen, lower alkyl, -C(O)-lower alkyl, -C(O)-lower cycloalkyl,
-{CHz)a-cycloalkyl, phenyl, -C(O)-phenyl, optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogen or -C(O)O-lower alkyl,
or is (CH)a-phenyl, optionally substituted by halogen;

n 180,1,2,30r4;

and pharmaceutically suitable acid addition salts, optically pure enantiomers, racemates
or diastereomeric mixtures thereof.

3. Compounds of formulaI in accordance with claim 1, wherein R’ is a).

4. Compounds of formula I in accordance with claim 3, wherein R? is
—(CH_)q~cycloalkyl, optionally substituted by CF,.

5. Compounds of formula I in accordance with claim 4, wherein the compounds
are
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N-cyclopropylmethyl-2-methyl-N’-(5-methyl-§-0xo0-6,7-dihydro-5H-
dibenzo{b,d]azepin-7-yl)-malonamide or
2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-y1)-N'-(1-
trifluoromethyl-cyclopropylmethyl)-malonamide.

6. Compounds of formula ] in accordance with claim 2, wherein R? is lower alkyl,
—(CH,)a-O-lower alkyl or <{CH,),-S-lower alkyl.

7. Compounds of formula I in accordance with claim 6, wherein the compounds
are
Z-methyl-N;(5-methyl-6-oxo-6.7-d.ihydro-5H-dibenzo [b,d]azepin-7-yl)-N'-(2-
methoxyethyl)-malonamide,
2-methyl-N-(5-methyl-6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d jazepin-7-yl)-N'-(2-
methylthioethyl)-malonamide,
2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-y1)-N'-(3-
methoxy-propyl)-malonamide,
2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-N'-propyl-
malonamide or
2-fluoro-2-methyl-N-(3-methyl-butyl)-N'-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-
dibenzo[b,d)azepin-7-y1)-malonamide.

8. Compounds of formula I in accordance with claim 2, wherein R? is
=-{CR'R")n-CF;s or -(CR'R”),-CHEF,.

9. Compounds of formula I in accordance with claim 8, wherein the compounds
are
2-methyl-N-(5-methyl-6-0xo0-6,7-dihydro-5H-dibenzo(b,d]azepin-7-yl)-N'-(2,2,2-
trifluoroethyl)-malonamide,
2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-y1)-N'-(3,3,3-
trifluoro-propyl)-malonamide,
2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-oxo0-6,7-dihydro-5H-dibenza[b,d)azepin-7-y1)-N'-
(2,2,2-trifluoro-ethyl)-malonamide,
2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-yl)-N'-
(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-y1)-N'-
(3,3,4,4-tetrafluoro-butyl)-malonamide,

34
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2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-yl)-N'-
(4,4,4-trifluoro-butyl)-malonamide,
2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-y1)-N'-(4,4,4-
trifiuoro-3-methoxy-butyl)-malonamide,
2-fluoro-2-methyl-N-(5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-y1)-N'-
(3,3,4,4-tetrafluoro-butyl)-malonsamide,
N-(5-cydopropylmethyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-yl)-2-methyl-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
2-methyl-N-(6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo{b,d]azepin-7-yl}-N'-(2,2,3,3,3-
pentaftuoro-propyl)-melonamide,

N-((S)-6-o0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepm-?-y])—N‘ -(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide,
2,2-dimethyl-N-((S)-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propyl)-malonamide,
(-)-2~methoxy-N-(6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propyl)-malonamide,
(2R)-2-fluoro-2-methyl-N-((S)-6-0x0-6,7-dihydro- 5H-d1benzo[b,d]azepm 7-y1)-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
(25)-2-fuoro-2-methyl-N-[(S)-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-yi]-N'-
(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
N-((S)-5-cyclopropylmethyi-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-N'-
(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
(R)-N-((S)-5-cyclopropyimethyl-6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-yl)-2-
methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
{5)-N-((S)-5-cyclopropylmethyl-6-0xo-6,7-dihydro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-yi)-2-
methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
N-((§)-5-cyclopropylmethyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo [b,d]azepin-7-yl)-2,2-
dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
(R)-N-((S)-5-cyclopropylmethyl-6-oxo0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d)azepin-7-yl)-2-
fluoro-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((8)-5-cyclopropylmethyl-6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b d]azepm-'l -yi)-2-
methoxy-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((S)-5-cyclopropylmethyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-y1)-N'-
(3,3,4,4,4-pentafiuoro-butyl)-malonamide,
N-((S)-5-cyclopropylmethyi-6-ox0-6,7-dihydro- 5H-dibenzo[b,d]azepm—7-y1)-2-methy1—
N'-(3,3,4,4,4-pentafluoro-butyl}- malonamide,
N-((S)-5-cyclopropylmethyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-2,2-

3C
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dimethyl-N'-(3,3,4,4,4-pentafluoro-butyl)-melonamide,
(R)-N-((S)-5-cyclopropylmethyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-y1)-2-
fluoro-2-methyl-N'-(3,3,4,4,4-pentafluoro-butyl)-malonamide,
N-(5-isopropyl-6-ox0-6,7-dibydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-yl)-2-methyl-N'- (2.2 3,3,3-
pentafluoro-propyl)-malonamide,

N-(5-isopropyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-yl)-2,2- d.unethyl-N'
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((S)-5-methyl-6-ox0-6,7-dihydro-5H-dibenzo(b,d Jazepin-7-y1)-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propyl)-malonamide,
2,2-dimethyl-N-((S)-5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-yl)-N-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
(2R)-2-fluoro-2-methyl-N-[(S)-5-methyl-6-ox0-6,7-dibydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
vil]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
(28)-2-fluoro-2-methyl-N-[(S)-5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
yil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
2-methoxy-N-((S)-5-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d)azepin-7-yl)-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((8)-5-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-yl)-N'-(3,3,4,4,4-
pentafluoro-butyl)-malonamide or
2,2-dimethyl-N-{(S)-6-0x0-5-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7-dihydro-5H-
dibenzo(b,d]azepin-7-yi1}-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide.

10. Compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein R! isb).

11. Compounds of formula I in accordance with claim 10, wherein the compound
is
2-methyl-N-(3-methyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-1-yl)-N'-(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-malonamide.

12. Compounds of formula I in accordance with claim 1, wherein R! is c).

13. Compounds of formula I in accordance with daim 12, wherein R? is
-(CR'R")-CFs.

14. Compounds of formula I in accordance with claiin 13, wherein the
compounds are
2-methyl-N-(1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-benzo[b][1,4] diazepin-3-
¥1)-N'-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-malonamide,
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N-((3S)-5-benzoyl-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{b] [ 1,4]diazepin-3-yl)-
2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(38)-5-(4-fuoro-benzoyl)-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-3-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluore-propyl)-malonamide,
N-[(38)-5-(4-chloro-benzoyl)-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

benzo[b] [1,4] diazepin-3-y1]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl) -malonamide,
N-[(38)-5-(3,5-difluoro-benzoyl)-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo{b][1,4]diazepin-3-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
4-{(38)-5-methyl-4-0x0-3-[2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propylcarbamoyl)-
propionylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b] [ 1,4] diazepine-1-carbonyl}-benzoic acid
methyl ester,
N-((3S)-5-acetyl-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b](1,4]diazepin-3-yl)-2-
methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[5-((35)-4-flucro-benzyl)-1-methyl-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b]{1,4]diazepin-3-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(38)-5-(4-chloro-benzoyl)-1-cyclopropylmethyl-2-ox0-2,3,4,5- tetrahydro-1H-
benzo(b]{1.4]diazepin-3-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
(2RS)-methyl-N-((35)-1-methyl-2-oxo-5-trifluoromethanesulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-benza[b][1,4}diazepin-3-y1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
(2RS)-methyl-N-[(35)-1-methyl-2-0x0-5-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-
benzo(b](1,4)diazepin-3-y1}-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
N-[(35)-5-(2-methoxy-acetyl)-1-methyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-3-yl}-{2RS)-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide, -
N-[(8)-5-methanesulfonyl-2-oxo-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-yl]-(2RS)-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl}-
malonamide,
(2RS)-methyl-N-[(S)-2-0x0-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethanesulfonyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo(b] [ 1,4] diazepin-3-y1]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide,

5-methyl-4-ox0-(35)-[(2RS)-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propylcarbamoyl)-
propionylamino]-2,3,4,5-tetrabydro-benzo[b][1,4] diazepine-1-carboxylic acid
cyclopropylmethyl estermalonamide,
N-([(8)-5-cyclopropanecarbonyl-2-axo-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3,4,5- tetrahydro-1H-
benzo[b](1,4]diazepin-3-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
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4-oxo-(35)-[(2RS)-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyicarbamoyl)-propionylamino]-5-(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b][1,4] diazepine-1-carboxylic acid
cyclopropylmethyl ester,
N-[(8)-5-acetyl-1-isopropyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b] [ 1,4] diazepin-3-yl)-
(2RS)-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide or
N-((S)-5-acetyl-1-benzyl-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b] [1,4] diazepin-3-y1)-
(2RS)-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide.

15. Compounds of formula [ in accordance with claim 1, wherein R' is d).

16. Compounds of formula I in accordance with claim 15, wherein the compounds
are
2-methyl-N~(11-0x0-10,11-dihydro-dibenzo{b,floxepin-10-7)-N'-(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-malonamide or
2-methyl-N-(11-0x0-10,11-dihydro-diberzo[b,floxepin-10-y1)-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propyl)-malonamide.

17. A process for preparing a compound of formula I a5 defined in claims
1 - 16, which process comprises

a) reacting a compound of formula

N
HR™ R )i
with 2 compound of formula
NH.R? III
to a compound of formula
R’HNJE(W:NHR’
R" R I

wherein R! — R* have the meaning as described above,
and
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if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable
acid addition salts.

. 18. A compound according to any on of claims 1 — 16, whenever prepared by a
5 process as claimed in claim 14 or by an eguivalent method.

19. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 — 16 and pharmaceutically acceptable excipients.

20. A medicament according to claim 19 for the treatment of Alzheimer’s disease.

21. The use of a compound in any one of claims 1 -~ 16 for the manufacture of
10 medicaments for the treatment of Alzheimer’s disease.

22, The invention as hereinbefore described.

L L2
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES VerF PCT/IPEA/416
Caso 21870 er Forma PCT/IFEA/
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/EP2004/009700 31.08.2004 09.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D223/18, C07D223/16, C07D243/14, C07D313/14, A61K31/5513, A61K31/55

Solicitante
F. HOFFMANN LA ROCHE AG v sus col.

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de—>— hojas, incluyendo esta carétula.
3. Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [7] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _ hojas, como sigue:

[0 hojes de 1a descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojes que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como se indicd en el ftem 4 de In Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado dnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electr6nico(s)) _ , que contienen un listado de secuencias y/o mblas con ello, inicamente en una
forma legible en computador, como se indicd en la Casllla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucclones Administrativas).

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. I Bases del reporte

[] CasillaNo.1II Prioridad

[0 CasillaNo.Ill No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invendén

BQ CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; cltaclones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

[ CasillaNo.VII Clertos defectos en la solicitud internacional

[0 CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
28.02.2005 07.09.2005

Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar .

Oficina de Patentes Europea Fanni, 5

D-80298 Munich

Tel. (+45-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+49-89) 23934465 Teléfono No. +49 89 2399-8712

Forma PCT/IPEA/ 409 (portada) {Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/009700

Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segdin este ftem.

[[] Este reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el idioma
de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[ ] basqueda internacional (segtin la Regla 123, y 23.1 (b))
[[] publicacién de la solicitud internacional {segtn la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)
2 Regpecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has

sido suminisiradas a la oficina receptora en respuesta a una invilacién segiin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-79 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-22 como se presentaron originalmente

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacion al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[ 1adescripcién, péginas

[ las retvindicaciones, Nos.

L] !losdibujos, hojes/figurns

[] listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabia(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reparte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[] ladescripcion, pdginas

] las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

{[] secuencla que enumera (especificar):

[] alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

* Siel Item 4 aplica, algunas o todas lqliellu hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Porma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1,19-21
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1,19-21

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1, 19-21
No: Reivindicaciones

2. (Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004 /009700
Re Item V.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacion:

D1: WO 01/77086 A (DU PONT PHARM CO), Octubre 18 de 2001 (2001-10-18)
D22 WO 01/90084 A (GUILBIN ALEXANDER RICHARD; MERCK SHARP & DOHME (GB);
OWENS ANDERW PAT) Noviembre 29 de 2001 (2001-11-29)

NOVEDAD (Articulo 33(2) PCT)

La presente materia objeto coincide con D1 (cf, reivindicacién 1, definicién de B, Q, R4, Rda, R15 y R16)
de la cual se considera una seleccién novedosa por cuenta del residuo de malonamida presente.

La presente materia objeto difiere de D2 por cuenta del residuo de malonamida presente.

NIVEL INVENTIVO (Articulo 33(3) PCT)

La presente materia objeto estd dirigida a derivados de malonamida ttiles en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer mediante el bloqueo de la actividad de gama-secretasa.

Se considera que D1 es la técnica previa mis cercana y revela benzo(di)azepina o derivados de
dibenzoazepina que son inhibidores de la actividad de gama-secretasa.

La presente materia objeto coincide con D1, que, sin embargo, no revela especificamente los derivados de
malonamida (ver péarrafo sobre Novedad anterior).

problema a ser resuelto por la presente materia objeto se considera por lo tanto, que es la provision de
inhibidores de gama-secretasa adicionales que tienen propiedades inesperadas cuando se comparan con
Ios compuestos de la técnica previa més cercana de D1, Le., resuelven inesperadamente un problema no
resuelto aiin. El solicitante ha suministrado datos que muestran que cuando son comparados con los
compuestos més cercanos de D1, los compuestos representativos de la presente solicitud (e.g., compuesto
del ejemplo 5) son mejores inhibidores de gama-secretasa. Esta actividad mejorada de gama-secretasa no
es derivable de la ensefianza de D1;

Forma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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por lo tanto se puede reconocer un nivel inventivo para la presente materia objeto.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Traaty)
(PCT Article 36 and Rule 70)

O 9"2";’8";;"'"" fle referance FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEAK1S
Intemational application No. intemational filing date (daydnonthirsar) Priority date {day#nonihjear)
PCT/EP2004008700 31.08.2004 09.09.2003

Imemational Patent Clasalfication ({PC) or natlonal classification and IPC
C07D223/M18, CO7D223A6, CO7D243/14, CO7D31314, AB1K315513, A61K3155

Appiicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

1. Thisreport le the Intemational preliminary examination repori, established by this Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT conslets of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.
This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent to the applicant and to the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 shests of the description, claima andir drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Saction 807 of the
Administrative Instructiona).

O sheets which supersede earller sheets, but which this Authortty considers contaln an amendment that goes
bayond the disclosure In the intemational application as flled, as indicated In kem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the intemationa! Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , contalning a
sequence listing andbr tables related thereto, In computer readabla form only, as indicated in the Supplamental
Box Relating to Sequence Lisling (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4, This report contains indications relating to the following Hems:

& BoxNo.l Basie of the opinlon
O BoxNo.1l  Priority
O BoxNo.lll  Non-establlshment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablfity
‘ [0 BoxNo.IV  Lack of unity of Invention
B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablity; citations and explanations supporting such statoment
O Box No.VI Certain documents cited
O Box No.VIl Certain defects in the Intemnational epplication
O Box No. VIl Certain observations on the intemational application
Date of submission of the demand Data of completion of thia report
28.02.2005 07.08.2005
Name and malling addrass of the Intemational Authorized Officer
preliminary examining authority: f"‘\
European Patent Office h \
D-80298 Munich Fanni, S i g
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx; 523856 epmu d !
Fax: +49 80 2399 - 44685 Telephone No. +49 B9 2398-8712 il

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intarnational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004009700

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unlesas otherwise indicated under thia item.

O This report is based on transiations fram the original language into the following language ,
which is the language of a translation furished for the purposes of:
O international search {(under Rules 12.3 and 23.1(b))
[0 publication of the international application {(under Rule 12.4)
O intemational preliminary axamination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements* of the intemational epplication, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the recaiving Offica in response to an invitation under Article 14 are referred tv in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Deacription, Pages
1-79 as originally filed

Clalms, Numbers
1-22 as originally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).
0 any table(s) related to sequenca listing (specify):

4. [1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mada, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplamental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

[ the saquence listing (specify).

O any table(s) related to sequenca listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.*

Formm PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009700
Re item V.

1 The following documents are referred to in this communication:

D1: WO 01/77086 A (DU PONT PHARM CO) 18 October 2001 (2001-10-18)
D2: WO 01/90084 A (GUIBLIN ALEXANDER RICHARD ; MERCK SHARP &;
DOHME (GB); OWENS ANDREW PAT) 29 November 2001 (2001-11-29)

NOVELTY (Article 33(2) PCT)

The present subject matter overlaps with D1 (cf claim 1, definition of B, Q, R4, R4a, R15
and R16) of which it is considered a novel selection on account of present malonamide

residue.
The present subject matter differs from D2 on account of the present malonamide residue.
INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT)

The present subject matter is directed towards malonamide derivatives useful in treating
Alzheimer's disease by blocking the activity of gamma-secretase.

D1 is considered to be the closest prior art and discloses benzo(di)azepine or
dibenzoazepine derivatives which are inhibitors of gamma-secretase activity.

The present subject matter overlaps with D1, which however does not specifically disclose
malonamide derivatives (see paragraph on Novelty above).

The problem to be solved by the present subject matter is therefore considered to be the
provision of further gamma-secretase inhibitors which have unexpected properties when
compared with the closest prior art compounds from D1, i.e. unexpectedly solve a problem
not yet solved. The Applicant has provided data which show that when compared to the
closest compounds from D1, representative compounds from the present application (e.g.
compound from example 5) are better inhibitors of gamma-secretase. This improved
gamma-secretase activity is not derivable from the teaching of D1; an inventive step can

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPC-January 2004}



foor Tl

.é

#
)

!: |
i }i|

Fara?
oHte

Jer,

T
gt Y

™,

Fol,

SE N

&46
INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009700

therefore be acknowledged for the present subject matter.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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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 Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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- 1 -

DERIVADOS DE MALONAMIDA QUE BLOQUEAN LA ACTIVIDAD DE LA
GAMA-SECRETASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invenclén se refiere a derivados de malonamida de la

formula

5 en la que

R' es uno de los grupos siguientes

R (]
1 o I" o

5, O

R? es alquilo inferior, alquinilo inferior, - (CHj).-O-al-

c),

quilo inferior, -{(CH;),-S—-alquilo inferior, - (CH;),-CN,

10 ={CR'R’?)n~CF3, =-(CR'R’"7)a—CHF;, -(CR'R’’),—CHaF, = (CHz)}n—
C{0)O=alyuily inferivr, =-(CHz).~halbyeno, o es = (CHz).-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por fenilo,
halégeno y CF3;

15 R’',R’’ con independencia de n y con independencia entre si
son hidrédgeno, alquilc inferior, alcoxi inferior, halé-
geno o hidroxi;

R}, R* con independencia entre si son hidrbégeno, alquilo

inferior, alcoxi inferior, fenile o halbdgeno;

Yy



10

15

20

n

es hidrégeno, alquilo inferior, =~{CHz)n,-CF3 © =(CHz)a-
cicloalquilo;

es hidrb6geno o halbébgeno;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es hidrégeno, alquilo inferior, alquinilo inferior,
- (CH) »~CF3, =-{CH:)n-cicloalquilo o - (CHa),~fenilo, opcio-
nalmente sustituido por haldgeno;

es hidrégeno, alquilo inferior, -C(Q)H, -C(Q)-alquiloc in-
ferior, -C{(Q)-CF;, -C(Q)-CH,F, -C(0)=-CHF;, -C(0)-cicloal-
quilo, -C{O)~(CHz)a~O-alquilo inferior, -C(0Q)O-(CHz)a-
cicloalquilo, -C(0O)-fenilo, opcionalmente sustituido por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo for-
mado por halégeno y -C(0)C-alquilo inferlor, o es -S(0)2-
alquilo inferior, -S(0):-CFs, = (CH:)n-cicloalquiloc o es
-(CHz) s~ fenilo, opcionalmente sustituido por halégeno;

es 0, 1, 2, 3 6 4;

y a las sales de adicién de &cido farmacéuticamente iddéneas,

los

enantiémercs Opticamente puros, los racematos o las

mezclas diastereoméricas de los mismos. Estos compuestos

pueden utilizarse para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer.
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‘La presente invencién se refiere a derivados de malona-

mida de la férmula

en la que

5 R! es uno de los grupos siguientes

7 ]
3 0 3 0
N
a), b), R. C), d)

R? es alquilo inferior, alquinilo inferior, - {CH:),-O-al-

quilo inferior, - (CH:z)p-S-alquilo inferior, - {CH2),~CN,
-(CR'R’""},-CF3, -(CR’R’’),-CHF2, -—-(CR’R’’),-CHaF, -(CH2)n-
10 C(0)0-alquilo inferior, -(CH:)n-halégeno, o es - (CHz2).—
cicloalquilo, opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por fenilo,
hal6geno y CFj;
R',R’’ con independencia de n y con independencia entre si
15 son hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, halé-
geno o hidroxi;
R}, R! con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxli inferior, fenllo o halégeno;
R* es hidrégeno, alquilo inferior, ={(CH2),-CF3; o -({CHz2)n-

20 ciclealquilo;

&
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R® es hidrdgeno o halégeno;

R’ es hidrégenoc o aiquilo inferior;

Rf es hidrégeno, alquilo inferior, alquinilec inferior,
- (CHz) n=CF3, - (CHz)p-cicloalquilo o -(CHz)}p—fenilo, opcio-
nalmente sustituldo por halégeno;

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, -C(O}H, -C(O)-alquilo in-
ferior, -C(0)-CFi, -C(0)-CH;F, -C(0Q)-CHF2, -C{0O)-cicloal-
quileo, -C(0)-(CHz)n-0O-alquilo inferlor, -C(0}O-(CHjz)n-
cicloalquilo, =-C{0)-fenilo, opcionalmente sustituido por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo for-
mado por haldgeno y -C{0)0-alquilo inferior, o es -5{(0);-
alquilo inferior, -5(0)2-CFa, =-(CH2)n-cicloalquilo o es
- (CH2}a~ fenilo, opcionalmente sustituido por halégeno:

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

Y a las sales de adicidén de acido farmacéuticamente idéneas,

los enantiémeros 6pticamente puros, los racematos o las

mezclas diastereoméricas de los mismos.

Utilizado en la descripcibén, el término "alquilo
inferior"™ significa un grupo alquilo saturado de cadena
lineal o ramificada que contiene de 1 a 7 Atomos de carbono,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropile, n-butilo, i-
butilo, 2-butilo, t-butilo, etcétera. Los grupos alquilo
inferior preferidos son grupos que tienen 1 - 4 &tomos de
carbono,

Utilizade en 1la descripclién, el término "alquinilo

inferior" significa a un resto insaturado de cadena lineal o

ramificada que tiene de 2 a 7 &tomos de carbono y que

contiene por lo menos un triple enlace.

Sl
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El término “cicloalquilo” significa un grupo
carbociclico saturado, que contiene 3 - 7 atomos de carbono.

El término "halégeno" significa c¢lore, yodo, fldor o
bromo.

El término "alcoxi inferior" significa un grupo en el
gue el resto alquilo tiene 1los significados definidos
anteriormente y que esta unido mediante un atomo de oxigeno.

La expresién “-(CR'R’’),-” puede significar por ejemplo
-CHp-, —CHp;-CHp~, -CHz—-CHz-CHp~, -CHz~CFz-, -CH,-CHz-CF,-, -CHa-
CH,-CH (OCHa)-, -CHCH (OH)- o -C(CH3)2-CH (OH)-.

El término "sales de adlcidén de acido farmacéuticamente
aceptables” abarca las sales de Acidos inorgdnicos u
organicos, por ejemplo el acido clerhidrico, &cido nitrico,
dcido sulfdrico, 4acide fosférico, 4&cido citrico, Aacido
férmico, &cido fumdrico, &cido maleico, &cldo acético, Aacido
succinico, écido tartdrico, &cido metanosulfénico, A&cido p-
toluenosulfénico, etcétera.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula
general I son inhibidores de la y-secretase y los compuestos
en cuestidn pueden ser (tiles en el tratamiento de 1la
enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa mas
frecuente de demencia en la etapa final de la vida. Desde el
punto de vista patolégico, la AD se caracteriza por la depo-
sicidén en el cerebro de amiloldes en placas extracelulares y
en ovillos neurofibrilares intracelulares. Las placas de
amiloides se componen principalmente de péptidos amiloides

(péptidos abeta) que se forman a partir de la proteina previa

SZ
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de BR-amiloide (APP) mediante una serie de etapas de rotura
proteolitica. Se han identificado varias formas de APP, las
mds abundantes de las cuales son las proteinas que tienen una
longitud de 695, 751 y 770 aminodcldos. Todas ellas se forman
a partir de un gen singular por empalme diferencial. Los
péptidos abeta derivan del mismo dominio de la APP pero
difleren en sus extremos N y C, las especies principales
tienen longitudes de 40 y 42 aminoacidos.

Los péptidos abeta se producen a partir de la APP por
una accidén sucesiva de 2 enzimas protecliticas denominadas
secretasa B y yv. La secretasa B rompe en primer lugar el
dominio extracelular de 1la APP, precisamente fuera del
dominio transmembrana (TM), produciendo un fragmento de la
APP terminado en C que contiene el dominio TM y el dominio
citoplasmatico (CTF3). El CTFR es el sustrato de la vy-
secretasa que rompe en diversas posiciones adyacentes dentro
del TM produciendo los péptidos AR y el fragmento
citoplasmético. La mayoria de péptidos abeta tienen una
longitud de 40 aminodcideos (AB40), una especie menos
frecuente lleva 2 aminoacidos adicionales en su extremo C. Se
supone que esta dWltima es el péptido amiloide mas patdgeno.

La A-secretasa es una aspartil-proteasa tipica. La y-
secretasa tiene una actividad proteolitica que consta de
varias proteinas, su composicién no se ha estudiado
plenamente. Sin embargo, las presenilinas son componentes
esenciales de esta actividad y pueden constituir un nuevo
grupo de aspartil-proteasas atipicas que rompen dentro del TM

de sus sustratos y que son, ellas mismas, proteinas
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politépicas de membrana. Otros componentes esenciales de la
Y-secretasa pueden ser la nicastrina y los productos de los
genes aphl y pen-2. Sustratos probados de la y-secretase son
las APP y las proteinas del grupo de receptores de Notch, sin
embargo la y-secretasa tiene una especificidad wvaga de
sustrato y puede romper ademas proteinas de membrana n
relacionadas con la APP ni Notch.

La actividad de 1la vy-secretasa es absolutamente
indispensable para la produccién de los péptidos abeta. Esto
se ha constatado por medios genéticos, es decir la ablacién
de los genes de la presenilina y por acclén de compuestos
inhibidores de Dbajo peso molecular. Dado que segin 1la
hipétesis amiloides o AD, la produccién y deposicién de abeta
es la verdadera causa de la enfermedad, se piensa que 1los
inhibidores selectivos y potentes de la y-secretasa seran
itiles para prevenir y tratar la AD.

Los compuestos de esta 1invencién serén, pues, f1tiles
para el tratamiento de la AD bloqueando la actividad de la y-
secretasa y reduciendo o previniendo la formacién de 1los
diversos péptidos amiloidogénicos abeta.

En numerosos documentos se describen los conocimientos
actuales de la inhibicidén de la y-secretasa, por ejemplo las
publicaciones siguientes:

Nature Reviews/Neuroscience, vol. 3, abril de 2002/281,
Biochemical Soclety Transactions (2002}, vol. 30, parte 4,
Current Topics in Medicinal Chemistry, 2002, 2, 371-383,
Cutrent Medicinal Chemistry, 2002, vol. 9, n°® 11, 1087-1106,
Drug Development Research, 56, 211-227, 2002,

S
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Drug Discovery Today, vol. 6, n° 9, mayo de 2001, 459-462,
FEBS Letters, 483, (2000), 6-10,

" Science, vol. 297, 353-356, julio de 2002 y

Journ. of Medicinal Chemistry, vol. 44, n®° 13, 2001, 2039-
2060,

Son objetos de la presente invencidén los compuestos de
la férmula I de por s8i, el uso de los compuestos de la
férmula I y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la
fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de
enfermedades relacicnado con la inhilbicién de la y-secretasa,
su fabricacién, los medicamentos basados en un compuesto
segin la invencién y su fabricacién asi como el uso de los
compuestos de la férmula I en el control o la prevencidn de
la enfermedad de Alzheimer.

Otro objeto de la invencién son todas las formas de los
enantiémeros Opticamente puros, racematos o mezclas de
diastereocisdtmeros de compuestos de la f6rmula I.

Los compuestos preferidos de la férmula I son aquellos,
en los que R! es a) y R? es - (CH;).-cicloalquilo, opcional-
mente sustituido por CF;, por ejemplc los compuestos si-
guientes:
N-ciclopropilmetil-2-metil-N’-(5-metil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo(b,d]azepin-7-il)-malonamida o
2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6~ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b, d] -
azepin-7-il)-N'-(l-trifluormetil-ciclopropilmetil)-malona-
mida.

Son también preferidos aquellos compuestos, en los que

R! es a) y R? es alquilo inferior, -{(CHz),-O-alquilo inferior

SS
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o0 -(CHz)n,~-S-alquilo inferior, por ejemplo los compuestos si-
guientes:
2-metil-N- (5-metll-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(2-metoxietil)-malonamida,
2-metil-N- (5-metil-6~oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(2-metiltioetil)-malonamida,
2-metil-N-(5-metil-6-0x0-6, 7-dihldro-5H~dibenzo[b,d}azepin-7-
il)-N'-({3-metoxi-propil)-malonamida,
2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-propil-malonamida or
2-fluor-2-metil-N-(3-metil-butil)-N'-(5-metil-6-ox0-6,7-dihi-
dro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-malonamida.

Son también preferidos aquellcs compuestos, en los que
R! es a) y R® es -{CR’R’’),-CF3 0o ~(CR’R’’),~CHF2, por ejemplo
2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6, 7~-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(2,2,2-trifluoretil)-malonamida,
2-metil-N-(5~metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(3,3,3-triflvor-propil)-malonamida,
2-fluor—-2-metil-N- (5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,d]} -
azepin-7-il)-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N-({5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro~5H~dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(3, 3,4,4-tetrafluor-butil)-malonamida,
2~fluor-2-metil-N- (5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-i1)-N'-(4,4,4-trifluor-butil)-malonamida,
2-metil-N- (5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]azepin-7-

11)-N'-(4,4,4-trifluor-3-metoxi-butil)-malonamida,
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2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin—?-il)—N'-(3,3,4,4-te;raf1uor-butil)-malonamida,

N~ (5~-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,djaze-
pin-7-11)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malona-
mida,

2-metil-N-(6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo([b,d]azepin-7-il})-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

N-((5)-6-ox0-6, 7T-dihidro-5H-dibenzo{b,d]azepin-7-il1)-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
2,2~dimetil-N-((S)-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin~7-
il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(=) -2-metoxi-N-(6-o0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,dlazepin-7-
il}-N'-{2,2,3,3,3~pentafluor-propil) -malonamida,

(2R) -2-fluor-2-metil-N-((5)-6-ox0-6, 7-dihidro-5H~-dibenzo-
(b,d]azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malona-
mida,

(25)-2-fluor-2-metil-N-[(5)-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]lazepin-7-il]-N'-{2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malona-
mida,

N-((S)-5-ciclopropilmetil~-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)}-malonamida,
(R)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d)azepin-7-il) ~-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida,

{S)-N-((S}-5~-ciclopropilmetil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]azepin-7-il)-2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida,

N~ ((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,d]-
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azepin-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-
malonamida,

(R)=-N=-{(S)=-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7~dihidro-5H-dibenzo-
[b,dlazepin-7-il)=-2-fluor-2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-
propil)-malonamida,

N-{{S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0~6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-2-metoxi-N'~-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida,

N-{ (S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida,
N-{(8)-5-ciclopropilmetil-6-ox0~-6, 7-dihidro-5H-dibenzo([b,d]-
azepin-7-11)-2-metil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-
mida,

N-((S)-5~ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-2,2-dimetil-N'-(3, 3,4, 4, 4-pentafluor-butil)-ma-
lonamida,

(R)=N-((S) -5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo~
[b,d]lazepin-7-il)-2-fluor-2-metil~N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-
butil)-malonamida,

N- (5-isopropil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -
2-metil-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil}-malonamida,

N- (5-isopropil-6-oxo~-6, 7-dihidro-5H~dibenzo(b,d]lazepin-7-il) -
2,2-dimetil-N'-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-(({S})-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,dlazepin-7-il) -
N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
2,2-dimetil—N-{(S)—5¥metil-6-oxo—6,7—dihidro—5H—dibenzo[b,d]-
azepin-7-1il)-N-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propil) -malonamida,

(2R)-2-fluor-2-metil-N-[(S)~-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-
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dibenzo[b,d]lazepin-7-il}-N"-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propil) -
malonamida,

(25) -2-fluor-2-metil-N-{ (S)-5-metil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]azepin-7-il1-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -~
malonamida,

2-metoxi-N-{(S)-5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]aze~
pin-7-il)-N'-{2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-{(S)-5-metil-6-0x0-6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,d]lazepin~-7-il)-
N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida o
2,2-dimetil-N-[(S)—-6-0x0-5-(2,2,2-trifluor-etil)-6, 7-dihidro-
5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il]-N'-{(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida.

Otro grupo de compuestos preferidos esta formado por
aquellos, en los que R! es ¢} y R?® es -(CR'R’’),-CF3; por
ejemplo los compuestos siguientes:
2-metil-N-(l-metil-2-oxo-5-fenil-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
[bl[1,4]diazepin-3-i1)-N'-{2;2,2-trifluor-etil)-malonamida,
N-((3S)-5-benzoil-l-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
(bl [1,4]diazepin-3-11)-2-metil-N'- (2,2, 3, 3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida,

N-[ (35) -5- (4-fluor-benzoil)~-1-metil-2-oxo-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
1H-benzo([b][1,4]diazepin-3-il]-2-metil~N'-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil) -malonamida,
N-[(3S)-5-(4-cloro-benzoil)-1-metil-2-ox0~2, 3,4, 5-tetrahidro-
lh-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-2-metil~-N"'-{2, 2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida,

N-[{35)-5-(3, 5~difluor-benzoil)-1-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetra-
hidro-1H~benzo[b] [1,4]diazepin~-3-il)-2-metil-N'-(2,2, 3, 3, 3-
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pentafluor-propil)-malonamida,

4-{ (38)~-5-metil-4-oxo0-3-[2~(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propilcar-
bamoil)-propionilamino]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo[b] [1,4)dia~-
zepina-l-carbonil}-benzoato de metilo,
N-({3S)-5-acetil-1-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
[b](1l,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,;3,3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida,
N-[5-({3S)-4-fluor-bencil)-1-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
1H-benzo[b) [1,4)diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2,2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil) -malonamida,
N-[(35)-5-(4~-cloro-benzoil)-1-ciclopropilmetil-2-oxo-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]1diazepin-3-il]-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS)-metil-N-((3S)-1-metil-2-oxo-5-trifluormetanosulfonil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-11)-N'~-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS) -metil-N-[(3S)-1-metil-2-ox0-5-(2,2,2-trifluor-acetil)}-
2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-N'~-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-[(3S)-5-{(2-metoxi-acetil)-1-metil-2-oxo0-2, 3,4, 5-tetrahidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-(2RS)-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pen-
tafluor-propil)-malonamida,
N-[(5)-5-metanosulfonil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil) -
2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin~-3~il]~- (2RS)-me-
til-N'-(2,2, 3, 3,3~-pentafluor-propil) ~malonamida,

(2RS) -metil-N-[ (S)-2-0ox%x0-1-(2,2,2-trifluor-etil)-5-trifluor-
metanosulfonil-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-

il]-N"-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

60
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malonamida del 5-metil-4-oxo-(3S)-[(2RS)-{2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcarbamoil)-propionilamino}-2, 3,4, 5-tetrahidro-
benzo[bl[1l,4]ldiazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-([(S)-5-ciclopropanocarbonil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b] [1,4]dlazepin-3-il]-2-metil-N"~-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
4-oxo-(38)~[(2RS)-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propilcarbamoil)-pro~
pionilamino]-5-(2,2,2-trifluor-etil)-2, 3,4, 5~-tetrahidro-
benzofb)[1,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-[(S)-5-acetil-1-isopropil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-{2RS)-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida o
N-((S)-5-acetil-1-bencil-2~oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
[b]l1[1l,4]diazepin-3-il)-(2RS)-metil-N'-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-
propil)}-malonamida.

Son también preferidos aquellos compuestos, en los que
R' es b), por ejemplo
2-metil-N- (3-metil-2-oxo0~-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H~-benzo[d]aze-
pin-1~-il)-N"-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida.

Son también preferidos aquellos compuestos de la
férmula I, en la que R! es d), por ejemplo
2-metil-N-(1ll-oxo-10,11-dihidro-dibenzo[b, floxepin-10-il)-N'-
(2,2,2~trifluor-etil)-malonamida o
2-metil-N-(1ll-oxo-10,11-dihidro~dibenzo[b, f]oxepin-10-il)-N'~
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

Una forma de ejecucién de la invention son compuestos

de la férmula general
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R'HN +NHR?
R R
I-1
en la que
R! es uno de los grupos siguientes
R $7 $l o
N._-0 N
> CCH
° a), b}, R <),
R’ es alquilo inferior, alquinilo inferior, - (CH2),-O-al-

quilo inferior, -(CHz)n-S-alquilo inferior, -(CHz).-CN,
={CR’'R’* ) 1~CF3, - {CR'R’ ") ,—CHFy, - {CHz) n-C(0})O-alquilo
inferior, - (CHz)n-haldégeno, o es -(CHz)n-cicloalquilo,
opcionalmente sustituido por unoc o varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por fenilo, halégeno y

CFs;

R’ ,R'’ con independencia de n y con independencia entre si

son hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hald-
geno o hidroxi;

R' con independencia entre si son hidrégeno, alquilo in-
ferior, fenilo o halégeno;

es alquilo inferior o -(CH):-cicloalquilo;

es hidrégeno o halégeno;

es hidrégeno o alquilo inferior;
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R?® es hidrégeno, alquilo inferior, alquinile inferior o
- (CH) 2-cicloalquilo;

R' es hidrégeno, alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior,
-C(0)-cicloalquilo inferior, -(CHz)r—cicloalquilo, feni-
lo, -C(0)-fenilo, opcionalmente sustituido por uno o
varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
halégeno y =-C(0)O-alquilo inferior, o es (CH):-fenilo,
opcionalmente sustituide por haldégeno;

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

y las sales de adicién de acido farmacéuticamente iddéneas,

los enantidtmeros o&éptlicamente puros, los racematos o las

mezclas diastereoméricas de los mismos.

Los compuestos presentes de la f£6rmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de la técnica, por ejemplo, por 1los procesos
descritos a continuacién, dichos procesos consisten en:

a) se hace reaccionar un compuesto de la f6rmula

Q
Ao,
N

R 11

con un compuesto de la férmula
NH,R? III

para obtener un compuesto de la férmula

R'HNMNHRZ
3°R

R I

en las que R' - R' tienen los significados descritos ante-
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riormente,
y, si se desea, se convierten los compuestos obtenidos en las
sales de adicién de Acido farmacéuticamente aceptables.

La descripcidén detallada se encontrard seguidamente y
en los ejemplos 1 - 121. Los materiales de partida de 1la
férmula IV son compuestos conocidos o que pueden obtenerse
por métodos bien conocidos de la técnica. Las aminas de las
férmulas VI y III son productos comerciales o que pueden

obtenerse por métodos ya descritos en la bibliografia

técnica.
Esquema 1
o)
R'\ o o'Rﬂ 1 eq KOH "o o'Rw
R 'R* —_— R
N Vv
Para R' = Me, Et LiOH
NH,R' VI u <" Para R" = tBut: TFA
- 1 . -
Reactivo de adicién % HN &< ©
a amida Vil
2 0
0 NHR® I 1 'L('L z
R'HN OH Reactivo de adicion R'HN R SR NHR™
R R* a amida

En este esquema, R! y R? tienen los significados que se
definen a continuacién y R!° y R!'! con independencia entre si
son alquilo inferior.

Seqiin el esquema 1 se puede obtener un compuesto de la
férmula I del modo siguiente:

A una solucién enfriada de un compuesto de la férmula

V, por ejemplo el 2-metil-malonato de mono-tert-butilo, y una
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amina de la férmula VI, por ejemplo la 7-amino-5-metil-5H, 7H-
dibenzo[b,d]azepin-6-ona, en THF se le afiaden el hidroxi-
benzotriazol, la diisopropiletilamina y el clorhidrato de 1la
N-(3-dimetilaminopropil)-N’"-etilcarbodiimida y se agita 1la
mezcla durante una noche a temp. amb. Se evapora el disol-
vente, se lava el residuo, se seca y se purifica de la manera
habltual.

A continuacién se afiade el TFA (4cido trifluoracético)
a2 la solucibédn resultante de la férmula VII, por ejemplo el 2-
metil-N- (5-metil-6-ox0~6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b, d]lazepin-7-
il)-malonamato de tert-butilo en diclorometano, y se agita la
mezcla a temp. amb. durante una noche. A continuacién se
recoge la mezcla en mds diclorometano, se lava y se seca. Se
evapora el disolvente, obteniéndose un compuesto de la
férmula II, por ejemplo el Aacido 2-metil-N-(5-metil-6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -malonimico. Este com-
puesto obtenido y un compuesto de la férmula III, por ejemplo
la ciclopropilmetilamina, se depositan en un tubo desechable
de polipropileno y se disuelven en DMF. Se afiade el TPTU
(tetrafluorborato de 2-(2-piridon-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-
uronic) y se agita la mezcla durante una noche a temp. amb.
Se aisla el compuesto de la férmula I obtenido y se purifica
por métodos convencionales.

Los compuestos de la férmula I pueden convertirse en
las correspondientes sales de adicién de &cido. La conversién
se realiza por tratamiento con una cantidad por lo menos
estequiométrica de un acido apropiado, por ejemplo el acido

clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfidrico, acido
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nitrico, &cido fosférico, etcétera, o de un é&cido orgénico,
por ejemplo el A&cido acético, 4&cido propidnico, é&cido
glicélico, acido piruviceo, acido oxélico, écido malico, acido
malénico, 4acido succinico, acido maleico, &cido fumarico,
dcido tartarico, @acido citrico, é&cido Dbenzolco, 4&cido
cindmico, @&cido mandélico, &cido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, acido salicilico,
etcétera. La base libre se disuelve, en el caso tipico, en un
disolivente organico inerte, por ejemplo el éter de dietilo,
acetato de etilo, cloroformo, etanol o metanol, etcétera, y
se aflade el &cido en un disolvente similar. Se mantiene la
temperatura entre 0°C y 50°C. La sal resultante precipita
espontaneamente o bien puede sacarse de la solucidén con un
disolvente menos polar.

Las sales de adicién de acido de los compuestos de la
f6rmula I pueden convertirse en las sales libres correspon-
dientes por tratamiento por 1lo menos con un equivalente
estequiométrico de una base idbénea, por ejemplo el hidréxido
sbdico o potasico, el carbonato potésico, el bicarbonato
s6dico, amoniaco, etcétera.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién
de Acido farmacéuticamente utilizables poseen propiedades
farmacolégicas valiosas. Se ha encontradoc en concreto que los
compuestos de la presente invencién pueden inhibir la vy-
secretasa.

Se investigan los compuestos mediante el ensayoc que se
describe a continuacién.

Descripcién del ensayc de la y-secretasa
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Se evalua la actividad de los compuestos a verificar
mediante ensayos que permiten medir la rotura proteolitica de
sustratos iddéneos por la actividad de la y-secretasa. Tales
ensayos pueden ser ensayos celulares, p.ej. se fusiona un
sustrato de la y-secretasa en su dominio citoplasmatico con
un factor de transcriﬁcibn. Se transfectan las células con
este gen de fusién y un gen informador (reporter), p.ej.
luciferasa de luciérnaga, cuya expresién se potencia con el
factor de transcripcién. La rotura del sustrato fusionado por
accién de la y-secretasa conduce a la expresién del gen
informador, cuyo seguimiento puede realizarse mediante
ensayos pertinentes. La actividad de la y-secretasa puede
determinarse también en ensayos “in vitro” sin células, en
los que se incuba p.ej. un lisado celular que contiene un
complejo de la y-secretasa con un sustrato idéneo, derivado
de la APP, que se rompe dando péptidos abeta. La cantidad de
péptidos producida puede determinarse mediante ensayos ELISA
especificos. Las lineas celulares de origen neuronal secretan
péptidos abeta que pueden determinarse mediante el ensayo
ELISA correspondiente. El1 tratamiento con estos compuestos
que inhiben la y-secretasa se traduce en una reduccién de los
abeta secretados, proporcionando de este modo una medida de
la inhibicién.

El ensayo “in vitro” de la actividad de la y-secretasa
utiliza una fraccién de membrana HEK293 como fuente de la y-
secretasa y un sustrato APP recombinante. Este 1dltimo
consiste en la APP humana, con un extremo C de 100

aminodcidos, fusionada con una cola de 6xhistidina, para cuya
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purificacién se expresa la E. coli en un vector de expresién
regulable, p.ej. el pEtl5, Esta proteina recombinante
corresponde al fragmento truncado de la APP que se obtiene
después de la rotura con 1la vy-secretasa del dominio
extracelular y que constituye el sustrato de la y-secretasa.
El principio en que se basa este ensayo se ha descrito en Li
Y.M. y col., PNAS 97 (11), 6138-6143 (2000). Se someten las
células Hek293 a una disgregacién mecdnica y se alisla la
fraccién microsbmica por centrifugacién diferencial. Se
solubilizan las membranas en un detergente (0,25 % CHAPSO) y
se incuban con el sustrato APP. Los péptidos abeta producidos
por rotura del sustrato por accién de la vy-secretasa se
detectan mediante ensayos ELISA especificos, ya descritos
(Brockhaus M., y col., Neuroreport 9 (7), 1481-1486 (1998).
Los compuestos preferidos poseen una ICso < 0,1 uM. En
la 1lista siguiente se describen algunos datos de 1la

inhibicién de la y-secretasa:

Tabla 1
Ejamplo n° | ICs in vitro Ejemplo n®° ICs in vitro

1 0,09 70 0,006

4 0,02 71 0,011

5 0,071 72 0,005

6 0,031 73 0,008

8 0,015 14 0,001

13 0,02 75 0,002

14 0,037 76 0,004

21 0,03 17 0,05

6Y

W
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23 0,018 18 0,002
24 0,005 19 0,006
26 0,056 80 0,003
28 0,073 81 0,025
29 0,06 82 0,009
30 0,079 83 0,020
35 0,012 84 0,007
36 0,006 85 0,003
37 0,013 86 0,047
38 0,02 87 0,017
39 0,09 88 0,05
40 0,07 89 0,020
43 0,03 95 0,071
44 0,03 98 0,080
49 0,033 99 0,059
50 0,043 101 0,040
51 0,019 106 0,090
65 0,006 108 0,046
66 0,017 109 0,048
67 0,004 113 0,030
68 0,008 115 0,067
69 0,002 121 0,038

Los compuestos de la férmula I y y las sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos pueden utilizarse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparados farmacéuticos. Los
preparados farmacéuticos pueden administrase por via oral,

5 p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas,

of
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cdpsulas de'gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones. No obstante, la administracién puede efectuarse
también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o
parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la fébrmula I y las sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos pueden procesarse junto con
excipientes orgédnicos o inorgénlcos, farmacéuticamente iner-
tes, para la fabricacitn de 1los preparados farmacéuticos.
Para las tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas
de gelatina dura pueden utilizarse como excipientes por
ejemplo la lactosa, el almidén de malz o derivados del mismo,
el talco, el &cido estedarico o sus sales, etcétera. Los
excipientes iddneocs para las cédpsulas de gelatina blanda son,
por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas,
los polioles semisdlidos y liquidos, etcétera; sin embargo,
en funcién de la naturaleza del principio active por 1lo
general no se requiere el uso de excipientes en el caso de
las cépsulas de gelatina blanda. Los excipientes iddéneos para
la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el
agua, los poliocles, glicerina, aceites vegetales, etcétera.
Los excipientes idéneos de los supositorios son, por ejemplo,
los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas,
los polioles semiliquidos o liquidos, etcétera.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas
conservantes, solubilizantes, humectantes, emulsionantes,
edulcorantes, colorantes, aromas, sales para variar la pre-
sién osmbética, tampones, enmascarantes o antioxidantes. Pue-

den contener ademds otras sustancias terapéuticamente valio-
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sas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de 1la
f6rmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo ¥y
un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de
la presente invencién, al 1igual que un procesc para la
fabricacién de tales medicamentos que consiste en incorporar
unc o varios compuestos de la férmula I o sales farmacéuti-
camente aceptables de los nmismos y, si se desea, una o varias
sustancias adiclionales terapéuticamente valiosas, a una forma
de dosificacién galénica junto con uno o varios excipientes

fterapéuticamente inertes.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites
Y, obviamente, deberd adaptarse a los requisitos individuales
de cada caso particular. En el caso de administracién oral,
la dosis que puede tomar un adulto se situa entre 0,01 mg y
1000 mg de un compuestc de la férmula I al dia, o la cantidad
correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. La dosis diaria puede administrarse en una sola toma o
dividirse en varias subdosis y, ademds, el limite superior

podra rebasarse si el facultativo lo considera oportuno.

Formulacidén de tableta (granulacién hiimeda)

Elem. Ingredientes mg/tableta

5mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. compuesto de la fOérmula I 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
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4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacidn

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan con
agua purificada.

2. Se secan los granulos a 50°C.

3. Se pasan los grdnulos a través de un molino adecuado.

4. Se aflade el elementc 5 y se mezcla durante tres minutos;
se comprime en una prensa apropiada.

Formulacién de capsula

Elem. Ingredientes mg/capsula

5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. compuesto de la f6rmula I 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 159 123 148 -
3. almidén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5

total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricacidén

1, Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apro-
piada durante 30 minutos.
2. Se afladen los elementos 4 y 5 y se mezcla durante 3 minu-
tos.
3. Se envasa en una capsula idodnea.
Ejamplo 1
N-ciclopropilmetil-2-metil-N’-(5~-matil-6-ox0-6,7~dihi-

dro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -malonamida
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Se introducen el Acido 2-metil-N-(5-metil-6-oxo0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-il)-malondmico (20 mg, 0,059
mmoles) y la ciclopropilmetilamina (5 mg, 0,059 mmoles) en un
tubo desechable de polipropileno y se disuelven en DMF (2
ml), Se aflade el TPTU (tetrafluorborato de 2-{(2-piridon-1-
il)-1,1,3,3~tetrametil-uronio, 19 mg, 0,065 mmoles}) y se
agita la mezcla durante una noche a temp. amb. El compuesto
epigrafiado, EM: m/e = 392,2 (M+H'), se aisla de la mezcla
reaccionante por cromatografia HPLC preparativa automatizada
(columna YMC CombiPrep Cl18, 50 x 20 mm, gradiente de
disolvente 5-95 % de CHiCN en 0,1 % de TFA (acuoso) durante
6,0 min, A = 230 nm, caudal: 40 ml/min).

Ejemplo 2

2-metil-N-(5-matil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-etil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 366,2
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la etilamina.

Ejamplo 3

2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro~-5H-dibenzo([b,d] -
azepin-7-il)-N'-propargil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 376,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la propargilamina.

Ejemplo 4

2-metil-N-(5-metil-6-ox0o-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-(2-metoxietil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 396,3
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(M+H*}, de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 2-metoxietilamina.

Ejamplo 5

2-matil-N-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro~-5H~dibanzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-propil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 380,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la propilamina.

Ejemplo 6

2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibaenzo[b,d]~-
azepin-7-il)-N'-(2-metilticetil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 412,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 2-metiltioetilamina.

Ejemplo 7

2-matil-N-(5-metil~6-ox0~6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-ciclobutil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 392,3
{M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la ciclobutilamina.

Ejemplo 8

2-metil~-N-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzofb,d] -
azepin-7-il)-N'-(3-metoxi~propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 410,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 3-metoxipropilamina.

Ejemplo 9

2-matil-N-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro~-5K-dibanzo[b,d] -
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 377,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
del aminoacetonitrilo.

Ejamplo 10

2-matil-N-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro~-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-ciclopropil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 378,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la ciclopropilamina.

Ejemplo 11

2-matil-N-(5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'~-(2-cianocetil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 391,2
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
del 3-aminopropionitrilo.

Ejemplo 12

2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibanzo[b,d]~
azepin-7-il)-N'-{2-etoxietil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 410,3
(M+H"), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 2-etoxietilamina.

Ejemplo 13

2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2,2~-trifluoretil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 420,2
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo

de la 2,2,2-trifluoretilamina.
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Ejemplo 14

2-metil-N- (5-metil-6~oxo0-6,7-dihidro-5H-dibanzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-(3,3,3~-trifluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 434,3
{(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 3,3,3-trifluorpropilamina.

Ejemplo 15

2-metil-N-(5-metil-6-oxo0-6,7~-dihidro-5H~dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 470,1
(M+H*), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina.

Ejemplo 16

[2-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -propionilamino] —acetato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 452,3
(M+H*), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
del glicinato de tert-butilo.

Ejemplo 17

2-matil-N-(5~-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo(b,d] -
azepin=-7-il)=-N'-(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epligrafiado, EM: m/e = 450,2
(M+H"), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
del 3-amino-1,1,1-trifluor-2-propanol.

Ejemplo 18

N-(2,2-difluor~3-fenil-ciclopropilmetil)-2-metil-N"'~ (5~
matil-6-oxo-6,7-dihidro-5H~-dibenzo(b,d]azepin-7-il)-malona-
mida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 504,3
(M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la C-(2,2-difluor-3-fenil-ciclopropil)-metilamina.

Ejemplo 19

N-(2,2-difluor-ciclopropilmetil) -2-metil-N'-(5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 428,2
{M+H'), de modo similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo
de la C-(2,2-difluor-ciclopropil)-metilamina.

Ejemplo 20

2-metil-N-(3-metil-2-0ox0-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benzo-
[dlazepin-1-11)-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida

a) 2-metil-malonato de monoetilo

A una solucidén de 6,44 g (115 mmoles) de hidréxido
potédsico en 200 ml de etanol se le afaden 20,0 g de metil-
malonato de dietilo (115 mmoles) y se mantiene la mezcla en
reflujo durante 4 horas. Se enfria la mezcla reaccionante, se
concentra en un evaporador rotatorio, se le afladen 50 ml de
agua y se extrae la mezcla con éter (50 ml, dos veces). Se
acidifica la solucién acuosa con &cido clorhidrico 4M y se
extrae con acetato de etilo (tres veces 50 ml). Se relnen las
fases organicas, se secan (MgSO:), se concentran a presién
reducida y se usan sin mas purificacién.

EM m/e (%): 101,1 (M-EtO, 100), 147,1 (M+H', 8).

b) 2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamato de etilo

A una solucién de 1,56 g (10,6 mmoles) de metil-
malonato de monoetilo en 20 ml de tetrahidrofurano se le

afiaden 1,06 g (10,6 mmoles) de 2,2,2-triflucoretilamina, 2,05
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g (10,6 mmoles) de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’ -etilcarbodiimida, 1,44 g (10,6 mmoles) de l-hidroxibenzo-
triazol hidratado y 2,75 g (21,2 mmoles) de N,N-diisopropil-
etilamina. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
18 h. Se vierte la mezcla sobre HCl 0,5 N (50 ml) y después
se extrae con diclorometano (tres veces 50 ml). Se reunen las
fases organlicas y se extraen con una solucién acuosa 0,5 N de
NaHCOi, se secan (MgSQ,) y se concentran en un evaporador
rotatorio. Se purifica el residuo por filtracién a través de
una columna (hexano/acetato de etilo = 2:1), obteniéndose
1,48 g (61 %) del compuesto epigrafiadc en forma de sélido
blanco cristalino.

EM m/e (%): 226,1 (M-H', 100).

c) acldo 2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malondmico

A una solucién de 1,48 g (6,52 mmoles) de 2-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil)-malonamato de etilo en 40 ml de
tetrahidrofurano se le afladen 20 ml de agua y 1,09 g (26
mmoles) de hidréxido de litio y se agita la mezcla durante
una noche a temperatura ambiente. Se concentra con vacio, se
aflade agua (50 ml) y se extrae la mezcla con diclorometano
(tres veces 30 ml). Se acidifica la fase acuosa con &cido
clorhidrico 8 N y se extrae con diclorometano (cuatro veces
30 ml).

Se rednen las fases orgdnicas de la segunda extraccién,
se secan (MgSQ,) y se concentran con vacio, obteniéndose 1,09
g (84 %) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco.

EM m/e (%): 197,9 (M-H', 100).

d) 2-metil-N-(3-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[dlazepin-1-il)-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida

A una solucién de 0,066 g (0,3 mmoles) de acido 2-
metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malondmico en 2 ml de tetrahi-
drofurano se le afaden 0,057 g (0,3 mmoles) de (RS)-l-amino-
3-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona, 0,058 g (0,3
mmoles) de clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida, 0,040 g (0,3 mmoles) de 1l-hidroxibenzo-
triazol hidratado y 0,116 g (0,9 mmoles) de N,N-diisopropil-
etilamina. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
18 h. Seguidamente se afade HCl 0,5 N (5 ml) y se extrae la
mezcla con diclorometanc (tres veces 5 ml}. Se retnen las
fases orgénicas, se extraen con una solucién acuosa 0,5 N de
NaHCO;, se secan {MgSQ;) y se concentran en un evaporador
rotatorio. Se purifica el residuo por cromatografia flash
(hexano/acetato de etilo = 3:1), obteniéndose 0,10 g (89 %)
de la mezcla de diastereoisdmeros del compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco.

EM m/e (%): 372,1 (M+H', 100).

Ejemplo 21

2-metil-N-(l-metil-2-oxo~5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-N"-(2,2,2-trifluor-etil)-malona-
mida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreqlo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando la (RS)=~3-amino-l-metil-5-fenil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo(b]l [1,4)diazepin-2-ona en lugar del metil-
malonato de dietilo y de la (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-

tetrahidro-benzo[d)azepin-2-ona en la etapa d).
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EM m/e (%): 449,1 (M+H', 100).

Ejemplo 22

N-({5-metil-6-ox0o-6,7~-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-2-~fenil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando el fenilmalonato de dietilo en lugar de
metil-malonato de dietilo en la etapa a) y la (RS)-7-amino-5-
metil-5H, 7TH~dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de (RS)-1-
amino-3-metil-1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona en 1la
etapa d).

EM m/e (%): 482,1 (M+H', 100).

Ejamplo 23

2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]azepin-7-il)-N"-(2,2,2-trifluor-aetil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando el 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a) y (RS)-7-
amino-5-metll-5H, 7TH-dibenzo[b,d]lazepin-6-ona en lugar de
(RS) -1-amino-3-metil-1, 3, 4, 5-tetrahldro-benzo[d] azepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 438,3 (M+H', 100).

Ejemplo 24

2-fluor-2-matil-N- (5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo[b,dlazepin-7-il)-N"-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malona-
mida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
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similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), la penta-
fluorpropilamina en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina en la
etapa b) y la (RS)~7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo([b,d]lazepin-
6-ona en lugar de la (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 488,2 (M+H', 100).

Ejemplo 25

2-matil-N-((38)-1-metil-2-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
benzo[b][1l,4]diazepin-3-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) ~
malonamida

a) (S)-3-amino-l-metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]-

{l,4]diazepin—-2-ona

A una solucién de 5,0 g (18 mmoles) del (S)-(2-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-carbamato
de tert-butilo en 80 ml de tetrahidrofurano se le afiaden a
-75°C 18 ml (18 mmoles) de una solucién de bis(trimetil-
silil)amida de litio (1M en tetrahidrofurano). Después de
agitar la mezcla durante 30 min a -75°C se la deja volver a
la temperatura ambiente y se le afiaden 3,07 g (21,6 mmoles)
de yoduro de metilo. Se agita la mezcla durante 2,5 horas a
temperatura ambiente y se concentra con vacic. Se distribuye
el residuo entre una solucién 1M de NaHSO, y acetato de
etilo. Se retnen las fases organicas y se reextrae con agua y
se secan (MgSO;). Se evapora el disolvente, se afiaden 20 ml
de diclorometano y 20 ml de &cldo trifluoracético y se agita

la mezcla durante 2,5 h a temperatura ambiente. Para la
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purificacién se ccncentra la mezcla con vacio, después se le
aflade acetato de etilo y se extrae la mezcla dos veces con
agua. Se basifica la fase acuosa con hidréxido sédico y se
extrae tres veces con acetato de etilo. Se reinen las fases
orginicas, se secan (MgSOs) y se concentran. Se purifica el
residuo por cromatografia de columna {(diclorometano/metancl =
9:1), obteniéndose 2,1 g (65 %) de la (S)-3-amino-l-metil-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[bl [1l,4]diazepin-2-ona.

EM m/e (%): 192,2 (M-H', 100).

b) 2-metil-N-({3S)-1-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-

benzo[b]f1,4]diazepin-3—il)—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor-propil)-

malonamida

Se obtiene el compuestce epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando pentaflucrpropilamina en lugar de 2,2, 2-
trifluoretilamina en la etapa b) y (S)-3-amino-l-metil-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona en 1lugar de
(RS)-1~amino-3-metil-1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 421,2 (M-H', 100).

Ejemplo 26

N-((38)-5-benzoil-l1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malonamida

A una solucidtn de 0,2 g (0,47 mmoles) de 2-metil-N-
{(35)-1-metil-2-oxo-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1, 4]dia-
zepin-3-il)-N"-(2,2, 3, 3, 3-pentaflucr-propil)-malonamida en 3

ml de diclorometano se le afiaden 0,096 g (0,95 mmoles) de
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trietilamina y 0,08 mg (0,57 mmoles) de cloruro de benzoilo.
Se agita la mezcla durante 20 min a temperatura ambiente. Se
aflade d4cido clorhidrico (10 ml de una solucién 1 N) y se
extrae la mezcla dos veces con diclorometano. Se reunen las
fases organicas, se extraen con una solucién 1IN de
bicarbonate sédico, se secan (MgS0O4) y se concentran con
vacio. Se purifica el aceite residual por cromatografia de
columna, obteniéndose 0,15 g (60 %) de una espuma blanca.

EM m/e (%): 527,3 (M+H', 100).

Ejemplo 27

N-((358)-5-benzoil-l-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b][1l,4]diazepin-3-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,2~-trifluor-
etil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 25 empleando 2,2-dimetilmalonato de dietilo en lugar
de metil-malonato de dietilo y 2,2,2-trifluoretilamina en
lugar de pentafluorpropilamina en la etapa b) y posterior
reaccidén con cloruro de benzolilo del modo descrito en el
ejemplo 26.

EM m/e (%): 491,3 (M+H', 100).

Ejemplo 28

N-[ (38) -5~ (4-fluor-benzoil) -1-metil~2-ox0-2,3,4,5-te~
trahidro-lH-benzo(bl][l,4]diazepin-3-il]-2-metil-N'"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiadoc en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientds descritos en el

ejemplo 26 empleando cloruro de 4-fluor-benzoilo en lugar de
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cloruro de benzoilo.

EM m/e (%): 545,3 (M+H", 100).

Ejemplo 29

N-[ (38) -5-(4-cloro-benzoil) -1-metil-2-ox0-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-banzo([b][l,4]diazepin-3-il]-2-matil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiadoe en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 26 empleando cloruro de 4-cloro-benzcilo en lugar de
cloruro de benzoilo.

EM m/e (%): 561,4 (M+H', 100).

Ejemplo 30

N-[(38)-5-(3,5-difluor-benzeil)-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-l1H-benzo[b][1l,4]diazepin-3-il]-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto eplgraflado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descrites en el
ejemplo 26 empleando cloruro de 3,5-difluor-benzoilo en lugar
de cloruro de benzoilo.

EM m/e '(%): 563,4 (M+H', 100).

Ejemplo 31

2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]lazepin-7-~il})-N'-({3,3,3-trifluor-2-hidroxi-1,1-dimetil-
propil)-malonamida

Se obtiene 21 compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en

lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
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amino-5-metil~5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y rac-3-amino-1,1,1-
trifluor-3-metil-2-butanol en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo{d]lazepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 496,2 (M+H', 100).

Ejemplo 32

2-fluor-N-({2-fluor-etil)-2-metil-N'-(5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro~5H~-dibenzo[b,d]lazepin-7-il)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)~7-
amino-5-metil-5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 2-fluoretilamina en
lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]aze-
pin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 402,2 (M+H', 100).

Ejemplo 33

N-{2,2~difluor-atil)-2-fluor-2-metil-N'-(5-metil-6-o0x -
6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-il) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilc en la etapa a), (RS)-7-
amino-5-metil~5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 2,2-difluoretilamina
en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5~-tetrahidro-benzo{d]-

azepin-2-ona en la etapa d).
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EM m/e {(%): 420,1 (M+H', 100).

Ejemplo 34

2-fluor-N-(2-cis~-fluor-ciclopropil) -2-matil-N'-(5-me-
til-6-oxo0-6,7~dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin~7~il) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
amino~5-metil-5H, 7H-dibenzo{b,d]azepin-6-ona en 1lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y cis-2-fluorciclo-
propilamina en 1lugar de (RS)~l-amino-~3-metil-1,3,4,5-tetra-
hidro-benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 414,2 (M+H*, 100).

Ejamplo 35

2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]azepin-7-il)-N*"-(3,3,4 ,4-t§traf1uor—butil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 3,3,4,4-tetrafluor-
butilamina {(que puede cbtenerse a partir del bromuro corres-
pondiente aplicando el método de la ftalimida propuesto por
Jacobs y col.: J. Med. Chem. 1994, 37, 1282) en lugar de
{RS)-1-amino-3-metil-1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo([d}azepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 484,2 (M+H™, 100).
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Ejemplo 36

2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6,7-dihidro~5H-diben-
zo[b,d]lazepin-7-il)-N'"-(4,4,4-trifluor-butil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo{b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 4,4,4-trifluorbu-
tilamina en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[d)azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 466,2 (M+H', 100).

Ejemplo 37

2-fluor-2-metil-N-(3-metil-butil)-N'-(5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibanzo([b,d]lazepin-7-il) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 3-metil-butilamina
en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzold]-
azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 426,2 (M+H', 100),

Ejemplo 38

2-fluor-2-matil-N-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo{b,d]lazepin-7-il)~-N'=-(l-trifluormetil-ciclopropilmetil) -ma-

lonamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2-fluor-2-metilmalonato de dietilo en
lugar de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-
amino-5-metil-5H, 7H~dibenzo[b,d]azepin-6-ona en 1lugar de
2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y l-trifluormetil-
ciclopropilmetilamina (que puede obtenerse a partir del
alcohol correspondiente aplicando el método de la ftalimida
propuesto por Jacobs y col.: J. Med. Chem. 1994, 37, 1282) en
lugar de la (RS)-l-amino-3-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzoid]-
azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 478,1 (M+H', 100).

Ejemplo 39

4-{(38)-5-matil-4-oxc-3-[2-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pilcarbamoil) -propionilamino]-2,3,4,5-tetrahidro-benzoib] -
[1,4]diazepina-l-carbonil}-benzoato de matilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 26 empleando cloruro de 4-(metoxicarbonil)-benzoilo
en lugar de cloruro de benzoilo.

EM m/e (%): 583,3 (M+H', 100).

Ejemplo 40

N-{((38)-5-acetil-1-metil~2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([b][1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-{2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida

Se obtiene el .compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 26 empleando cloruro de acetilo en lugar de cloruro

39
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de benzoilo.
EM m/e (%): 465,2 (M+H', 100).
Ejamplo 41
2-metil-N-(1ll-ox0-10,11-dihidro~dibenzo[b,floxepin-10-
il)-N"-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida

a) clorhidrato de la (RS)-ll-amino-llH-dibenzo[b, f]oxe-

pin-10-ona

A una solucidn de 1,85 g (8,77 mmoles) de 1llH-dibenzo-
[b, floxepin-10-ona en 4 ml de tolueno se le afiaden a -20°C
2,5 g (21,9 mmoles) de tert-butéxido potdsico. Se satura la
solucidén con N2. Después de agitar durante 15 min se aifladen
l,2g (10,5 mmoles) de nitrito de isocamlilo. Se aglita 1la
soluciétn a temperatura ambiente durante una noche, se enfria
a 0°C durante 15 min y se le afiaden agua (80 ml), &cido
acético (4 ml) y acetato de etilo (80 ml). Se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo. Se reunen las fases orgénicas,
se vuelven a extraer con agua y se secan (MgSO,). Después de
la evaporacidén del acetato de etilo se enfria la suspensién
resultante de la oxima en tolueno a 0 °C durante una hora y
se filtra. Se disuelve el material sbélido en tetrahidrofurano
(20 ml) y se afaden 8 ml de acido clorhidricc 1M en
tetrahidrofuranoc y 20 mg de 6xido de platino. Se enjuaga la
mezcla reaccionante con N2 y se somete a una atmésfera de
hidrégeno de 50 psi a temperatura ambiente. Después de agitar
durante una noche en la atmbésfera de hidrdégeno se recoge el
precipitado formado por filtracién, se lava con tetrahidrofu-
rano y se recristaliza en una mezcla de metanol y tetrahi-

drofurano, obteniéndose 0,9 g de cristales blancos (p.f.:

q0
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215-217°C).
b) 2-metil-N-{ll-ox0-10,1ll-dihidro-dibenzo[b,f]loxepin-

10-il)-N"'-(2,2,2-trifluor—-etil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-1ll-amino-11H-dibenzo[b, f}oxepin-10-
ona en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-cna en la etapa d).

EM m/e (%): 407,3 (M+H', 100).

Ejaemplo 42

2-matil-N-{ll-oxo-10,11-dihidro-dibenzo{b, f]oxepin-~10-
il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2,2, 3,3,3-pentafluorpropilamina en lugar
de 2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y (RS)-ll-amino-
l1l1H-dibenzo[b, £]oxepin-~10-ona en 1lugar de (RS)-l-amino-3-
metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 457,4 (M+H*, 100).

Ejemplo 43

2-matil-N-(5-metil -6-ox0~-6,7-dihidro-5H-dibenzo{b,d] -
azepin-7-il)~N'-({4,4,4-trifluor-3-metoxi-butil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo([b,d])-
azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina en la etapa
b) y 4,4,4-trifluor-3-metoxi-butilamina (que puede obtenerse

a partir de la 4,4,4-trifluor-3-metoxibutaneamida mediante
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reduccidén con hidruro de litio y aluminio con arreglo al
método propuesto por Jacobs y col.: J. Med. Chem. 1994, 37,
1282) en lugar de la (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-~
benzo[dlazepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 476,3 (M-H', 100).

Ejemplo 44

2~-fluor-N- (5-metil-6-oxo0-6,7~-dihidro-5H-dibaenzo[b,d]~
azepin-7-il)-N'-(3,3,4,4-tetrafluor-butil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimlientos
similares con arreqglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo(b,d]-
azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina en la etapa
b) y 3,3,4,4-tetrafluorbutilamina (gque puede obtenerse a
partir del correspondiente bromuro por el método de la
ftalimida propuesto por Jacobs y col.: J. Med. Chem. 1994,
37, 1282) en lugar de la (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin~2-ona en la etapa d).

EM m/e {(%): 464,2 {(M-H", 100).

Ejemplo 45

N-(3-isopropoxi-propil) -2-metil-N'-(5-matil-6-oxo0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arregloc a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo[b,d]-
azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina en la etapa
b) y 3-isopropoxi-propilamina en 1lugar de (RS)-l-amino-3-
metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[d}azepin~-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 436,3 (M+H', 100).

72
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Ejemplo 46

N-({(38)-1l-ciclopropilmatil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{bl[1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentaflu r-
propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 25 empleando el bromuro de ciclopropilmetilo en lugar
de yoduro de metilo en la etapa a).

EM m/e (%): 463,5 (M+H', 100).

Ejemplo 47

N~{(3S8)-1,5-dimetil-2~ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-
[b]l[1,4]diazapin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pantafluor-pro-
Pil) -malonamida

a) ((38)-l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{b]-

[1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo

A una solucién de 5,0 g (18 mmoles) del (S)-(2-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]l [1,4]diazepin-3-il)-carbamato
de tert-butilo en 80 ml de tetrahidrofurano se le afiaden a
-75°C 18 ml (18 mmoles) de una solucién de bis(trimetil-
silil)amida de 1litio (1M en tetrahidrofurano). Después de
agitar la mezcla durante 30 min a -75 °C se la deja calentar
de nuevo a la temperatura ambiente y se le afladen 3,07 g
(21,6 mmoles) de yoduro de metilo. Se agita la mezcla durante
2,5 horas a temperatura ambiente y se concentra con vacio. Se
distribuye el residuo entre una solucién 1M de NaHSO, Yy
acetato de etilo. Se relnen las fases orgénicas, se vuelven a
extraer con agua y se secan (MgSQ,), obteniéndose 4,95 g (94

%) de (l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b][1,4]dia-

93
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zepin—B-ilJ—carbaﬁato de tert-butilo en forma de espuma
blanca.
EM m/e (%): 292,0 (M+KH', 100).

b) (8)-3-amino-1, 5-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-benzol[bl-

[l,4]diazepin-2-ona

A 0,29 g (1 mmoles) de (l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-3-1il) -carbamato de tert-butilo
en dimetilformamida (3 ml) se les afaden 0,46 g (3,33 mmoles)
de carbonato potédsico y 0,17 g (1,2 mmoles) de yoduro de
metilo y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche. 5e afiade agua (10 ml) y se extrae la mezcla dcs
veces con acetato de etilo {10 ml cada vez). Se retnen las
fases organicas, se secan (MgSO:) y se purifican por croma-
tografia de columna (hexano / acetato de etilo = 1:1),
obteniéndose 0,19 g (62 %) de un sélidec blance. Se disuelve
este compuesto en una mezcla de 2 ml de diclorometano y 2 ml
de acido trifluoracético y se agita durante 2,5 h a tempe-
ratura ambiente. Para la purificacién se concentra la mezcla
con vacio, después se aflade diclorometano y se extrae la
mezcla con una solucidén de bicarbonato sbddico. Se seca la
fase orgénica (MgSO;) y se concentra, cbteniéndose 0,12 g de
(S)-3-amino-1, 5-dimetil~1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b]j[1l,4]dia~
zepin-2-ona en forma de sdlide ligeramente amarillo.

EM m/e (%): 206,4 (M+d", 100).

ci N=-({{(3S)-1,5-dimetil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidrxo-1H-ben-

zo[bl[1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil)-malonamidea

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos

Y
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similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando pentaflucrpropilamina en lugar de 2,2,2-
trifluoretilamina en la etapa b) y (S)-3-amino-1l,5-dimetil-
1,3,4,5-tetrahidro~-benzo(b] (1,4]1diazepin-2-ona en lugar de
(RS)-1-amino-3-metil-1, 3,4, 5~-tetrahidro-benzo[d]lazepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 437,5 (M+H', 100).

Ejemplo 48

N-((38) -5-ciclopropilmetil-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetra-
hidro-l1H-benzo[b]([1l,4]diazepin~-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglec a los procedimientos descritos en el
ejemplo 47 empleando bromuro de ciclopropilmetilo en lugar de
yoduro de metilo en la etapa b).

EM m/e (%): 477,3 (M+H', 100).

Ejemplo 49

N-{5-((38)-4-fluor-bencil)~l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b][l,4)diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 47 empleando bromuroc de 4-fluorbencilc en lugar de
yocduro de metilo en la etapa b).

EM m/e (%): 531,3 (M+H', 100).

Ejemplo 50

N-[ (38)-5~(4-cloro-banzoil)-1-ciclopropilmetil-2-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo (bl [1,4]diazepin-3-il]-2-metil-N"'~
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(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los vrocedimientos descritos en el
ejemplo 26 empleando N-((3S)-1-ciclopropilmetil-2-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[b) [1l,4]diazepin-3-il)-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida en lugar de 2-metil-
N-{(3S)~1-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo({b] [1, 4]dia-
zepin-3-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida Yy
empleando clorurc de 4-clorobenzoilo en lugar de cloruroc de
benzolilo.

EM m/e (%): 601,5 (M+H", 100).

Ejemplo 51

N-(5-ciclopropilmetil-6-oxo~6,7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]lazaepin-7-il) -2-metil~-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida

a) 5-ciclopropilmetil-5H, 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona

A una solucién de 0,5 g (2,4 mmoles) de 5H,7H-
dibenzo[b,d]azepin-6-ona en 6 ml de dimetilformamida se le
ailaden a temperatura ambiente 0,143 g (3,58 mmoles) de
hidruro sédico. Después de agitar durante 1 hora a 60°C se
afaden 0,97 g (7,2 mmoles) de bromuro de ciclopropilmetilo y
se prosigue la agitacién a 60°C durante una noche. Después de
enfriar la mezcla a temperatura ambiente se la distribuye
entre agua y diclorometano. Se retnen las fases orginicas, se
vuelven a extraer con una solucién de sulfato sédico y se
secan (MgSO4)}. Después de la concentracién con vacio se
purifica el residuo por cromatografia de columna (hexano /

acetato de etilo = 1:1), obteniéndose 0,6 g (95 %) de la 5-
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ciclopropilmetil-5H, 7H-dibenzo[b,dlazepin-6~ona en forma de
compuesto blanco cristalino.
EM m/e (%): 264,1 (M+H', 100).

b) (RS)-7-amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7TH-dibenzo[b,d]-

azepin-6-ona

A una solucién de 0,3 g (1,14 mmoles) de la 5-ciclo-
propilmetil-5H, TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en 5 ml de tolueno
se le aftaden 0,285 g (2,44 mmoles) de nitrito de iscamilo y
se enfria la mezcla a 0 °C. Se anade lentamente una sclucién
de 3,6 ml (1,83 mmoles) de bis(trimetilsilil)amida potasica
(0,5 M en tolueno) y se prosigue la agitacién a esta
temperatura durante 1 hora. Se afiade una solucién de
hidrogenosulfato y se extrae la mezcla dos veces con acetato
de etilo.

Se revnen las fases organicas, se vuelven a extraer con
agua Yy se secan {(MgS0,). Después de la evaporaciédn del
disolvente se obtienen 0,2 g de una espuma blanca, que se
disuelve en etanol (5 ml). Se aflade paladio sobre carbén (90
mg) Y se hidrogena la mezcla con una presidn de 2,5 bar de H:
durante 32 horas. Se separa el catalizador por filtracién y
Sse evapora el disolvente. Se reparte el residuo entre
diclorometano (5 ml) y acido clorhidrico 4N (2 ml). Se separa
la solucién acuosa, se ajusta a pH béasico con hidréxido
sbdico y se extrae 2 veces con acetato de etilo. Después del
secado (MgSO4) y la evaporacién del acetato de etilo se
obtienen 0,1 g (52 %) de un material sdélido de color blanco
mate.

EM m/e (%): 279,3 (M+H', 100).
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¢} N-(5-ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro—-5H~dibenzo-

[b,d]azepin-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propil) -

malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2,2, 3,3, 3-pentafluorpropilamina en lugar
de 2,2,2-trifluvoretilamina en la etapa b) y (RS)-7-amino-5-
ciclopropilmetil-5H, 7H~dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de
(RS)-l1-amino-3-metil-1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo(d]azepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 508,4 (M-H', 100).

Ejemplo 52

N-((38S)-l-acetil-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'~(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida

a) 5-acetil-3-amino-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo([b] [1, 4]~

diazepin-2-ona

Se agita a 65°C durante 3 horas una solucién de 0,5 g
(1,8 mmoles) del (S)-(2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b]-
[1,4]diazepin-3-il) ~carbamato de tert-butilo en 1,7 ml de
anhidrido acético. Se vierte la mezcla sobre agua (5 ml) y se
extrae dos veces con diclorometano (10 ml cada vez). Se
reinen las fases organicas, se secan (MgS0QOy) y se concentran,
obteniéndose 0,6 g de una espuma ligeramente amarilla. Se
disuelve este compuesto en una mezcla de 2 ml de diclorome-
tano y 2 ml de Acido trifluoracético y se agita durante 2,5 h
a temperatura ambiente. Para la purificacién se concentra la

mezcla con vacio, después se aflade diclorometano y se extrae

7%
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la mezcla con una solucién de bicarbonato sédico. Se seca la
fase organica (MgSQO:) y se concentra, obteniéndose 0,31 g de
la (S)-l-acetil-3-amino-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzoib][1,4]dia-
zepin-2-ona en forma de sé6lidc ligeramente amarillo.

EM m/e (%): 220,4 (M+H", 100).

b) N-({l-acetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] -

[l,4]diazepin=-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimlientos descritos en el
ejemplo 20 empleando pentafluorpropilamina en lugar de 2,2, 2-
trifluoretilamina en la etapa b) y (S)-l-acetil-3-amino-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona en lugar de
(RS)-l-amino-3-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[d]lazepin~2~ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 449,2 (M+H', 100).

Ejemplo 53

N-((38)-5-acetil-l-ciclopropilmetil-2-ox0-2,3,4,5-te-
trahidro-lH—benzo[b][1,4]diazepin—3-il)—2—mati1-N'—
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 26 empleando la N-({{(3S)-l-ciclopropilmetil-2-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([b} [1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'"-
{(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida en lugar de la 2-
metil-N-((3S)~-1-metil-2-9x0-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b]-
[1,4)diazepin-3-il)-N"'-(2, 2, 3, 3, 3-pentaflucr-propil)-malona-

mida y empleando cloruro de acetilo en lugar de cloruro de

4
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benzoilo.

EM m/e (%): 503,2 (M-H', 100).

Ejemplo 54 '

N-{(3-tert-butoxi-propil)-2-metil-N'-(5-metil-6-ox0-6,7~
dihidro~5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-5-metil-5H, TH-dibenzo[b,d]-
azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-triflucoretilamina en la etapa
b) y 3-tert-butoxi-propilamina en lugar de (RS)-l-amino-3-
metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin~-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 396,2 (M-C.Hs+tH', 100); 452,2 (M+H', 43).

Ejemplo 55

2-metil-N-((38)-2-oxo~-1-prop-2-inil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo([b] {1,4]diazepin-3-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreqglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 25 empleando bromuro de prop-2-inilo en lugar de
yodurc de metilo en la etapa a).

EM m/e (%): 447,5 (M+H', 100).

Ejemplo 56

N-{(38) -5-ciclopropanccarbonil-1-metil-2-ox0-2,3,4,5~-
tetrahidro-1H-benzo[b]{1l,4]diazaepin-3-il)~-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3~-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglec a los procedimientos descritos en el

ejemplo 26 empleando cloruro de ciclopropanocarbonilo en



10

15

20

25

- 53 -

lugar de cloruro de benzoilo.

EM m/e (%): 491,5 (M+H', 100).

Ejemplo 57

2-Etil-N-(5-metil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]aze-
pin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto eplgrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando etil-malonato de dietilo en lugar de
metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-amino-5-
metil-5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-tri-
fluoretilamina en la etapa b) y 2,2,3,3,3-pentafluorpro-
pilamina en lugar de {(RS)-l-amino~3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 484,5 (M+H', 100).

Ejemplo 58

2-isopropil-N-(5-metil-6-ox0-6,7~dihidro-5H-dibenzo-
[b,d)azepin-7-il)-N'~-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando isopropil-malonato de dietilo en lugar
de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-amino-5-
metil—SH,TI-Ifdibenzo[b,d]azepin—G—ona en lugar de 2,2,2-tri-
fluoretilamina en la etapa b) y 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-
amina en lugar de (RS)-l-amino~-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 498,5 (M+H', 100).

Ejemplo 59

N-((38) -5-ciclopropilmetil -2-oxo-1~-prop-2-inil-2,3,4,5-

[o]
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taetrahidro-l1H-baenzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'~-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 47 empleando bromuro de prop-2-inilo en lugar de
yoduro de metilo en la etapa a) y bromuro de ciclopropilme-
tilo en lugar de yoduro de metilo en la etapa b).

EM m/e (%): 501,4 (M+H', 100).

Ejemplo 60

N-{{38) -5-ciclopropanocarbonil -2-oxo~1-prop-2-inil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-banzo[b][1,4]diazepin-3-il)~-2-matil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientcs descritos en el
ejemplo 26 empleando 2-metil-N-((3S)-2-oxo-1-prop-2-inil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([b][1l,4)diazepin-3-il)-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida en lugar de 2-metil-
N-(({3S)-l-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo(b] [(1,4]dia-
zepin-3-il)-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafivor-propil)-malonamida Y
empleando clorurc de ciclopropanocarbonilo en 1lugar de
cloruro de benzoilo.

EM m/e (%): 515,4 (M+H', 100).

Ejemplo 61

N-(5-matil-6-oxo-6,7-dihidro-5B-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 20 empleando malonato de dietilo en lugar de metil-

02
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malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-amino-5-metil-
5H, TH-dibenzo[b,d] azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-tri-
fluoretilamina en la etapa b) y 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-
amina en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 456,5 (M+H', 100).

Ejemplo 62

2,2-dimatil-N-(5-matil-6-0x0-6,7-dihidro-5H~-dibenzo-
[b,dlazepin-7-il)-N'=-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando 2,2-dimetilmalonato de dietilo en lugar
de metil-malonato de dietilo en la etapa a), (RS)-7-amino-5-
metil-5H, 7TH-dibenzo[b,d}azepin-6-ona en lugar de 2,2,2-tri-
fluoretilamina en la etapa b) y 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-
amina en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1, 3,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 484,5 (M+H’, 100).

Ejemplo 63

N-(3-fluor-5-metil-6-oxo~-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-3-fluor-5-metil-S5H, 7H-di-
benzo(b,dlazepin-6-ona (obtenida por el mismo método que el
derivado 2-fluor en el documento W09932453} en lugar de

2,2,2-trifluoretilamina en la etapa b) y 2,2,3,3,3-penta-
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fluorpropilamina en lugar de (RS)-l-amino-3-metil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona en la etapa d).

EM m/e (%): 486,4 (M-H', 100).

Ejemplo 64

N-{2-fluor-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo|[b,d] -
azepin-7-il)-2-metil~-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -mal -
namida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando (RS)-7-amino-2-fluor-5-metil-5H, 7H-di-
benzo[b,d]azepin~-6-ona en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina en
la etapa b) y 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina en lugar de
(RS) ~1-amino-3-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona
en la etapa d).

EM m/e (%): 486,2 (M-H*, 100).

Ejemplo 65

2-metil-N- (6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)~N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) ~-malonamida

a} 5-(4-metoxi-bencil)-5H, 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona

A una solucién de 0,82 g (4 mmoles) de B5H,7H-
dibenzo[b,d]lazepin-6-ona en 15 ml de dimetilformamida se le
afiaden a temperatura ambiente 0,20 g (5 mmoles) de hidruro
sédico al 55% en aceite. Después de agitar durante 30 min a
temperatura ambiente se afiaden 0,75 g (5 mmoles) de cloruro
de p-metoxibencilo y se prosigque la agitacidén a temperatura
ambiente durante 2 horas. Para la purificacién se distribuye
la mezcla entre agua y acet.ato de etilo.' Se vuelve a extraer

la fase orgénica con &cido clorhidrico 1 N y se lavan las

1oy
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fases acuosas con acetato de etilo. Se reunen las fases
orgdnicas, se secan (MgSO4) y se concentran con vacio. Se
purifica el residuo por cromatografia de columna (hexano /
acetato de etilo = 1l:1), obteniéndose 1,175 g (91%) de la 5-
(4-metoxibencil) -5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona en £forma de
aceite incoloro,

EM m/e (%): 330,4 (M+H', 100).

b) (RS)-7-amino-5-{4-metoxi-bencil)-5H, 7TH-dibenzo[b,d]-

azepin-6-ona

A una solucidén de 1,15 g (3,5 mmoles) de 5-(4-meto-
xibencil) -5H, 7H~dibenzo[b,d}azepin-6-ona en 15 ml de tolueno
se le afladen 0,836 g (7 mmoles) de nitrito de iscamilo y se
enfria la mezcla a 0°C. Se afade lentamente una solucién de
21,4 ml (10,5 mmoles) de bis{trimetilsilil)amida potésica
(0,5 M en tolueno) y se prosigue la agitacién durante 2 horas
a esta temperatura. Se afade una solucidén de hidrogenosulfato
sbdico y se extrae la mezcla dos veces con acetato de etilo.
Se reunen las fases orgénicas, se vuelven a extraer con agua
Y Se secan (MgSO4). Después de la evaporacidn del disolvente
se obtiene un sélido que se purifica por cromatografia de
columna {diclorometano / metancl = 95:5), obteniéndose 1,03 g
(B1l%) de la oxima. Se disuelve este compuestoc en etanol (5
ml) y se le afladen 1,5 ml de acido clorhidrico 2N. Se afiade
paladio sobre carb6én (10%, Degussa 1835, 100 mg) y se
hidrogena la mezcla con una presién de 5 bar de H2 durante 24
horas a temperatura ambiente. Se aparta el catalizador por
filtracidn y se evapora el disolvente. Se reparte el residuo

entre diclorometano (5 ml) y Acido clorhidrico 4N (2 ml). Se

[as
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separa la solucién acuosa, se ajusta a un pH bésico con

hidréxido sbdico y se extrae 2 veces con acetato de etilo.

Después del secado (MgSO4) y la evaporacién del acetato de

etilo se obtienen 0,8 g (63%) de un material sélido blanco.
EM m/e (%): 345,3 (M+H', 100).

c) (RS)-7-amino-5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona

A una solucién de 0,1 g (0,29 mmoles) de la (RS)-7-
amino-5- (4-metoxi-bencil)-5H, 7H-dibenzo(b,d]azepin-6-ona en 8
ml de diclorometano se le afladen a una temperatura de 0°C
0,67 ml (8,7 mmoles) de &cido trifluoracético y 0,25 ml de
acido trifluormetanosulfénice (2,9 mmoles) y se agita 1la
mezcla durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de la
concentracién de la mezcla a 40°C con vacio se aflade una
solucidédn acuosa de NaHCOs; y se extrae la mezcla dos veces con
acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan
(MgS0O,) . Después de la evaporacién del disolvente se obtiene
un aceite ligeramente amarillo, que se usa directamente en la
etapa sigquiente.

d) (RS) -2-metil-N-{6-oxo0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b, d] -

azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 20 empleando la 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina en
lugar de 2,2,2-trifluvoretilamina en la etapa b) y (RS)-7-
amino-5H, 7H-dibenzo[b,d]lazepin-6-ona en lugar de (RS)-1-
amino-3-metil-1, 3,4, 5~-tetrahidro-benzo[dlazepin-2-ona en la
etapa d).

EM m/e (%): 456,5 (M+H', 100).

106
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Ejemplo 66

N-((8) -6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -
N'-{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

a) (S)=-7-amino-5-({4-metoxi-bencil)-5H, 7TH-dibenzo[b,d]~-

azepin-6-ona

Se separa 1la (RS)-7-amino-5-(4-metoxi-bencil)-5H, 7TH-
dibenzo([b,d]azepin-6-ona racémica por <cromatografia en
columna Chiralpak AD utilizando como eluyente una mezcla de
isopopanol/heptano 1:3, de este modo se obtienen
la (8)-7-amino-5-(4-metoxi-bencil)-5H, 7H-dibenzo{b,d)azepin-
6-ona, [a] 589 = -146° (1% en CHCli:) y la (R)-7-amino-5-(4-
metoxi-bencil)-5H, 7H-dibenzo[b, d]lazepin-6-ona, [ex] 589 =
+148° (1% en CHCl,).

b) (S5)-N-(6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-

il)~N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil} -malonamida

Se elimina el grupo metoxibencilo de la (S)~-7-amino-5-
(4-metoxi-bencil)-5H, 7H-dibenzo[b,d] azepin-6-ona con arreglo
al método descrito en la seccién c)} del ejemplo 65 y se hace
reaccionar la (S)-7-amino-5H, 7TH-dibenzo[b,dlazepin-6-ona re-
sultante con el &cido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-
namico seguin el método descrito en la seccién d) del ejemplo
65, obteniéndose la (S)-N-(6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-i1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, [«]
589 = -79,7° (1% en MeOH), EM m/e (%): 442,4 (M+H', 100).

Ejemplo 67

2,2-dimetil-N-((8)-6~-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzoib,d]~-
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pantafluor-propil) -malonamida

Se hace reaccionar la (5)-7-amino-5H, 7H-dibenzo[b,d]-
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azepin-6-ona con el Acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil)-malonadmico de modo similar al descrito en los
ejemplos 65 y 66, obteniéndose la 2,2-dimetil-N-((S)-6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-il}-N'-(2, 2, 3, 3, 3—-penta-
fluor-propil)-malonamida, [a] 589 = -38,8° (1% en CHCla), EM
m/e (%): 470,3 (M+H', 100).

Ejemplo 6B

(-) -2-metoxi-N-((8) -6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibanzo([b,d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

a) 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamato

de metilo

Se hace reaccionar el 2-metoxi-malonato de monometilo
con la 2,2,3,3,3-pentafluor-propilamina de modo similar al
descrito en el ejemplc 73, obteniéndose el 2-metoxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamato de metilo en forma
de aceite incoloro, EM m/e (%): 280,0 (M+H', 100}.

b) acido 2-metoxi-N-(2, 2,3, 3, 3-pentafluor-propil) -

malonamico

Se saponifica el 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malonamato de metilo de modo similar al procedimiento
descrito en el ejemplo 75b, obteniéndose Aacido 2-metoxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico en forma de sélido
blanco, EM m/e (%): 266,0 (M+H', 100).

c) (—)—-2-metoxi-N-((S)-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-

[b,d]lazepin-7-il)-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malonamida

Se hace reacclionar la (S)-7-amino-5H, 7H~
dibenzo([b,d]azepin-6-ona con el &cido 2-metoxi-N—(2;2,3,3,3—

pentafluor-propil) -malonédmico de modo similar al descrito en

D3
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los ejemplos 65 y 66, obtenléndose la (-)-2-metoxi-N-{6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-N'-{(2,2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil) -malonamida en forma de sélido blanco, [a] 589 =
-87,6° (1% en MeOH), EM m/e (%): 472,0 (M+H', 100).

Ejemplo 69

(2R) -2~-fluor-2-metil-N-((S5) ~6-ox0-6, 7-dihidro-5H~diben~-
zo[b,d]lazepin-7-il)-N'-(2,2,3,3, 3-pantafluor-propil ) -malona-
mida

a) (28)-2-fluor-2-metil-N-[(S)-6-0x0~-6,7-dihidro-5B~di-

benzo[b,d]lazepin-7-il]l~malonamato de etilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 a), la
condensacién de la (S)-7-amino-5H, 7TH-dibenzo(b,dlazepin-6-ona
y del (2S)-2-fluor-2-metil-malonato de monoetilo (96,9% e.e.)
proporciona el compuesto eplgrafiado en forma de sélido
blanco; EM: m/e = 371 (M+H)*. El1 (28)-2-fluor-2-metil-
malonato de moncoetilo se obtiene por hidrélisis estereo-
selectiva del correspondiente diéster con intervencién de la
hidrolasa de Candida cylindracea con arreglo al procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 1986, 51, 1003-6.

b) acido (2S)-2-fluor-2-metil-N-[(S)-6-0ox0-6,7-dihidro-

S5H-dibenzo{b,dlazepin-7-il]-malonAmico

De modo similar al descrito en el ejemplo WC b), la
hidrélisis del (2S)-2-fluor-2-metil-N-[{(S)-6-oxo0-6,7-dihidro~
5H-dibenzo[b,d]azepln-7-il]-malonamato de etilo en condi-
ciones basicas proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de espuma blanca; EM: m/e = 341 (M-H)",

c) (2R)-2-fluor-2-metil-N-[(S)-6-ox0-6,7-dihidro~5H-di-

benzo[b,djazepin-7-il)-N'~{2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malo-

109
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namida

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 c), la
condensacién del &cido (25)-2-fluor-2-metil-N-[ (S)-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il]-malonamico y 2,2,3,3,3-
pentafluor-propilamina proporciona el compuesto epigrafiado
en forma de sb6lido blanco; EM: m/e = 474 (M+H)*; integridad
optica: 96,4% d.e.

Ejemplo 70

(28) -2-fluor-2-metil-N-] (8) -6-0ox0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo[b,dlazepin-7-il]-N'~(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malona-
mida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién de la (S)-7-aminc-5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona
y el &cido (25)-2-fluor-2-metil-N-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonédmico proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de sélido blanco;

EM: m/e = 474 (M+H)'.

Ejamplo 71

N-({(S) -5-ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

a) (S) -7-amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7H-dibenzo[b, d]~

azepin-6-ona

Se separa la (RS)-7-amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7H-
dibenzo[b,d]lazepin-6-ona por cromatografia HPLC en columna
Chiralpak AD con isopropanol/heptano 1:4, obteniéndose la
(S)=7-amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7H-dibenzo(b,d]azepin-6-
ona, [oa] 589 = -162° (1% en MeOH), vy la (R)-7-amino-5-ciclo-

propilmetil—-5H, 7H~dibenzo{b,d]azepin-6-ona, [a] 589 = +163°

110
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(1% en MeOH).

La asignacidén de la configuracién absoluta se realiza
por derivatizacién con el (-)-(S)-naproxeno y los andlisis
por rayos X del derivado (S)-N-((R)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -2-(6-metoxi-naftalen-
2-il) -propionamida.

Se hace reaccionar durante una noche a temperatura
ambiente una solucién en tetrahidrofurano de 0,05 g (0,18
mmeles) de la (+)-7-amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7TH-dibenzo-
[b,d)azepin-6-ona con 0,04 g (0,18 mmoles) del (+)-(S)-
naproxeno, 0,03 g (0,18 mmoles) del l-hidroxibenzotriazol,
0,063 pl (0,36 mmoles) de la diisopropiletilamina y 0,04 g
(0,18 mmoles) del clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etil-carbodiimida. Por extraccién con 4cido clorhidrico
acuoso 1 N/diclorometano y cromatografia a través de gel de
silice se obtienen 0,09 g (97%) de la (S)-N-{(R)-5-ciclopro-
pilmetil-6-oxo0-6, 7-dihidro-SH-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-2-(6-
metoxi-naftalen-2-il)-propionamida en forma de sélido blanco
que se recristaliza en etanol.

p.f.: 151-152 °C, EM m/e (%): 491,4 (M+H', 100).

b) N-((S)-5-ciclopropilmetil~6-0ox0-6, 7-dihidro-5H~-di-

benzo(b,d]azepin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malo-

namida

Se hacen reaccionar 0,11 g (0,38 mmoles) de la (S)-7-
amino-5-ciclopropilmetil~5H, 7TH-dibenzo[b, d]azepin-6-ona y
0,09 g (0,38 mmoles) del &cido 3-oxo0-3-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilamino)-propanocico en 10 ml tetrahidrofurano con 0,06 g

(0,38 mmoles) de 1-hidroxibenzotriazol hidratado, 0,13 pl
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(0,76 mmoles) de la diisopropiletilamina y 0,7 g (0,38
mmoles) del clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil}-N’-
etil-carbodiimida a 0°C durante 4 horas. Después de agitar a
temperatura ambiente durante una noche se elimina el
disclvente por destilacién y se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de silice con heptano/ acetato
de etilo (gradiente 100-0/0-100), obteniéndose 0,17 g (89%)
de la N-((S)-5-ciclopropilmetil-6~oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]lazepin-7-i1)-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -malonamida
en forma de sélido blanco.

[x] 589 = -63,9° (1% en CHCli), EM m/e (%): 496,3
(M+H', 100).

Ejemplo 72

(R) ~N-((8) -5~ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro~-5H-di-
benzo{b,d]azepin-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida y

Ejemplo 73

{8)-N-((S)-5-ciclopropilmaetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H~-di-
benzo[b,d]azepin-7-il)-2-metil~N'-(2,2,3,3,3-pantafluor-pro-
pil) -malonamida

Se hacen reaccionar 0,15 g (0,54 mmoles) de la (S)-7-
amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7TH-dibenzo[b, d]azepin-6-ona Y
0,13 g (0,54 mmoles) del &acido 2-metil-3-oxo-3-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propilamino) -propanoico en 13 ml de tetrahidro-
furano con 0,07 g (0,54mmoles}) del 1-hidroxibenzotriazol
hidratado, 0,19 ul (1,08 mmoles) de diisopropiletilamina vy
0,11 g (0,54 mmoles) del clorhidrato de la N-(3-dimetil-

aminopropil)~N’-etil-carbodiimida agitando a temperatura am-
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biente durante una noche. Por extraccién con d&cido
clorhidrico acuoso 1N/diclorometano y cromatografia a través
de gel de silice con acetato de etilo se obtienen 0,22 g de
material sélido que se separa por cromatografia a través de
una ceolumna Chiralpak AD con heptano/isopropanol 80/20,
obteniéndose 0,10 g de la (R)-N-{((S)-5-ciclopropilmetil-6-
ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-il)-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, [a] 589 = -74,6°
(1% en CHCli), EM m/e (%): 510,3 (M+H', 100) en forma de
s6lido blanco y 0,09 g de la (S)-N-((S)-5~ciclopropilmetil-6-~
oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d)azepin-7-il)-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, [c¢] 589 = -63,8°
(1% en CHCly), EM m/e (%): 510,3 (M+H', 100) en forma de
sélido blanco.

Ejemplo 74

N-{(S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenz -
(b,dlazepin-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida

Se hace reaccionar la (5)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
5H, TH~dibenzo([b,d]azepin-6-ona con el &cido 2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose la N-((S)-5-ciclo-
propilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~-dibenzo[b,d] azepin-7-il) -
2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida en
forma de sélido blanco.

{a] 589 = -60,4" (1% en CHCl,:), EM m/e (%): 524,3
(M+H*, 100).

Ejemplo 75

)13
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(R) =N~ ((8) -5-ciclopropilmetil-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d]azepin-?-ili-2-f1uor—2-matil—N'-(2,2,3,3,3-penta—
fluor-propil) -malonamida

a) (S)-N-{{S)-5-ciclopropilmetil—-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d]azepin—?—il)-2-fluor-z-metil—malonamato de etilo

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
5H, 7H-dibenzo[b,d]lazepin-6-ona con el ({S)-2-fluor-2-metil-
malonato de monoetilo de modo similar al descrito en el
ejemplo 73, obteniéndose el (S)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-
ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -2-~fluor-2-metil-
malonamato de etilo en forma de aceite incoloro.

EM m/e (%): 425,4 (M+H', 100).

b) &acido (S)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0o-6,7-dihi-

dro-5H-dibenzo{b,d]azepin-7-il)~2-fluor-2-metil-malonamico

Se hacen reaccionar 0,22g (0,52 mmoles) del (S)-N-((S)-
S5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il})-2-fluor-2-metil-malonamato de etilo en 3 ml de tetrahi-
drofuranc con una solucién de 0,02 g (0,52 mmoles) de
hidréxide de 1litio monohidratado en 1 ml de agua a
temperatura ambiente durante 2 horas. Por evaporacién del
tetrahidrofurane, extraccién con éter de dietilo, acidifi-
cacién con 0,5 ml de &cido clorhidrico acuoso 1 N y extrac-
cién con acetato de etilo se obtienen 0,18 g del &cido (S)-N-
{(§)=5-ciclopropilmetil-6~oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo({b,d]aze-
pin-7-il)-2-fluor-2-metil-malondmico en forma de sélido
blanco.

EM m/e (%): 397,4 (M+H', 100).

c) (R)=-N-({(S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-
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dibenzo[b,d]azepin-7-il)-2-fluor-2-metil-N'-(2,2,3, 3,3~

pentafluor-propil) -malonamida

Se hace reacclonar el acido (S)-N-((S)-5-ciclopropil-
metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~-dibenzo{b,d]lazepin-7-il)-2-fluor-
2-metil-malondmico con la 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina de
modo similar al procedimiento descrito para RJR 7, obte-
niéndose la (R)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-
S5H-dibenzo([b,d]azepin-7-il)-2-fluor-2-metil-N'-(2, 2,3, 3, 3-
pentafluor-propil)-malonamida en forma de sélido blanco.

[@] 589 = -45,7° (1% en CHCl3), EM m/e (%): 528,2
(M+H*, 100).

Ejamplo 76

N-((8)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenz -
[b,d]azepin-7-il)-2-metoxi-N'~(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida '

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
5H, TH-dibenz2o([b,d]azepin-6-ona con el &cido 2-metoxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose 1la N-((S)-5-
ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b, d] azepin-7-
il)~2-metoxi-N'-(2,2, 3, 3,3-pentafluor-propil)-malonamida en
forma de sbélido blanco.

[x])] 589 = -105,5° (1% en MeOH), EM m/e (%): b526,3
(M+H*, 100).

Ejemplo 77

N~-((S})-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenz -
[b,d)azepin-7-il)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
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5H, 7TH-dibenzo[b,d]azepin~6-ona con el acido N-(3,3,4,4,4-pen-
tafluvor-butil)-malondmico de modo similar al descrito en el
ejemplo 73, obteniéndose la N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-N'-(3,3,4,4, 4-penta-
fluor-butil)-malonamida en forma de sélido blanco.

{x] 589 = -57,5° (1% en CHCl;), EM m/e (%): 510,1
{(M+H", 100).

Ejemplo 78

N-((8) -5-ciclopropilmetil-6-0x0~-6,7-dihidro-5H-dibenzo-
[b,d]azepin-7-il) -2-metil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -ma~
lonamida

a) 2-metil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamato de

etilo
Se hace reaccionar el 2-metil-malonato de monoetilo con
la 3,3,4,4,4-pentafluor-butilamina de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose el 2-metil-N-
(3,3,4,4, 4-pentafluor-butil) -malonamato de etilo en forma de
aceite incoloro.
EM m/e (%): 292,1 (M+H", 100).

b) &cido 2-metil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-

mico

Se saponifica el 2-metil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-
butil)-malonamato de etilo de modo similar al procedimiento
descrito en el ejemplo 75b, obteniéndose el &cido 2-metil-N-
(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malondmico en forma de sélido
blanco.

EM m/e (%): 262,1 (M-H', 100).

c) N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo0-6, 7-dihidro-~-5H-di-

116
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benzo[b,d]azepin-7-il)-2-metil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-

butil)-malonamida

Se hace reaccionar 1la (S)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
5H, TH-dibenzo[b,d] azepin-6-ona con el acido 2-metil-N-
(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malondmico de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose la N-{(S)-5-ciclo-
propilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]lazepin-7-il) -2~
metil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida {epimeros)
en forma de sbélido blanco.

EM m/e (%): 524,2 (M+H', 100).

Ejemplo 79

N-({(8)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo-~
[b,d]azepin-7-il)~2,2-dimetil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluocr-bu-
til)-malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
SH, 7TH~dibenzo[b,d]azepin-6-ona con el A&cido 2,2-dimetil-N-
(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -malonémico de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose la N-{(S)-5-ciclo-
propilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-
2,2-dimetil-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida (epi-
meros) en forma de sélido blanco, (o] 589 = -64,9° (1% en
CHCli), EM m/e (%): 538,3 (M+H', 100).

Ejemplo 80

(R) -N-{(8) -5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-di-
benzo(b,d}dzepin-7-il) -2-fluor-2-metil-N'-{3,3,4,4,4-penta-
fluor-butil) -malonamida

Se hace reaccionar el dcido (S)-N-((S)-5-

ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
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il)-2-fluor-2-metil-malonadmico con la 3,3,4,4,4-pentafluor-
butilamina de modo similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 73, obteniéndose la (R)-N-((S)-5-ciclopropilmetil-é6-
ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -2-fluor-2-metil-
N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida en forma de sélido
blanco.

[x] 589 = -56,7° (1% en CHCl;), EM m/e (%): 542,0
(M+H', 100).

Ejemplo 81

N-{5-isopropil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzco[b,d]azepin-
7-il)-2-metil-N'~(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 65 empleando 2~yodopropano en lugar del cloruro de p-
metoxibencilo en la etapa a) mientras que la etapa c) se
omite y se continla directamente con la etapa d).

EM m/e (%): 496,1 (M-H', 100).

Ejemplo 82

N-(5-isopropil-6-oxo0-6, 7T-dihidro-5H-dibenzo|{b,d]azepin-
7-il1)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
similares con arreglo a los procedimlentos descritos en el
ejemplo 65 empleando 2-yodopropanc en lugar de cloruro de p-
metoxibencilo en la etapa a) mientras que la etapa c) se
cmite y se emplea el &cido 2,2-dimetil-N-{2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil)-malondmico en lugar del Aacido 2-metil-N-
{2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonadmice en la etapa d).

EM m/e (%): 510,3 {(M-H', 100).

¥
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Ejemplo 83

N-{((S)~-5-metil-~6-0x0-6,7-dihidro~-5H~-dibenzo[b,d]azepin-
7-il)-N"-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-metil-S5H, 7H-dibe-
nzo[b,d]azepin-6-ona con el acido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malondmico de modo similar al descrito en el ejemplo
73, obteniéndose la N-((S)-5-metil-6é-oxo-6,7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d]lazepin-7-il)~-N"~-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida en forma de sélido blanco.

[¢] 589 = -52,7° (1% en CHCl,), EM m/e (%): 456,4
(M+H", 100).

Ejemplo B4

2,2-dimetil-N-((S)-5-matil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]azepin-7-il) -N-(2,2,3,3,3-pantafluor-propil) -malona-
mida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7H-
dibenzo[b,d]azepin~6-ona con el dcido 2,2-dimetil-N-
(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonadmico de modo similar al
descrito en el ejemplo 73, obteniéndose la 2,2-dimetil-N-
({S)-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-11)-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida en forma de sélido

blanco. [a] 589 = -53,8° (1% en CHCli), EM m/e (%): 484,0
(M+H', 100).
Ejemplo 85

{2R) -2-fluor-2-metil-N-[ (S) -5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-
5H-dibenzec[b,d]azepin-7-11]1-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida

a) (25) -2-fluor-2-metil-N-((S)-5-metil-6-ox0-6, 7-dihi-

It
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dro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-il) -malonamato de etilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 a), la
condensacién de la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo[b,d]-
azepin-6-ona y el (2S)-2~-fluor-2-metil-malonato de monocetilo
proporciona el compuesto epigrafiado en forma de aceite
incoloro; EM: m/e = 385 (M+H)".

Se obtiene el (2S5)-2-fluor-2-metil-malonato de
monoetilo (integridad oOptica: 91% e.e.) por hidrdlisis
estereoselectiva del dléster correspondiente por intervencién
de la hidrolasa de Candida cylindracea con arreglec al
procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1986, 51, 1003-6,

b) d&cido (28)-2-fluor-2-metil-N-((S)-5-metil-6-oxo0-6,7-

dihidro-5H-dibenzo{b,dlazepin-7-il)-malonamico

Se trata a temperatura ambiente durante 2 h wuna
solucién de 75 mg (0,2 mmoles) de (2S)-2-fluor-2-metil-N-
((S)-5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-11) -
malonamato de etilo en 1 ml de tetrahidrofurano con una
solucién de 8 mg (0,2 mmoles) de hidréxido de 1litio
monohidratado en 0,5 ml de agua. Para la purificacién se
evapora el tetrahidrofurano a presién reducida y se extrae la
capa acuosa residual dos veces con 10 ml de éter de dietilo.
Se reunen las capas orgénicas, se lavan con 5 ml de agua y, a
continuacién, se acidifican las fases acuosas reunidas con
0,025 ml de &cido clorhidrico (25%). Después se extrae la
fase acuosa tres veces con 15 ml de acetato de etilo. Se
lavan las fases organicas con 15 ml de una solucién saturada
de cloruro sddico, después se retnen, se secan con sulfato

sbédico y se concentran a presidén reducida. De este modo se

-
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obtienen 69 mg (99% de la teoria) del compuesto epigrafiado
en forma de espuma blanca; EM: m/e = 355 (M-H)".

c) (2R)=-2-fluor-2-metil-N-[(S)-5-metil-6-oxo0-6,7-dihi-

dro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-il)-N'-{2,2, 3, 3, 3~-pentafluor-

propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 1 c), la
condensacién del acido (2S)-2-fluor-2-metil-N-((S)-5-metil-6-
ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-il)-malondmico y de
la 2,2,3,3,3-pentafluor-propilamina proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de espuma blanca; EM: m/e = 488 (M+H)*;
integridad éptica: 94% d.e.

Ejemplo 86

(28) ~2-fluor-2-matil-N-[ (S) -5-metil-6-oxo0~6,7-dihidro-
S5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién deé la (S)-7-amino-5-metil-5KE, 7TH-dibenzolb,d]aze-
pin-6-cna y del &cido (28)-2-fluor-2-metil-N-(2,2, 3, 3, 3-pen-
tafluor-propil) -malonamico proporciona el compuesto epigra-
fiado en forma de s6lido blanco; EM: m/e = 488 (M+H)'.

El &cido (2S)-2-fluor-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malonédmico se obtiene por una serie de reacciones de
nodo similar al empleado para obtener el Acido (2RS)-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil}-malondmico [ejemplo 20 c)] sustituyendo
el monoéster del &cido (2RS)-metil-malédnico por el monoéster
del &cido (2S)-2-fluor-2-metil-malénico.

Ejemplo 87

2-metoxi-N-((8)-5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzo-

18
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[b,d]azepin-7-11)-N"-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7TH-diben-
zo[b,d]azepin-6-ona con el acido 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil)-malonémico de modo similar al descrito en el
ejemplo 73, obteniéndose la 2-metoxi-N-((S)-5-metil-6-oxo-
6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)~-N'-(2,2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida en forma de sdélido blanco. [a] 589 =
-71,8° (1% en CHCls), EM m/e (%): 486,4 (M+H', 100).

Ejemplo 88

N-(({S)-5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin~
7-il)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7H-diben-
zo[b,d)azepin-6-ona con el A&cido N-(3,3,4,4,4-pentafluor-
butil}-malondmico de modo similar al descrito en el ejemplo
73, obteniéndose la N-((S)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro~5H-di-
benzo[b,d}azepin-7-11)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malo-
namida en forma de sélido blanco.

[x] 589 = =51,4° (1% en CHCl;), EM m/e (%): 470,1
{M+H', 100).

Ejemplo 89

2,2-dimetil-N-[(8)-6-ox0-5-(2,2,2~-trifluor-etil)-6,7-
dihidro-5E~-dibenzo(b,d]azepin-7-il]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida

a) 7-amino-5-(2,2,2-trifluor-etil)-5H, 7H~dibenzo(b,d]-

azepin-6-ona

Se separa la (RS)-7T-amino-5-(2,2,2-trifluor-etil) -
OH, TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona racémica por cromatografia en

columna Chiralpak AD empleando como eluyente una mezcla de

|2z
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isopopanol/heptanc 1:3, de este modo se obtienen la (S)-7-
amino-5-(2,2,2-trifluor-etil)-5H, 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona
[@] 589 = -29° (1% en CHCliy) y la (R}-7-amino-5-(2,2,2-
trifluor-etil)-5H, 7H-dibenzo[b,d)azepin-6-ona [a] 589 = +26°
(1% en CHCl,).

b) (S)-2,2-dimetil-N-[ (S) -6-ox0o-5-(2,2,2-trifluor-

etil)-6,7-dihidro-5H-dibenzo(b,dlazepin-7-11]-N"~-(2,2, 3, 3, 3-

pentafluor-propil)-malonamida

Se hace reaccionar la (S)-7-amino-5-(2,2,2-trifluor-
etil)}-5H, 7TH~dibenzo[b,d]azepin-6-ona c¢on el &4cido 2,2-
dimetil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malondmico de modo si-
milar al descrito en el ejemplo 73, obteniéndose la (S)-2,2-
dimetil-N-[(S)-6-ox0-5-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d}azepin-7-i1]-N'-(2, 2,3, 3, 3-pentafluor-propil) -ma-
lonamida en forma de sélido blanco, [a] 589 = -13,9° (1,1% en
CHCli), EM m/e (%): 550,5 (M-H', 100).

Ejemplo 90

(2R8) -2-fluor-2-metil-N-|[ (8)-5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-
5H~dibenzo([b,d]azepin-7-il)-N'~-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -
malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), 1la
condensacién de la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzo(b,d]aze-
pin-6-ona y del acido (2RS)-2-fluor-2-metil-N-(3,3,4,4, 4~
pentafluor-butil)-malon&mico proporciona el compuesto epigra-
fiado en forma de sé6lido blanco; EM: m/e = 502 (M+H)*,

Se obtiene el idcido (2RS)-2-fluor-2-metil-N-(3,3,4,4,4-
pentafluor-butil)-malondmico por una serie de reacciones

gimilar a la que conduce al A&acido (2RS)-metll-N-(2,2,2-

123
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trifluor-etil)-malonamico [ejemplo 20 <¢)] sustituyendo el
monoéster del acido (2RS)-metil-malénico por el monoéster del
dcido (2RS)-2-fluor-2-metil-malénico y sustituyendo la 2,2,2-
trifluor-etilamina por la 3,3,4,4,4-pentafluor-butilamina [J.
Fluorine Chemistry 55 (1), 85 (1991)].

Ejamplos 91 y 92

(2R) -2-fluor-2-metil-N-[ (8) -5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-
5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il]-N'-(3,3,4,4 ,4-pentafluor-butil) -
malonamida y

(28) -2-fluor-2-matil-N-[(8) -5-metil-6-oxo0-6,7-dihidr -
5H-dibenzo([b,d]azepin-7-il]-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -
malonamida

La separacién de 0,2 g de los dos isémeros de la (2RS)-
2-fluor-2-metil-N-[(S)-5-metil-6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-~
[b,d]lazepin-7-il1)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -malonamida
(ejemplo WG) se realiza por cromatografia HPLC preparativa en
una columna quiral (CHIRALPAK® AD, con presiédn, caudal: 35
ml/min) empleando como eluyente una mezcla 4:1 de n-heptano y
isopropanol. Se obtienen 23 mg [11% del rendimiento teérico,
integridad o6ptica: >99,5% d.e., EM: m/e = 502 (M+H)'] del
isémerc que se eluye en primer lugar, la (2R)-2-fluor-2-
metil-N-[(S)-5-metil—-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-i1]-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida, y 22 mg
[11% del rendimiento tedrico, integridad éptica: >99,5% d.e.,
EM: m/e = 502 (M+H)'] del isdmero que se eluye en tltimo
lugar, la {2S)-2-fluor-2-metil-N-{(S}-5-metil-6-oxo-6,7-dihi~
dro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)-N'-(3, 3,4, 4, 4-pentafluor-bu-

til)-malonamida, ambos en forma de espuma amarillenta.

)24
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Ejemplo 53

(2R8) -2-matil-N-[ (8) -5-metil-6-oxo~6,7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d]lazepin~7-il]-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil) -malo-
namida

De mode similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién de la (S)-7-amino-5-metil~5H, 7H-dibenzo(b,d]aze-
pin-6-ona y del &cido (2RS)-2-metil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-
butil)-malondmico proporciona el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco; EM: m/e = 484 (M+H)*.

Se obtiene el &cido (2RS)-2-metil-N-(3,3,4,4,4-
pentafluor-butil)-malondmico por una serie de reacciones
similar a la que conduce al &cido (2RS)-metil-N-(2,2,2-
trifluor-etil)-malondmico [ejemplo 20 ¢}] sustituyendo la
2,2,2-trifluor-etilamina por la 3,3,4,4,4-pentafluor~-butil-
amina [J. Fluorine Chemistry 55 (1), 85 (1991)].

Ejemplo 94

2,2-dimetil-N-[{S8)-5-metil-6-oxo—-6, 7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]lazepin-7-il1]-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-
mida

De modo similar al descritc en el ejemplo 20 d), 1la
condensacién de la (S)-7-amino-5-metil-5H, 7H-dibenzol[b,d]aze-
pin-6-ona y del acido 2,2-dimetil-N-(3,3,4,4,4-pentafluor-
butil)-malondmico proporciona el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco; EM: m/e = 498 (M+H)*.

Se obtiene el 4&cido 2,2-dimetil-N-(3,3,4,4,4-penta-
fluor-butil)-malondmico por una serie de reacciones similar a
la que conduce al acido (2RS)-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-

malondmico [ejemplc 20 c¢)] sustituyendo el monoéster del
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dcido (2RS)-metil-malénico por el monoéster del acido 2,2-
dimetil-malénico y sustituyende la 2,2,2-trifluor-etilamina
por la 3,3,4,4,4-pentafluor-butilamina.

Ejemplo 95

{2RS) -matil-N-((38)-1-metil-2-oxo-5~-trifluormetanosul -
fonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzofb]l[1l,4]diazepin-3-il) -N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, la
reaccién de la (2RS)-metil-N-{(3S)-1l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[b]) [1,4]diazepin-3~il)-N"-(2,2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida ({ejemplo 25] con el anhidrido
trifluormetanosulfénico proporciona el compuesto epigrafiado
en forma de espuma blanca; EM: m/e = 555 (M+H)".

Ejemplo 96

N-((38) -5-Formyl-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo({b]) [1,4)diazepin-3~il) - (2R8) -metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) ~malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, 1la
acilacién de la (2RS)-metil-N-({3S)-1-metil-2-oxo-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzoib] [1,4]diazepin-3-il)-N’-(2,2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida con anhidrido acético y 4&cido
férmico proporciona el compuesto epigrafiado en forma de
espuma ligeramente amarilla; EM: m/e = 451 (M+H)*.

Ejemplo 97

N-[ (38) -5~ (2-fluor-acetil) -1-matil-2-ox0-2,3,4,5-tetra-
hidro~1H-benzo[b][1,4]diazepin-3-il]-(2R8)-metil-N'-(2,2,3, -
3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, la

)26
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acilacién de la (2RS)-metil-N-((3S)-1-metil-2-oxo-2,3,4,5-te~
trahldro-1B-benzo[b] [1,4]ldiazepin-3-il}-N’'-(2, 2, 3, 3, 3-penta-
fivor-propil)-malonamida con clorurco de fluoracetilio propor-
ciona el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente
amarilla; EM: m/e = 48B3 (M+H)".

Ejemplo 98

(2RS) -metil-N-[ (38) -1-metil-2-ox0-5-(2,2,2-trifluor-
acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, la
acilacién de 1la (2RS)-metil-N-((3S)-l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-11)-N’'-(2,2, 3,3, 3~-pen-
tafluor-propil) -malonamida con anhidrido trifluoracético
proporciona el compuesto epigrafiado en forma de espuma
blanca; EM: m/e = 519 (M+H)",

Ejemplo 99

N-[(38)-5-(2-metoxi-acetil)-1-metil-2-ox0-2,3,4,5-te-
trahidro-l1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-(2RS)-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, 1la
acilacién de la (2RS)-metil-N-((3S)-1-metil-2-oxo-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-N"-(2,2,3, 3, 3~penta-
fluor-propil)-malonamida con cloruro de metoxiacetilo propor-
cliona el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente
amarilla; EM: m/e = 495 (M+H)*.

Ejemplo 100

N-[ (8) -5-metanosulfonil-2-ox0-1-(2,2,2-trifluor-etil) -~
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il] - (2RS) -me~



10

15

20

25

- 80 -

til-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil) -malonamida

a) clorhidrato de la (S)=-3-amino-1-(2,2,2-trifluor-

etil)-1,3,4,5-tetrahidro-benzo([bl [1l,4]diazepin-2-cona

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), 1la
alquilacién del (S)-(2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo con el triflato
de 2,2,2-trifluoretilo y la posterior eliminaciédn catalizada
por 4acido del grupo tert-butoxicarbonilc proporcionan el
compuesto epigrafiado en forma de s6lideo amarillo.

b) {2RS) -metil-N-[(8)-2-ox%0~1-(2,2,2-trifluor-etil) -

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-11]-N"-

{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), 1la
condensacién del clorhidrato de 1la (S)-3-amino-1-(2,2,2-
trifluor-etil)-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]{1,4]diazepin-2-ona
y del acido (2RS) -metil-N-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil) -
malondmico [ver ejemplo 25 b)] proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de espuma blanca; EM: m/e = 491 (M+H)"*.

c) N-[{S) ~5-metanosul fonil-2-oxc-1-(2,2,2-trifluor-

etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-3-il]-

(2RS)~metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, la
reaccién de la (2RS)-metil-N-{(S)-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-
etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [(1,4]diazepin-3-il]-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida con el anhidrido
metanosulfénico proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de material amorfo de color blanco mate; EM: m/e = 567 (M-

H) .
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Ejemplo 101

(2R8)-metil-N-[(S)-2-oxo—1;(2,2,2-trifluor-etil)-5-tri-
fluormatanosulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-banzo[b] [1l,4]diaze-
pin-3-ill1-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, la reac-
cién de la (2RS)-metil-N-[(S)-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4])diazepin-3-11]-N'"-(2,2, 3, -
3,3-pentafluor-propil)-malonamida con el anhidrido trifluor-
metanosulfénico proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de material amorfo blanco; EM: m/e = 623 (M+H)".

Ejemplo 102

(2RS) -matil-N-[ (8) -2-ox0~5~-(2,2,2-trifluor-acatil)-1-
(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]dia-
zepin-3-il]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 26, 1la
reaccién de la (2RS)-metil-N-[(S)-2-oxo-1-(2,2,2~trifluor-
etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([b] (1,4]dlazepin-3-11]-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida con el anhidrido
trifluoracético proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de sb6lido ligeramente amarillo; EM: m/e = 587 (M+H)®,

Ejemplo 103

(8) -N- (5~metanosulfonil-l1-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahi~
dro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il) - (2RS) -metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida

a) (S)-{l-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo(b]-

fl,4]diazepin-3-il)~carbamato de tert-butilo

La alquilacién del (5)-(2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-

benzo[b] [1l,4]ldiazepin-3~il)-carbamato de tert-butilo con

1
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yodurc de metilo, del modo descrito en el ejemplo 25 a),
proporciona, después de la cromatografia a través de gel de
silice empleando como eluyente una mezcla 3:1 de n-heptano y
acetato de etilo, el (S)-(l-metil-2-oxo0-2,3,4,5~tetrahidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il) -carbamato de tert-butilo en
forma de espuma ligeramente amarilla; EM: m/e = 292 (M+H)*.

b) [(S)-5-metanosulfonil-l-metil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahi-~

dro-l1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-3-il}~-carbamato de tert-butilo

Se enfria a 0°C una mezcla de 623 mg (3,4 mmoles) de
anhidrido metanosulfénico y 0,12 ml (0,7 mmoles) de N-etil-
diisopropilamina y se trata con una solucién de 200 mg (0,7
mmoles) de (S)-(l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo|[b]-
[l,4]diazepin~3-il)-carbamato de tert-butilo en 2 ml de
diclorometano. Se deja calentar la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se agita durante 18 h. Para la
purificacién se enfria la mezcla reacciocnante a 0°C y se
trata con una solucién sq;urada de carbonato s6dico. Se
separa la fase orgénica, se lava con una solucién saturada de
clorhidrato aménico y agua, finalmente se seca con sulfato
sbédico y se concentra. Para la purificacién se cromatografia
el material en bruto a través de gel de silice, empleando
como- eluyente una mezcla 96:4 de diclorometano y acetato de
etilo. Se obtienen 100 mg (40% del rendimiento teérico) del
({S8)-5-metanosulfonil-l-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5~tetrahidro-1H-
benzo[b}] [1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo en forma
de espuma blanca; EM: m/e = 370 (M+H)*.

c) clorhidrato de la (S)-3-amino-5-metanosulfonil-1-

metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b) [1,4)dlazepin-2-ona

(30
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Se trata una solucién de 100 mg (0,27 mmoies) de ((S)-
5-metanosulfonil-l-metil-2-oxo-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo-
[bl [1,4)diazepin-3-il)-carbamato de tert-butlilo en 5 ml de
dioxano con 0,22 ml de Acido clorhidrico y se calienta en un
matraz sellado a 50°C durante 1 hora. Para la purificacién se
evapora el disolvente a presion reducida y se somete el
residuo a una destilacién azeotrépica con tolueno. Después
del secado a presidén reducida se obtiene el clorhidrato de la
(S)-3-amino-5-metanosulfonil-l1-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-ben-
zolb]l{l,4]diazepin-2-ona en un rendimiento cuantitativo en
forma de sélido ligeramente amarillo; EM: m/e = 270 (M+H)?'.

d) (S)-N-(S5-metanosulfonil-l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzolbl[1l,4]diazepin-3-il)—-(2RS)-metil-N'~(2,2,3,-

3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacidn del clorhidrate de la (S)-3-amino-5-metanosul-
fonil-1l-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[bl[1,4]diazepin-2-ona
y del &cido (2RS)-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-
namico ([ver ejemplo 25 b)) proporciona el compuesto epigra-
fiado en forma de espuma blanca:; EM: m/e = 501 (M+H)"®.

Ejemplo 104

N-[(8)-5-(2,2-dimatil-propionil)-l1-metil-2-ox0-2,3,4,5-
taetrahidro-l1H-benzoib] [1,4])diazepin-3-il}-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida

a) [{38)-5-(2,2-dimetil-propionil)-1l-metil-2-oxo-

2,3,4,5-tetrahidro-1H~benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-carbamato

de tert-butilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 103b), la

13|
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acilacién del (S)-(l-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-
[b]1[1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo con cleruro
de plvaloilo proporciona el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido blanco; EM: m/e = 376 (M+H)'.

b) clorhidrato de la (S)-3-amino-5-{2,2-dimetil-propio-

nil)-1-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b][l,4]diazepin-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 103c), 1la
eliminacién del grupo tert-butoxi-carbonilo del [(3S)-5~(2,2-
dimetil-propionil)-l-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-145-benzo-
[bl[1,4]diazepin-3-il]-carbamato de tert-butilo proporciona
el compuesto epigrafiado en forma de sbélido blanco; EM: m/e =
276 (M+H)*.

c) N-{(8)-5-(2,2-dimetil~-propionil)-l-metil-2-oxo-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [(1,4]diazepin-3-i1]-N"-

{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién del clorhidrato de la (S)-3-amino-5-(2,2-dime-
til-propionil)-1-metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b}l[1,4)diaze-
pin-2-ona y del acido N-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propil)-maloni-
mico proporciona el compuestc epigrafiado en forma de espuma
blanca; EM: m/e = 493 (M+H)".

Se obtiene el 4cido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-
malondamico por una serie de reacciones similar a la que
conduce al &cido (2RS)-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malona-
mico [ejemplo 20 c¢)] sustituyendo el monoéster del &cido
(2RS) -metil-malénico por el monoéster del A&cido maldnico.

Ejemplo 105

N-[{38)-5-(2,2-dimetil-propionil)-1-metil-2-oxo-
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2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-(2R8) -
metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién del clorhidrato de la (S)-3-amino-5-(2,2-
dimetil—propionil)—l-metil-l,3,4,5-tetrahidro—bénzo[b][1,4]—
diazepin-2-ona y del A&cido (2RS)-metil-N-(2,2,2-trifluor-
etil)-malondmico [ejemplo 20 c)] proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de espuma blanca; EM: m/e = 507 (M+H)'.

Ejemplo 106

malonamida del 5-metil-4-oxo-(38)-[(2R8)-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propilcarbamoil) -propionilaminoe]-2,3,4,5-tetrahi-
dro-benzo{b] [1,4]diazepina-1l-carboxilato de ciclopropilmetil

[ ]
a) (S)-3-tert-butoxicarbonilamino~5-metil-4-oxo-

2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]l [1,4]diazepina-l1-carboxilato de

ciclopropilmetilo

Se trata una solucidédn de 350 mg (1,2 mmoles) de (S)-(1-
metil-2-oxo0~2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo(b] [1,4]diazepin-3-
il)~-carbamato de tert-butilo {ejemplo 103a)] en 10 ml de N,N-
dimetilformamida sucesivamente con 1 g de didéxido de carbono
sb6lido, 23& mg (1,7 mmoles) de bromometil-ciclopropano y 626
mg (1,9 mmoles) de carbonato de cesio. Se agita la mezcla
reaccionante a 80°C en un matraz sellado durante un fin de
semana. Para la purlficacién se evapora el disolvente a
presién reducida y se disuelve el residuo en una mezcla de 30
ml de acetato de etilo y 10 ml de agua. Se separa la fase
organica, se seca con sulfato sddico y concentra a presién
reducida. Para la purificacién se cromatografia el compuesto

en bruto a través de gel de silice empleando como eluyente
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una mezcla 3:1 de heptano y acetato de etilo. Se obtienen 410
mg (87% de la teoria) del'(5)—3—tert-butoxicarbonilamino-5—
metll-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepina~1-
carboxilato de ciclopropilmetilo en forma de goma blanca:;

EM: m/e = 579 (M+OAc)’.

b) clorhidrato del (S)-3-amino-5-metil-4-oxo-2,3,4, 5~

tetrahidro-benzo[bl[l,4]dlazepina-l-carboxilato de ciclopro-

pilmetilo
De modo similar al descrito en el ejemplo 103c), 1la

eliminacién del grupo tert-butoxi-carbonilo del (S)-3-tert-
butoxicarbonilamino-5-metil-4-oxo0-2, 3,4, 5~-tetrahidro-benzo-
[bl[1,4]diazepina-l1-carboxilato de ciclopropilmetilo propor-
ciona el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente
amarilla.

c) malonamida del 5-metil-4-oxo-{38)-[{2RS}-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propilcarbamolil)~propionilamino]-2, 3,4, 5-tetrahi-

dro-benzo[b] [1,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo

De modoe similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién del clorhidrato del (S)-3-amino-5-metil-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4])diazepina-1-carboxilato de
ciclopropilmetilo y el A&cido (2RS)-metil-N-(2,2,2-trifluor-
etil)-malondmico [ejemplo 20 c)] proporciona el compuesto
epigrafiade en forma de sélido blanco; EM: m/e = 579
{M+OAc) .

Ejemplo 107

N-[(S)-5-acetll-2-0ox0-1~(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo(b][1,4]diazepin-3-il]-2-metil-N"-

{(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida
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a) [{S)-2-0x0-1-({2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4, 5-tetrahi-

dro-1H-benzo(b][1l,4]dlazepin-3-il]-carbamato de tert-butilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), la
alquilacién del (S)-(2-ox0-2, 3,4, 5~tetrahidro-1H-benzo[b] -
[1,4]diazepin—3—il)—carbaﬁato de tert-butilo con triflato de
2,2,2-triflvoretilo proporciona, después de la cromatografia
a través de gel de silice empleando como eluyente una mezcla
98:2 de diclorometano y metanol, el compuestc epigrafiado en
forma de sélido blanco; EM: m/e = 360 (M+H)*.

b) [(S)-5~acetil-2~oxo0-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4, 5~

tetrahidro-lH-benzo[b] [l,4]diazepin—-3-il]-carbamato de tert-

butilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 103b, la
acilacién del [(S)-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo{b] [1,4)diazepin-3-il]~-carbamato de tert-
butilo con anhidrido acético proporciona el compuesto epigra-
fiado en forma de sdlido blanco;

EM: m/e = 419 (M+NH;)*.

c) clorhidrato de 1la (S)-5-acetil-3-amino-1-(2,2,2-

trifluor-etil)-1,3,4,5-tetrahidro-benzo([b] [1l,4]ldiazepin-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 103¢c, la
eliminacién del grupo tert-butoxicarbonilo del [(S)-5-acetil-
2-oxo0-1-(2,2,2-trifluor-etil) -2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo([b]-
[1,4)diazepin-3-il]-carbamato de tert-butilo por accién del
dcido clorhidrico proporciona el compuesto epigrafiado en
forma de sélido ligeramente amarillo;

EM: m/e = 302 (M+H)*.

d) N-[(S)-5-acetil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
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metil-N"'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

i)e modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién del clorhidrato de la (S)-5-acetil-3-amino-1-
(2,2,2-trifluor-etil)-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diaze-
pin-2-ona vy el acido (2RS)-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil)-malonamico ([ver ejemplo 25 b)] proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido blanco; EM: m/e = 533 (M+H)*.

Ejemplo 108

N-[(8) -5-ciclopropanocarbonil-2-oxo0-1-(2,2,2-trifluor-
etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{b] [1,4]diazepin-3-il]-2-
metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

a) [(S)-5-ciclopropanocarbonil~2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-

etil)-2,3,4,5-tetrahidro~1H~-benzo[b] (1,4]diazepin-3-11])-

carbamato de tert-butilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 103b, 1la
acilacién del [((S)-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[b]l [1,4]diazepin~3-il]-carbamato de tert-bu-
tilo ([ejemplo 107b] con cloruro de ciclopropano-carbonilo
proporciona el compuesto epigrafiade en forma de sélido ama-
rillo; EM: m/e = 428 (M+H)*.

b) clorhidrato de la (S8)-3-amino-5-ciclopropanccarbo-

nil-1-(2,2,2-trifluor-etil)-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b][1,4]~

diazepin-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 103c, 1la
eliminacién del grupo tert-butoxicarbonilo del [(S)-5-ci-
clopropanocarbonil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil) -2, 3, 4, 5-te-
trahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin~3-il)-carbamato de tert-bu-
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tilo por accién del &cido clorhidrico proporciona el com-
puesto eplgrafiado en forma de s6lido amarillo; EM: m/e = 328
{M+H)*,

c) N-[({S)-5-ciclopropanoccarbonil-2-oxo-1-{2,2,2=-tri-

fluor-etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(bl[l,4]diazepin-3-

ill-2-metil-N'=-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), 1la
condensacidén del clorhidrato de la (S)-5-acetll-3-amino-1-
(2,2,2-triflvor-etil) -1, 3, 4, 5-tetrahidro-benzo[b) [1, 4]dlaze-
pin-2-ona y el &acido (2RS)-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malondmico ([ver ejemplo 25 b)] proporciona el
conpuesto epigrafiado en forma de sbélido blanco:;

EM: m/e = 559 (M+H)*,

Ejemplo 109

4-oxo-(38)-[ (2RS)-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-
moil) -propionilamino]-5-(2,2,2~-trifluor-etil)-2,3,4,5~tetra-
hidro-banzo({b] [1,4]dliazepina-l1-carboxilato de ciclopropilme-
tilo

a) {S)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-5-(2,2,2-tri-

fluor-etil)-2, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[bl[1l,4]diazepina-1-

carboxilate de ciclopropilmetilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 106a, the
reaccién del [(8)-2-ox0-1-(2,2,2~-trifluor-etil)-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo({b) [1,4]dilazepin-3-il)-carbamato de tert-
butilo [ejemplo 107b] con diéxido de carbono y bromometil-
ciclopropano en presence de carbonato de cesio proporciona el
compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca; EM: m/e =

475 (M+NH,)'.
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b): clorhidrato del (S)-3-amino-4-oxo-5-(2,2,2-trifluor-

etil)-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[bl(1l,4)diazepina-l-carboxilato

de ciclopropilmetilo

De modec similar al descrito en el ejemplo 103¢c, 1la
eliminacién del grupo tert-butoxicarbonilo del (S)-3-tert-
butoxicarbonilamino-4-oxo0-5-(2,2,2-trifluor-etil)-2, 3, 4, 5-
tetrahidro-benzc(b] [1,4]diazepina-1-carboxilato de ciclopro-
pilmetilo por accién del Aacido clorhidrico proporciona el
compuesto epigrafiado en forma de espuma amarillenta que se
utiliza en la etapa siguiente sin maAs purificacién ni carac-
terizacién.

c) 4-oxo-(3S)~-[(2RS)-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-

moil) -propionilamino]-5-(2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5-tetra-

hidro-benzoi{b] [1,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropil-

metilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), la
condensacién del clorhidrato del (S)-3-amino-4-oxo-5-(2,2,2-
trifluor-etil)-2, 3, 4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepina-1-
carboxilato de ciclopropilmetilo y el &cido (2RS)-metil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico [ver ejemplo 25 b)]}
proporciona el compuesto epigrafiado en forma de sélido
ligeramente amarillo; EM: m/e = 647 (M+QOAc)®.

Ejemplo 110

{2RS) -N-[ (8) ~5-acetil-1-metil-2-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-2-fluor-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamida

a) [{S)-5-acetil-l1-metil-2-ox0-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-carbamato de tert-butilo

(¥
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De modo similar al descrito en el ejemplo 103b, la
acilacién del (S)-(l-metil-2-oxo-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-benzo-
[{b][1,4)diazepin-3-il) -carbamato de tert-butilo {ejemplo
103a) con anhidrido acético proporciona el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido blanco; EM: m/e = 334 (M+H)'.

b) c¢lorhidrato de la (S)-5-acetil-3-amino-l-metil-

1,3,4,5-tetrahidro-benzo(bl[1,4]diazepin-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 103c, 1la
eliminacién- - del grupo tert-butoxi-carbonilo del [(S)-5-ace-
til-l1-metil-2-oxo0-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[bl [1,4]diaze-
pin-3-il]-carbamato de tert-butilo proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo;

EM: m/e = 234 (M+H)'.

c) (ZRS)-N-[(S)-5-aceti1-1-metil—2—ox072,3,4,5—tetrahi-

dro-1H-benzo{bl[1l,4]dlazepin-3-il]=-2-fluor-2-metil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d), 1la
condensacién del clorhidrato de la (S)-5-acetil-3-amino-1-
metil-1, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b] [(1,4]diazepin-2-ona Y el
é&cldo 2-fluor-2-metil-N-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malona-
mico proporciona el compuesto epigrafiado en forma de espuma
blanca; EM: m/e = 483 (M+H)".

Se obtiene el Acido (2RS)}-2-fluor-2-metil-N-(2,2,3,3,3~
pentafluor-propil)-malonémico mediante una serie de
reacciones, similar a la que conduce al acido (2RS)-~-metil-N-
{2,2,2~trifluor-etil)-malondmico [ejemplo 20 c)] sustituyendo
el monoéster del acideo (2RS)-metil-maldnico por el monoéster

del Acido (2RS)=-2-fluor-2-metil-maldénico.
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Ejemplo 111

N-[(S)-5-acetil-l-etil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ben-
zo[b)[1,4]diazepin-3-il])~-2,2-dimetil-N"'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida

a) (S)-1-acetil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] -

[l,4}diazepin-3-il) -carbamato de tert-butilo

De modo similar al descrito en el ejemplo 52 a), la
acetilacion del (S)-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b]-
[1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilec con anhidrido
acético proporciona el compuesto epigrafiado en forma de
sélido gris; EM: m/e = 320 (M+H)'.

b) (S)-5-acetil-3-amino-l-etil-~1, 3,4,5-tetrahidro-ben-

zo[bl{l,4]ldiazepin-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), la
alquilacién del {S)-l-acetil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo con
yoduro de etllo y la posterior eliminacién catalizada por
dcido del grupo tert-butoxicarbonilo proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de sélido ceroso amarillento [EM: m/e =
248 (M+H)'] que se utiliza en la etapa siguiente sin mas
purificacién.

c) N-[(S)-5-acetil-l-etil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[b][1,4]diazepin-3-i1]-2,2—dimetil-N'—(2,213,3,3-penta—

fluor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en los ejemplos 20 d) y 27,
la condensacién de 1la (S)-5-acetil-3-amino-l-etil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[b] [I,4]diazepin~-2-ona y el &cido 2,2-dime-

til-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamico proporciona el
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compuesto epigrafiadp en forma de sélido blanco; EM: m/e =
493 (M+H)".

Ejemplo 112

N-((S)~-5-acetil-l-etil-2-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ben-
zo[b}[1,4]diazepin-3-il) - (2RS) -metil-N"-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en los ejemplos 20 d) y 27,
la condensacién de la (S)-5-acetil-3-amino-l-etil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo(b] (1,4]diazepin-2-ona y el &cido (2RS)-
metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamico [ver ejemplo
25 b)] proporciona el compuesto epigrafiado en forma de
sélido blanco; EM: m/e = 479 (M+H)".

Ejemplo 113

N-[(8)-5-acetil-l-isopropil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[b]}[1,4]diazepin-3-il]-(2RS) -metil~N'-(2,2,3,3,3~-pen-
tafluor-propil)-malonamida

a) (8)-5-acetil-3-amino-1-isopropil-1,3,4,5-tetrahidro-

benzo[b] [l,4]diazepin—-2-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), 1la
alquilacién del (S)-l-acetil-4-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-
benzo{b] [1,4]diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo con el
2-yodo-propano y la posterior eliminacién catalizada por
acido del grupo tert-butoxicarbonilo proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido ceroso amarillento [EM: m/e =
262 (M+H)*] que se utiliza en la etapa siguiente sin mas
purificacién.

b) N-[(S)-5-acetil-l1-isopropil-2-oxo0-2, 3,4, 5~tetrahi-

dro-1H-benzo[b][(l,4]ldiazepin-3-ilj-(2RS)-metil-N'-(2,2,3,3,3-
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pentafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito eﬁ el ejemplo 20 d) y 27,
la condensacién de 1la (S)-5-acetil-3-amino-l-isopropil-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona y el A&cido
(2RS) -metil-N-({2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malonamico [ver
ejemplo 25 b)] proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de sb6lido blanco; EM: m/e = 493 (M+H)*.

Ejemplo 114

N-[(S)-5-acetil-l1-bencil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-3-il]-2,2~dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil)-malonamida

a) (S)-5-acetil-3-amino-l-bencil~1l,3,4,5-tetrahidro-

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

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), 1la
alquilacién del (S)-1-acetil-4-oxo0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo([b] [1,4]diazepin-3~-il)-carbamato de tert-butilo con
bromuro de bencilo y la posterior eliminacién catalizada por
dcido del grupo tert-butoxicarbonilo proporciona el compuesto
epigrafiado en forma de sbélido ligeramente amarillo
(EM: m/e = 310 (M+H)'] que se utiliza en la etapa siguiente
sin mds purificacién.

b} N-[{8)-5-acetil-l-bencil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-

lH-benzo[b] [1,4]diazepin~-3-il]-2,2-dimetil-N"'-(2,2,3,3, 3-

pentafiuor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d) y 27,
la condensacién de la (S)-5-acetil-3-amino-l-bencil-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[b] [1,4}diazepin-2-ona y el &cido 2,2-dime-
til-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonémico [ver ejemplo

Iz
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25 b)] proporciona el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido blance: EM: m/e = 553 {M-H) .

Ejemplo 115

N-((8)-5-acetil~-l-bencil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro~1H~
benzo[b] [1,4}diazepin-3-il) - (2RS) -metil-N'~(2,2,3,3,3-panta-
fluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d) y 27,
la condensacién de la (S)-5-acetil-3-amino-l-bencil-1, 3,4, 5-
tetrahidro-benzo[b][1l,4]diazepin-2-ona y el &cldo (2RS)-
metil-N- (2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonédmico [ver ejemplo

25 b)] proporciocna el compuesto epigrafiado en forma de

s6lido blanco; EM: m/e = 539 (M-H)}".

Ejemplo 116

N-[(8) -5-acetil-1-{4-fluor-bencil-2-oxo-2,3,4,5-taetra-
hidro-lH-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-2,2~dimetil-N'-(2,2,3, -
3,3-pentafluor-propil)-malonamida

a) (S)~-5-acetil-3-amino-1-(4-fluor-bencil-1, 3,4, 5~te~

trahidro-benzo{bl[1,4]diazepin-2~-ona

De modo similar al descrito en el ejemplo 25 a), la
alquilacién del (S)-l-acetil-4-oxo0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo([b] [1,4}diazepin-3-il)-carbamato de tert-butilo con el
bromuro de 4-flvor-bencilo y la posterior eliminacién
catalizada por dcldo del grupo tert-butoxicarbonilo
proporciona el compuesto epigrafiado en forma de espuma
blanca [EM: m/e = 328 (M+H)'] que se utiliza en la etapa
siguiente sin mas purificacién.

b) N-[(S)-5-acetil-1-(4-fluor-bencil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-

tetrahidro-1H-benzo[bl [1,4]diazepin-3-il]-2,2-dimetil-N"-

/43
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(2,2,3,3,3—pentafldor-propil)-malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d) y 27,
la condensacién de la (S)-5-acetil-3-amino-1-(4-fluor-bencil-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b} [1,4]ldiazepin-2-ona y el 4&cido
2,2-dimetil-N-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propil)-malonémico [ver
ejemplo 25 b)] propecrciona el compuesto epigrafiado en forma
de sé6lido blanco; EM: m/e = 571 (M-H)".

Ejemplo 117

N-{{(S)-5~acetil~-l1l~({4-fluor-bencil~-2-oxo0~2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1,4]diazepin-3-~il) - (2RS)-metil-N'-(2,2,3, -
3,3-pantafluor-propil) -malonamida

De modo similar al descrito en el ejemplo 20 d) y 27,
la condensacién de la (S)-5-acetil-3-amino-1-(4-fluor-bencil-
1,3,4,5-tetrahidro~benzo[b}[1l,4]diazepin-2-ona y el A&cido
(2RS) ~-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)~malon&mico [ver
ejemplo 25 b)] proporciona el compuesto epigrafiado en forma
de sdélido blanco; EM: m/e = 557 (M-H)".

Ejemplos 118 y 119

N-[(S)-1-acetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]-
[1,4]}diazepin-3-il])-(2R o 28)-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida y N-[(S)~-l-acetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahi-~
dro-lH-benzo[b][1l,4)diazepin-3-il]-(2S o 2R)-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

La separacién de 0,2 g de los dos isbémeros de la de N-
[(S})-1~acetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diaze-
pin-3-il]-(2RS)-metil-N'-(2,2,3,3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida (ejemplo 52) se realiza por cromatografia HPLC

preparativa a través de una columna quiral (CHIRALPAK® AD,
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presién: 15 bar, caudal: 35 ml/min} empleando como eluyente
una mezcla 4:1 de n-heptano y isopropanol. Se obtienen 77 mg
[35% de la teoria, integridad optica: >99,5% d.e., EM: m/e =
449 (M~H)") del is6mero que se eluye en primer lugar, la (+)}-
N-[(S})-1-acetil-4-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H~-benzec[b] [1,4]dia-~
zepin-3-il]-(2R o 2S)-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida, y 77 mg [35% de la teoria, integridad éptica:
99,4% d.e., EM: m/e = 449 (M-H)"] del isdmero que se eluye en
tltimo lugar, la (-)-N-[(S)-l-acetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1H-benzo[b] [1,4])diazepin-3-il]- (25 o 2R) -metil-N'-
{(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, ambos en forma de
s6élido blanco.

Ejemplos 120 y 121

N-[(S)-5-acetil-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-(2R o 28)-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida y

N-{(8)-5-acetil-l1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(b] [1,4]diazepin-3-il]-(28 o 2R)-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida

La separacién de 0,6 g de los dos isémeros de la N-
[(S)-5-acetil-l-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro~1H-benzo[b]-
[1,4]dilazepin-3-il] - (2RS)-metil-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida (ejemplo 40) se realiza por cromatografia
HPLC preparativa con una columna quiral (CHIRALPAK® AD,
presién: 15 bar, caudal: 35 ml/min) empleando como eluyente
una mezcla 4:1 de n-heptano y isopropanocl. Se obtienen 220 mg
(36,7% del rendimiento teérico, integridad éptica: >99,5%

d.e.) del isémero gque se eluye en primer lugar, la (+)-N-
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{(S)-5-acetil-1-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro~1H-benzo[b]-
[1,4]ldiazepin-3-il]-(2R © 2S)-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida, y 247 mg (41,2% de la teoria, integridad
6ptica: >99,5% d.e.) del isdémero que se eluye en udltimo
lugar, la (-)-N-[(S5)-5-acetil-l-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-(2S o] 2R) -metil-N'-
{2,2,3,3,3-pentafluor-propil) ~-malonamida, ambos en forma de
sblido blanco.

De modo simllar a los ejemplos descritos se obtienen
los compuestos siguientes:

Ejemplo 122

2,2-dimetil-N-((S}-6-0ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-11)-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida,

EM: m/e (%) = 484,5 (M+H)}*, 100.

Ejemplo 123

(R} -2~-fluor-2-metil-N-((S)~-6-0x0-6,7-dihidro-5H-diben-
zo[b,d]azepin-7-il}-N'-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-
mida.

Ejemplo 124

(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-carbamato de (S)-1-{((S)-6-
oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-ilcarbamoil) -etilo.

EM: m/e (%) = 488,5 (M+H)*, 100.

Ejamplo 125

(R) -2-fluor-2-metil-N-((8) -5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-
5H-dibenzo([b,d]azepin~7-il) -N'-(3,3,3-trifluor-propil) -malo-
namida

Se obtiene el compuesto epigrafiado [EM m/e (%): 452,3

(M+H*, 100)] de modo similar al descrito en el ejemplo 14



partiendo de la 3,3,3-trifluorpropilamina y del acido (25)-2-
fluor~-2-metil-N-{(S)-5-metil-6é~-ox0~6, 7-dilhidro-5H-dibenzo-
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[b,d]azepin~7-il)-malonédmico.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

RMNMNHRZ
3

R° R I

5 en la que

R! es uno de los grupos siguientes

R R’

Rl
N._.O N o
o
R Q S E o
g\‘ n’
a)! b)f C), d)

R? es alquilo inferior, alquinilo inferior, -(CHz)a—0O-al-
quilo inferior, -(CHz)np-5-alquilo inferior, -{(CH:),-CN,

10 -(CR'R’'7),=CF3, =-(CR'R’’),—CHFz2, -(CR’R’’),—CHaF, - (CHz}n—
C(0)0-alquilo inferior, -(CHz),~halégeno, o es = (CHz),~
cicloalquilo, opcionalmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegldos entre el grupo formado por fenilo,
halégeno y CFs;

15 R’,R’’ con independencia de n y con independencia entre si
son hldrégeno, alquilo inferior, alcoxi 1inferior, hald-
geno o hidroxi;

R}, R' con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxl inferior, fenilo ¢ haldgeno;

20 RS es hidrégeno, alquilo inferior, -(CH;),-CF3 o0 = {CHz}.-

cicloalquilo;

|63
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R® es hidrdgeno o halégeno;
R’ es hidrégeno o alquilo inferior;
R® es hidrégeno, alquilo inferior, alquinilo inferior,
- (CH2) n-CF3, - (CH:)n-cicloalquilo o =-{CH:),—fenile, opcio-
5 nalmente sustituido por halbdgeno;
R? es hidrégeno, alquilo inferior, -C(Q)H, -C(0)-alquilo in-
ferior, =-C(0)~CF,, =-C(0)-CHF, -C(0)-CHF;, -C(0Q}-cicloal-
quilc, -C(0) - (CH;) n~O-alquilo inferior, -C(0) O- (CHz) n—
cicloalquilo, -C(0C)-fenilo, opcionalmente sustituideo por
10 uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo for-
mado por halégeno y -C(0)O-alquilo inferior, o es -S(0})2-
alguilo inferior, -S{0):-CFs;, -{CHa)a—cicloalquilo o es
- (CH2) ,~ fenilo, opciocnalmente sustituido por haldégeno;
n eso0, 1], 2, 346 4;
15 y las sales de adicidén de acido farmacéutlicamente idbéneas,
los enantiémeros oépticamente puros, los racematos o las
mezclas diastereoméricas de los mismos.

2. Compuestos de la férmula general

20 en la que

R' es uno de los grupos siguientes

164
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R 8
N_.O z 0
SO IR OS
N
b}, R. c), d)
es alquilo inferior, alquinilo inferior, -(CHz),-0O-al-

quilc inferior, -{(CHz)a-S—-alquilo inferior, - (CHz)a—CN,
-{CR’R’’ ) o-CFy, - (CR’'R’’ ) n~CHF2, - (CHz) n—C (0) O-alquilo
inferior, -{(CHz)n-halégeno, o es -(CHz)a-cicloalquilo,
opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por fenilo, haldgeno y

CFs;

R’",R’’ con independencia de n y con independencia entre si

son hidrégeno, algquilo inferior, alcoxi inferior, hald-
geno ¢ hidroxi;

R' con independencia entre si son hidrégeno, alquilo in-
ferior, fenilo o halédgeno:

es alquilo inferior o - (CH)2-cicloalquilo;

es hidrégeno o halégeno;

es hidrégeno o alquilo inferior:

es hidrbgeno, alquilo inferior, alquinilo inferior o
-{CH)2~cicloalquilo;

es hidrdgeno, alquile inferior, -C{0O)-alquilc inferior,
-C(0)-cicloalquilo inferior, - {CHz)n-cicloalquilo, feni-
lo, -C{0)-fenilo, opcionalmente sustituido por uno o

varios sustituyentes elegidos entre el grupc formadoc por
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halégeno y -C(0)O-alquilo inferior, o es (CH)z—fenilo,
opcionalmente sustituido por halégeno;

n es 0, 1, 2, 3 6 4;
y las sales de adicién de Aacido farmacéuticamente idéneas,
los enantidmeros Opticamente puros, los racematos o las
mezclas diastereoméricas de los mismos.

3. Compuestos de la foérmula I seqin la reivindicacién
1, en los que R! es a).

4. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
3, en los que R?’ es -—(CHz)n-Ccicloalquilo, opcionalmente
sustituido por CF,.

5. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
4, dichos compuestos son:
N-ciclopropilmetil-2-metil-N’-(5-metil-6-o0x0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d}azepin-7-il)-malonamida o
2-fluor-2-metil-N- (5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]~
azepin-7-il1)~N'~(l-trifluormetil~ciclopropilmetil)-malona-
mida.

6. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
2, en la'que R? es alquile inferior, -(CHz},-O-alquilo infe-
rior o -{CHz2)n,-3-alquiloc inferior.

7. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacidén
6, dichos compuestos son:
2=metil-N-(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
i11)-N'-(2-metoxietil)-malonamida,
2-metil-N- (5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo{b,d]azepin-7-
il)-N'-(2-metiltloetil)-malonamida,

2-metil-N-(5-metil-6-oxo~6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
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11}—N'-(3-metox1—propil)-malonamlda,
2-metil-N-{5-metil-6-oxo-6, 7- dlhldro—SH-dlbenzo[b dlazepin-7-
il)~N'-propil-malonamida o
2-fluor-2-metil-N-(3-metil-butil)-N'-(5-metil-6-oxo0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-il)-malonamida.

8. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
2, en la que R? es - (CR'R’’),~CF3 0 - (CR'R'’)},~CHF;.

9. Compuestos de la férmula I seqgiin la reivindicacién
8, dichos compuestos son:
2-metil-N-(5-metil-6-0ox0-6, 7-dihidro—-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
11)-N"-(2,2,2-trifluoretil)-malonamida,
2-metil-N-{5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
il)-N"-(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,
2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N"-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
2-flyor-2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H~dibenzo([b, d]~-
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
2-fluor-2-metil-N-(5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro~5H-dibenzo{b,d]-
azepin-7-il)-N"'-(3,3,4,4-tetrafluor-butil)-malonamida,
2-fluor-2-metil-N-({5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-(4,4,4-trifluor-butil)-malonamida,
2-metil-N-(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo(b,d]azepin-7-
il)-N"-(4,4,4-trifluor-3-metoxi-butil) -malonamida,
2-fluor-2-metil~N- (5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro~5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-N'-(3, 3,4, 4-tetrafluor-butil)-malonamida,
N-{5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo[b,d]laze~
pin-7-il)-2-metil-N'- (2,2, 3,3, 3-pentaflucr-propil)-malona-

mida,

167
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2-metil-N- (6-0x0-6, 7-dihidro-5H~-dibenzo[b,d]lazepin-7-il)~N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((S)-6-oxo0o-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il)~-N"'-
(2,2,3,3,3-penfafluor-propil)-malonamida,
2,2—dimetil—N—((S)-?-oxo-s,T-dihidro-SH—dibenzo[b,d]azepin-?—
11)-N'=(2,2,3,3,3-pentafluor-propil} -malonamida,
(-} -2-metoxi-N- (6-oxo-6, 7T-dihidro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-
ily-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
(2R)-2-fluor-2-metil-N-((S)-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo~
(b,d]lazepin~-7-i1)-N"-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malona-
mida,
(25)-2-fluor-2-metil-N-[ (S) -6-0x0—-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-~-
[b,d]lazepin-7-il]-N"'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil}-malona-
mida,
N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b, d] -
azepin-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
(R} ~-N-{(S)=-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-

[b,d]azepin-7-il)-2-metil-N'~(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -

malonamida,
(S)-N-((S})-5=-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-
[(b,d)azepin-7-1il)-2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida,

N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo~6, 7-dihidro-5H-~dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-2,2-dimetil~N'-(2, 2, 3, 3, 3~pentafluor-propil) -ma-
lonamida,

(R)=N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo-~
[b,d]lazepin-7-il)-2~-fluor-2-metil-N'-(2, 2,3, 3, 3-pentafluor-

propil)-malonamida,



10

15

20

25

|69

- 121 -

N-{({S)-5-ciclopropilmetil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)-2-metoxi-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida,

N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] -
azepin-7-il)~-N'~(3,3, 4,4, 4-pentafluor-butil) -malonamida,
N-{(S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0o-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]-
azepin-7-il)-2-metil-N'-(3,3,4,4, 4-pentafluor-butil)-malona-
mida,

N-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo([b,dlazepin-7-il) -2, 2-dimetil-N'-(3, 3, 4,4, 4-penta-
fluor-butil)-malonamida,
{R)-N-(({S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H~dibenzo-
[b,d]lazepin-7-11)-2-fluor-2-metil-N'-(3,3,4,4, 4-pentafluor-
butil)-malonamida,

N- (5-isopropil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-il) -
2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-{5-isopropil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-il) -
2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-{(S)-5-metil-6-0x0-6,7—-dihidro-5H-dibenzo{b,d]lazepin-7-il) -
N'-(2,2,3,3,35-pentafluor-propil)-malonamida,
2,2-dimetil-N-((S)-5-metil-6-ox0~-6, 7-dihidro-5H-dibenzo (b, d] -
azepin-7-il}-N-{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
(2R)-2-fluor-2-metil-N-[ (S) -5-metil~6-o0x0—6, 7-dihidro-5H-di-
benzo[b,d]azepin-7-il]-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida,
(25)-2-fluor-2-metil-N-[ (S) -5-metil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-di-
benzo[b,dlazepin-7-il]-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil})-malo-

namida,



10

15

20

25

- 122 -

2-metoxi-N-{ (S)-5-metil-6-oxo~6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]aze-
pin-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-((S)-5-metil-6~ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzob,d]azepin-7-1il) -
N'=-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malonamida o
2,2-dimetil-N-[(S)-6-oxo-5-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7-dihidro-
S5H-dibenzo[b,d]azepin-7-11]-N'-(2, 2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida.

10. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en la que R! es b).

11. Compuestos de la férmula I seguin la reivindicacién
10, dicho compuesto es
2-metil-N-(3-metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d]laze-
pin-1-il)-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida.

12. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en la que R! es c).

13. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién
12, en la que R® es - (CR’R'’),-CF3.

14. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
13, dichos compuestos son:
2-metil-N-(l-metil-2-oxo-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-l1H-benzo-
[b][1,4)diazepin-3-il)-N'-(2,2,2~trifluor-etil)-malonamida,
N-((3S)-5-benzoil-l-metil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H~-benzo-
[b][1,4]diazepin-3-1l)-2-metil-N'-{2,2, 3, 3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida,
N-[(35)-5-(4-fluor-benzoil)~-1-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
l1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-3-il]-2-metil-N"'-(2, 2, 3, 3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida,

N-[(38)-5-(4-cloro-benzoil)-l-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-

|40
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1H-benzo([b]l [1,4]diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2, 2,3, 3, 3-penta-
fluor-propil) -malonamida,
N-{(358)-5-(3,5-difluor-benzoil)-l1-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il)-2-metil-N'-(2,2,3, 3, 3-
pentafluor-propil)-malonamida,
4-{(3S5)-5-metil-4-ox0-3-[2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-~-
moil) -propionilamino) -2, 3,4, 5-tetrahidro-benzo[b] [1l,4]diaze~-
pina-l-carbonil}-benzoato de metilo,
N-{(38)-5-acetil-1-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H~benzo-
[bj[1,4)diazepin-3-il)-2-metil-N'~-(2,2,3,3, 3-pentafluor-pro-
ril}-malonamida,
N-[5-((35)-4-fluor-bencil)-1-metil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-tetrahidro~
l1H~benzo[b] [1,4]diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida,

N-[(385) -5- (4-cloro-benzoil)-l-ciclopropilmetil-2-oxo0-2, 3, 4, 5-
tetrahidro-l1H-benzo([b] [1,4]diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2,2,3,~-
3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS) ~metil-N-((3S)-1-metil-2-oxo-5-trifluormetancsulfonil-
2,3,4,5-tetrahidro~-1H-benzo[b] [1,4]dlazepin-3-il)-N'-(2,2,3, -
3, 3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS) -metil~N-[(38)-1-metil-2-oxo0~5-{2,2,2-trifluor-acetil) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(b] [1,4]diazepin-3-il}-N"-(2,2,3, -
3, 3~pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(38)-5-({2-metoxi-acetil)-l-metil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-
1H-benzo(b] [(1,4]diazepin-3-il]~(2RS)-metil-N'~(2, 2,3, 3, 3-pen-
tafluor-propil) -malonamida,
N—[(S)-S-metanosulfonil-2-oxo-1—(2,2,2-trif1uor—etil)—2,3,—
4,5-tetrahidro-1H-benzo (bl {1,4)dlazepin-3-il]-{2RS)-metil-N'~-
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{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(2RS) -metil-N-[ (S} ~2-oxo0-1-(2,2,2-trifluor-etil)-5-trifluor-
metanosulfonil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-
il]-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
malonamida del 5-metil-4-oxo-(3S5)-[(2RS)-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcarbamoil)-propionilamino]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
benzo[b]) [1,4)diazepina-l-carboxilato de ciclopropllmetilo,
N=-[(S)-5=-ciclopropanocarbonil-2-oxo-1-(2,2,2-trifluor-etil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H~-benzo[b] [1,4)diazepin-3-il]-2-metil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
4-oxo-{3S)-[(2RS)~(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil)-pro-
pionilamino]-5-{2,2,2-trifluor-etil)-2,3,4,5~-tetrahidro~-ben-
zo[bl[1l,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-([(S)-5-acetil-1-isopropil-2-ox0-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-ben-
zo[bl[1l,4]diazepin~3-il] - (2RS)-metil-N"-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil)malonamida o
N-((5)=-5-acetil-l-bencil-2-ox0-2, 3, 4, 5-tetrahidro-~1H-benzo-
{bl(1l,4]diazepin-3-il)-(2RS)-metil-N'"-(2,2,3, 3, 3~pentafluor-
propil)-malonamida.

15. Compuestos de la férmula I seqin la reivindicacién
1, en la que R!' es d).

16. Compuestos de la fédrmula I segun la reivindicacién
15, dichos compuestos son:
2-metil-N-(1l-oxo0-10,11-dihidro-dibenzo[b, floxepin-10-il)-N'~
{2,2,2-trifluor-etil)-malonamida o
2-metil-N-(1l1-ox0-10,11-dihidro-dibenzo({b, f]oxepin-10-1i1)-N'~
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

17. Un proceso para la obtencidén de un compuesto de la
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férmula I ya definido en las reivindicaciones 1 - 16, dicho
proceso consliste en:

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la f£6rmula
NH».R* III

para obtener un compuesto de la férmula

en la que R' -~ R' tienen los significados descritos anterior-
mente vy,

si se desea, se convierten los compuestos en sales de adicién
de &4cido farmacéuticamente aceptables.

18. Un compuesto segin una cualqulera de las
reivindicaciones 1 - 16, en el supuesto de que se obtenga
mediante un proceso reivindicado en reivindicacién 14 o por
un método equivalente.

19, Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
16 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

20. Un medicamento seguin la reivindicacién 19 para el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

|43
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TRADUCCION OFICIAL No. 11180
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de las certificaciones y aposiila en alemén que se encuentran a
continuacién de una declaracion expedida en idioma ingiés bajo el No. 2004/318 por
el notario Peter Kuster, el 07-07.2004, en Basilea, Suiza, aobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesién, caso 21870, escrito en inglés, presentado a &l por
la F. Hoffmann-La Roche AG.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Sulza

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva el sello del mencionado notario

i |
Certificado .

5. en Basel (Basilea) 6. el 8 de julio de 2004
7. por la Cancillerfa de Estado del Cantdn de Basel-Stadt
8. bajo el No. 7044/11227

9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: fira ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion. \

Bogotd, 22 de febrero de 2008

RIAGA DE HERRER
C. 1007 %u:% INTERPAETE QRCIAL
I6n No.599 j

e
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-02-21-133
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21870

Reclaracion

Yo, el suscrito notario plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 07-07-2004 (dia siete de julio de dos mil cuatro)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2004 No. 318 (firma: llegible)
Notario Pablico



Caso 21870

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Alexander Flohr, quimico, ciudadano aleman
Passwangstrasse 3, CH-4153 Reinach, Suiza

Guido Galley, quimico, ciudadano aleméan
Katzenbuckelweg 14, D-79618 Rheinfelden, Alemania

Roland Jakob-Roetne, quimico, ciudadano aleman
Oberer Baselblick 37, D-79594 InZlingen, Alemania

Eric Argirios Kitas, quimico, ciudadano australiano
Eichbergweg 4, CH-4147 Aesch, Suiza

Jens-Uwe Peters, quimico, ciudadano alemén
Winkelmatten 8, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Wolfang Wostl, quimico, ciudadano aleman
Im Strict 2, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
Gnico/conjunto de la invencion llamada:

176
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Derivados de malonamida que bloguean la actlvidad de la gama-secretasa

para la cual la primera solicitud(es) se presento6 asl:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 09.09.2003 03019683.6

Y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud{es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesidn es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadé, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Idanda, Israel,
ltalia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
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paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud{es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Se requiere legalizacion

Firmado en Basilea, Suiza
el 1 de julioc de 2004

(fima: ilegible) Alexander Flohr
(firma: ilegible) Guido Galley

(firma: ilegible) Roland Jakob-Roetne
(firma: ilegible) Eric Argirios Kitas
(firma: ilegible) Jens-Uwe Peters
(firma: ilegible) Wolfang Wosti
Legalizacién

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Alexander Flohr, Guido Galley, Roland Jakob-Roetne,
Eric Argirios Kitas, Jens-Uwe Peters, Wolfang Wostl
todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalments,
es auténtica.
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Basilea, Suiza (ilegible)

No. n'086
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantédn de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 21 de febrero de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Co%biai P
mn

ANTFA BRO0BABDRTAMAYU

IR
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Colombia Case 21870

I, the undersigned Notary public of Basel/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basel/Switzerland.

Bas™ {itzerly  07-07-2004 (seventh da
y of July two thousand and four)

rd

T - .17 frs
s

Dr. Peter Kuster
. i Advokat und Notar
"\-fr; Peterakirchplaiz 12
/ ) Postfach
CH-4001 Basel

APOSTILLE
{Conveation de 1z Haye du 5 ociebre 1961)

1. Land: Schwelz (Suissc)

Dicse Bifenttiche Urk@
ieben von

2. Izt lmchrlehcn O
5. AT

Besthuigt
\In Basel (Bile) 4. am

Aurch die Slaauilnzlcl des Kaptons Basgl-Stadg ..........
ter Nr. . } l% Z %
. pregel ISt..mpcl 10. Unterschrilt:
< [ ] [
G o e




- X Case 21870

Assignmen 3]

I/WE, the undersigned

Alexander Flohr, chemist, a German citizen
~StrGaler-Ring-143r GH-4054-Besel-Switrerland- Pasamstrasee 3, (H-4153 Reinach, Seitzer]lad

Guido Galley, chemist, a German citizen
Katzenbuckelweg 14, D-79618 Rheinfelden, Germany

Roland Jakob-Roetne, chemist, a German citizen
Oberer Baselblick 37, D-79594 Inzlingen, Germany
Eric Argirios Kitas, chemist, an Australian citizen
Eichbergweg 4, CH-4147 Aesch, Switzerland

Jens-Uwe Peters, chemist, a German citizen
' Wirkelmatten 8, D-79639 Goerzach-¥yhilen, Gemery

Wolfgang Wostl, chemist, a German citizen
Im Strick 2, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany
ASSI&NOR(S). herewith declare that ] am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Malonamide derivatives L|ock'nn3 the Ac“v'n‘y of Goma-Secrela

for which the first application{s) was {were) filed as follows:
Europe 09.09.2003 03019683.6

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, mgned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

P. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH 4070 Basel (Switzerland)

The present assignment is for, but is not imited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isrsel, Italy, jepan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arbia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Legalization required



Signed at Basle, Switzerland Q .

];%.;f/*" S o /
Lk _futt —e
_@{MLQLA!‘- ot Roland akob-Roetne/

- S—
1" / b"” Jens-Uwe Peters /
Qc/’ P N Walfgang Wost1/
/A

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Alexander Flohr, Guido Galley, Roland Jakob-Roetne,

Eric Argirios Kitas, Jens-Uwe Peters, Wolfgang Wostl
all chemists

in the employ of P. Hoffmann-La Roche AG, who isfare
personally known 1o us, is genuine.

Basle, Switzerdand
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]

¢ Indicacién 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]1
¢ Descripcion de la invencion [X]

¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []

. DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

* o o0

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién gréfica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

[ty ey gl —
Sl Sl Sl b

COMPLETA INCOMPLETA []

7

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.aov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio 187
2020

Bogotid D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERERCIA Radicacisn No. 06 18272
. Solicitud intermaciomal EP2004/009700
Fecha inicio fase nacional 09/04/2006

Trémite 11
Eveanto a7e
Actuacién 416
Oficio Mo. 290
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado la referencla, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisiln 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién la Gaceta de Propledad Industrial.

jramos




