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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES cn Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA/y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS 1.OS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ila
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud,
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantcs Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en ¢l contenida.

NLULM

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFIGIAL No.
de yn documenio ascrito en Ingids, e cual para su identificacion se sslia con o selio

da la traguctora, o misino qua |a presenle.-

Treduccién de la apestila en nglcs que se yﬁi&ntra .‘,.a" gontinuacién de Ia
legaizeckin da lps fimas de los sefiores Klausnar ¥ Sinebal, representanias legales
de F. Hofmann-la Roche, que apcrecen en un documents de Poder, eecrita en
espafinl & inglés, conferndo a ALICIA LLOREDA wo GUSTAVD TAMAYD yio
IGNACIO SANTAMARIA, wo ENRIQUE ALVAREZ, expacida en idiomea inglés par &l
notario Peler Kuster, bajo el No. 2004420, el 17-08-2004, an Basilea, Sulza

AUTENTITACION OFICIAL v
{Convention de Ln Haye du 5 petobre 1061) 7~ 3
1. Pale: Suiza ,,,5; P :‘:"2'&
Eate dosumento pubics '1 - E.EE
2, Ha sido fimmado por el Lic. iur. Peter Kuster G T RE
3. Acluanda en calidad de nolaria plibiico % or
4. Lisva e sello del menclonada notario T
Cerlificado
§. on Bausel (Basilea)} 8. & 18 da agosto 2004
T.por la Carciferia da Estedo del Canton de Basel-Stadt . . L& — -
8. bajo ol No AB35M3376 S v oy
g. Sello 10-Fitme_ . < _':'lﬁ
Cancilleria de Eatsdo Fdo.: firma iegible 752
de la ciudad de Basal (Besilss) Rusdl Eggs. 1
. —_ = wrd
s g R A2
ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLEYA, de la cual 5o df IS
- : . SR LiiS L nEnra e
esias oficinas para su ponfrontacion. 20 li-i i:; 3 ;
: ﬁ%ﬁb&}f |

Bogota, 2 da saplismbre 2004
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Traduciary Jurnmenioda
Raslucian 10607/8) Minjusiicia
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. ‘@M ficnedos, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sociecad organizads y exdstonte e conform.dud
m-- lus leyes de Suiza.

can domicilo én 4070 Basiloa, Sulza

nombramos por el prosents a ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA
wo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogoth,
Colomists, con oficinas en dicha cludad, Culle T2 No.
6-83, piso 80., nuestros representanius iggales y
veérdaderos en Bogold, cor Iaciltades para ruchir
nodliicacionus y nombrar apoderndos judicinles o
exirajudiciales, con of fin do dar cumpimieno af

%ﬁgﬂo 10. del aticulo §43 del decrolo 410 du

Los doctoras ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO yio IBNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, ¢ los opoderudos que cugiquiera do oflos
dusigne, quedan cspecizimenie facultados pars
representamos enle las pusordadas colomblanas,
adminstrathas, jud'ciples o da palicfg, on xius los
‘rimlies relativos a In propiedad Indusua’, a cuyo
electo les fucullurnos pars dar onts  dicnis
atoriduius (odos los pasos necosarus ol oblslo
-ndicado; olover solicdudes, declarsciones, rac.amos,
recursos y presenlar  desiatimienios. foirmwlor
dascripciones, enrmonduy, liitar « nicance 08 (ag
sdlickudes, presentar oposiclones y apefaciones;
nsigurar  cencelacionos, ronukler lolal B
parcisimania 3 o8 reg'atros, abonar lodos kw
impyestos ¥ cuoles y efecisar todo oo jago
deerminado por Ia ley; rechir todos los documunios
y valores, dando ef descorgo rospectivg; houar
cLaAsqUiers otros reqiksitos y tomar, en kn, todas
les mdidas que crayersn congucentes ol resguasco
do nuostros iilarases; y on caso de procucirse
oposicitn, pesendo los anlecedentas a [os ribunales,
quéedun ‘acviados pars lomar intesvencidn como
darunksilus o duemanilacog anta ing jueces oque
sean compolonios, padionda trassar, somnoter u
&rbiros, dosistir, perchir y apelar, con todos lus
demds faculades que resulicn nocosarias, y par o
prusunte doclaramos desde ghora viilco y buenc
cuanto dichos :cpsesontaniys y/u [os spodaretod que
cuakudera de chios nmnl:u hicigran en numsl:o
Searalcio.

Asirigmo, 1acuilamos a los dociores ALICA
LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO
SANTAMARIA yo ERRKQUE ALVAREZ, pama
sticlor on la Ofcna de Proptadnd industiat ta
prulucolizucidn da esie documenio y de cud.yu.r
poder qué cualyders de elos otorgue a nombrs
Mm‘

Dado y f'medo

Ik

”*
The unaersigned . FHOFFMANN-LA-ROCHE AG, ;
co.-pmahon and exdstingfundar the laws of

duinicied at 4070 Basael, Switzeriand

nersby appoint, ALICIA LLOREDA/md-‘or
GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with officea in sald iopwn, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legel representatives in Bogoté,
willh power to recelve notficalions and to appoint
judicial or oxtrujudiclal agents, so as io comply ‘with
paragraph 10. of articte 543 of docrae 410 of 1971.

Doclors ALICIA, LLOREDA endfor GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any ono of
them appointed, are éespecisly empowesed Lo
represenmt us hefore the adminisirative, judiclal or
poice authoritios of Colombia, in all procoedings
pentaining to induetrial praperty, for which purposo we
authoriza them 0 lako before the said ewhorities all
the necosaary staps for the said end; fo file petitions,
Ceclurulions, claims, recourses and withdrawals, lo
draw up specifications; to flo amendments, fo it
the ascupe o upplications, fille oppogitivns; flu
cancellaiions total or partisily waive registrations, to
pay ol insteliments and offect all olher payments
presoribed by law; 10 recelve proper recelpts. (o
comply with all othsr requirements and, in short, to
take ul those measures which they may deem fit for
the protection of ow inferesis; end In case of
opposliion, where the proceedings be passed over to
the courts, we aulhorize snid agans {0 act on our
behelf, as oomplalmms as well as dufendunts, bafors
the compeient |udges, with full powers lo make
aangoments, to aubmit to arbitrators, to deskst, 1o
colect, to appgal.dad.. h.thad..uq,aﬂ. furthar
powers us may-be deciare
from row

xide. doctors’ ALICIA-8L OREDA
TAMAYO anitfor IGNACIO

SANTAL aroion, ENRIQUE ALVAREZ, o apply
far protocolidatic o™ dowmwaﬂolanypomr
of atlomay by one ol thom conforred in our numae,

hefors the Oﬂ' of Industrial Property.

* ndslgned J’ﬁ (3
Olvan o r. I-loff-in‘u“n:l-l..a Iloc(e
Mg/

ridolin ne: /

der of pmruratiou Moandacary
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Hlky Y5 de Aot o 200%", comipacccid
Ffﬁlﬂigllﬂﬁ{ﬂﬂﬂgt,ﬁ‘%rgf *—""?-.'.’ga quien coripzee y
'I‘ }T‘d consid &uﬁ A .-1: imm;'lnanw.
; ]| Hlismenie [eramantedo ded o quu
ilﬁ -!Pﬂﬂil y 7 del prdet/pas fda ba -'1;-'.:
de F.HOR iﬂAI'IH-I.A ROCHE AG, I compaida
nombissda Whal documenia qut usteoeda, unm
gociedad digidpments prgenizada y cudslentu
canfonna a Ja9 Jevea de Sulza, domiclivda en 13
cludad e B a, Sulza, lagalmeate corsticion
pers un perode \;l-f duruclén qua &in no ho
lonninace, que Bjed o abjoto wociul; conforme &
lzg Teyes de Sulkzal ql!-p,i- ul degisrante ezt autciizmta
por dichn Compznfa pabe' conlerr egse pod; yue ¢
sele estampeda por & sl pily ¢ §8l poder, an no:nbr
y en represenlacion de la tﬁ'p\ruul.iu Cormpaiii, &5 ol
selty oficfal de plls; v gue & alfjnln pary ol ol 98
confiere gela inklnimeria esf.i emprendide dentra
el 2 |a eociednd. W
B susciio Notarlo ha visto Esleltdoe da
incorporacién firmadoy en Buiza, .ll‘-.lad dec Baellea,
con fecha 19 jey WYy celiffen yus e
confornidad cun la legisiesion de -:l‘il' 0 Puls, g
anlerior  fduclurecién  JurRmeniadz "¢k pueba
sicienie da que loa hwals sore que el orsa sen
cin1on 0 wrdaderos, ¢e to cual da te. lh

Nelory Fuble (Nt Palica). ‘r,:t
: \

Y

Prcoavat Lon /Manda tory

e
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NOTAIUAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Bakal e

Ont Lhis 17t day of Mgat . &00d4

persoraly  Fwidplln Klausner and Denise Strebal
Wi Swiss r&sﬂidmt:,

CAME poth Swizs citieenc az
1t 1ni2 Wnoven,” %Ng KAOWD, 10 T2 18 S8 LThe sersnn

signed the foreguing Irsrarmeel, who baing by mea
culy sworn did dapoee and say het he la e Folder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE A&, the campeny ngmed whhinn a
Corparaon prgenized and oxisting under the laws of

1o e Bwhtzarand, domilled at the Cily of Basel,
- lagurty gonstiuled for & purlod of tenure not yel

wxpined, which exerclses ¥s ooperle pUrpoes
peeording to tho kws of Swizorland; Uust the
deponent I8 auihorizad by sald Comgpany i oonfer
this powos of aliomey; thal the sasl alfied hersunto
by the deponent In e name and on behalf of said
Corporation Iz fhe corpornls sul hereof; and thal lhw
purposa For whigh this Instrurenl & gramed is
includod wihin the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Nelery Publc has seen the arkcles
ol Inoporation of seld Corppration execuied at

Sulzn, ciudad do Ba=sl, under date of 19th Say of
June 1997

, #nd hersby cedbias kel cnder
fhe iows of mhid Counlry the foregoing
acknowledgment Is siMficlent proof thar Iha lacis
thedcin conkingd ane true, which he alleyts,

base:1, thig 17-08-2004 {seventoatith dsy of

. too thousand apd Fqar)
" A/

L rﬁp{'@
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Dr. Pater Kuster
Advokak ung Notar
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A. CLASIICACION D8 MATERIA T .
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AGIKISEY ABIKOUGEE  ASIKIIAIIS ABTKILONE  AGTK3L/AS
ALIKINZTS ABLR43A00 4

Sexan ja Ctasifiensién de Premies Misrnacioas! (TP o anpis [a closiFepeldn nacicoal y b CPI

1. CAMPOS BUSUADDS - T o |

Docmrusntoisn it buscadh, {dstexm & vhaalbeariin wha ide & shrbolos do clas.Ncselia)
FCT  ASIK AGIP

10T neatic.on hascado e de docementaciin eninioms Raxin donde dichens doammntos se foriuyi <o los Clerpos Susiedon

mu&nqummmauu« 48108 ¥, 40da =2 prichon, Busces tiretius o)
LPO-atermo, Dalo WOt , PAZ, EMBASE, BIUS

C. DUCUMENTUS CONSIDERADDS REIRVANTES

4 de septiembre Je 2003 (2003-00-04) ¢
relvindicaciones 1-32 :

Y US 20027193367 Al (QOBTSCHI ERWIN ET AlL) 1-16
19 de dicicmbwe de 2002 (2002-12-19)
pagind Irelvindicaciones 1-32

Y US 2002198197 Al (GOETSCHI ERWIN ET AL) 1-16
26 da diciamirc de 2002 (2002-12-26)
(pgina | "00061-pigina 2 096!

Y WO 01774339 A {JANSSEN PHARMACEUTICA NV; 1-16
PARYS WIN L.OUILS JULIBN (US); PONTECORYO
MIC) L1 Jeoctubre de 2001 (2000-10-11)

pigina 1, parigrafo |; reivindieaciin §

CRegrla © , Cimivin e dacumnann, con Imdieacidn, dands ek sgropiada, de W 125106 1X0TSries "~ Ralevente o x revindicosite Na.
PY U 20037166639 Al (GOETSCHI ERWIN ET AL) 1-16

oom=mcidy chvis 32 ora penoes cipar iy & b tievion

T ducommin pbicule micy 3¢ b Keha de presentacidns ipivosioesl &' deeumiezs mlenchr de b ariswes Arnflia da pamees
peso despuda de bn focts de priorided relvindlda

E_ﬁnl_rw&dnﬂmm. &halnmnmmhhmgm
* Cuiryarvias cuperiales de docamrahos citachn:
T dacumanin paverinr pabticadn dequds de bn focla de presee il
‘A" docomenio que define o extadn pensral 3 L thersies o conl o an bternocional o fecha de prizridad y qov oo ot oo cunSieoon I
comvidern de velevimeln sl:ﬂhémchhmuhﬂfdpﬁwm-qnm
I laveneidn
& Goantonto eersor perg publ cado en 0 despudy de ta fecks de
prerentacidn inzermozional N donumrenio de nedevancin payiicuber: by ivenritn seiveadicads oo
puso Considtvarss dmevl © 110 puade CONBhierCSe que anmprends
L* dosumienio que pucde xrogar docdss sobre aivind:conclames de wn pazn bevencivo cuandn &} dacwrnentn &2 e 1ola !
priorkiad o que se citn para excziyinger ba feoha de puhlimelin deoorn
riclin & oira muds experial (sepin e ciperifien) ¥ duounsaivJo rdevancie pu ticuler, b invenclon sivvilenas no
puzda crnsidernsan que pounmende e paes bnventive camndo o
0 decpatonn que ye weflere s ot fevainciin aml, 2. enhibiciin o doromenn c¢ eombin con g6 o o dacmrenion, dewdo Sicha '
airts medion

Foc d¢ lu trandnacsdn (005 0 & basquads -necrseronst " Fecho da €rvin par oreres el nepari de idsqreds Intermciaal
25 & oczubre de 2004 — . Q4] 1724
Fonee y dacoteon dc comeode ISA Fecioarin tcizado
Burope:n Proect Office. PAL. 5814 Pateniizm 2 :
NL- 2280 HV RLSw|X Homopgtroes,
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Reloaode 4 1t eeivindivaciin ko,

Y US 6 198 403 1 [[I0 MING-KUAN ET AL)
27 e (ebrere de 2001 (2001-02-27)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL. |Solictand ltcrustions) No.
PCT/EP2004/008020

Casilia 1 Observacionss donde clertas refvindieaciones fuerdn Inescrutables (Continuacién del liem 1 de
2 PTiETE bojp)

Ene reporte de bisyeeds interecional ms ba sido establecido respecto a cienas reivindicaciones bojo el Articulo
17(2)(s) por las miguienies mznnes:
I Reivindicaciones Noa.: 1,2.3-7

Porgue sc nlactonin 20m um Gatmi gue- 1O €5 NEcaTETin gue bats Auttrided hoaqee, 3 abar

A posar que b ievvindicaciones 1,2,)-7 eitin dirigidns 3 mn métudo de tratamionto del cussps buvenofgninud, se
ha llevedo 1 cobho y w2 ky basado ln bisquets en kos efectos mumifestadns de la composizidnicompuesto,

2 [ Reivindicaciones Nus.:
purgus ¢ relacionan con partes de la solicitud imtersacional que no cuenplen con los requisitos
prescritus hasta tal grado que ou §¢ pucdo lievar a cabo une ddsqueda imermacionsl significative,

especificamenia:

3. [} Reivindieacinnes No.:
porque son reivindicacinnes dependientes y oo vstin discfindas de acuerdv con la scgunda y tercern
L oracin do la Hegla 6.4(3),

Chavsilla L Observaciones donde falta unidad de Invencldn (Continuaciéa def Item 2 de la primers heja)

Bita Autoridad dc Bidsqueda Intermacional escontvd invenciones nniltiples en esta snlicitud internaciunal, gk

1. D Puesto que tndos los derechoy de busqueda adicinnales requeridos fucron pagades opasmanamente por
el solicitante, ¢ste informe do kisqueda interoactonal cubre todus kas reivindicacioncs investimbles.

2 [J Puesto que todes lus reivindicacionss investigables pudieron investigarse sin esfucrzn quo justifique
derechos adiciomules, esia Autoriiad nn solitith papo de derechus adiciongles.

. 0 Pucsty que 85ko algunos de log derechas de bilsqueds adicionales fucron pagedax oparunamente por ¢l
Solicitante, estc infarme de bilsqueds internncioml cubre dnicamente aquelles reivindicaciones pam
Ins cunles se pagaron derechos, capecificamente hus reivindicaciones Nos,;

4.Dﬂmlhimwmm|6mhudmlhhmqmﬁlmmduhr
consiguiznle, evte informe de biisqueda intemacional se restringe @ dn primern invencién mencionadn
n las refvindicaciones; esti cubirrto por les reivipdicacioncs Nos.:

Comentario sobre Protesta [_] Los derechos ds hisqueda adicionales estuvieron oscompaftados por la
prolesta del solicitante.

D E1 pagn de los dercchos do bisqueda sdizivnules no esuvo scnmpafiado por
na protesin.

Fas=s PCT I5A 210 {cambmariin dv pricera phgine (2 (Favo 2005}
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I Snﬁeil;:d Int-macional No.

{ PCT/EP2004/ 008020
Documento de patente
cifado en ol repurte de Fechs dapublicacign | Miembru(s) de 1a familia de |  Fecha de
hlisqueda patentcs publicacién
US 2003186839 A  (G4.uy-2003 CA 2474210 A1 14-08~2003
k0 03065623 A1 14-08--2003
US 2002193267 Al  19-12-2002 BR 0208891 A "2u-04-2004
. oo CA 2442557 Al 24-10~2002
c2 20033003 A3 12-05-2004
W0 02083652 Al 24-10-2002
EP " 1379511 Al 14~01-2004
KU 0400851 A2 28~07-2004
oF 2004529925 T 30-09-2004
NO 20034576 A 12-11-2003
X 13682003 A3 67-07-2004
US 2002198197 Al 26-12-2002 BR 0208887 A 20-06-2004
CA 2441771 A1 24-10-2002
¢z 20033002 A3 17-03-2004
X0 02083665 Al 24~10-2002
|14 1379522 Al 14-01-2004
W 0400991 A2 30-08-2004
JP 2004525965 T 26-08-2004
HO | 20034496 A 08-10-2003
K 13692003 A3 04—05-2004
WQ 0174339 A - 11-10-2001 AU 6564401 A 15-10-2001
. 85 107093 A 30-06-2003
BR 0109770 A 04-02-2003
CA 2310926 Al 04-10-2000
CN 1430514 T 16-07-2003
(4 20023543 A3 12-03-2003
EE 200200564 A 15-04-2004 |
WO 0174339 A2 11-10~2001
EP 1272192 A2 . 08-01-2003
HR 20020778 A2 30-04-2004
‘WY 0300566 A2 . 28-06-2003
JP 2003528913 T 30~05-2003
MX PAD2009777 A 27-03-2003
NO 20024746 A " 28~11-2002
SX 16422002 A3 01-04-2003
ZA 200207935 A . 30-01-2004
US 6194403 Bl  27-02-2001 AU 6932000 A 10-04-2001
: CA 2382706 Al 15-03-2001
CN 1288893 A 28-03-2001 .
®0 0117529 Al 15-03-2001
g R — == |
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- PCT/EP2004/00802D
TP T ARSI oal  AGIK3L/662 AGIK3L/AS35 AB1K31/7068 AGIK31/53
AB1X31/473  AGLK45/06
Aol W ricrsediond Fara Casselfionon (1P or to beth milfena) casviladion AL $C
8. RELDY SCARCHED
Mis U aoarniviion saermed  (REndiazton st ioand by cecsifzCon symian)
IPC 7 A6K A6LP
Droutinsirtniion cexrched ofhie Than itEmr: couachiriation is Ie exjent il suc Jorrmen’s 56 ‘RErod e lAS ssamee
Facrcoic dakp bews eensubad Smtst he nlivasilynal acorah fromme of W74 hanc 2nd. when pAACHsal soash kernyd wead)
EPD-1ntarnal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BICSIS
. DDSUNENTS CONSIDERER TO BE RELIVANT
Sategvy ¢ | TlATon of doconon?, with hedinen, whass apprapriate, of thé celeanl pasaages Rekaand 1 atalm No.
P.Y Us 2003/166639 At {GOETSCHI ERWIN ET AL) 1-16
4 Saptember 2003 (2003-09-04)
claims 1-32
Y US 2002/193367 Al (GOETSCHI ERWIN £T AL) 1-16
19 Decembar 2002 (2092-12-19)
page lclaims 1-32
4 US 20027198197 A} (GOETSCHI ERWIN ET AL) 1-16
26 December 2002 (2002-12-26)
(page 1 *0006! - page 2 ‘0095!)
Y WO 01/76339 A {JANSSEN PHARNACEUTICA NV ; 1-16
PARYS WIM LOUIS JULIEN (US); PONTECORYOD
#IC) 11 oOctober 2001 (2001-16-11)
page 1, paragraph 1; claim 1
.f“
d m Fethir docnns 3 00 16%d N'Da Comiantios M b (. E Pulvsd sl v mambsss A Razsd 1 2 o,
* Spaciy. aule i of Bad dinwrente
T ko donrneay shecd aticy e Inomtorat ing dade
A" dozament e the cmerat e W Ve < akich s w e e i e o o, RpgIasion oo
L o ﬁ?“%ﬂ:dﬁlh inkraais’ " %ﬂmhm.s-“@ bﬂllh..
1 wﬂﬂgﬁﬁnﬁmﬁw mwive e invientes wep when the dyDJTE ¥ R alang
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O SacumEnt e i m oral deSloae, gor. bR 0 mt‘:‘lﬁeiiﬁmmmm AeN AECT~
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/008520

Box i Observations where certaln ckiims weie lound Lnsexrchabie (Continustion of tem 2 of first ghaeat)

Thistrameional Sexeh A2t hers 201 busn aatabi2he? In mepast of conan eitlrw umoss Adicks 1T1Ziat lo* tra jolcwing massne:

1 5_-: Gaint Not.; 1.2 37
Lo sinzm they (e b R5ESE MR not raculed 4 be seachse by 1N 's Aonayty, nemslys
ithough claims 1, 2, 3-7 are directed to a method of treatment of the
human/anfme) body, tha search has been carried out aad based on tne alleged
effects of the compound/zsmrosition.

2. [ ] catrs woa.
bx=uice Sy reiste D parls o the imemetond Appisalon hibs 2o oot = 5 0 frRexted icpdremens 1o o
&\ exbend fxx n maxsingsy iInBMEDONY Sewrdh £m he 2arnne cud, aps Y-

o [ e noe: | |
hRomrps they afe dindtdinl chims 3d tra NSt araed ' ACCORIANCy e the Eooond anc ST MmINNGes Of Nulé G.A(2).

Box # Ohbsarvations where unity of invention is iacking {Cantinuation of Rom 1 of firet sheet)

Taind e metieny 2oyl dng Aut oty fowd mudiple Twenller 5in $36¢ kfinadanad applcacen, 25 0Rows:

1. D A 3 rerpii-on Ao Seetth ioNs oo Gy DI by P a0pleant, ti INeamannna) SEE7h Repdn covrs ik
S hsit drie,

2. | ] ansn soarciiabie coans soin he sammone oibais efnt Lestyi o SGINDR 126, ki Aty €12 £OLINVIS paymand
=f ary ardiNaral e,

3 L—_l Ab tuily £oa o I reqred sxditianal syETh Manwar Bmely pad by iha epaliciat, 28 Inleramoesal Seren Aspon
COvEN a1y e chisre T wWhich 81 owra e, spn2ivaly osims Neas

4 NO mguifed adn=nra) SORL) /AL e dbw Ihe aogiicart. Conaecuamty, iy hukirsional Search Renot
E muh&mﬁnmm%numwm& ’

Rewtri or. Prowst D'ruam SEr=H 1906 WIKe aocomyEmiad by the Aopdtun’ jowR.

D NG PIOWE GO0OERAia ha pavinent of add o sRIGH 1808

Foaty PCTASAR1D teontinsaticn of drat sheat (2)} Lamxey S09;
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Us 2od212358F Al i9-12-2002 BR 0208831 A ab-0d-2004
) ] 2142557 A1 24-10-290:2
CL 2033063 AJ 12-05--23C4
HO 02032552 Al 24-10-2002
EF 1373511 Al 14~-01-2004
HI? 0400851 A2 2R~07-2004
JF 2004523928 T C-09~-2004
NG 20034576 A 12-11-2903
5K 13682003 A% O77-2004
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CA 2441771 Al 24-10-20G2
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gLl 0400891 A2 J0=08—-2004
JF 2004525955 T 26~-0B—200d
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{12) SOLICITUD NTERNACFONAL PUBLICADA SEGIN EL TRATATO DE COOPFERACION UE PATENTES (PCT)

(1% Orgauizaclin Mundio] i Fropisdad nteetual
CEIGis Wnes wac kol

PRI ST R LIY  mr— - 100y Nimorw e Publiacién Inisrencivaal e
17 de Fobrore dis 2608 (17.02.2005) BCT WO 2005/014002 Al

L1} Clrdficacldn Tnturmalenal de Pateries”; AS1K 31 M, (M1] s Deslgnadus { o mencs poe Fm dmllaaio ide ot s, Jam mdz
1661, L4335, 317068, ILT3, ILMTS, 4508 clase e provaie mdued igeidak  AE, AQL AL, AR, AT, al,
AZ, BA, BB, DG, BR, BW, BY, BZ, CA. CH.CN, CO, CR. CLU,
(213 Ninarn e Snileltod inkgres gl PCT/ERI0M/0USI20 CL, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, EO, ES, F1, GB, Ob, GE, GH,
OM, HR, WU, B, [L, [N, IS, IP, KE, K3, KP, KR, K2, LC. LK,
%] Tanho Ao Regiers Inheraaeisnniz 17 s Julis de 2003 LR LS, LT. LU, LV, MA, MD. MG, MK. MN, MW, MX. MZ,
[1747.2005 M, NI N, NX, OM, PG, Fi. Pl, PT, RO, R1J, 5C, FD, 5C,

80, 5K, 3L, 8Y, T, TM, TR TR, TT, TZ, UA, LG, US, UZ,
WO, VI YU, ZA, ZM, TW.
{259 Dliwnom de regivics: [nphis

L ’ . [} Mvdus Designndes (2 manos oue 20 ndiads de o oo, para ik
{35} Dilburca 1l¢ TehTienelfin: Inglé= clase de: prosesestn regiond] | oquerida): ARIPO (B%, GH, GM, KB,
LE. MW, MZ. N4, 5D, 5L, 52, TZ, LG. Zkl, ZW), Furmirics
. . Ak, AE, BY, KG. KZ, MD, RU, T}, TM) Bwropea (AT. BE,
B30 Inkromciia e Frivribd . ’
Woies Jodenl dem sz g DO-GLCY. B DG DICESBLELPR G8.GR KU T
. 00, QU CM, GA, ON, G0, GW, ME., MR, NE, B, T, T

{"] Yolkiwnie (Fam mdm lny estadns daclgmio weepm Cubblirwlns
Bauy Unids}: FJIOFFMANN-LA ROCHIE AG ] .
[CHAH Usitauslaziazete 124, CH-8570 Diual £, = Con roparie dy Bdrradn Inemaciecsl

{4} imsenme; o P o ciligas ot i owen oberoes, e u °La7 Vo
{761 Invrmrirvsoliviramic § US almwrsk BALLARD, T2 olve LANINT B ARrSAtanTt” qus apireie Af oniiiane A ;

ml".i., .‘"'h m“.ﬂm ﬂ o m ﬁﬁiu I’-ﬁ"ﬂ lllﬂl; n’lrﬁ’m‘ﬂr.ﬂﬂ Fmrf-‘r—

(s  CATTL MCARTHIR, Kiwk  [ITCSHE

Emrgivicmkesar 28 Cl-05 Dud (Gl GOETSOHL

Ermin JCHFCHE Landioiwge 33, CH-4153 Meiach  (CH)

WNTIMANY, Josrpm [DETE) Riderarg 35, 033

Sxhez [DE). WOLTERENG, Thuoe, Julmena [DEDEE

Risiinnss 11, 8575 Well sw Thaln (DE)L

{daAppater BILATRY, Avel Oreazachesnase 151, CH-40T0
Baesd (CH}

(M) Tinism COKBINACION DE UN ANTASDNISTA OE mGiuR2 ¥ UN IHKIBIDOR OE AchE PARA EL TRATAMIENTO .
DE TRASTORNOS NEUROLOGICOS AGUDOS Y/0 CROMICOS

{57} Resamen: La presanie invenddn s refiers a un méado de iraismienin o prevencion de iestomes neumldgicos
goudos vio crénicos, o una composicion fvmocounica comirondiendo uninhibidar de In aeetiodlinesterasa (nhDidor
ds AChE) ¥ un antagoninia del renepinr 2 de ghiamesio rmatshotriplion fntsgonista  da mEAuR2), pam 6] usc daun
inhiblder da AChE y un mniagenisia de mGIuR2 an = praparadin da un medicamento, ¥ & EqICpDR comprandiends un
.mhibider de AChE y un antegonizia de mGLRY.



(12} INTERNATIONAL APPLICATION PURLISHRD UNDIR 1'HE PATENT COOPERATION TREATY (I'CT)

(19) World Intellecrnal Property
Orguakealion
Intemabons! Burean

{43} Inlernotiona) Publicatinn Daic
17 ¥ebruary 20035 (17.02.2005)

100 CEA G GED S 3 R O R KR T DML A

(103 Iniernatineal Puablication Number

WO 2005/014002 A1l

(51) Internationsd Paten Chrodlication™:  AGIK 21/351.
SWE02, 2104834, 347005, 1148, 314475, 45

11]) Internutioon Appikuten Nwmber:
. PCTHPX) NN

122) luleepatioan) Filing Detez 17 Zaly 2004 {1 7,07.2004)

125) FHiog Languege: linglin

(261 Publicalhn Léygnepe: Enghist

(30) Prigvity Dutu:
AHITE968.4 o5 Jnly MI05 (2507 20y BP

(F1} Applicant (for all desgumed States cocepz S55F ¢ HOFE-
MARN-LA ROCHE AG [CIPCH). Greamchontraasc
194, €11 4070 Baee) K1),

{721 hwesiorss and

%) invertmes/Applcunis kv 45 mivk  BALLARD,
Therem, Macke [GBAR): 12, roe de Killilx, RLE480
Latter (FRY. GAT1Y MCARTHUR, Sikde [FVAD0),
Ramsirinpssirnsee 28, CH- 4057 Bacel (CHL GOETSCHI,
Erwin {(TUCHY, Landhatweg 23, CH-4181 Rusech
KHL WICHIMANN, Jucrgen (DEDE}: Bidconwag 25
589 Sichwen (DEL. WOLTERING, Thome, Jobanoes
MDBTTY; Riedisizasee 13, 73376 Wil ara Rhelr (DF)

{T4) Ageal: BRAUN, Arel: Grogzechenuaase 124, 1L 4070

Baged (CH).

M1} Designaied Stutes (axiess ntheneine urdated, for even
Ynd of national gmsactinn avallabla): AE, AG, AL, AM.
AT, AL, AZ. A, BB, BG, Nt BW, BY, W7, CA.CH, CH,
(U, CR, V). (=2 DA DK, DM. 172, BC, PI, 1. BS, FI1,
GR, {ID. GR, GH, GM. HR, HUJ 1D, 1. IN. IS, ¥, KF,
KG. EP, KR, KZ LC. LK, IR LS. LT LU, LV, MA. MD,
ML MK, MN MW, MX. MZ. KA. NI, NO, RZ, OM. 4.
PH, M., I'l, RO, RU, 52, 31X SE, SG, 5K, S0, SY. T3, TM,

™. TR, TT. T, VA UG, TS, U7, VO VN, Y11, ZA. 7M.,

v

(B4) DNedprniied States (sslors othrrules indicaied, fir mary
Lind of 1egional provecins Juslable): ARIPO (W, GH,
GML AR LS, MW, M/, NA, 5D, 81, NG TZ UG, M,
ZW't. Famuslug (AM, AZ. BY, KG, KZ.MD, RL. 17, T,
hanvpoan (AT, K, BG, CH, CY.CZ DR, DK, BI5, 1S, PI,
FR.CIR, G HU, IC, 5T, LAL MO NL M, FIL ROLSEL M,
SK. TR1. QAP (HE. B, CF, CXG, 1. OM, 34, {iN, 4K,
G7W. ML, MR, NE, 8N, 11. T

Pubilished:
= with inermalonal wrarch: repo?

For nwa-fetser cxdex and cahar abiweviciiens rrfier ta the *Cuid-
anne Notet on Covles and Abdaematwins eapecring o e bapgie
uita o aach regadar e of the PCT Gatran

“SIROKIC NEURNI LICAL DISORDERS

005/014002 A2, 11 8]0 06 0T 50 R0 k0

{54 Thirez COMBINATION O MGLATRY ANTAGONIST AND ACHE ININBITOR ROR TRIATVIHNS OF ACUTE ANINOR

2 (57) Abmrariz The presew Smamtian retales 2o & mtthod of Iresimve: 0 revention nf scule andar cbroY's nensulopical Gomder,
O 1”3 fhmoaoonsical commiihon conprising an inhizier of aratyleh linesticase (ACD fohhinnd and & mettdriromic CHtames

TCSpIOr 2 riagandX (yChRRS mumgnatat), to the ase olor AL lnhfitor end 7 mGlai2 antagonin In, Fare preparation of € medicn-
; menl and. o s carrrrising @ ACKE inhiMar e w mGlaRY mapmris,
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION
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Reiviodicacionas

1. unx mébkads e Lratnnienta o srevenclén deé trazascorinss
nevralsgicas gjuder yfoc crdnicos conprandisndo s adminiz-
rruagcitn & un mamifero en necesidad de lz mismA dg ovn in-
hizn dor ca AThS v un antagonisca de nEluyRZ.

2. in mdlade do tralaznivnid o pravancidén des rrastsrnoas
nevraldgicos agjuhcs ¥/ cronicos comprendlends la adminise
Lracdéin ¢ un poamlfero e necesidad de la nismes de uzm in-

hi-dor fe RTRME ¥y unm dsrivado de 1 dihidro-

e

cenze(a) Ti, 4idicrenin-2=-cna.

3. 0in mdrozc d& raiamienco o pravencisn dfa crastornos
neiraléglicas ayoras yie crdndous comgrenciendo ls adminia-
ttacidn & ua ponlfwrce en nacesidad de Za mlzme 2 un in-

rliidnr de AThe v on comgossta de Tormyla I

}

F I_H'“Tlf"““lv"u-—éj

Hrﬁ-...‘ _,;J \H_ 3

£ daonde

b4

{1
In

un enlace simple o un grure etincdlila;

-

—F;l!- - =,.:"_-l

4
L]
'3
+
i

X
ik
[

f; BN BL CR¥0 do que XN oS un anlace simple, hidrigeno,
#2ang, halégons, (=0 -alguilio, (G-0) -alcoxilo, fluo-
ro-{Ti-Ga) ~elauise, Zlucxe-(0)-C4) -alooxilo, plrecl-1-ile,
z Ferxlle, gue wata asln wiacituir o =ustituids zor uno o

dua  susbiluvantes sBoleccionadss del grupo conacizuids

-

[

* haldgena, [Cy-is)-alcpilo o fiuoro- (T;-Ca)-alquilo; o



LV |

o

[

(%]

M

LA

-X8- ’

R' ox, en cl caso gus 2 uea un grugo ecinodijlo, fasllo,
goe €aLd sirn =ustitelr ¢ Sustituifo so2 wno o des susli=-
tuyenkss duleocioradss del grupa consticuido por helége-—
no, (Ci-Cri-alguile o flalﬂrﬂ'—.{l-.'_l_"l:'ri-.511'-'125.1.-!'.”

k° ws hidrogens, (m-Cy)ralgullo, (u=Cod-elquenils, (C=Ch)-
aleaxlla, hwlégono, -4RRYY, pirrelidin-:i-ilo, piperi=
din=-i-1lo, mgpeiolica-d-ilo, fluoro-($:-Ci)-algquileo, fluoo-
2y=-{C1=Ug) calepgilo, o {Ci-Chl-aicnii-{etexlily; en donde m
Es 1, ;'L 34 4; 2 vy B mon zadc wno indepeadientawente
nidzdgena. (S-Crl-algu.le o iﬁ:-C:!-ciclcﬁLquilo; ¥

) egs un hotersclilo anomético de sels amiembius counceniends

I & 3 dcoimes do npizxiceno o un piridica-N-dxide, cuves
Anililoa goran &in Bustitnis o anstlzuidos por une ¢ dos

sugtiveyentus zalecclonadoss dal gripo consticcide pox

.'l"

halfoenn, FLuern-l.-..:-..-a'--aou.J.u. fluorc-

-l

Tl —ulooxile,

cianz, amine, {(C.-Cyi-ilguiiamino, {U;-C)-fialquilamdino,

Ci-&y

L

-olesyd- G-I} ~aiguilaning, (T.-Cal~hidrani—{Cy-
Cy)-alavilomans, - (28}, -CiQ)-0R"*, -fm 21a-C{Q)~HNR'R"Y, =~
(Che} =50 ER R . —iClg ;~CiNHz)=HR" ', nddroxilo, (0-Cyj-
glooxlle, (C.-Cyi-alguilkio, Ca-Sr-cicloalguile y (Oa-Cyl-
a-3wilo, quo ssil epelaonalvente sustituide pas fidor, -
KRR Y, bhidrexils, L:-Co-zleoxila, plrroiidin=l-ileg,
agetidin-i-:l¢, clauw o czzoamcilozile, en donde n ws 0,
L. 2, 38 4 » R y B! gienen-les slgnificsdss sspesi-
ficadss anveracrisance;

2 una sal de adicidn Farnccéunicawmance acepzanle de log

misnsa.

] H
.-

metode de s relvindicaciones 1, 2 & 3 sn donde

1=
=

=



[* ]

-El}-

‘&l inhibider de AChE es donepezila, rivascigmina, metrlfic-

nazo, gulaﬂtﬁminn, *isoscaigalia, .Lacrina, fordiia, fenserj-
Az, ¢uoticolina o ganztbigaina.,

5. -l inétodo <4 acuwsdo con las reivindicacionas 1, 2
4 3 en domde sl trastornd neuroldgica agudo y/o cxdnieo ea
enlfsmedad de aAlzha-ner o datsriore coguiclve suava.

6. El mirodo de acwverds zon la® zeivis J;cucinr i, 2
© 3 en donde el inhibidoe- da AChE y el unuagnn14L= ila
wGluR2, el derivado de dihidro-bunzolal|l,qldiszesin-2-ona
& Un mompuests oe [Srmula 1 de acoerds ¢on le reivindica-

olén 3 sa adoinintran s=per

dzusnta, agcucusialoents 2 si-

rl

me lionsaents.
7. EL métudo ds 2a redivandloacidin % en donde al ~one

T =0

=
1=
o]
m

ruoEng e DoEm elaecciona de

e i, TT. 3

4=

-I-
B
==

laminged-(3-pirldin-3-11-fsnil)-B-
triflusromecl) -2, I-cihidro-tenzo(b: (1,4]dL azegin—i—ung
T=dipevllan.no=-4- (I-piricin-A-i:-Fa:ll) -8~

Lriflueroneril-1, 3-dihizro-banzo|o] (L, Jdiarepld-l-*ﬂa

- i3-pironin-4i-il-fen:rl) =0-trifluccometil-1, 3-dihideo=
benexiz] [1,4)diazepin-2-ona .

B-o_gro=-4— S-uridin-4-1i-fenil)-i, 3-dikidso-

= 3-piridiin=-3-il-fenil) -d-txi fluarcnstil-1, 3-adlhidco-

| L4 zig4epin-2-ona

Trifluoromacil-1, 3-dihidro-benzoik] 11,4 diarepin-2-ona
T-mtokl-4-{3-plrigin-d-il=fonil}-8-esifluorogetil-1, 3-

dlhidre-kanzo 4)dlazepin-2-oaa
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[

e

W

T=-gzoxi-A-[2-i2-matil-pixidin-4-i1i-fenil]-E-

Ckrifivppcnatil-1, 2-H-_hidig-benz hj[l,d]diazepin-i—ana

T-meti =1~ {?-pizidin-{~il-fenil) -8-trifluz2opetil-1, 5~
dihidro-ownzoin] [1,4idinzepin=-2-ona

8-clore-T-reiil-j~ (3-piridig=d=-il=fenil) -1, 3-dihidra-
benmalz] (1,4 diezapin=-2- ona

T-elore-4-i3=-plvidin-4-11-fanil) =F-=gifluaccmerlil-1, 3-
difddsoe=buanzala] i., ] 2igzecin-Z-anz

fei-dicluro-4-[3-{2-metil-pirvidin-4-ilj-fenili=1, 3-
dihldzgwhanza 2 [, €)dliazepin-Z-anis |

J=(Z-flunre-tenil)-4- "3~ (Z-mezil-piridin-4-i1)-Lfenil}-
L, 3=d-bidie—lmnes'lh |1, 4 xiaanin-2-0us

f-cogro-d=palil -4~ (3= (2-makil-piridin=£-i)i~-fenil])-
1, 3=dinldzo-benzz b [1, 4)elazepln-2-ana

-metil-4d- 3= l3-necil-plridin-£-ili-feni:] =6~
reifluoramatil-2, 3-dihidro-benzo|b] [1, 41diazapin-Z-ona

E-[3-{2-patii-pixidin-£-1i)=-2anil)-0-Lriflugromacil-
l.J-d:hjdra-nmnzc_b_[;.d,diazepin—E-una.

B-mez> w#-[3-t2-nmtil-=iridin—ﬂ—ilj-fenili-?q
crirlusromeril-1, 3-Jinidrobenzo(b) (1, 4]digxapin=2-¢na

B-flunro-2-'3-iZ2~metil-plridin-d-il}-funili-1, 3-
ciridec-banzea) {1, 1 diszepin-2-ana

e=clord-4-[3-(Z-uatll-3iridin-4-11]-Ffanil])-T-
beifluorancuil-1,5 dilizdre bentc|blil,41diazepln-Z=cna

S=cloro-1- [3-{2, 6-demabil-piridin-4-11i-Ffenil] -7-

metil—:,E—dihidra—bﬁnzn[h}[1,4;diazepiﬂ-2-ana

&=[3-(2, e-dlmeti-piridin-4-1)! -fenl2 | -7-mak11-8-

rriflueromelil-i, I-dihldro- banzo[2] [1, 41diazenin-2-cna
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4-[d=-{Z, =dimabil-pl-idin-4=-i1}-fsnil]-4=
tr-flunronecil-l, 3-dizidroben ?0[51[1 L)diszepin-2-cna

b= G- iE,'ndimetiL-pi:idiu-é-ill—feﬂill-a-ﬂetil—T—
crillugromaicil-l, d-dilidro-nanea(s] |1, 1)diaepin-Z2~ona

T-c:lora-4=[2-(2, 6-dinezil-plxidin~4-i1}-fenil]-g~

criflupoongtil-I1, J-cdihidzo-kenco 2] [1, 4]diazepin-%2~ona

T E-dic_cxrn-i-

SA-id,e-dimebil-pisicin-d-ily~Zenll] -
l,imaihiﬁ:m—hﬁnzc:b}[1.41diazépin—2—nna

4-[2-42 Eedimecil-piridin-4-21-farniz]~i-{2.2,2-
sriflnoro-ezoxii=3-crifluarsnetil-1, A~dihidro-

(W1 (| Ty bila

é]dlazupin-z-una
A=) am(r, a-d'wLL_l-u_-;.;n-ﬂ-ilﬁ—h.nil]u?-etoxi—ﬁ—
triflucromabil-]. 3-dihidro-banzolil (1, s]dlarvepin-Z-ona
A-l3-iZ2-0tzl-pisldisi~4-il]l-Zenil] -7-meLil-8-
triflueramec{l-lfE-d;h1v::—benvn[ 111, 4)iazewin-2-pna

~fanil]=8-

{-[3=(6-niclapropil-siridin-3-£1

Lriflecromekil-1, 3-dihidzse-banzold] i1, 1jdiazepkn-2-an
TepeT. l-d=1G-pictidin- -Jl-fﬂulll‘u-tr“|d”:¢ﬂhL11 1,3-
debidro=-banzeia] 12, 41diszepin-2-ona
Teperoni 4= [Jepiridin-3-i]wfanir) -G=-trifliaromatil-
i, 3-oibhidro-benzo(j L, 4)8iazepin-2~ona
Teoroul-4-(3-piridin-3-11-Ffanil) -G-crifluszomecll-1, 5-
Sihidea-zanze 12 11, 1) A= zepin-2-ona
1+ | 2= [d=nmEi_-plr»idin-Li]l)=feni’] -8=trifluoromakeoxi-

1,5-diridro-henza{b) [1,4]3lavenin~2-0ona

iclopr ou;lmehdhl—d ~|E-{Z-natil-piridin-46-1};~
fen ll-f-tritlvosonstil-2, d-dinidzo-bento[2] [1, 4]diezepin

Z=ona



L
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crliflusromatil=-i, 3-dihidro-aenkgibk 11 i]dizzepin-2-ong

e (3={2, 6~ mebil-piridin-1-il! -fenil]-F-esi1-8-
Lri:luu:cmn:ll-l,Jrﬂihid:u-hﬁﬂzaib] 1,d]diazezin-2-ona

§-[3-i7-etil-R-melil-pirldin-4-1%)=fonll)-7-metil-§-
crri lugaocniscil-L, 3=dihideo—-bapnzalk] [1, 4]1dlazezin-2-20a

L% jz-bidroximetil-zicidin-4-ilt-fenild)=T-mpiil-B-
trifluaromeTil=l, d=dlhidr»ukenzeib] [1,4]d2mzepdn~2-ona

12, 3" Joipiridinil-4=11-Tperil-B~krifliicronacil-1, 3-

difidre-banzelb] 11, £ |diazepin-2-ona

Temabil-4- (G —netii- 3,4 )biplrifinil-4-il) -8~

croflusronatil-1, 3-dibhidro-benzo(h) (1,4]dioxepin-d-oas, ¥y
{={3-i6=-macil-pirinidin-4-~il) =Zenll ] -d-trifluzromersi)~

1,3-dihldrc-baizo(bl [1,Ljdilazepin=-2-onza.

3. Bl uaz de un inhibldor d= AChE vy un antagonisia ds

EELBRZ =2n la glaboracidn de un medlicamanto para la preven-

clén o atamianso de un trasteorng neuroldglce agude y/o
L]
crénico

L=
=
| ]
=
in
0O
f.
L]
]
In
=1
e
-
e
R

da ACKE ¥ un derivado da
dlLiﬂtﬂ-h::Zn[ 1[4, ¢]ldiazapln-Z~cny en la alaboracidn ce un
nadicancaks vara 1l poavancidn o trataniente de wn trastoc-
zz nguroldgics agudo y/o.crénics.

1. Bl uwse de un Inhibidor de AChT ¥y un compuesis ds
formula T G asuesds oon la reivindicazidn 3 en la elabora-
cifn de un medicamenks para la prevencidn o tratasjento da
un brzscoras pouroldglco agude y/o oxdnizo.

A1, ma Compogicidn comprongiendo un inhilbiZer de AZhE

¥ oun anktagonlsty mGluk2.

el
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2. Jna cenposlcidn compsendiendo un inhibidor de AChE
y ua derivadn de dihidro-banzo[=]|1,4]dizzepin-2=-ona,
" 13, Una’ composicisén comprandieads un inbibidor us AChE
y un coapuezslo de [dvrnla I de acuerdo oo la reivindica-
-d. I ecuipe comprondiando:
un prin=y coppuesceo slende uwt inklzider de ACKE ¥ un exgi-

ienze, vehiculo :; il ayanka farmacéutlﬂamente acesta-
ale, & ura princss foomma de deolficazldn unitsarias

un segunds ooMmfussto sifido un antagonistz de wmbluR2; v un
excipiance, vehiculo o diluyente furpacduticspents acep-
tazle, en 20a pegunde Zoxms de dosificaciin uaiteria; ¥

un cancenacior para gonta:er Jdickas priperz vy segunda fo-na
ds dosificacidy unitzria.

15, Ur aquips corprendlenca:

“n primer sempaesto viende un iniibidor de AChE: vy un exci-
piente, wehleulc o diluyente Tarmagéuticamsnte zcerkatis
en une prinezo *ormy Jde dosfficacien unitaris;

dn seginde . compuestoe xiende wo degfivado de dihddrebanzo-.
[B1il,dldiazezin-2-0ona o un pro-f4rwace de los mismos; y
i extisiente, vehlcule o diluyente Zarmacéuticamente

sveptable wn una ﬁagunﬂa forAa de dosis unitariay v
uin tontonsder pEra centaner dichza primera y segunda formae
dp dosiZicacidn unizarig,
16. Un mgulpo coanrendisndn:
nn priamsy :umpuascu siendz va innlbidor de &CTh3: y un excl-
pienta, velliculo a dil-yenze farmacéuticzaente aceptakle

on una pripera [orpa de dosifichRcidn onitmarxiz



Ln

=

D3

asgurdo compueslo siwnde un conpussts de férmula T de
acuazde ton la reiviadleacidn 2, un profirmaco da dicho
conpuesto o isdmace, o sne sal o solvsts farmacdutica-
Teice aveprables de dicho gompoasts, izdmere o profirma-
on sreipience, vahigule o diluyente Ffarmecéucica-

Le b

e

Tenle aosprzble e una zegqunda forma de desificacién
unizZaria; y

senlenoddr pdre conbencs dicihas primera y Sugqunwds formas
e donificsciédn wn:izzis en dende laz zcantidades de dl-
chos cxipes ¥y zejundo conpuesbos fesultan en un afecks

werrmiubios potenciazs, LAl come se descrike onperisr-

k¥
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L. A method of -eziment oo prevention of agizte andfor chronic neurological disordess
comprising adxrinigtering 1o 3 maum.L iv. necd thereof en ACHE inhibitorand a
1nGluR2 antagonis:.

2. A method ol weamman? ur preventic: of acut: and/for chironic nenzologice! dirorders
comprising administering o 3 mamaaul in neud Boveof an AChS inhibitor end &

Jil:rero-herzo|L][1A)dizzenin-2- uue derivazive.

3. A ethod uf ircatment or pruvegtion of acute andfor chronic neuralogical disorders
comyrisin; administerinop Lo a manutal in aved thereofan AChE inhibitorand a
compound of formulal

(D

whersin

X isasingle bond oran ethyaedd group;

Y is- CH=ar—N-;

R' is in c3sc X is a &ngle boad, Eyurogen, cyene, luloges, (C-Cr)-aleyl, (G-C)-
alsoxy, Huore (- Col-alkvl, Huoro-{Ci-Cy)-a.koxy, pyrrol-i-yh or phooyl, which is
unsubsituied ur suibstitat 2 LY Coe or twy sudstinrents selected €ron the group
consisting uof asluger, (G-Cp): alkyl or uoro-(C,-C;)valkyi; or

R" is, in came X is an cthynecy group, phenyl, which is unsubstituted or substituted by
one or two substituerts selected Jrom e groap coasisting of halogen, {Cy-Cy)-alkyi
or Bamo (L)L -alky);

K is hydrogea. (C.-Cy)-ulkdl, (Co-Col-ekonyl, (C;- C7)-ulkaxy, bexogen, -NK'R”,
pyrroidin-1 ¥, sipsridin- 1-yl, morpholine-4-4, A20r0-{Cy-Cy}-alkyl, luoro-{Cy-
Ca)-ailsoxy, o (C4-C, )-alkoxy-(€:20xy) i whereinmiis 1,2, Jor 4; R and R are
eaca jnependentiy bydrogen, (C)-Cr)-allipd or {Cy-Gi)-eydaalayl; and

R iyasix-maciersd arowutic hetsrocycle containicg 1 1o 3 nitrégen aloms ox a pyre-
dine-N-oxide, which rings sre nrgsubstituted or sehstituted by one or two substix-
ents seleclcd from the group cocaistiry of halogen, Guora-{Cy-C;)-aliyl, finore-(C;-
Cy)-alkoxy, cyann, zmino, (C-Cr-allylazring, (Cy-Cr)-dislaylamino, (G-Crl-
aleoxy-(C. <o} -alsylamine, {17)-Cp)-aydroxy-(Cy-Cr)-alkplaming, -(Chx)a-C{O)-

&
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ONR”, {CH; )-CIORNR'R |, -1CH =530 NICR", ~(CH,)-CINH)=NR", hydroxy,
(C1-Colalkoxy, {C_-Ca)-allylthia, £y-Ci-cyciaatkv and (G -Cr)-alkrd, whick: is
optionally susstituzed by ‘luo-3, -NI'R”, hyd. oxy, {Ci-Cy)-skoxy, pyroolidin-1-yl,
a7etidia-1-y, cvane or cerbamoyloxy, wasen nis 0, 1, 2,3 or 4 and R’ and R Lave
the mernings specifizd adove;

or a pkarmacectically azceztable aZdi. on sali thezeof

¢. The methnd of claims 1, 2 or 3 whendn the AChE ichibitor is donepezil, rivasligmine,
metrifonare, gulintaryine, ohysosdziaeg, terine, lordiae, phensering, cticoline or
ganstigmine,

5. The method cocording 20 Cuime ., 2 or 3 wherein he acore andfor chrosic
necrological disorder is Alzhtin:=r's Jisezse or mild cognitive inapairment.

6. The method seeurding so cains 2, 2 or 3 wherein the: AChE inhibitor and the mGluk2
antagonist, the dthyd-o-benzolb;[1,4]ciazepin-2-one derivative or co:npound of
formuly 1 sccerding fo cliam 2 ue wdiainisterad separatedy, sequentially or
simnltaneousy.

7. The metho?2 of daim 3 wharein the compound of formula 1 is selected (rom
7-dimethylaming 4-03 pyrndu-;-yl—phcnyl)—&-lrﬂuaromdwl -1,3-dihydro-henzo-
[L]]1,4])dias=pin-?-o0c
7-dimethylanino-4-{3-pyridin-4-pl-r keryl)-§-wriflnoromethyl-1,3-dilipdro-ben2o-
b)(1,4)diszepin- 2 -one
£-{3-pyricin-4-yvi-pheayl}# witheos oiasthyl-1,3-dikydro-benzo[b. 1,4)diazepin-2-ore
§-chloro-4 (3 pyridin-4-yl-shenyl}-1 3-dihydro-beezo[b] | 1 £]diazepin-2-one
A-(3-pyricin 3 yl phauyl}-R-rrifleunansthy.- -1,3-dibydre-benzo{b)1.4)diazepin-2-one
4- (3-pyridin-3-vi-pazayl}-7~(2.2.2-wifnoro ethoxy)-E-triflaoranetiyl-1,3-diydra-
senzofb]{1A1diarepin-2-0rc
7-ethexy 4- [:-pvrclm-al-\'l-':,unul‘-E-"l:luoromstl:yl -1,3-dibydro-banzo(b] | :.4]di-
riepin-2-one
P-cthugy=t-}3=(2-napl-prridia 4 y.) plienyl] S-riCuoromethyl-1,3~dihydro-henza-
1t °1,4])dizzepin-2-one
7-methyl-4-{3-pyridin-4-3.-phand}-5-+iSucromettyl-1,3. dikydro-benzo[b]f1,4)di-
agepiz-l-0a2
8 chloro-7-metkA-1~3-rycdin- 4-y.-phenyly 1,3-dihydro-benzo[b](1.4]diazpin-2-one
7-ckloro-¢-(3-oyridn -4-9l-plengl)-d-tifuuromethyi- 1,3-d%yéro-benzo[b] (1,4  di-.
32epin-2-Une



WO 2005014002 PCT/EP2004/005020

20

25

-%-

" 78-dichlato 4 13-12-00¢thgl- praidine- - -viphenyl)-1,3-dihydro-benzolb) [14]divzepin -

2-une
R-(2-tlnoro-pheayl)-4-[3-(2-methyl vyridin-4-y.)-pheny)-i,3-Eihydro-benzo b)[1,4)di-
azcpin-2-one

R-chloro-7-methyl-4-[-(Z-methyi -y rdin-4-yl)-pheryl.-1,3-d; Iw"'rn-bmm[b]ﬂ.-l]dl-
azcpin-2-aae
7- methyl-4-[3-(2~metd:yl-pyric in-1-yi)-shenyl}-R-trifluoromeshy’- 1,3-dihydro- benzo-
(b)(2,4}diazepir-2-ne
4-[3-{2-meibhyl-oyridin-4-y )-paceH, § wifleortnethyl-1,3-dihwdro benm|b]| 4)di-
arupin-2-one
8-methyl-4-[3-{2. vaethyl-pyridin4-yl} phenyi)-7-tri flusrometkyl-1,3-dihydro benzo-
{b] "1,4)dinzerin-2-one
3-Juora-4-[3-(2-metayl pyritin-d-yii-oheayl]-13 dibydra-berzo{p)!14]diazepin- 2.
ORC

B-chloro-4- 3 (2-methyl-pyzidin-4-¥i) phenyl]- 7-mﬂuoromuh1-i-1,3~dih}'dro beuza-

[b.1,4)diasepin-2-one
R-chhsro-4- 3~{2,6-di:ndbyl-pyriic - 1 ) phenyl]-7-mebyi-1,3-dihydro-benzo-
b]{1.4] diszeola 2 one )
4-[3-(2,6-dim=lyl-pyzidin-1 W} plrcal]-7-methyl-8-triflnorometiyl -1,3-dihydro-
banznfh’ [1,4)dixeepin- 2 one
4-"342,6-dimehyl-pyrilin-1-y]}-pheayl|-R trifleoromethiyi-1.3-dibydro
beozo[b){2.4]dazevin-2-0oe
§= 3-{3,6~utntlyl p}.':idiu—l-}-I}-|5:u'nyl|-3-mulhrl F-1llnvramethyl-; A-dihydro-
bemzo[hi] .4 diszepin 2-one .
7-chloro~4¢-_3-(2,6-dizneth:yl-pyridin-2-vl)- phesvl]-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-
ben=zo 'k’ 1,£)dincqin-2-0ne
7.8-dicl or0-4-13-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl} - L3-dihyéro-benzo|b’ 1.4 ] di-
azepin-2-on=
4-[3-(2,6-d} niechl-pysidin-4-v])-phenyi)-7-{2,2, 2-uwifiuoro-cthuxy)-8-riffluoromethyl-
1 3-diaydro-beazob]]1.4; Siarepin-7-one
4-[3-:2,f-£inuthﬂ-p}f:idizln-4-yl}-ph:.13-'-]-}'-cthoxy-s-triﬂuo:ome1:'uy!-l,S-d:'.hyém-
benzofb)(L.4]d.azepin-2-anx .
&-|3(2-ethy.-pyridin--yi)-paseyl -7 methyl-8-intluorermethyl-1,3-dihpdro-benzeo~
[b;ad)diazepic-2-cne
&~ S(8-cycluprny-yridie-3-vl)-phenyl}-8-trilleoromethyi- 1, 3-diayd-o-berzs-
't [L4 diszcpin-2-one |
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“35.
7-mery.-4-(2-pysidin-2-w-pheny.)- w-trittuoromethyl 1.3-dihpdro-bepzolb; 1.41di-
szopia-~2-one

7-mazthoxy-4-(3-pyricin-3-yl-pacayl} 3-willuoromethyl-1,3-didyd-o-benzo-
(Bl{1,4)¢irzepin:-2-0ne

7-ethoxy-4-{3-pyridia-3-y)-phen)-# tifinoromethyl-1,3-dinydro-benzo[b][1,4} 1:-
WAPin-2-0Le

4+]3-(2-m:thy’-pyridin-4-vi}-oberyl] R-iriluoromethoxy-1,3-dihydro-benzo|b)|) 4] di-
srepin-2 one

7-cycopropylmetkoxy 2-|3-{2-mathyi-pyridin-4-yl)-phenyl]-B-trifivorometayl-1,3-di-
hydro-denzo!y][1,4]dinzopin - 2-cae

7 ethyl-4-[3-(2-methyl-peridin-1-11}-phenyl]-§-irifluoromechyl-1,3-dihy ro-benzo -
B[1.4] diazepir-2-one

4-_3(2,6-cimetayi-priidie-4 yl)-ahen il -7 etigl-R-Lriflsoromethyl-1,3 -dihydro-benzo-
(b’ L.4)diazepin 2-one

4 13- (2-cdbui- G-methyl-pyridin-4-A) -phenyl |- 7-methyi-8-trifooromethyl-1 3-dihydro-
bznzo|b]{1.4] diseepin-Z-cae

£-[3-{2 Exdroxymothvl-pyridin.d-yl}-phenyl]-7-metayl-8-irifuorometnyi-1,3-diliycra
benzo bl 4)diuvepin-L-one

(2,3 bipyridinyl-4-yl-7-methyl-S-triluorometly’-1,3-dihydro-benzo| b) {14 |dinzepin-
Z-one

7-methyl-4-(2 - insthyl- 24" bipyridinyi 4 )-$-rifuvzomethyl-1,3 Gihydro-banac-

[b) 2.4 }dEzepin-2-0n2, and

4-13-16-actkyl-pyrrimidin-¢=yl)-pkeny; -3-triduorcinetyi- 1,3 -dihydro-

bemeo 'b)|Ld]dizzepin-2-une.

B, Use of un ACaE inhibitor acé 2 inGiuk2 antagonist ‘n *he manufactus® of s
medicument for proventing o1 tiemling ar; acuic and/or chroric neurvlogical Sisorder.

9. Use of un AChT inhibitor 2:1d a Cky dro-bemeo[b) [1,4]diazepin-2-one derivative ia the
manufactare ofa mediceiment for praveatng ot treating an acule and/or chranic

nrusnlapica: dist: dur.

14, Use of au ACh: inhititer 9ad a coumponad »f formula 1 according to dlaiem 3 in the
carulacture of & nedicsTeat for preventing or treating an zcute and/os chrouic
nearo.ogizal dizzder.

11. A compngiticn coxprising an ACLE inhibiter and a mGluR2 antagonis:.
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12, A sompasilon cemprisieg zr: ACEE inkibitar 1nd a diliy2ro-heneo{b) [14]dinzepin-

2-one cerivutive,

13. A composition cemprisng an ACHE Lakibior and a commpound of formale I
eccording (o claim 3.

4. A kit campidcg

a first corrzowrd hejag an AChE ichibitar and a pharmacoutically acceptable carriar,
yebic.c or diln=aitin » st coit deosege farmn;

a second campriand being a tn(iuR2 aaragonist and a phamraceutically acceptable
aarzicr, vekicle or diluen! in a soa:nd acic dosage form:; and

2 conuaizier fiir cunisining said first 2nd second unit duzage forms.

15. A kit comprisiutg:

2 first cornpoend being an ACHR inhilriter; andd a pharmaceutically acceptable carrier,
veliic.e or diluent In & Arst onit dosage form;

a sceond compornad heing n dihydro-benzo[b]]1,4|dizzepin-2-one derivative or a
prdrug thercof ead a plurmacectinlly azceptable carzier, vehicie or dileentin a
second air dosage Soom; annd

a containzr for Lantuining said lizst rr.ed second nnit dosege forms.

15. A kit ceanprising:

a firs: compaund heiag an AChE inhibitor; and a pharmacentically acceptable carrier,
vehicle ar éilaent in a first uail dissage form:

a second componed being a compoued of formula 1 zecording w cluim 3, a preclog of
suid compound oz isomer, or a pausaaceuticully acceptable salt or solvaic of srid

compaurd, isoracr or 2rodrag ead a phermacsutically aceeptable aarrier, vehicle or

cileent ir. a seconé nnit eage iozm; and

¢ contsiner for can.zining said ficsx and second nuit dosage fonms wherein the amaunts

of szid firs: and sezond corsponndz nselt in an enhanced therapoutic effect, 25

cesczibed sacve,

o
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para novedml, prque & gombeacion da un Inhibidor de ACHE con un anfagoniste de mSuR2 no ha skia
revelada en jos docurnentos ciados en el repocle de bisqueds,

Nhval Invontivo

Aungue embos grupns. do enmpueslos aon conocidos individuaimento para € elamienia de trasomos
neurcidgicos (6.0, enfamedsd de Alztieimar), ol Sciciiante he mastrado en su carla s respuoeia que la
canbinacién sicmma un efocto mejorado.  Desalotunadaments solameants 56 Mosiranon los resullados de la
pieba, sin delali=a adiclonales.

Ani, camo o Solicitants puade demostiar que se apliamn condiclones compsrables a s pruebas {e.g..

cantidad da frmaco usado, modo da aplicacion, ...), s& puada confinmer gue s malwia objeic relvindicada
invaluore un nivel invertdvo.
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Relvindicaciones

1, El uso de un inhibidor de AChE y un antagonists de mGLUR2 en la fabricaciin de un medicamenio
para prevenir o tratar un trastorno nourcldgico agudo y/o cronico.

2. E uso de un Inhibldor de AChE y un derivado de ia dihidro-benzojb){1 £kiazepin-2-ons en la Iebricacidn
do un medicamento para prevenir o tratar un trastomo neuralégles agudo y/o cronico.

3. El uaa ¢e un inhibidor de AChE y un compuasio de formula |

h
an dondd

X 83 un eniaca simpla o un grupo etinodélo;
Y 63 —CH= 0 aN-;

R’ es, en @l caso que X sea un enlace simple, hidrogano, dano, haldgeno, a'quiio-{C,-C;), alcowd-{C,-Cs),
fuoroaiquiio-{C,-C,), Muoroaicoxk{C,-Cr). plirol-1-Eo o fenila, que ostd sin susiituir o susiituide por uno o dos

suattuyenties ssleccionados del grupo constitu!do por halégeno, alquiio{C,-C;) o flucroalquiio-{C+Cy); ©

R, @8, en ol caso que X sea un grupo atinodllio, fenlio, que estd sin sustiiuk o sustituldo por uno o dos
sustituyentes salecclonados del grupo constituido por haldgeno, alquilo-{C,-Cy), 0 fluorcalquilo-{C,-C;);

R; es hidrégeno, aiquilo-{Cy-Cy), alguanilo-{Cr-C;), 8lcoxi-C,-Cy), haldgena, -NR'R”, pirrolidin-1-fo, piperidin-1-
o, morfolin-4-lla, fuoro-aiquio-(C,-C,), fluoro-alooxC,-Cy), 0 nicaxi-(C-C;){atox: en donde mes 1, 2,3, 0
4 R'y R" son cada uno independientamenta hidrdgono, alquito-(C-Cz), © cicloalquio{Cy-Cr): y

R’ @5 un helerocicia aromético de sels miembros contenlendo 1 a 3 Slomos de nirdgeno o un plrkina-N-oxido,
cuyos anifios astdn sin sustituir o sustituldos por uno o dos suatiivyenies seleccionados del grupo constiuido
por hatégeno, Auoro-alqullo={C,-C;), fluora-aicoxi-(C-Cy), clano, amino, slquilamino-{C,-C,), dialquiamino-(C+-
C7) alcoxH{Cy-C;)-alquiaming~(C-C7), (Cs-Cy}-hidsoxd-alqullaming={C,-Cy). {CHa)-C(O)}OR", -{CHy)-C(O)
NR'R", {CH):-SOx-NR'R", {CHa)-C{NH)=NR'R", hidroxilo, alcoxH{C,-Cy}, aliquiitio{C;-C;). cicloalquilo{CyC7)
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y alquia{C4+-C7), que esté opclonaimenta sustituido par fluoro, -NRR", hidroxdo, a'caxd-{C,-C;), pirrolidin-1-

ilo. azotidin-1{o, clana o carbamoioxi, sn donde nes 0, 1. 2, 3 0 4; y R’ y R tignen los significados .

especificados anlariorments;
0 una sal de adicidn farmagdulicamentie acepiahie do los mismos en ta frbricacién de un medicamento para
prevenir o tmiar un frastomno neuroldgico agudo y/o cronico.

4, B uso de las relvindicaclones 1, 2 o 3, an donde o) inhibidor de AChE es donapeziio, rivastigming,
maefrifonato, galaniarmina. flactigmina, Lacxring, fordine, fensering, citicolina o ganatigmina,

6. El uso de acuerdo con las relvindicaciones 1, 2 o 3 en donda el trastomo neurcldgico agudo yio crénico e
enfermedad de Alzheimer o detericro cognitivo lave.

8. El usa de acuerdo con Ias relvindicaciones 1, 2 o 3, en donde e inhibidor do AChE y ol antagonisia de
mGluR2, el derivado de dhidro-benzo[b}1,4]diszepin-2-ona 0 un compuesto do formula | de acuerdo con la
reivindicacidn 3, s8 adminisiren separadamente, secuenciaimente o simukaneamente.

7. Eluse de la reivindicacian 3 en donde o compuesto de fomwia | se selecciona de:
T-dimotiiamino-4-(3-plridin-3-i-{ani}-B-trifluoromati-1,3-dihidro-benzo[b][1.4)d lazepin-2-ona

7-timetlamino-4-(3-piridin-4-#-fand)-8-trituorometi-1,3-dhidro-benzo|b){1.4)dlazepin-2-ona
4-(3-piridin-4-3-fenil)}-§-trifluorometi-1,3-diridro-benzo{b){ 1.4]diazepin-2-ona
8-cloro-4-(3-pkidin-4-i-fenil)-1,3-dihidro-benzob) 1 4]dlazepin-2-ona
4-(3-piridin-3-3-{enfi}-B-trifuorometil- 1, 3-dhidro-benzobk | A]diazepin-2-ons
4-(3-piridin-3-I-fenll)-7-{2.2,2-trifluoro~etox)-B-trifluorametil-1, 3-dihidro-bonzobl[ 1 4 Jdazcpin-2-0na

" 7-etoxi-4-{3-piridin-4-I-fenil)-8-trifuorometii-1,3-dihldro-benzafb] 1, 4ldiaxepin-2-ona
7-atoxi-4-[3-{2-metl-piridin-4-1)-feni}-8-triftuorometi-1,3-dihidro-benzofb][1 d]diazepin-2-ona
7-metl-4-{3-piidn=4-i1-fenil)-8-trifluoromstii-1 3-dhidro-benzo o)1 4 Jdiszepin-2-ona
8-cloro-7-meti-4-{3-piridin-4.l-fenil)-1 A-dthidro-benzo{b}f1 .4]dlazepin-2-ona
7-cloro-4-(3-piridin-4-i-feni)-8-triflvorometil- 1,3-dIhidro-benzo[bi| 1.4}dlazepin-2-ana
7.8-dictoro-4-{3-{2-metil-plridin-4-l)-fenki}-1,3-dhidro-benzo[b]{1,.4]diazepin-2-ona
8-{2-uoro-fenll)-4-{3-(2-mett-piridin-4-i)fenil}- 1.3-chdro-benzofb][1 4 ldlazepin-2-ona

VB/IG 18.05,2006
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S-clorg-7-meki-4-{3-(2-matil-plddin-4-8)-fenil- 1, 3-mhido-benzol R [1 .i]ﬂitmpln-!-una
F-medf-4-}3-{2-metl-piridin-d-if-fand)-8-riflucrometi-1,3-dMidre-benzofb][ 1 Ajdiazepin-2-ona
4f3{2-meff-piridin-4-1)-forll]-8-irfluommatl-1, 3-dihidro-benzo[b] [1 4ldezepin-2-ona
&-matil-3-[3-{2-m uﬁl-piﬂdln-l-.il J-ianl]-?-trfluoromeit- 1, 3-ihidra-benzofbl]1,8]dlzapin-2-0na
B-Huroers-d-f3-[2-meti-piidin-d-i-fenl]-1,3-dihidro-berza[b 1 4]da2epin-2-ona
Bclaro-A-{3-(2-metilpidin-d-l)-fend}- 7-rifsommedi-1 3-dhidro-benzof ] 4] diszepin-2-ona
B-cloro-4-{3-(2, 0-dirmadil-n Irkdin=4«1)-fenll}-7-mati-1,3-dih idro-benzofb]{1,4}d inmepin-2-ana
d-[3-(2, B-dimedl-piridin-4-)-fend}- 7-nalil-8-Lriflu oromedl-1,3-dihidrg-beremib][1 4 ]dezepin-2-ona
4-[3-{2,B-dimatl-piridin-4-l)}-fen]-8-drfluoramell-1, -dihidrobenzolb)[1 4 JriEzapin-2-oms
432 B-ctmeli-plricin-4 -1l )-feni-B-meil-7-iffiuoomeli-1 2-dihideo-benzobli, 4 dinzepln-2-ona
7-clove-4-3-2,5-cimeli-piridin-4-1 :l-iu-il]-ﬂ-t!'ll'lumumail- 1, S-dihidro-banzoib] 1 L kEarepin-2-mma

| 7, B-tlckn-4-[3-(2 G=dimeR-piridin-4-1 -anil]-1,3-0 Ihdre-benzob]l Adezepin-2-ons
""3.'[2'“"' irublil-pEridin-4-M-fent§-7 <2 .2 2-irifluona-eloxdy-S-rifucrarneti-1 . 3-dhidro-
bhenzo[blji. fdaxr=pin-2-ona
£ 3-{2 A-dimeti-piridin-4--feni]-7-eiox-3-Triforomealll-1.3-dihidro-banzo [b][1 Jkiezepin-2-ona
A-[3-{2-et-plrichin-4-if)-fanl}- T-metil-S-triflumemedl- 1, 3-gihidro-bartea|bj[1,4]dazopn-2-ona
4-[3-{E-=ruh|1mpil-piridh-:!-ﬂ}-l'nnil_l-a-_lrllhumuﬁlﬂ S-tihidre-benzofo] i, fdizesin-2-ona
T-mali-A-{3-pkidin-3-ll-fonl}-8-trifluormometi-1 S-dghidrp-benzof1 ,4]dlnzuplp-2-ma
Y-mowoxisds{ 3-piridin-3-i-feni)-8-irifluonariadil-1.3-dbedre-benzofb][1 £)hezepln-2-ona

T-etonH-4-{3-piridin-3--anl}-B-ifuorometi-1,3-dlhidrg-banxsb][1.4}dinzepin-2-0na

VBS 18.05.2005
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A-{E-{2-melil-pirkdin-4-d)-fanil)-B-xfluoromalaxi- 1, 3-dihidrg-benzc[bil1 A Xdazepih-2-ona
T-cieloprapimeioxd-[3-; 2-meti-piridin.d=I)-fenl]-8-Uifuaramati-1, 3-dihidro-benzofb][1 4)dezepin-2-o0ng
7-ail-4-f3={2-metllpliidin-a-}-fani]-B-trilrornmeid- 1, 3-ghidro-benzofb]1 4] diezegpin-2-cna
4-£32 6-dimattf-picidin-4-THenll]-7-sti-8-trifuorometi=1, 3-dhidro-banzofbi{1 .4 jdlazepin-Z-ona
&-[3-{2-etil-E-metilpiridin-d-ll}-feni]-7-matil-5-wliksoramet]-1,3-dihifro-banralb][1 4]dixzepin-2-ona
4-[3-{2-hldroxiametil-pirkd in-4-ii}-fenil]- 7-meti-8-irifiroromeili 1, 3-dihidro-benzafb][ t Aldinzepined-uns
4-[3, 2 alnindin¥-4-il-7-metiBtrifuorometll-1 =téhidso-benzo[b N1 4] diazepin-2-ona
T-mati-4-{Z'-meii{2 4 Thipkidinl-4-1}-8-kifluoromell-1,3-dhidro-benzo[bE1 ,4dlazepin-2-ana, ¥
A 3-{B-meil-piricin-4-)-f=nil}-8-tffluorometi-1 3-d hidro-beanzo[b] [1,.4idiazepin-2-orm.
8. Una composicion camprandlendo un InhDidor da AChE y un antaganfsta mGuR2.

8. Ures compasicion comprendizndo un inhibidor de ACHE y un derivado de dihidro-banzafb][1 AdigEepin-
2-.

10.  Une composicién comprendiende un inhbidor de AChE y un compuesio de formuda | fe ecuenda con la
raivind lcacion 3.

il Un kil comprendizndo:

un pimer eompuosta sionde un inhlbidor de ACERE y un exciplents, vehleulo o divyenie
{ameciulicamanty aceplabla, on ww primora forma de doelflcacidn unhara;

un segundo compuesto sieido un antagonista da MOILRZ; y un axciplante, vehicula o diliyenia
jammacaulicamente aceptable, en una segunda forma de dosificackon unitarls; v

un canlunador para conlaner dichaa primera v sagunda fonma de dosticacion unltaria.
12. Un kil camprardienda: _ )

un primer compuesic siendo un inhibidar de AChE; ¥y un axcipinlo, vehiculo o diuyente
fermaceutiemenis aceptabie, en una primera forma da doaificaciin unltaria;

VBIG 18.05.2005
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un sogunde compuesio slando un dervada da dihidrobenza-[b][t, d]diezepin-2-ana @ un profameco de
exls; y un exclpienis, vehiculo o dilvyente farmecéuticaments acaplable, en una sagunda fovma de dosiflescldn
unirria, y

un conkcnedor para contaner diches primera y sagunda oo da dosificacion unilaria.
i3. Lokl comprendiendo:

. primay compuesto siendc un Inhibidor da AChE: y un exclplente, vehkulo o dRuysnie
Eamasdulicamenia aceydabla, an urma primem lorma de dasifeackdn umitaria:

un segunda compuesio sienda un compugsto de farmuls | da acusrds can la sehindicacidn 3, un
profamacn de dicho compugsty o lsémem, a una 5al o soivalo famecéulicamante acaptabley &b dicho
compuesto, isfmero o profamace; ¥ n exripients, vehlcule o divyanie fermeséuticaments eceptsble, &n uwe
=ogunda fokma de doaificacidn umitaris: y

un conienedor para oentener dichas primers y sagunde fomma de dosificacidn uniaris an donda las
certidades fle dichas primer y sequndo compuasios rematan an un afecto tarapéiilica paionciedo, tal como

deacrikié anteformente,

VEVIG 15.05.2005
HOJA MODHFICADA 20.05.2005
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Box No.V Reasonad atatament under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Siatemant
Novelty {N) Yas: Claims 1-18
MNo: Claims
inventive step (IS} Yas: Clalms 1-13
No: Clalms
industrnal applicabliity (1A) Yos: Clulms 1-13
Ng: Chilms

2. Ciiations and explanations (Rule 70.7)
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INTERMATIONAL PRELIMINARY Infernatioral »palinztion Mo.
REFOAT ON PATENTABILITY

{(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004.008020
Item V

Novaity

The subject - malter of Claims 1-13 on flle meels the reguiraments of Ardicle 33(2) PCT for
riovelty, since the combination of an AChE inhibitor wiih a mGIuR2 antagonist has not
been disclosed in the documents cited in the saarch rajort.

Inventive stap

Although both groups of compounds are known individually for the treatment of
neurcleyicsl discedes {e.g. Alzheimer's disaass), the Applicant has shown in his letter of
reply ihai tha combination achieves an improved elfeet. Unfortunately only the results of
the test ware shown, bul no further details.

Thus, provided that the AppBcant can demonetrate that for the tests comparable conditions

ware applied (B.g. amount of dregs used, way of application, ...}, it can be confirmed that
the claimad subject - matter Invelves an invenilve stap.

Forn T Cepasals ShasliDs kel 1) (EPT-JRrusny 2004)



[a]

LMSPAMD [EPa40g020)]

:[Piinted; 07-12.2005"
O -4

.y
CTammy

I, Use of an ACHE iohibitor and a mGIuR2 anzagonist i che Banufacture of 2 medicamens far
praventing or réating an acute and/or chronkc neurological disunder,

2. Use of an AChE inhibitor and a dikydro=benzo|b) [1,4]dizse pin-2-amne deivadve In the
manufazture of 2 medicament for preventing or tresling an acute and/or chronic neurclogical
disorder.

3, Tse af an AChE inhibiror and a compeound af farmuls 1

n H«S" ]
" ::O:Nb'#

X isasagle bomd or an ethymediyl groups

Y ii-CH=ur=N»;

R' iz, incase X is a single bond, hwdrugen, cyano, balopen, {C;-Co}-alky, (C) -Cz)-olkoxy, flaoro-
(Ci-Cr=alkyl, Auewn-{Cy-Cs)-afkoxy, pyrrol-1-yl, or phenyl, which it unsubstituted or
snbstitueed by one or 1w substituents selecteel fromn the group censisting of haloge, (C)-
Cyyealieyl oir Buoro-{Cy-Col-alkyl: or

R* s, in case X, is am ethynediyl group, phenyl, which Is unsubstituted ar substituted by ons or
twor aubstituents selected from the group cansisting of halogen, (C,-Cy)-alky] ¢ Ouora-{C;-
C:)-al k}']i

R?  is hydrogen, (C)-Cyl-alkyl, (Cy-Cy)ulkeny], (C4-C7)-alkaxy, halogen, -NR'R", pyrrolidin-1-
31, piperidin-1-l, morpholine—4-yl, luaco-{C-Cy)-alkyl, Buoro-{C,-Cz)-alkexy, or (C\~C;)-
elkoxy-(ethoxy).: wherein m s 1, 2, 3 or 4; R and R are each independemly hydrogen, (C,-
Co)-alleyl oo (-5 b-cycoalloyl; and

R® i asix-memhered aromatic beeroopde contuioiug 1 to 3 niorogen atoms ora pyridine-N-
oxide, which 7lngs are uosubstituted or substituted by one or two substituents selected from
the group eonuisting of halogen, {fhuore-{C,-C;}-allyl, Anoro-(C-C;)-alkoxy, cpuno, amino,
(€, -Gz )-alkplarming, [C)-Cyi~diakdamina, (C,-Cr)-alkoty-{ Cy=Cr)-alicdamine, (C)-C;)-
hydrezy-(C)-CyJ=alkylaming, -(CHz)y-C{OXOR”, -(CHDw-C(O}-NRR", -(CH;).-SO;-
NR'R", =(CH;) -0 NHa }=NR", hydeaxy, (Cy-C; -alkety, (C,-Cy)-alkylthio, Ca-Cr-cycloalicyl

YRIG 14.05 2005
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and (Cy-Cy}-alkyl, which is optionally substituted by flucro, -NR'R”, hydroxy, (C,-C;)-
alkoxy, pyrrolidin-1-yl, azetidin-1-yl, cyano or carbamuyloxy, whereinnis 0, 1, 2, 3 or 4; and
R’ and R” have the meanings specificd above;
or a pharmaceutically acceptablc addition salt therenf in the manufacture of a medicament for
preventing or treating an acute and/or chronic neurological disarder.

4."The usc of claims 1, 2 or 3 wherein the AChE inhibitor is donepezil, rivastigmine, metrifonatc,
galantamine, physastigmine, tacrine, fordine, phenserine, citicoline or ganstigmine.

5. The use according to dlaims 1, 2 or 3 wherein the acute and/or chronic neurological disorder i
Alzhcimer's discase or mild cognitive impairment.

6. The use according to claims 1, 2 or 3 wherein the AChE inhibitor and the m(luR2 antagonist,
the dihydro-benzn{b]{1,4}diazepin-2-one dcrivative or compound of formula T according to
@ daim 3 are administered separately, sequentlally or simultaneously.

7. The use of claim 3 wherein the compound of formula | is selected from
7-dimethylamino-4-{3-pyridin-3-yl-phenyl}-8-trifluoromcthyl-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1.4)di-
w2epin-2-onc

7-dimethylamino-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo-
(bj{1.4idiazepin-2-cme

4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-benzofb] [ 1,4 diazepin-2-one
R-chloro-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)- 1,3-dihypdro-benzo{b}(1.4]diazcpin-2-one
4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-benzo(b] [ 1,4 | diszepin-2-one
4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-7-(2,2,2-trifluoro-cthoxy)-8-trifiuoromethyl-1,3-dihydm-
benzo[b][1,4] diazepin-2-one
7-ethaxy-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-4-trittuoromethyl-1,3-dihydro-benzo[ b] [ 1,4]diazepin-2-one
7-ethoxy-4- [ 3-{2-methyl-pyridin-4-yl) -phenyl| -8-trifluoromethyl- 1 3-dihydro-benzo-
{b}[1,4|diazcpin-2-onc
7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo|b} [ | ,41diazepin-2-one
8-chloro-7-mcthyl-4-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-1,3-dibydro-benzn([b] [ 1,4) dlazepin-2-ore
7-chloro-1-(3-pyridin-4-yl-phenyl)-8-trifluoromethyl- 1 3-dihydro-benzo[b)f 1.4 )diazepin-2-one
7,8-dichloro-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-y)-phenyl)-1,3-dihydro-benzo[b) | 1,4)diazepin-2-0ne
8-(2-Auoro-phenyl)-4-[3:(2-mcthyl-pyridin-4-yl}-phenyl|-1,3-dihydro-benzo| b)! 1,4) diazepin-2-
nne

VBAG 18.05.2003
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R-chloro-7-methyl-4-{3-(2-methyl-pyridin-4-y1)-phenyl]- 1.3-dihydro-benzo{b}[ 1,4} diazepin-2-
onc

7-methyl-4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl}-8-triflucromethyl- |, 3-dihydro-benzo-
[b}]t.4]diazepin-2-ane
4-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[ b} { 1 4] diazepin-2-
one

8-methyl-4-| 3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-trifluoromethyl-1,3-dihydro henzo-
[b)[1.4)diazepin-2-ane

8-fluoro—4-(3-(2-mcthyl pyridin-4-yl}-phenyl|- 1,3-dihydro-benzafb]{ 1,4} diazepin-2-onc
B-chloro-4-(3-(2-mcthyl-pyridin-4-yl)- phenyl|-7-Lriftuoromethyl-1,3-dihydro benzo-
[b}{1,4)diazepin-2-one

8-chloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-pheavl] -7-methyl-1,3-dihydro-benzo[b} {1,4]1di-
azepin-2-one
4-[3-(2,6-dimethy!-pyridin-4-yl)-phenyl]-7-methyl-8-trifluoromethyi-1,3-dihydro-benza-
[bj[1,4]diazepin-2-one

4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl)-8-trifluoromethyl - 1,3-dihydro benzo[b] [ 1,4] diazepin-
2-one

4-[3-(2,6-dimethyl- pyridin-4-yl)-phenyl]-8-methyle7-triflnoromethyl-1,3-dihydro-henzo-
[b][1,4]diszepin-2-one

7-chloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl)-phenyl] -8-trifluoromcthyl- 1,3-dihydro-benzo-
[b}[1,4]diazepin-2-one

7.8-dichloro-4-[3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-y1)- phenyl| -1,3-dihydro-henzo{b) [ 1,4]diazepin-2-one
4-|3-(2,6-dimethyl-pyridin-4-yl}-phenyl]-7-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-8-trifluoromethyl-1,3-
dihydro-benzo[b] [ 1,4)diazepin-2-one

4-[3+(2,6-dimethyl-pyridin-4-)1)-phenyl] -7-ethoxy-B-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo-
[b){1,4)dinzepin-2-one
4-[3-{2-ethyl-pyridin-4-yl)-phenyl]|-7-methyl)-8-trifluaromethyl-1,3-dihydm-benzo(b] [ 1.4 di-
azepin-2-onc
4-|3-(6-cydopropyl-pyridin-3-yl)-phenyl}-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[b] [ 1,4) di-
azepin-2-one

7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl- phenyl)-2-triflucromethyl- 1,3-dihydra-bepzo[b] [ 1,41diazepin-2-one
7-1neshoxy-4+-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8trifluaromethyl- 1,3-dihydro-benzo[b) [ 1.4| diazepin-2-
one

7-ethuxy-4-(3-pyridin-3-yl-phenyl)-8-triffuaromethyl -1,)-dihydro-benzoth][ 1,4 dinzepin-2-one

VB/G 18.05.2005
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4-{3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl}-3-triflucromethoxy- L.3-dihydro-benzu[b}{ 1,4] diazepin-2-
one

7-cydapropylmethaxy-4-{3-(2-methyl-pyridin-4-yl)- phenyl)-B-trifluoramethyl- 1 ,3-dihydro-
benvo[b]|1.4ldis2epin-2-anc

7~ethyl-d-[3-(2-methyl-pyridin-4-yl)-phenyi! -8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo-

{b)[ 1.9]diazepin-2-one

4-[3-(2.6-dimethyl-pyridin-4-yi)-phenyl}- 7-ethyl-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo-
[b:11,4)diszepin-2-one
4-[3-(2-cthyl-6-methyl-pyridin-4-yl)-phenylj-7-methyl-§-trfluoromethyl-1,3-dihydro-
benzolb][1,4]diazepin-2-anc
4-[3-(2-hydroxymethyl-pyridin-4-yl)-phenyl|-7-methyl-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro
benzo{b}]1,4)diazepin-2-onc

4-12, '}bipyridi_nrl—tl—-yl-‘f—m:(hy‘l-s-triﬂumomethyl- 1,3-dihydro-benzo[bj{ 1,4} diazepin-2-one
7-methyl-4-(2"-methyl-[2,4'[bipyridinyl-4-yl)-B-trifuoromethyl- 1,3-dihydro-henzo[b} ] 1 ,4) di-
azepin-2-one, and
4-[3-(6~-methyl-pyrimidin-4-yl}-phenyl}-8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-benzo[bj{ 1 4} diazepin-
2-one,

8. A compasition comprising an AChE inhibitor and a mGluR2 antagonist.

9. A compasition comprising an AChE Inhibitur and a dihydro-beuzo[b]|1.4]diazepin-2-ane
derivative.

10. A composition comprising an AChE inbibitor and a compound of formulz 1 aceneding 1o
claim 3. '

11. A kit comprising:

a first compound being an AChE inbibitor and a pharmaceutically acceptable carrier, vehide or
diluent in a first unit dosepe form;

a second compaund being 2 mGluR2 antagonist; and 2 pharmaceutically acceptable carrier,
vehicle or diluent in a second unit dosage form; and

a container for containing said first and second unit dosage forms.

12. A kit comprising;
a first compound being an AChE inhibitor; and a pharmaceutically acceptable carrier, vehiclc or
dilucnt in a first vnit dosage form;

VBAQ 13.05.2005
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a secnnd compound being a dihydro-benzo[bj{ 1,4}diazepin-2-one derivative or a prodrug
thereof; and a pharmaceutically acceprable carrier, vehidle or diluent in a second unit dosage
form; and

a container for containing said first and secand unit dosage forms.

13. A kit comprising:

a first compound being an AChE inhibitor; and a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or
diluent in a first unit dosage form;

a secoud compound being a compound of formula I according to claim 3, a prodrug of said
compound or isumer, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compaund,
isomer or prodsug; and a pharmaceulically acceprable carrier, vehicle or diluent in a second
unit dosage form; and

u container fir containing said first and second unit dosage forms wherein the amounts of sald

@ first and second compouncs result in an enhanced therapeutic effect, as described above.

VBAG 1R8.05.2005
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las madificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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COMBINACION DE UN ANTAGONISTA DE mGluR2 Y UN IHHIBIDOR DE
AchE PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEUROLOGICOS AGUDOS
Y/0 CRONICOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Y

La presente invercién se refiere a un método de trata-
miento o prevencién de trastcrnos neuroldgicos agudos y/o
crénicos, a una commosicién farmacéutica comprendiendo un
inhibicor de la acetilcolinesterasa {inhibidor de AChE) ¥y
un antagonista del receptor 2 de glutamato mctabotrSpice
{antagonista de mCluR2), para el uso de un inhibidor ce
AChE y un antagonista de mGluR2 en la preparacién de un me-
dicamentc, y a equipoa comprendiendo un inhibider de AChE y
un antagonista de nm3luR2.
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COMBIN&CION DE UN ANTAGONISTA DE wGluR2 ¥ UN IHHIBIDOR

AChE PARA EL TRATAMIENT DE TRAST RNOS NEUROLOGICOS AGUDOS
v/0 CRONICOS

- wregusle Invencidn se reficre 4 un métocde para el
trataiLez.o © prevencidn de trastornes ncurslégicos agudos
¥/3 crénizoa, a una conpesiciin farmacéucica ave comprende
unr nninidos de lz acetilicolines.ersasa (inhividcr de AChE)
Y un antigurn.sLa del receptor 2 ¢i guautimale metabotréplco
taninoonista de n&GluR2), I wao du un izhikidor de AChE ¥y
“n antacsninta €¢ mGluR2 un la nreparacidon de un wed_canun-
te, ¥y 8 &ruipos qua comprenden un inhibidor de AChE y un
antagonicta do mGluR?,

¥ia particularrente, la presancce invoncién se -etlere
4 un métedo pori ol Lratamientd ¢ prevencidédn de trastornos
~auroldgicos agades y/o crdnicos comprendiende la aém_nisu-
Lrazidn 1 un nantlero en nacosidad del mismo de v inhibi-
=35 o¢ HAlhz y ur anzaqgonista de nGluR2.

Ex ocrz realizicibén la invence'dn przoporcions un nétodo
dz kratamicnto o prevencidn de =rcagrornos ruvroldgices ayu-
dos y/o crdunicee curprendisendo La aémanistracidn a un mami-
Fere wt nacasidad dul miemno de un inhibidor de AChE v un
derivado de dih-goro-beazolu] |L,4 dlexanin=-2-0na.

on 2Gn osra reallzacidn, la invencidn proporciona un
wAtoda pisw Bl tratamients ¢ prevencidn de trastornos neu-
rologicos agudos y/o crdnicos corprondiends la adminisctra-

cidn a un nemifero en nece2sidad del mismo ¢e un Znhibidor

de AL ¥y un rranp L eeta cde feala |
. . C
e o¢
K |
H"

=¥ (i}
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en derde

es un enlace rimple o un grups etinodiilo:

ey -CH= & <Kk-;

&5, =n el ca¥oc que X s=ed un enlace simple, hidrdgenc,
ne, ha”5qceno, {C,-C3) -alguilo, (&.-0y; —alcox’le,
2_uoro-{C. -l =2iquilo, fluary-i{0,-C,)-alcoxilo, parrol-
1-iZa, o fenile, que puede estar gin sustizuir o sus-
titiide por uno o das sustituyentes se._eccicnados del
grupo consistente de halédgeno, {(Ci=Cy)~alquilc ¢ fluc-
ra- (S -Cad-alauile; o

a%, &n &l caso que X fea ur grugo otinediila, ferile,
y-4 n4td san sustituir o suatirvide por uno o dos sus-
titiyentas sealeccionades del grupe cconsistente de
halogeno, (C;-Ci)-alguilo o fluore-+{Cy-Cy) -alquilo;

g nicréqQene, (U -Us)-alquile, (C:-C:)-alauenile, (C;-
Cy)-alcoxila, haldgano, =~NR’R’‘, pirrolidin-i-ilo, gi-
peridir-1-ilo, morfiollna-4-ilo, Fluoro-(C.-03)-alquiso,
fluoro-{Cy-CiY~alooxilo, o© (C)-Cy)-alcoxi-(aloxijs: en
dornde o ey 2, 2, 3 0 4; R" ¥y R'' son cada unc indepen-
dientemente  hidrdyana, {Cy-Cy}-algulleo o {Ca=Cni -
clic.oculguilo: ¥y

Bs un hatuerociclo aromitico de scis miembrca conte-
niendo da 1 a 3 &tomos de nizrédguno o un piridina-N-
6xido, cuyos arilloa estdn sin s:osticuir o sustituidos
por unc o dos sustituyentes selcccionados del grupe
conais.ente de haldgeno, fluora=-(Cy,-C;)-alaullo, f£lue-
re- {G-Cy) ~alzoxilo, clane, amine, (0:-Cy)-aliguilamino,

{Ci-t,}-dialquilaming, (C1~-Cr)~alcoxi- (C;-Cq) ~alquil-




wn

15

23

-4-
435 1o, {C;-Cy) -hicroxi-iCy=Tri-alquilamirg, - (CHz} a—
C{O}=-DR‘', ~—iCHa;a~ClO:=KR'R’‘, —{(CHg! .~SO;-NR'R’'", -

‘CHp! +=C{KH;} ~NR’*, hidrexile, (C.-Cqi-alcaxilo, (T:-C,)-
alguiltic, Ci-Ca-gleloclgullo y (Op-07-s.nuile, que es-
ré cgclons amenle  sustituido por  Zlucro, -NR'RYY,
hidrozile, I{C;-Ci)-alcoxilo, pirselidin-l-ile, czozi-
din-l-2lc, ciano o :arnameiloxilo, er donde r as 2, 1,

2, 3 & 4; y R y R’ s.enen log significados especiti-

cados anterisrxoente;

s una sal de adigidr [acmachiuticarente aceptable dal mismo.

Fienmpoos no limitante:s dhe inhibidores cdo AChz incluyen
donsrazilo (Aricept!, rivautlgmina (Exelon), metrlitonaze
{(Promem), golanlanina (Reminil), fisosticmina, zac¢rina
(Cognex), focdina Hunerzina A}, tenserira, cit-collns
{Neurcx) y ganaligrina.

En ura reallzacidn prafarclda, el iphibido- de ACAE ca
durepezl.o (Aricept) o un pro-fiarnace de lcs mismos, o una
x4 o0 solvate farmagéut-cancnte acaptable de dicho cocmpues-
to ¢ profirmacs.

El :xnhibicdcr de AChE y ] antagorista de nZiuk2 gse
pucce: administrar sepuradamante, secuenclalmente o simul-
carodmanse. Donde ¢l innisidor de AChHE y el antagonissa de
Wilul? ge administran simultdneamsnte, sc pueden adminis-
tray a: la nmisma composic-dn o en ciferentes composlciones.

leadnoIn0s ncurolig’cos agudoy y/o cxénicos inc_uyen
psicosis, esguizolrenia, enfermedad de ARlzhelner, <trastor-
roe cegnitlivon y deficits de pemoria del tilpo derariore

cagnitavo  ruave, duycenss cogritivo relaclonada con 1o

&



n
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adat, demencia vaas:tlar, snfsrmedad de Parkinson, deterioro
g0 ia manoria agsociade con deprasidn o angiedad, sindrome
ga Dow:n, mnonlejie, leaidn cerelzral trourfkblsas, y “raatorno
ol ddlflcit de atencids, Obras Incdicaciones tratables soo
fancidn carshral resutriagida czusada por cparsclonez da by-
w=a8sr O trasplanktes, polrz riags sanguinao &) cerebro, lg-

sigres de lg madula espinal, lesicnes merehré:es, hlpoxis
caudada por el emBaraxp, sarada cardiazze ¢ hipoglucemia.
Coras indicacisnes srabksbles sot duplor sgucdo y crénicc, ci-
ruz da Hunting-orn, §RLE, dexencls: cavszda por gl S10k, le-
aionsyg Sou_ares, rstincpatia, parkinsgnismc idiopdtico o
pariinsonisna causade por medicamantos asl como las oondi-
clgnmy que llevan & funcionsa de defiziencia de glutamate,
rales como 20r elenpls espasmos muscularas, convulsioneas,
migrafia, inecestinencia weingria, adiccién a la nicotina,

cpisoiiios =micéLicos, adiccldén & opiidczes, ancgiedsd, wiml-

-

o3, disquinesia y denresién.

FFn una realjzacion prefarida, gl Erastorap nevrc’dcico
egude ¥/e cronico ex la enfeormedsd de Alzheimey. Tn orra
realizacidn preferida, =1 zxastornc neurelogico agudo y/o
crénice as yn decercigre cognlbive suave. |

Tal coro A uga ail, un mamifais en necédsidad de Lra=
CAmian ta un itrastokng neuzoldglce agudo v/c ecrdnico in-
dlea un manitere, y prefsriblementes un bomano, gve padece,

S timne rieago de padeder, un trazbteornt seurplégico cranico

Tal come ae usm scwl, lax términgy tratar, tratangs®

¥ tratosienzo™, ¥ slmilazea, come ae aplican pars trastop-

44



L

LT

@J.ﬂ

i)

wn

&-

o8 nauroldgices agudos y/c crénicos, se refieren a névndos

que 2_sntizan, Tejeran, reducen o reviargen Tal trastornos :

cualzuisy sinkems sAsgelade con diche —rzastorno, tal comp
afrCtd actua_monte al su)ehe, &s5i coms métodoa gue previe-
nen tal traatorae o cudiculsr sintoma del nisns, dasde gue
varcoe

La presacle invencidn ademis propercions el psn de un
Inh:b!dar da AIRE v vr antegonizzs de r5luk2 on la «labgra-
cidi: de un nedicemento para ¢l Lrutamients de un trastorno
naure, $2i.70 cronlso yio agude. El sntagonista de iz1nR2 y
n~ i=hihidzsr de AZhX pusden combinarse en un madicanento
sinple o sé puaden nantencr @ mexdisamentos separados.

Ern olra rzaligacidn la arusenke invencids prooovelizna
wna conpoxicion que comprzode un inhibidocr de AChS ¥ un an-
cagonista e wEluR2, por ejenmc.n un derivado de dihidro-
getzo[al [, L|digzepln-Z-ona.

Sn adn otra realizacidn, la presents izvencidy: progor-
ciona wna cowpeslcids gua comprends vn inhibideor da ACHhE v
un Compussks de férmuia T tel come %6 dafine anteriorments.

Loa forpuestos ‘de Z&:mula T rambién s nusden usar en
Zorps e sus pro-férmascs. Eletplos son ésteras, H-Sxides
gaceres de losfute, glicoamida éstercs, conjugadss de gli-

wdgides v pimilaras, Los pro-fAomcos sz pusden afadir al

=
il
b
0
5
o
]
Jumn

ad ventaas de los cocmpueatos scklvea en ls sb-
gercicn, farmacccindsica en lo disbribucidon ¥ kransporie al
cerahre,

Todas lwuy fnrr:ms' tovnomaricaz de low compuearos de

forwval: | zamzien zo 2agloban aqui.
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% menos que se indiqua le gontraric, 1zos sigulentes
tdrwmings usadcs en lz presankte darcripoiln tienen las ZJefi-
micionesz dadax & taoitlinuzcidn. El téralne "(Z;-Cid-alguica
sAancts resituas hldreocarsuro saturados ramificadea o de o=
doang lizaal eoonr L & 7 d.omos Ze carvene, prefsriblemanre
T - & 4 Adtosnes de carbono, talas oons xetilo, ekils, n-
prozilo, i-propile y similarau.

El térxming "iCa~C:)-alouenilo™ Zsnorta reasidocs hidro-

srburs insaloersdss ramificodos o de caZena linsal con 2 a
7 &tomcE Z¢ cachons, prefericimments con Z & 4 Atomos de
v=rbons, teZes come wkewlls o prouantlo.

Sl tarming “(C,-Ci) ~alooxiio™ denpota un residuo (C)=2=) -
alguilo aa sl sertido du )la antorior definiciénm unido wila
un: leno de ozigenc. Eiemglss da rasidues "I -Chi-alooxilo"
ineuywn mscoxile, aluxilo, isoprppmozils y simllares.

ELl taemlan Thaléganc” comgravda flisr, clorg, broms vy

yodsz.

21 -érming “Ilucrce-(C:-Dyi-alguils® indles un reslduc

wCr1=Crl —alcuile, on donge uno o Més Atomes de Lidrdgeno se
reeng_azan por flaor, por olumplo trifiucrometilo.” For lo
tansto, &l térnmiazo "Eluoro-[C,-Cy) —alecoxiic” densoba uwn resi-
duo () Cy)-alenxilo tal como se define anterlormente, an
donda unc o mas atomes de hidrégenn estdn reampplazados por
fiher.

" - ~aleovi-jgtorl) " (moez 1, 2, 1 & 34) Zdansta un
rasiduo (£--Ci)-alcoxile en =l zantido de la defipicid™ 4n-

" narior anide via L2 & grugos -Up-CHz~D-, por e’espla- 2-

mecoXi-wooxila.
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2] zérmirs "C-Cr-sirhomlguile® isdiea un grups ci-
clsalgeils orznzenisndo da 3 & 7 atemos de carhons, tales
coms cizlapropile, ciclobukiive, 2izlsgentilo o ciclohexile

El téArmina "algueiltio™ denoksé un  reaiduo (C-Crle
slquils on wl sentido de la definicisn pracedents unido via

un flomo ce arufre, por ajemplo malllsuliani e,

suslinuyantes, por ajemnglz Alquiisz en el signifl:x
pLids EsTar 9ir susiitulr o sustilLulda por OB; alicoxlilo en

- mignificads de R

i ]

pucde sstar sin austituir ¢ svslibuaido
par cicglaoalouile, =or ojomplo par ciclopropiloe, o por al-
csxio, por elengiuo aatoxile,

"Cartamoiloxilzs" indiza al grupo -i—-CQ-MH;.

La cxgprax-%n "hetarpolsls zromdbice d2 asuids misnbzos
conteniendn de 1 a 3 &lomos Ze nilrdgencs" indice un gropo

heterodrile Ze seis mismbroz sslscclonade del gruge sonsie-

z8nt® on piriding, piridezina, pirimidina, pirszzina v Trela-

Biridina-K-dzido" ¢ "piridicgm-l-dxide" incica vo gom-
peasto con la tdrmulac:
.0
w”“ﬁr"
N
El cérmita "Eales du adicliés Farmactuticsmente sovspta-

hles™ sc relizren

curlquier sal derivada de uwna bHage o un

!Il-

cido inoroanicc o orginice.
En uxa realizacifin la composizidn cgpprends un com-

puagca de Zérw’a T en donde X o8 un =nlace simple.
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In tna saglizacisn, 1z compaxicicn de ia invencldn
comGrerde vwn conpossto da Zdrmula I oan donde R* ey higchoe-
na, halidgann, nor ejemplo 2 & 7, (C—Cri-alquile, por ejem—
nle OH;, [lupro-il:-C:i-alguile, por elismpla CF;, fluoro- (G-
t:;)-aleoxzilo, par ejsmnla SCFy O OCHCEy, tiviel-l1-4iilc o fe-
mils, que ezcé Ein guscilyir o 2ustitulde par haldgenc, por
cjeanplo  Llugrofenila, nor ejensis 2-fluorofenils o 4-
flunra-*eni s, En okrp aspecto 1s composicliin 42 la invaen-
cide comprends . un compuests de kérruila L oan donds RY oas
liildgane, por ejenmla 21 & F, Zlusro-{{;-C,l-alquila, por
@jamla CF;, fluaros (C-=C5)-dlooxila, por ejemplo G, o fa-
nile, qua eszd susbituoido por hzldgena, par sjexple Lluooro-
Tenils, por ejsxplo 2—I=II.'.:nrr:fer_lilr.:-

En una réealizacidn, la ceoappgicidén de la iawvaacién
coTprende un compuensto e f2rmoila I en donde X es hidriges
o, (C:«Crl-algullo, por sjemplsc CHa, CHaCH; CHxCII; A
 CH;CHCE3, (Cp-Thl-alguanileo, por eismpleo ereails, (0)-Uyi=
aleoxilo, por ejemplo 0023, OCHXCIL, OCH:CHRClla, QCH;ciclo-

Mlo o dCHEUEALACH;, haldgenc, por ejemplo 1 6 F. Lluorp=

l\'l

l:l'.'g-ﬂ-ri-ﬂll:il.’lil-n]: Por  ejeamle CFy, flucro—iC.=2z)-aloaxila,
per elemplo QCH;CF:, (a-Twi-ciclealguile, aor ejemplo ziclo-
pronils, pirrolidinilo, zor ejamnls pircslidin-l-ile, mor-
folinila., zpor elcmple morfolin—d-ilo, & =KR'R'’, &n doade
R* ¥ R'' 3on cada uwhz Indepandientemenke hidrdgenc o 10—

l::'-.-';-ial.'.guil.l:l. par aiamplo metilo, propils o butileo, por ejewm-
ple Ni{CH:)z, KHCHaCH[CHziz, M{CHz)CHziHa (CHa}z, MNI{CH;)C1E;iCHs);
o N{CEICHCHCHy., En obre aspatbs la coiposicidés de la in-

vereibn comprende un compueste de férmala I en donds R es
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ridrégena, C-Cyl-z2liguils, por 2)empla T3 & CHCHa, (Ci-Cy) =
aleoexiiz, zor ejemplo OCH:, SCHZCH; & OCHscicleproollo, hald-
ceno, nor ejemplo €1, fluozo-{{)—q)-alyuile, por eismplo
€2y, Ciuvoco-(C.-C;l-sloaxlls, por ejemplo OCHaEEy, o =HR'R'Y,
eh donde R’ y 57 son (M-Cy)-elavllo, por ejemclo metilo,
[::=;' ejarpleo Ei{CH:)z,

En un aspocto la composieidn de la invencidn cosmazanca
un corpusscs da foemulas T en donde B cs piridinile, marcida-
zinila, pirimidini’s, plrazinilsz, [1,2,4)triazinilo o un
ol-idina-~N-<xids, zor ejeapla l-pdl-gpizidinilo, gSue astén
sin sustituir o svartiewldo cor une 5 dos zuskilLuvankes sa-
laccionadas del gruse conalstenks da hasdgeno, Lluczoe—iC,~
Cri=alcoxi clzna, amine, (Oy-Ch)-alguilaminz, {C)-C5)-
cdialguilamino, (C. -Gyl —acpexi-{Ci~Cyy-alquilaming, (C;=C,) -
nigdroal=iCi~Crl=algnllaming, ={CH:1,~C(O)—DR'', —(NZ3],~Ci0) -
KRTE' 7, = (CHpIp-8Cs-NRTR" ", —{CHyl,—C (M) mylt?, :"lidl':GHiL:-rr
iC1=Cri=-alzouxiln, (Ci-Crl-alguilele, Cy~Cr-cicicalquile, vy
{Uh=II2k-slguile, que eatd spelonalmenze sustikulde por fla-
ar, -MR'E"’, hidroxilo, (Cy-Cyl-alesxilo, pirrelidin-i-ila,
uxetldin-1-ily, ciuna o cathamoli laxfic, 2o donda n es 0, 1,
2, 1 6 4 ¥y BT y 2 Eienan loe zi¢ullicedos espacificadon
sntericrmanctea.

Elenp_ca tim - pirigirnils son piricin-2-iln, g-

matilpiridin-2-lla, pliridin-3-ila, G-ciano-piridin=3-:ilc,

G-apincpirigin-3-1ilo, g=dimetilaminopiridin-3-ilo, B-
msToxiviridin-3-ils, G-cizlonropilpiridin-3-lia, b-

mECi-pridin-3-1le, 2-aw.ilairldin-2-ilo, A-retilpiridin-i-

ala, 2,E=idomatilpiridin-3~ila, 4,&-Zimetiipirldlin-3=ilz, 2-
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zilpiridin-3-i.c, g-etil-piridin-3-iis, J=mekil- E-Pf 1-
piridin-3-ila, E-igsornropilpiridin-3-ilg, 2-isopropil -
piridin=-3-ilo, d-metil-sS-cloloproplipitidin-3-ilo, pliridi=-
d-ilo, 2=-petilpliridin=-d-ile. Zmetiinirigin-é=ilo, i-
iaspropalriridin-i-ile, é=-izpzntllpicidin-4-ilz, 2-
hzdroximezllpiridin-4 -ils, Z-hidraxinetil-&-metilpirldin-4-
11p, i triflucrmmwtilpiridin=-4-llo, 2,3~dimstblipiridin-4-
flo, 2,&-dipztllpiridin-4-ila, 3,E-iimetilpizidiz-ﬂ-iln. 2-
ebil-6-mati_piridin-é-1lo, E—atil—E—ﬂﬁﬁilpiridin-d-ilar 2-

ciancpiridin-4-1ilo, i-cicloprapilsividin-4-2l1a, 2-cicla-

s
le

ntil-piridin-4-i:is, Z-cizlonropil-s-netilpiridin-£-ilo,
2-mocfolin-4-ii-piridir-4-ilo, EZ-zirzclidin=l=il~piridir-4-
1.z, 2—[[15nnunil—me:il-ﬁminui—mﬂtill-piridiu—l—lln,- 2-
[ imatdl- Jrqp11-a11nu\-mhr1]]-pir]d1—-ﬂ—i;ﬂ, Z-giclopropll-
arino—pebll-picidin-4=-ilo, 2-pirrolidin-i-ilperii-piridin-
d=ilo, 2-azetldin-l-ilmetll-piridin-4-1lo, 2-pa lEL‘IH.J.-I:IIE;:'i_l—
plridin-d-ile.

Ejcmslezs de piridazinile son plridazin-3-iia, S-petil-
picitdanin=-3—icn, S-malox)-plridszin-3-il¢ y piridazin-4-
“la.

Ejemslea psra ririmidinilo son pirimidin-2-ile, plei-
nidin-4-iis, Z-merilpiriwmizfin-4-ile,  &-melilolcimidin-1-
-lo,  2-amlno=§=patllplrinldin-4-ile, 2-gssilamino-6-netil-
ni irimidin-4-1- 2-dimetilaminc-g-marilal piaidin-4-ile, Z=

pidroxiczilamino-é-nelil-pirinidla-4-11le, 2-{Z-metoxi-stil-

aminal-gE-psbkll-airimidin-4-ilo, é~morfolin-4-i1-6-petil-
plrimidin-4-ils, g—amrincpirinidin-d-lilias, ¢—inalileinine-
pirimidin-4-ilo, b=di-metilarinceirimidin-4-ilo, §—{2-
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netaki-etilamine) ~pirimidin-d-lle, y plrimidinr-5-ilo,

Tjemplon pars pirazinilo son pirazin=2=1lo y &-nekl_-
pirazin-z-1lo.

Bjempios da [1,2.4 trlszinilc son [1,2.5]criszin-3-

5 iig, %, & -dipekil-[1,&,dltrzuz2dn-3-ilg), {F=-mmli_-[1.2.%¢]-
—xiazin-£-1la ¥ Il.é dliriazin=-6é-i_z.

Efznplos de piridipna-N-dzido son l-oxi-piridinilo, pos
sdaapin L-azi-piridio-l-ilo, Ll-oxl-piridin-3-Llo), l-gxi-
prridin-4-ila, 2 metlil-l oxl-piridin-$-1_2, 2-hiZroximetil-

19 —=p¥i-plricin-d-ile vy Z,&6~dinetil-l-axi-piridin-4-i’s.
En oirc aspectoe “z compoaicidn do l2 invencidn con—

prande un comsusare de férmela I en dorde 5 as mipidinilo o

pizinidirila, gue 2atdn sim sustituir o sveriduldox nor unpe

o don suskibuyentaz selsgoionades del gruve sonslslenkta de

15 hadgang,  floora-(C-~Cyl-alcoxilo, coilazna, amino, {Cy-Up) -
aleguiliaing, W=t ~dialcuileminz, (G- —aleaxi=I1C;-Cri~
dlguil-anino, {Cr=Cq) Nidroxi-{C;—-Cy) —algquilaming,  «[CHa!,-
Ci{0)uOR"*, iCHz) -CIO)-NR'K"!, —{CHy)5-SC=HR'R"’, -ICHe).-
CCiNl) =NR *, hldrexilio, Cy-Cy)=alooxilo, (C-Ch)-alguiltio,

il ComCi-elicleoalguile, y iC:~Uj)-alquils, que estd cpolsaalmanle
zuscizulds por Jluers, -NR'RF', hidroxileo, [&--CrY-alzoxilo,
pirrelidin-1-ilo, azetldin-1-ilo, =lano = carbemoilcoxilo,

co dondw o oes O, 1, 2, 3 & 4y y RT ¥ R <on los signifioca-

oz axpani ficados antzriormaste. Zn &ln otzc aapects la

&

composlalén de2 la invenclén comprands un compuests de Tar-

Ind
Ln

m:ly T sn donde R® op piridinile o pirimidinilo, gque 2s%4
gin susititwir o susLtitulds por uns o dos Bustituyantes ze-

lecciorados da Cy-Ch-clicloalguilo v (£;-03) -alquile, qua =sta
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cocionalnenis suxkiziide 20r flouoro, =-ER'R'", hidzoxilo,
iby=Ch)~alaoxio, pirrolidin-l-ilc, azetidin-1-3ila, clanc o
crraaned ioxile, en donde noes 0, 1, 2, 3 4 4; v RT y R
Ticntn lod s.i_gnil'it:udu-s assecl Flezdas znbeciarmenta. En aun
CTXd aspecio a onpasisliin de Ia invenclan corprernde un
comzusars Az Iarmusa 1 en donde R ss piridinilo ¢ pirimddi-
nila, gua-axtén sin sustitulr o sustituldos par una o dos

sustlluyventax seleccicnaces de Cy-Ci—ciclsaigquila y (CCy) =

[n)

in susliluir a suskituidZos zor fluore o

nicrozile. Sn adn Stzo aspecls e coppoalcidn de la inven-

cidn conprende un compneskte de férmulz ¥ oen donde RY s pie

rldin=-3-lo, b6-ciclonzopilalridin-3-ile, pmdradin=d-ilol, 2-
meTilpiridin-4-1lo, A-mlileiridin-4-ilo, Z-midroximeiil-
p.ridin-é=-1lp, 2, E-dir.ulnI:.llg:ir:'.din-%-ilc-. Z2=abtll~bG=-metil-
piridin=g=-ilo o 6-metilipirimidin-1-1le,

B una re=x’izacise la odppozicidn de ia iavenclds com-
prande un conpuesto de fohrwmuaia I en Zondc X as vn =nlace

simple: ¥ es —CH= & ~H-; 3 ea hidrogeno, ziane, halégena,

iCyv=()=alguiin, (T =Cri-nlroxila, fluors- [C)—la) —alquilo,

[luoroc-{C;-Cr)-aleoxlle, plrrol-l-ile, ‘o ferl's, que esté

sin susbituir o swatizuide por unc c dos sustituvenkse sa-
‘mccizrades del gruoo consistanze de haldgeno, (0 -Ca)-
alguile & FElucre={C;~C;l-alguiisi R* ms hidragens, (Cy=C;)-
Adunlle,  (G-Ci)-alquenilo, (Cy-Ci)-aleoxile, halégene, -
NR*R"', mnisrolidin-l-ils, pipezidin-l-ileo, ncrfolina-d-ilo,
I uoro~ [3;-Crj —aleuilo, Iluore- (C:-Cri-pluoxile, o (Cy-Cii-
aiooki-(eroxily; an donde mrea 2, 2, 3 & 4 BY y R' sap ca-

da uno ixdwpendientsmanze zidednens, (C-Cqj-algeilo o [(Ca-

0"
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Crl=ciclomiguiior v 7' es un heverocislos aromatico de ssis

Iy

pisporgg cankaniamdo 1 o 2 drcnes de aitréceno o un piridi-

na-K-teida, cuves anlllosx eskén xin sustilivle o ustén sus-

Liteldns por ute o dos slatituyentea aslecrcionzados S22l gru-
s consizzenta £a haldceno, Elonoro-(f.-Dri-aliguile, [luses—
(L. -Cii-aloaxila, ='_ar..n. gmlng, (Ci-Tfl-slgulizimlno, (C,-is)-
diaizuizamine, (T =Cqi=alooxi- [ -Cri-aizuilaming, [y ~Cr) =
Widrowi-{C,-Crl-aloguilawming, -(CHzj,-C . 0)-CR*", -—i{Cla} ~-Ci{D;-

-HWRR?,  —{CHa) 5-El:—-KR" R’ —{CHz; e~C INGzI=HR" ", hidrexila,

(Cy=Crl=alooxilia, (Ci=Chl-alguiltic, Cy-Cr-cicloalguilo v (C

-

Cel=a_quiln, Aauo oatd spocionaimente sustitoido por [luosses, -
HR'BR* ", nidroxilo, {C)=-Csi-zicexile, pirrslicin=l-iis, Aaxies-
Eidin=1-ila, ciano o carbapzilexilo, en donde noes 0, 1, 2,

2 &4y y R vy R'F tienen loa slgnificacoa esgpecificzdas an-

En una rexizacidén la composicida de la fovanglido om-

prande un compuasto de Isrowia I en donds X. as us =snlacs

aimple; ¥ ca =H-; k! as b drigenc, cieno, Lalageno, {(C.-5k)-

Alquile, {C~Ch)-alcezile, Ifluszo-i{C)-Cp)-alguils, fluoro-
W-GsY-Elooxile, plrrol-Z-ile, o Cenilo, qqua estd s5in =us-
tituizr & sustibonido poar une o dos susiituyentes zelacciona-

tos dei grupe- conalatente o= haldgeno, (O-Cs)l-alguils =z

-

Elvnroe {0y=Cyi-alonilo: %2 es s, dedgarnia, {Ci=Cyl=alouileo,

{Cr-Ca)=alquznila, [)-Cy)-alnoxila, bLalbgers, =-HA'R"', pi;
rrolidin-1-ils, sizeridin-i-ilo, scrfolina-4-ilo, flucre-
{Ci=tnl=alguilo, flupro: (Gi-Ci)l-alcoxilo, o (Gi-Ori-alcoxl-
iAkexiies sn donde m es 1, 2, 3 &6 4; R* ¥ R'" san cada uno

lLndependientemrents idrSaeno, (Co-Csl-alpulls o [Cy=Ca)-
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cizip-alaulla: y R #2a un haterazciclo aromiticve sde seia
rierbros qu= contlena ¢a L o 3 dtoncs de nisrdgene o uin pi-
ridinz-N=0xldo, wuyos anlllos estdn ain sustitvip o susbi-

tuidoa zor une o dox senxkltuyanbes selescisnados cdel grupo

LA

cons_stentes en haibgenc, [leoes-(Cy-Cy—2lguils, fluoro-id--
Cal-Aloexile, siana,  aning, iC1-Cy—ulgulliawine, iﬁ:l—C1] -
cialguilamine, (Cy=Cs) ~aleoxl-{C,-Chl=aloui lamlne, (C—C -
LDidraxi- (T =G5t —alovilaming, ={ClG~C (O -0R" "', =[CHz)w~CiC) =
NE'E'', -iCHaln-R0y=NK'R*‘, ~[CHzl~CiHHz)=NR"?, nldrooxilo,

14 (Ty-Cal-aleoxila, (S--Uqi-aiguiltia, CeCye-cicloaleuils y (G-

E;]—alqu:i.lu. cue Racd apeionalpents suatituldo por fluoro, -

HR'RY*, E1ic:|r.':u:l'lnln. (=i} —aigorlle, aircolidig-l-iln, aze-

ldlp=-l-1lg, ciapn o carbameiloxilo, en dorde = es 0, 1, 2,

3 & dr vy R* ¥y B'" tiexen loa significados especificados an-
b isriornante.

Fn une reellzacidn, 13 commosicidan ZSe la invencidn
conprenca usiz copuussto de f4rpols [ oes .-."".unde X e un en_ace
simple: ¥ 23 =d=: R’ es kalagena, [C;-Cy) -alquils, 1C3—Cqi-
alocrilo, flucro-({5-Cil-zlguile, o fenilo, ygvs ssbtd suazi-

20 lnido por halogeno; RE ss hidrégano, (C~r)-giguile,” (0)-
Co-migoxiic haldgana, -NR'R'", Fluogsro=Ii0=Cq) =alqui_s,
[_ucxo- (Cy=Cy)-aicoxilo, er donde R y R*Y son cacda uss in-
dependiestamanla ($,-Cyl-slquilo; ¥ R =2a piridinils gus ex=-

=& sin sustiifuir ¢ suvaritunide por une ¢ dos sustituventas

I-a
[N, ]

scleccicrades de (Cy-Chi=alguilo, gua catd sin sustituir o
susbliulde por hidrexilo:; y R y B Lianes el =ignificado
aupesificads anteriormenze.,

En otra realigacidn, la gomeosisidén de a invencién
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conprende v comsumsks de Zornula I omn dond: X es un anlace
simpla; Y ms -H-: R!' es fluors—iC,-Cs)-alquilcs R =3 iC,-

Cxl-alguilo; v B &5 miridinile gue eszid =in wuszituiz o
auatlLuido por u.r'.u-n =:E-::.al. q.u!-t:.t'l.l'l....tc Ge_gccicosdes de (G-
Cyim avile, ous - o8td  sin :iI.EEL].hLa.II o  sustituigo por
higrogilo: ¥y R' v B’ Lienen l2s significadas espucificados
antaziormento,

Za afn cbra rmalizagidn, la compesivién de la inven-
cidn tomorande Un corpucats de [donela I en donde £ as an
wilugn simple: ¥ =2z =K-; F' &5 Zalégeno, iC)-Cav-aleulla,
Iy Ce)-alooxilo, fluare-iC,-Cy)-alguila, & Fenils, gue cstd
suatitnidfzs por haldgeno: RF es hidrfaanc, Sy-Csy-algui.o,
{Ca=Cq) —alocexiisn, halégene, -NR'R'?, [lucro~-[3-Cs)-aiguilo,

f_uoro- i -C:'=aleoxilo, en donde B v B'" =om cada unn in-

denendiencementa (C-Coi~aZquile; v B! am piridiniie gue s9-

d ain suskituir ¢ susticulde per (C;-Lh)-alguila.

n olga tealizacidn la zompealcldn de 1la irvencids
zenprande un corpueazo de Fizpaila I en donde X ez un erlzaoe

w; ¥ es =N-; E' ws fluoro- [t’.‘;—-::-;]-alqu.ilu; R my iC,-

aimg
Cri-alqguila; y R° ea piridfnilo oue estd =in .auai:itui: o
"avatiluida mor (C:=-Crl=-alquile. En a®n obra realizacidn la
sompcsicidn de lz invercids comprende un compuesto de f&r-
mula I en donde X =5 un anlace simgple, ¥ es =M-, Tl ay CFy,
R @ CHy 3y R es piridin-3-flo, piridin-4-Llg, 2-
melilpirldin-£-i1o ¢ 2, 6~diwerilairidin-4-ilo.

En una realiza¢idn la ceowposdeldn de la ‘nvencibén com-
Frande un compuwskhn de f3zmula 1 en donde X ey un enlace

simple: Y €2 —Ch=; R° e5 aildrégenu, ciano, aalfceno, (Op-



L
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Cyl=alaulila, C~Ci)=-zlzoxile, [lunro-i(Ci-£5] -slquilo, f£lug-

]

rg- iC,~LCa) —aleoxilo, pirzel-1=iiz, o fenilo, gue e=ta ain
guatiluir o spazticvido por une o dos sustituyentas ss=lec-
cleaxzdasr del J-upe consistenke de “_lﬁaana. IC1=Cri-alguils
o Fluoro-(<i-ihi-alaeilo; R* es =nidrdgenc, ({-C-!=alquilc,
iCa—Cal-algyuranllo, 1€)-U3)-zlcoxiloa, hslégeno, -NX'R’f, pi~
rrzlidin-l-1lo, pipsridin-i-ilo, morfoline-4-ilg, [luore-
i&y-thd=alguile, [lucro-(i,-Cq)=aleaxzla, & [¢-Crl-algoxi-

[ezoxi'y; =2~ duond2 moas 3, 2, 3 6 £; R y ®R™? son cada onc

indapendicnoemente  higrdgeno, (-Gl -alqullis o (0= -

heceracicls aromiatlces da seis rien-

In 1.

ciclealyuilo; v 2 ey un
zxos zontenicndn Jde 1 a 3 Adtomos de nitvigano o un pliridi-
ra-N-Oxico, cayos snillos estdan =li suacituir o suslibuldes
pr oo o d2s auslituventas ssleceisgados del goupo <onsis-
tente de haldgano. fluﬂrﬁ-{cl—qu-alquila, fFlaoro-iCy=~Ch) -
alcoxlla, . ciano, aming, (Cy-Cri=aiguilaming, [C:-Tek—
dia_quilaminn, iCarGh) —alensi- (0 -Cy) ~algueliaming, {Cy-Cq) -
hidroxi-(C1-Cyl malguilsuing, -4{Coz}.-CiC)=DR*, - (CHzj,~C{Q)-
NR'R"', ={CE)p-80-~NR'R*', —(CH3},~CiKH21=NR'", hiZroxilo,
[C:=Cy; —aleorllo, iC-Ci)l-alguiltie, Cy-Cy-ciclezlgquila vy (-
Cri-a2lguile, gua =atd opcionalpente sustitoizio oor Fleoro, -
NZR'T, hidroxilo, (8;-C3)-alcoxile, pirrolidin-l1-:ilao, s&ze-
tidin-1-1"c, elzno o cazzamoiloxiia, ex ZHonds n es C, 1, 7,
30 4&; y R" y R tienen los significados espacificados an-
teriormente.
Fn oora realizacldn Za composicidn e la  invencion
comprende un congussta dz fdrnuls I oan donde X oz un enlocs

aimple; Y az -CH=; B! cs haldégane, (O3-Cel=alquile, (C1-Ckl-
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civoxilo, fluerp- (G~-CH)~alguilos, o tenile, aue estd sin
sust_tulr o sustituido per uno © dos ssstituyentas selec-
cinnados del grupo coensistente de haldgero; X% es hidréqgeno,
{C1~Cri=229.idc, (Cy-t;)-alcoxileo, haldge:ns, -HR'R’?, flioro-
(0. Cal=alqui .z, Zluoro-(Cy-Cy)-alcoxlilec, en doxde R’ y RY
ucm caga uno indepamdientemante (C;-C3)-alguilo: y R* es un
heteroc.c.o aromiLice de saels miecubros contemendo 2 a4 3
Atcnoa de nitibusne o un piridiza-N-Oxido, cuyos anillos
on.4n Sin susziiTulr o sustizuidos per uto o doa gustituvyen-
tes anecclisnadas cel Grupe conaistente de haléqans, fluc-
== (8 Ci'=aiquila, IlIugzo-iC-Ch)-2loexils, ciano, anino,
Cy-Cl=a.g-ilopine, (C-Cqrl-dialqu-l-aming, (C:-C4) -a-coxi-
(=3 alquilarning, {Ci~Cy) =hidroxi- i€ -Ch)-alauilaring, =~
(Ciglg=CIiQC)-0OR’ ", —ICEL)~C{U)-NR'R’’, —{Cl3)}a-SCa-NR'R’*, -
1CHa) 2~C {NHz} =NR’ *, nidroxilo, (C1=Cy} -aleaxilo, {Cy=Cna) -
L-0a guile, Cy~-Ci-cicloalgulleo y (C;-Cyj-aZquilo, que esct
vpttionalouste siulltuido pocr fluara, =-HR'K"‘', hidroxilo,
1CyCel -a_coxilo, girrelidin-l-ile, azezidin-l-Ile, cisro o
carbamoiloxile. en donde = 2a 0, 1. 2, 3 & 4; ¥y R* y R"’
ticnun los significados espcecificados anteriormenre.

En otra :xedlizazién la composicién de la invencién
conprende un compuasto de férmula T en donde X es un enlace
sinpla; Y es ~Ch-; R' er hidrégeno, clano, ntalégena, (C;-
C.,}-alguilo, (L;-C.)-alesxllo, fluoro-({C,-C;)-alquilo, flup-
ro-{C;-C;) -aZcoxilo, pirrel-l1-ilo, o Zfenilo, gue es=s sin
anstituir ¢ suati.vide por uno o dos swstituyentes selac-
c-cnados del grupo constituido por haldgene, (C,-Cyl-alquilo

o fluoro-(C.-Cy)-alduilo: R? es Lidrégeno, (Cy-Cq)-alqullo,
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-Gl =alguenile, (CioCii-aleexllo, haldgenn, =~NR'R'Y, pi-
rrolidir-1-ile, piperidin-l-ilc, wawveelolina-§-ilo, f[lusro-
[y —Crh=2lgullo, flgcr:—:ﬂ;-ﬂ:!-a;caxilﬂ, a (Cp-Ceiwaliocxi-
letekijp) en donda mes 1, 2, 3 & &; R v R*' son cada wno
indepapdientoneale nidrdgann, (Ci=Crl-alouily o  {Ci=-
wlelecalquile: v R° es piridiglio o pirimidinile, qgua estdn
sis spstituir o =ustituldos por uno o dog susiiluyentes ae-
_occlenados del grupo constituids por naldgenc, Fluoro-{C.-
(o -a.g=ilo, f_uare-{C,=U-)-alcoxilo, siane, wming, [(Go-Cri-
argeilemine, {t=Cy)-dialquilamino, (Uy=Cqi-alcoxi-{C)-Ci)-
zlaui_anino, OO ) ~hidroxi= (0, ~-Ch) —nloui laming, -{EH;ig-
Ui =0R"", ={CHs! ~CiO)-HR'R'*, -{CZ;}.-S0-dR'R"*, =—iCHz;.~
CiKR:]-NR' 7, hidroxile, (C-=Cl-alopzile, (Co=Cr)-algueliliio,
Ti-Cy=ciclealanilo y D;-Ch)-algillo, que estd opeliopalmosie
wiosbituisda por fluoro, -WR'E’Y, hicroxilo, i_'E;—l.‘-,-:l—al!::fJ:Li].n,
plrrelidin-1-ils, azetidip-l=-1lv, oisano o carbaxoilcxllo,
gn dond= noes 2, 1, 2, 3 # 4 v R* v X' tianen les signi-
ficadon egpecificados anteriorments,

En aun otra realiracidn la canposicid: de la Anvencisn
somprande o compucsls de LArrwla I aa zonce X es wn azxlace
simpla; ¥ es -CH=: R' ex nldrégano, ciana, haldgeno, (Cy-
Cel=alanile, ({C-Ci)-alcoxils, fluora- (£-- fe}-a1q=il&, flus—
ro- (=Gl -algaxils, pirrol-l-ile., o Eanile, gque estd xin
sustitu?r o suskltuifo par uno o doa seskltuyenkss selec-
cianados del grupo Cconsistente da haldyeno, (Cy-Crl-alouile
¢ [Zuoro-{Ci~Csl-alcuilo; R* ez nidzigenc, {Ci=Ci)-alguilo,
(iz-Cay-alquenlla, (C3~Cy)-alcoxila, =aldgens, -NR'R'', pi-

rrolidin-1-ilo, piperidia-l-i_z, morfeline-£=ils, fliucre-
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(G- =alauileo, Fluopro-iCy-Cil-alooxilo, o (C3~C;)-alcoxi-

(aloiile; #n donde n es 5, 2, 3 3 4 B y R'' sch cada uno

&

independienl.emenla Lidrogacs, (S:i-Cn)-aigulls o (C~C5)-

clelealquila: y R ea piridinile a pirimisinilo, que estin
§in musTtibiir o zuztituidos per uno o Zos suakituyentes se-
—ccclonados del grupa conetitnize por Oy~Cr-gliclaalguils y
iC)-C;)-alunics, cue e.s;t& ain sustituir o sestituldo por
tidrexl 1o,

En adn otra rsalizasidn 1la compomicidn du la invencidn
nprends un compuesta de £6rowla | o=n denda X a4y un enlacs
almple; ¥ ¢s -Cll=; R!' ss halagone, -f':'r- sl-alouile, (4-Cy)-
alcaxile, Elun:a-:f.'-r-ﬂri-a-lqus'.l.a, o l-'anil_n. Gue axtd sin
susl.itdicr O sustiluide por uns o does sustiteyentes =glan-
siznados dil gripo ¢snmoituids per haldgeno: R? ex hidroége-
ns, {Cy=Cyi=aleulilo, {C3=C+j-alguenila, (C-Cii=gleoxile,
halggens, -MR'R'T, pit::ali.din—:'..—il-:z, piperidin-l1-ilao, morc-

Zolino-4-iiun, fluaza—ig;-C,) -alqu:tlr:, sluarg=iCy=q) ~

alcoxilo, o (C1-Cy) -alegxi-ietoxi)y! en donde m es 1, 2, 3 &
d; 3" ¥y R*" sen cada upo indepandiarntemunce hifrégeno, (C=

Cil-aiguile o (Ci-Cii-cicloalquilo: y R ea pirigipile o pi-

doy suscituyentes scleccionadex dei grupe consistsnte de Cy-
Ci~violoalguile y (C-Cyt=-alguilo, gue exkéd 2in sustibulr o
sustitnide por Zldroxilo.

En ain citra redlizaclén, la compomicion <a la inven-
£ién comprende un compuasio de %Ormula I =n donds ¥ es un
snlm:.s pimpla; ¥ es -O4=; R' es hidrdgens, clano, halSgens,

(C1=Cr) -alguila, {C1=Cy)—o goxils, Eluoro- (Ty=-Cq) ~aimiilo,
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finoru—-[(C1=Cri-aleoxils, plrrel-l-ile, o fenlis, qQue wztd

I'.'l
[
| -

jin gnstituir o sughitouido posr uno o des ou

Lli

-ect_onades sl gruno . consistente e halogend, (O -Cri-

1.5 0 [waze- {C=Cil-alquilo; R? ea hidréemns, (0)-Cs)-

b
L
l'.

alquilea, (04=Cil-zlooxilo, naldaena, -MR'RY ', floore-il;-Cil-
-.‘!.'!.r_._lzi.].l:-.- [luore-{Cy- Cs) —alcexile: &n donde R y R* son cada
uze independientamancte hildréagena, {o~Cri-alyguile & (£a-0y) -
cicloalewilo; v R? =2 plridipile ¢ picimidindls, que estés
gin sustiluir ¢ #nsziteidoa por uno o fos sustitoyences se=
leccinnedos  del gropo conszstonle Ze Jy-Ca-ciclealgulile v
Ci=Crl=algQuile, quo ==zd sin suskitulr l:'.'.’l'!!!-.tbi'.ui!‘iﬂ par
h-dzoxlle.

An aln 9ira raalizagcidn la composiclén de la inveacldn
Lamprande on ocorpussts de Fdrmula I an donda X es un enlace
siwple! ¥ sx -CH=; R' o5 naléereno. |C1-'!'.7-—e.lqul... ¢ (C-Ca) -
aleoxilno, f.l.uﬂl'n"f""w-f'ﬂ =alouilo, .‘.n.unvu—ic-.-t‘::' -alcf.:-vilﬂ, o

fenilo, gque estd sustikbuide por uie o des sustituyentes ze-

leccianados «al grupo consistenks da@ halbgans! RY me midrsé-

geno, {Cy-Cil-algalls, (Ci~Chi-aleoxile, hsidgeno, -NRR’T,

[ ]
.-l
I"I

o—{Cy=Cy)l =aliguile, fiuvoro~(Cy-Ur)-alcoxilo; en gande R*
y &' o cuda uno Indapendiaitemente {2)-C3) -alguilo; y R?
oy pirfidinile o pirimidiailso, Sue catdn &in ausbizuiy o
gsustibuidos por uns 03 austitiyentes zelencicnades del
grups censlistenke da Ci-Cr-cleloalgulle ¥ (G=Cq)-alnuila
4B aAtad Sin suatituily o sustitnidoe por hidroxiio.

on adn ctra realizacidn, la composiciédn de la inven-
2idn conprende un compuestn de Fhrmla I en donde X =3 oun

eniace #lmple: Y es -CH=; ' ms ¢1 & P, CEy, CF3, OCEy, & fa-
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nilo, cue esld sustizuido por Elucr; R’ eas hidrégenc, meti-
lo, etlo, ciclopropi*metoxilo, matcxi-atoxiZo, {2, N{CTHy)a,
TP, GCOPCHy; y R es piridinilo ¢ pirimidinilu, que estas
gin zuszi.uir ¢ sxaszitu-doa por uno o dos sustituysntes sco-
laccionddos &S2) grupz consistente de aaciopropile, stilo y
wetlilo que extd sia sustaituir o susticuido por hideiexilo.
Zn au~ Aatia realizsacién, ‘o compoulcidén de la invencién
comprence un conmpuasto ce férmula T en donde X @8 un enlace
slupiv; Y v Cle: R oy €2 6 F, THy, Tky, OC#y, o fendio,
4.8 eSta sust.tuido por flior; ®* es hidrégeno, metilo, eci-
.o, =icloprop.lwesoxilo, watoxieroxilo, Cl, WN{CHi)z., CF,,
OCH:CFv: y R eu pirimidinilo o piridinic que estd sin a.s-
zitui~ g sustitunido por une o dos susticuyentss sclecciona
a3 da’ grugo consLituldo por etilo y necilo cue oxkhd ain
x.istituic o sustitu-2¢ por hidroxilo.

Sn una recllzacién, la composicién coxprende nn com-
pued.o ce fGenile T aclagclonado dae:

8-met l-4-{3-noridin-3-ilefanlil) -7-trifluoromati . -1, 3=
dehidzo-denza{d] |2, 4]d azepin-2-ona,

H-not-l=4-[3-(2-metil-piridin-4-i); -fa:il]-7-
zzifllvozometil-1, 3-dihidrebanzo-[b] |1, £{]13Zazepin-2~ona,

4-{3-piri€in-3-1l-fenil)-7-(2.2,2-trifivoro-stoxi}-
1,5--diridro-barzo(bi 11, 4]diazepin-2-ona,

1-13-17 ,6~dimetii-piridin-4-il)-faiil?-f-mecil-7-
tritluvoromezil: 1, 3-oitidrobenzo~ b] (1,4 diazepin-2-una,

7. E=dicloro-4-(3-pridin-3-il-fcnil; -1, 3=dinhicdro-
prnzeolb)il, 4)diazapin-2-pna,

¢ -cioro-d-(3-pirldin-4-i’-funlil) -1, 3-dinidro-benzolb]



(1,4£])2legapins-2-0ona,
g~gloro-d=[(2-pirldin-4-12-fenid) -i, 3~dihidro=-benznb?

[1.11diazenin-2-0nz,

1, 8edicloro-4-{3-piridin—{-il-fapnili -1, j-dinhidxro-
z tenzo|b] [, 4)diazeprin-2-ona,

t=-glorxo=-9-nati

=A-{3-plridin-i-il-fenil)-1,3-dikidro-
ben2o([n! |2, 4]diazopin~i-ons,
B-cloro-d-i3-piridin-3-il-fenil)-i, i-dihidzg~bheryg=
Y[, A glaxwein-2-ana,
10 B-i:10z0-4- 3= {6-matil-giridZn-3-11) -fenil]l-1, 3-
ﬁi dihidzeoenzo ikl 11, ) dlazepin-2-ona
d-clarg=-4-[3-2=maki -zleridin-3-il) -¥enii]-1, 3-
dihidrobenzz[bl[1,4]diazesin—%2=0na,
J-s: pro=-T-matil-4~(3-picsidin-d=I1-fanil: -1, 3-dinidro-
15 banza[bl|il, £)aiazapin-2-¢na,
T, 8~iiclore—4:-]3- {i-pecil=piridin-4-i1) -fanil] -1, 3-
dihidra-zenzo(bi | 2,4 dlazepin-Z-ons,
E-u_oro-7-matil-4-f3-{2-petil-pipridin-4-11li-Lenil]-
1, 3~diridre-banzzi(n] [i,4]diazepin-é-onsa,
%211 - _noro-d=-[3-({d-metil-piridin-4-il)-Fsnilj-1, 3-
dihidro-nhenze[n] |i,4)A1azepln-2-ona,
b-picro-4-[3-(Z-metii-niridin=-3-ii)~fenill-7-
sciflaoromctilel, 3-#dlhidro Zente=[b] (1, 4jdfmzerin=2-0na,
§uclucoud-[3-(2, é-dimetil=giridin-4-41})-funil])-7-
23 haetll-:, 3=dihidro-tenzo-[bl |1,4]1diazesin-2—0ona, v
TeE-diz_ora—4-[3-(2, E-dinetii-piridir-4-il)-Zenilj-
1,3-dnidro-henzo(b)(i,4131iazenin-2-ona,

t-dimetllarine-4- (3-piricdin-3~-il-fenil;-g-
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trxifluorcnecil-l, 3~dihidro-banzo- (2] |1, 1)diazepin-2~onz,
T-dimetilamino-4-(3-piridin-4. i_-fenil) -6~
trif.uvorometiZ-1, 3-dihidre-benzo-1b] .1, 41dinzepin-2-ona,
g -{3~-pirid.n 4-il-fenilj~f-tritluorometi’«2,3-dohidro-
5 venzoib) i, 4]ldiazep_n-2-ona,
4- (Z-piridin-3-i_-fenil)-B-crifluozometil->, 3-d-hidro-

wonzolbl IL, ¢]diarepin-2-0na,
4-{3-pirid.n-3-il-fenilj-1-¢2,7,2-trifluoro-etcxi) -G~
Tr fluorometi’-1,3-dihidrc-henzolz; [.,4.dlazaepin-2-0na,
10 T-aloxi-4-{3-p.racin-4-l-Zenil)-&~-triflepromatil-1, 3~
4i’ dintdro-vanzz!b) 1, 4]diazepin=-2-ona,
4= {3-pir_din-4-i1-fenil}-1~(2,2,2-trifluorv-etoxl; -E-
tr.tluorcnetil-l, 3--dih_dre-benzo[o, {3, 4)d-azesin-2-0ona,
T-mmti_-4-{3-piridir-4-il-fanil)-f-trifluorometil-1, 3~
13 dgihidro-benzolb) J1,4;d2uzepin-2-ona,
8-mmtil_-4-¢{3-piridin-4-il-fanil)-7-triflupromecsil~1, 3~
d-hzdro-bensolb|'l, 1 diazepin-2-ona,
7 -cloro-4-{3-pizidir-4-il-fenil)-g-trifluoremetil-1, 3-
d.hidrc-bunzols] [1, 4 dlazepin-2-ona,
qi? 24 T-metil-4-{3-{2-metil-piridin-4-1i1)-fenil}-g-
~oitluorome=il-i, 3-dihicrobenzo-[b; [I,4 dlazeplia-2~-cna,
§-3-2-metd-pirfdin-4-i1)=-feni) Y=g-trifluorometil-

1,3-dihidrobenzelb] |1, 4)diazopin-2—~ana,

7-2imetilax-no-4-'3:{2-netil-piridin-4-i’)-fenii}-0-

[ 4
Lh

=xifluoromesil-1, 3-dihidrobenzo(b){1,4]diazenin-2-ona,

4-(3 (z,6-digeridl-pirid-n~4-1}-fenilj-7T-metil-3-
writluoromecil-|, 3-dihidrcbenzo-[b] [1, 4jdiazepin-2-cun,

§-(3-{2,6-dimecil-piridin=-4-21)-fenil; -6~
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trif_uoronetiZ-1,3-dihidrobenzo-[5]1,4)diazepin-2-ona,
1-zc_oro-{-3-{2,6-dimetil~piridin-4-il;~fenil)-g-
trif_uorencil™ 1, 3-d-hidrobanzo-(b] !1, 4)diuzepin-2-ona,
4-[3-{?,6-dine.  l-piridin-4-il}~fenil ~7¥-{2,2, 2-
t:;*l:cra-atoéi}-8-trif1uorcmetil-1,3—d1hid:c-
benzo(b] ', 4]jdiazepir-2-ana,

4 [3-{2, 6-dim.! l~-piridin-4-il)-fenil]-7-ctoxi 8-

s lrollua-zpetil-1, $-dihidro-cenro-(b) [1,4.dlazepin-2-0na,

£-°3 2=-nli_-piridip-4- 1)~fenal’-i-mani’-B-
trxifluerometil =1, 3-dihidrcbenzo-|b) (L, §]1diazepin-2-ona,
A= [2-(6-crclopropil-poridin-3-il})--fenil)-8-
trifluorometil-I, 3-dihwdro-ba:zo~ k] 1, §|diazepin-2-ona,
t-metit~4-{3-piridin-3-i.-fea:il)-B-triflucrometil-i, 3~
dihidrc benzolb)°l,4)diazepin-2-ona,
T-nenogl-4-(3-piridin-3-il-fenil}-R=-trifluoromeri)-
1,3=-dinicro-sanzoiz; [1,]diazepin-2-ona,
1-etexi~4 -{3-viridin-3--l-fonil)--8-triflucromatil-1, 3-
cihidro-benzs.o; |1, §]dinzepin-2-ona,
T-cicloprepilnatoxi-4-{3- (2-awcil-piridin-4-:i1:~fenll)
-&- txifluoromeril -, 3-dihidrc-tanzolb] [, ¢]diazepin-2-ona,
T=azll-4-[3-(2-netil~-piridin~-4-1i1;-fenil)-E~
tritluorametil-l, 3-dihidro-berzo- 'k} [i,4]dlazepir-2-ona,
§4-.3-12,6-d metil-piridir-4-il)-facil]-7-etil-8-
tzifluoromet-L -1, 3-dinidro-benzo-[b] [.,4]1diazepin-2-ona,
4-13-(2-eLi)6-wetilwpiridin=-4-iil)-tenil]}-7-metil-§-
trifluorometil-Z,3-dihidzc-benxa b] 1, 4]1diazepin-2-ona, y
4-13-(2-hidrox-metil-piridin-{~il)-feril}-7-metii-B-

triflvorcnmatiZ-~1, 3-dihidro benzofb; [l, 4|diazepir-2-ona,
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§-({2-f1lucro-feniZi-4-|3-{2-metil-piridin-3-il)-fenil’ -
1,3-d.higro-bunzc'k] [1,{]|diazepin~-2-0na,

i-(2-flioro-fanil)~4-{3-piridin-4-1i1-fenil)-1, 3-
ciridro-benzo(t. {1, 4]diazepin-2~ona,

B-{2-fluoro-fenil) -4-{3-piridin-3-i1-fenil) -1, 3-
dihldro-sunzs b) (1,4 1diazapin-2-ana,

R Jé-fluoro-fanil)-4-'3~{2-mat.il-piridin-4-1i) -fenil]~
«:;3-dihzdru-benzo(b] (1,4 diazepin-2 -cra,

4= 3-2-nelc L -por_din-d4-il)~fenil)-8-tziflucronekoxi-
e 3=gihinre-benze 2] [2,4)diazepin-2-ona,

E-gsleruv-7 - mecil-4~{3-pirazin-2-il-fenil)-1, 3-dihidrs-
zenxzols) i1, 2)diazep.n-2-ona,

T-melli~é=(3-pirazin-2-il-fenil) -8-Lrifluorommtil-1, 3~
gihidro-benzo({b) !1,4}u-azepin-2~0na, ¥y

T={metil-prop-l-anino)~4-{3-pirazin-2-41-fenil; -6-
trifluoromstlil-1, d-dinidro-benzolbl "1,4  dlazepin=-2Z2-ona,

8-c_cre-7-metil-4{-{3-piridazin-4-i_-foni’.}-~1, 3~
dihidro-henzc bl {1,4|diazepin-2-ovna,

T-t@etil-4-(3-piridazin-4-il-~fenil)-8-trilfluoromalil=-
1, 3-dihidrxv-benzo[b) [1,4]dinzepin-2-ona,

§-({2-fluore-fenil)-4- (3-pirimidin-5-jl-fenii)-1, 3-
cihidro~benzo([b] [1,4)diazepin-2-ona, ¥

4-{3-i6-metil-pirintdin~4-1il)-fen-l -8-trif_uvorcnetril-
T, 3-cdilridro-benzo-1bl{1,4]1dlazepin-2-oaa,

4-12.3'bipiridinil-¢~i1-7-metil~f-trifluorometil-1, 3-
diridro-benzo(b; [1,4]diazepin-2-oaa, y

T-metil-{-(2'-natil-2,4' bipiricinil-4-il1)-8-

<srziflio-opmeti_-1, 3-dihidro~-benzo-b; [1,4]diazcpin-2-ona.



tn

23

27

En otra realizacidn, .a compssiciér. ce la presante in-
var-zidn corprende un comciesto de f6rmula 1 seleccionads de

t=-dinetilamino-4-({3-piridi=z-3-il-fanil)-8-
Lrifluorenmetil-), 3-dinidro-henzo-(b] (1. 4)diazepin-2-cr.a

F=@imacilanino=4-{3I-piridin-4-i ~fenil) -9~
writlicromecil-2, 3-dihid®e-benzc-[a] [1,4]diazepin-2-ona

(-(3d-piridin-4-11-Fenil}-8-triflvoromecil-1,2-dihidre-
buizo|b) 1 ,4)diazepin-Z-ona

§-cloro -4~ (3-piridin-4-il-feril)- ., 3-dilidro-
senzo{x. [1l,4]dinzesin-2-ona

4o {3-piridin-3-il-fenil)-8-trlif uorsmetil-1, 3-dihidra-
benzo'b) [i,41dlazepin-2-ona

4-{3-piridin-3=-i1l-fonil}~7-(2,2,2~zxifluoro~etoxi) -8~
Txifluorometil-l, 3: dinicro-berzo[b] 1. 41diazapin-2-ona

7-cLoxi4-{3~piridin-4-il~fenil)-A-criZfluorometril-1, 3~
dihidro-buazolb) [Z,4]diazepin-2-ona

l-atogl-4-3-{2~mecil-piridin-4-il) -fenil})-g-
cxifluoronetil-1, 3-dihlidro-benzo-(n] [1,4)diazepin-2-cona

T-mutil-4-(3-piridin-4-il~ftenil}-8~trifluorcpetil--, 3=~
d-hid:sa-benzo(s] 1, ¢1diazepon~-2-0:2a

8-claro t-meti.-§{-{3-piridin-4-il-fenil)-1,l-dikidro-
bonzs 'h) J1,41digzepin-2-ona

M=c’ora=4-{3-piridin-4-1l-fenil)-E-%riZluorometil-1, 3-
dinidro-tenze|b)[1,4.diazepin-2-ona

7,8-cdicloxo-4- |3-{2-netil-piriidin-4-11)-£feril)-1, 3~
dihidro-bcnzo(al "1, 4]éiazepin-2-ona

8- ({2-{lvorc-fenll)=-4-[3- (2-mezil-piridin-4-il)-fonil])~-

1, 3-dihidro-cenzaibl (1, 4]diazepin-2-pna

i
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-’ Qre=T-rasil-4-[3~:2-matil--piridin~4¢-il)-Zenil)-
1,3-cCi*idro-bazzolb] (1,4, diazepin-2-ona

T-metil-4-13 (2-mecil-piridin-4-il)~fenll]-g-
sxifiuorametil-}, 3-d_hodro-benze- b)Y [, 4]diazepin-2-ona

4=15=-(2-mutil-pir_din-é-i)-teri’l]-8-trifluoroxcril-
—:3=dth.d:zez-benzo k] [*, &{1diazanin-2-ona

3-meli =§-"3-i2-netil-p-ridin-4-il)-fenil)-7-
.rifluocrorecsil-1, 3-diridzobenzo-{b])(".4,dlazepin-2-ona

E-f_uoro-4-{3-(2 matil-piridin=-§=+il)-feril;-2,3~
ci~idro-senzo(s)] 11,4 .dlazepin-2-ona

8-cloro- §-[3-(2-met=l-picldin-4-iL!-fens1)-7-
Lritloorcmeci.-1, 3-dihidrovaenzo-[bi [1, §1diazepin-2-ona

b-cloro- §4-:3-12,6-dimutlil-piridin-4-il)-fenil -7~
matil-2, 3-dizidro-beunzo-[ni (1,4 clazepin-2-0ona

4-(3-(2,6-dimecil-piridin-4-i1)~ferill-7~metil-¢-
i riflucrometil-1, 3-d-hidro-benzo-{h}[1,4]éiazerin-2-cna

4-(3-(%, 6-dimetil-piridin=-4-11)-2onil)-19-
Lrifleoremetio-1, 3-dihidrosenzo(k. (-, 4|diazepin-2-0ona

d-'3-{é,6-dipetil-piridin-4-L])-teni’) -B=-metil-7-
wriflucrowe.il -1, 3-dihidro~senzo-{b) (1,4 diazepin-Z-ona

T-zicz0-4-[3-{2,6-dinecil-piridin-4-il)~fenil; ~8-
reofluocomet-1-1, 3-dihidroe-tanzo-[b) (1, ¢]dlazepirn-2-ona

7,8-daclcre-4-13-12, 6-dinetil-piridin-{-{l})-fanil -
e 3=dihidro-kenszain] ‘1,4 diazepin-z-ona

£4-3-(2, 6-cinet  l-pixidin~4-il)-fenil}-7-(2,2,2~-
=rifl:oro-ectoxi)-8~trifivorometil-1, 3-dihidro-
beuzo kil-,4)cdlazepin-2-ona

{-'3-{2,6-dimetil-plridir-4-ii)-fenil)-7-etoxi-E-
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trillucromez’ 1-2, 3~dihidro-benzo-{b) [1,4]dlazepin-2-ona
{-73-12-etil-piricin-4-i1l)-fenil})-7-metil-8-
tr-fluoerometi_-1, 3-: thadro-benzo-|b] [Z,.4)clazepin-2-ona
4-[2-(b-ciclopropil-piridin-3 - 11)-fenil]-8-
triflucronecil-2, 3-dihidro-cenze-{b" (1,4)diazepin-2-ana
T-nu.il~4--{3-picicin-3-il-fezil)-9-tr:finorometii-_, 3~
dihidro-banze k) J1,4)crazepin-2-ona
T-metoxi-4 - (3-pigidin~3-il-fanjl)-3-trif  vorometiZ-
Le3=dildro--benze-(3] |1, 41diazepin-2-cna
l-etexi-4-(3-piricdin-3-il--fenil)-8-trifluorometal-1,3-
dihicro-benzs bl [1,4)céiazepin-2-ona
4-{3-{Z-metil-piricin-4-il})~fenil]~-B-crifluozonetoxi-
. 3=d_h.dro-benzo[b) [1,4}jdlavepin-2-onua
T-cle onrepilnaloxi-4-[3-{2-necll-gclridin-4-il) -
*enil]-d-Lr-tlusrouel’l-l, 3-dihadro-cenzafe) |1, 4]Eiazepin-
2=-uny
T-utill 4-(3=-i2-mecil-piridin-£4-I1)-feri’l])-8-
triflucromreslil-1, 3-dihidro-saazo~-{bl[Z,4]diazecin-2-cna
§-.3-12, 6-dimetil-piridin-4-il)~fenil)-7-eti_-4-
zzifluorometiz-1,3-dihidro-benzo-{b) (1,41]diazepin-2-ona
4-[3 (2-ctil-6-metil-viridin-4-il)-fenil)-7T-metil~-8-
tr=2luoromezil~L, 3-dlhidro-benzo(k) |1,4]diazepin-2-ona
4~ 3-i2-hicdroximet. l~piridin-4-jil;-fenil}-7-meci’-8-
rrifluorometi_-1, 3-dihidrsbenzo(al |1,4]dlaxepin-2-ona
4-12,3'"1biptridint)-4~{1-7-metil-8~txifli:oromecil-1, 3=
gihidzo-menzolbl [L,1]diazepin-2-ona
7-mekil-4-72'-meti_~-12,4')bipiridinal~4~-il}-8-

crifluorometil-1, 3-dihidrs-benzeo~[2.(1,4)dlazepin-2-cna, ¥
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f='3-6-metil-pirimid n-4-il!-fonjil)  -~B=-trifluorometll-
~;3-¢zhidro-benza[2) '1,4)cdlazepin-2-ana.

En una realizan.én, Za presencte invencidédn conprende la
4-[3-:2,t-d;m?til-plr; in-{-il)-fenil|-7-mcril-B-triflvoro-
rezil-1,3-d hidcobsnze([b] [(1,4]1dlazepin-2-0:18 € hidrocloruro
3e doneperilo.

Loa cvcopuestes de la férmula Qcneral 1 y sus sales
frrraséuticanente agceptab_ay se pueden claborar de acuarco
can un precediniento, gus cconprende

&) reaccisna+r un conmpuestes de térmula 1l

cen un conguesio ¢e formuls 1V & Iva

4 QLOO;I

R {Iv) —  {IVa}

Y

en donda R ¢33 utbilo o Tutlileo, pars dar un compueste de fér-

na.: 1.1

RN X

h
R’I:I:Nl-laoc

Y
R:
(£=T)
el gue a4 corntirucceldn padecid la desprotecciédn del grupo
andine y ciclacién, y, si se desea, '

convartir &' conpuesto obtenido an una sa’. de adicidn dcida
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ftarmactéuticamente aczoeptab_e..

Fn nds detalle, de ccuardo con el esguema R, los conm-
puestss du rérmala geseral I, en que X, ¥, R, ®? y v’ son
tal couow se describun anteriormuntm, se puaden preparar a
paxzir ds cowpucatoy de foérmala genera. IZ via una secuarn-
t.n ncllacién-daesproteccidn-ciclacion:

Eaq=cCma A

e q:“» o “‘*m%

Vo
Re Ly

R H
Yl m AN K
rl +Boo ]} !ne: RIM
i ?
) |

m

Reaccicrundn los conpuestos de fdrmuls gereral JI7 con
una cioxincza TV, en gue Y 2 R® son tul como s¢ describen
anteriornenta, @n un disolvente inerte Lal como tolueno o
xileno o Lhepparzturas elavacas, preferiblemento entre 80°C
y 163°C, nr-eporcionando primerc lous compuestos de Zérmula
geriexa_ IZI.

AlLerpnativamente, .os compucslos de férmila ceneral
111 «amdbién se puedan preparar med:ante por @jemplo reac-
ciér. de un gzompueato de férmula gereral II con un beta-
ce.ofster (fdrmula general IVa), en que Y a R* son tal como
ac caycricen ancer.orments, usazdo las mismas condicionas
cua za describen para la reaceldn con las dioxinonas.

Poateriormente, la ascisién del grumo protector BOC

(terc-buloxicarbenilo) en comprestay ¢s férmula general ITI
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y olelac.én conconitante del compuestc desprotegido proper-
c.za los compuestos daseados de térmuls cenexal I. Cual-
qu-a:r oirs grup: protector 4e amino apropiade, tal como perx
cjumplo Froe [(9-I_uvoreniimetoxicarbonilse] o kenciloxicarbo-
-1lo (4), =e puede usar alter:zacivamenie en logar del grupo
ROC.

51 paac de desprotaccién-ciclacidn sa puede l_.evar a
ceho rrazande los compuestos de £6rmula ganerzl 1IT con ger
e‘enpe un acide de Bronsted tal como szido Leifluorcacéci-
co (1A} an 4n disolvente fnexze tal como diclorometano
(CM) . _a reaccid: se lleva a cabo preferiblomante a tenps-
zat:rcs sentre C°C y SC°C. Puede sar ventajoao urar tambzén
anise”™ o 1,3-dimetoxibercenc ceno un carbocatién limpiad r
un la mezcls rig recccLén,

Escuema 3
ractaceidn prn(pi oo, pemurol J)

W' = Hlamogenas én euiet ¥y : R' :
™ \l/\("'oz o MAIC o Rosay-N \:O:::l
b Bat,"IH,O
LR P cAZnKH,O R Bac
1]

vi

Los conpuestos de férmula gereral :T, en que R, R' y X
son tal come se deacrlhen anteriormente de acuerdo con el
psauema B, por reducoién del grupo nlkro en compuestos de
térmula general Via al grupo aminoe. La reduccién pucde por
ejemclo llevarse a caZe usando hidrégerno gas en presanclia
da .n cazalizador adecuado de tipo por ajemplo Raney-Nickel
o pi.icic en carhbn., Otro méiodo de reduccién posible es
usando cloruro de ascaic (I1) (SnCl;+2H;D) en etanol a tem-
voraluzas entoe 70°C y BCC (tal ¢ono sc describe en Tetra-

az=dron lLett. 25:859 (1364, © alternaztivanaesate en disclven-
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res aproticos golarey, cel tipo OMF, DMA o NMPR vy simllares,
occionslmente an presencia de bases, de. tips por ejemplo
p-ragire ¢ Lrletilamina y similares, a temparaturas antre
0"C y A0%Z. Otro nétodc apsopiaco ¢a ssande zinc en polvo
an presencia ce zlorurs ambdn-ce en dizolventas préticos del
tips, por njamplo; agus o etinol a terperaturas astre 29°C
y 80°C. Lax zondiciones exactas para los compuestos rcespecs-

[ ]
vos de tormula yensval I se pueden encontrar on la parte

rt

(4]

xpor.anntal.

-3 proteccii: de la funclidn aminc sa pusde aplicar a
un ninero de naterisies de partica colercialmente disponi-
bleas 3 compuesnos sintalizades por cualquiera entendido en
@ campc para produclr los correspondizsntea 2-nitroanilinas
zon la £6rmu”a gznera® VI, &n que X es un snlace aimple y R?
vy R? son tal como se deacriben antesiormenze.

Esquuann C

R-X NO, =X NO,
X —— XX
Vila

NHBo:

Via
LXa

en donge R es T5, F, OR'' y R' es H en la férmula VvIia
»orocadiniento ganeral, nétodos a, d 6 ¢ poateriores)! y Ac
wr la iérxm:la IXa {procudimliento general, método d poste-
rior; .

Las cordiclones de reaccidn son:

método &: difnsgeno, EtOac, ?7°C; enLonces t-BuQji

wélodo b 30620, Cs,CC,, 2-butancni, 32°C

nétode ¢: 1) Bocyd, IMAR?, THE: ii) TEA, CTM, 2°C

nétcdes d: i} Aocyd, DMAP, THF; ii) ¥HOH, TH¥
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Tal comnr se descecibe en al esguema O, Loa compuestos
de _a fézmala gencral Via, cn que R' os tal come se describe
anterierrente, R? es ciore, Eldor u cxlgeno sustituido y R’
es hidvégeno, se pueden preparar por proteaciédn del grupe
anirz dc compuestcs de -z férnula gencral VIZa, en que R! es
tal c<are se describen zntuer-ormenze, R’ es clore, flaor u
ozigene acatitnido y R’ ss hidrégens, con un grupo terc-
butexicarbonile (BOC). Cna posibilidad para la proteceldn
ne la furzidn aminoe ey gor ocjempla gue reaccionan los com-
Evestos de férxmile gengrel VIla con di-Lerc=%utll-carbonats
en presencia rde una base tal como carsonralo de cosio. La
reacciér. se puede llevar a cabo en disolventas polares tal
CORQ acotond £ Dutanona y similares a temperaturas entre
20°C y 80°C.

Altarnativamenta, la proteccisn del grupo amine ac
guocy obtener mediante proaparacidn del -=sociamato intcrme-
ciar-o yer trazaniento de conpuestos de fé6rmuls gerneral
ViZu, en gque R! a3 tal como se deascribe anterlar&mente, R? as
c.cre, flior u oxigenc sustitiido y R’ es hidrégeno, cen
difosgeno, wreter:blemante en disalventes apréticos tal co-
no ZzChA: o 1,4-dioxanc a zemperaturas deade 0°C a 100°C, y
ccasigulente tratimiente del iaccianate con tezc-butanol en
disolventes —al cono gciclorowetano o 1,2-diclorcetanc y si-
rilares a8 tenpeoraturas entre 20°C y 85°C para dar los com-
pueilos descados de firmala gensra’l Via.

Onrz métcco aprepiado pira obtener aste pasc de pro-
Laccién es la formacién de. intermed.ario de un compucsto

di-s00 por' tratuamiento de cenpuestons de férxila general
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VvIla, e~ uue R- ¢a ral conc se cestribe antericrmente, R? es
clorg, flior : oxigeno sustituido y A’ es hidrégeno, con
di- ters-hus.l-cacbesa=o cn presencia de DMAF en ux disol-
vente 2procics tal zomo tetsrsahidrofarino y aimilares, se-
Juite ¢a elininaclén sclectiva de un grupo BOC simple por
tratasicente cor on &cicde de Bronsted, cel tipe por ejemple
TTA, an disolvantas aproticos tales como dicloremetaro,
cloreformz o 1,7-cicloroetano a temperaturas entre C°C vy
20°C ovawa da: los compuestos deseadcs de tdrnuss gercral
Via.

Ads oL:io :r.és..udu Apropiade para prcduclr compueszos de
tirxula gencral Xidu o2 lu formac'érn ce intermedizrios de un
conpeesto N-Ac-BOL mediante tratamients de compucstes de la
férm:la gensral IXe, on cue R' o3 tal comc se describe ante-
riornente, A" es clcrc o flior y R’ es acetilo, con di-tarc-
outi -carnonsle ern la presencia de EBYAF e5n un disolvente
apratice 1al como totrah.drofurano y zimilares, sequldo de
eliminacisdr sclecliva de un gzupc BOC aimgle por tratamien-
TS con 1nd bosw de Rreonsted, del tipo poar ejemple amoniaco

cuoso (NHCH), en disolventes apréticos tales cems tetrahai-

crofurars, diatilézer ¢ 1,4-dloxans y similares, a tempera-
turas entre 0°C y 20°C para dar leos compuastos deseadcs de
“4rnu_s gencril Via.

Aparentementc, la prolacceldén de la funcldr amino tal
comc sa nuestrd e el esguema C a¢ puede anlicar a un nime-
ro Se materiales de partida comercialmente disponibles o
soppuestos sinteilzados gor transformaciores cstindar (por

ejerplo nitracabdn xeguids de aminolisis selectiva del Lhalu-
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ra cn -na pogicidn orto a un grupo nitre introducide de
nievo Lal como sc describe en J. Med. Cren. 37:467 (1994):
0o nitrazid-= en orto de i1os compuestos acetanlilida secuide
de desaucesllacidn con por ejemplo .na sclucidbn de hidréxido
pulfisica acucea o 4cico clorhidrice acuoso tal woro se des-

cridpe e: Org. Synth. 25:78 (12945} o en <. Med. <Chem.

"23:2387 (.98%) 1 conocidos por aguellos conocidos en el cam-

ro para orscucic las corzrespondientea 2-nitroanilinas «on

1

la férmule genezail V-la, wr gue R! ¢s5 La) come se describe
antcoriorcnente, R? ¢3 clorz o Slior y R’ es hidrégeno, o 2~
niLroacetani-idaa con a t3rmula general IXa, en que R eos
tal como e descrize antericrmente, R! as cloro o [lior y R’
gz acctrlo. lLar condiciones exactas para logs xcapecktivos
coxpusatses usados er esta invencidn sc puecen encontrzac en
la parzce oxpursinencal.

ELaquana C

NG, 9'-4./__
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of
v

RIDISk1, Prec. vih
Peflipapsl fPh ,  geaaeml
bxdin E
Da acverdo con ul esquemad 3, lor compuestoa de firmula
gonerd) T en gque R uws fanilc opclonulmernte sustituido tal
vomp se describe anLericrxzente paca compuestos donde X es

«n cnlace simple y R? ea ral como se deacribe arterformente,

re pusdc pragcarar 2or diferenies vias dependiends de ia na=-
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turalcze de R a partir de los compuestos de yodo de férmula
yanaral ¥, en gue % as tal como se describe antexiornente,
Ual como use -westre en el csguema L, ul pase clave ¢s una
teaccién de acoplinients de tipo Suzuki para produci® con-
puestcs de "a Zd4rn.ala general Vib, .

lor compuuster de fermcla gensral ¥, ern qua R* es tal
o 82 describe antaricrxwenla, s puaden preparsr por di-
terentus vias dupenciendz del regiduo incivicual ®*. Por
cjorplo, un vorpuesto e foérmuls V en donde R? es Cl, 3¢
pece precarar a partir da 3~cloro-2Z-nitrcanilina conss-
aclalrente disponiblae por yodacidn usando monocioruro de yc-
n2 2n duido acético en presancia du acetate x=b6dico a tempe-
raturas entre 29°C y 80°C para dar la S-cloro-4-yodo-2-
nitreanilica, cue a su vaz se@ pusde proteger para propor-
cionir un comp.aste do fGrmula V an donde R? es Co.

e acucor:o cen cl wssguema E, los comouestos de férmula
gencra- VIIb, an wuue R} es pizrol-l-ilo, X &s un eniace sim-
pla v R es clorure, ae puede preparar & partir de la 5-
cloro-2-nitro-1,4-fenilenodianina conogcida [CAS-No. 26196-
45-2] nudiartce condensacién selccliva del grupo 4-amino con
un 2, 0~dimolaoxi-teteahidzcfurane suazituide adecvadameute
da "a Z24rmula gencral VIZI, tal cenmo se deacribe en J.

sukarocys.. Them, 25:14803 {1988).

O —= ) o6

2 A Q H,

Esguena F

ganased Viib
F
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La reaccién am lleva a caboc zraferiblemente en un me-
rio 2cidica, dol tino psr ejemdoo Acifo acético o deide
vraplénice y sinilorug, a tomperatziraa entre 4C°C a 100°C.
1.3s condicionea uxaztss paca los compuestos respectivos se
pucden epconzris en la pgarte experimernta-.

Ta. como X8 rucatre en 0. ZEquema ¥, .OS COmpusstscs ce
14 [brmula gererz. V:o¢, ern. gue R’ os -NR'R", en donda R' ¥
A" =on hudrégene, (Cy<Crd-alquilo © Cy-Cy-cicloalguilo, 2
rorwan up pizroildin-l-ile, piperidin-l-ile, o worfolira-4-
i.g¢, =#e puedc preparar « partir de .os compuestos interna-
diarios 2on s f6rmul:s gereral VIc (cuya sintesisz indivi-
rual se pueds axncontrar an _a parte expazimental) mecdiante
u=3 xcaceidédn do sustitucién nucleofi’ica con las respecti-
vas aminas ems-prescncia de una base ap-opiada.

Esguonma T

R RR™NH R’
\ m, == \m;:
1 — ——
R Nit3oc ELNDMSO R

n
Vib Pioc, Vie
R QF ﬂﬂéﬂﬂl R = NSR®

La reaccid: se _leva a cabo preferiblemente en un di-
zolven.a poiar, aprdticz tal conec dimezil formanida, RN-
wetll-pirrolidona o dimetil sulféxide y simllares. La base
5@ puedc se.ecclsiur de las aminas impadidas estéricamente
lales como triclLi'spina o base de Hdnig, alcoHxidoa tales
como mul.éxide nédico v terc-butdxido., 2 hidruros tales como
ridruzc sbédico. Ta reaccidn se puedc realizar a temperazu-
zas entre 29°C y 1.0°C, dependiendo de los compuestos indi-

vid.ales u sintetizar.
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Ne acucrdo con @) esyeena G, los conpuestos Jde férmula

ceneral TT en gue R' es ral como su descrize anteriornmente
pEra les conpuestos cn donde X ea un grupe etincdiile se
nuode:: prenarar por diferentes vias a partir de leos com-
puestos da yodo V, depcndiendo de la naturaleza de R' y RY,
TAa. como 9¢ npuastra en ¢. escuema F, la Lransformacidn pua=
a BOr ejomc_o )l svarse a cabo

a) unisncuc directamente 8l sustituyente R -alguinodiilo
2 un curpuasto de foérnula ceneral V via un acoplamiento de
slpo Scnsgaunira para greducic lcs compuastos de la fOrmula
gendral VI sequicds de la reduceldn de. grupo nitre, o

b) mediante acoplamientos de Sonogashira cor pasca, en
aque primero ss acople el krimetilsilil-acetileno a un com-
piesato cu fé6rnu.-a general V parz proporclonar, tras la de-
»i" {lac.én con hidroéxide sédico en metanol, el intermedia-
zio X gue a2 puada transforrar entoncea via uwn segundo aco-
plamiente dGu. tino Sonogasi:iza con el reactivo apropiado R'-

I. R:-Or o R'-0S0,CF on cormpuestos de le férmula general VId
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los compueslkos daseados
o £a@eula general I1.
Las zpndiciciies cXanlay paxa 1os rwmsnactivoz conpues-

ez 52 wucdon waconszar sn la perts sxperimenial.
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H "!-q r'-“.}""r{ H =& 5. .] J(: UJ*_.

¥ J _ rﬂh‘Tﬂh‘

Yo z? il 7} i LO%, LIDEw e
“oum THR
R = COCI, COM, I¥a
miicac ©) A T
M DO g A A0 1.} LiBe, E1 0, L5 02N el E
:; ::s A, DOEL M MO L D it D = firs 'r_.ii-i.'h But

YRORR muta ) k. Lap ' 1.} 2n aelhgcu, THF, refich
A =B, Z2J10% KEL IS, T T

Fagy,
gl
1

L&
H’-- " L_ Lo MEDIIT) GEpHmmleCuLTD ’ y
-t.‘r.!" \h-‘ g f- ) ore, " m‘ . ﬁ
l J R .ir?" T
LD

Yo rsdecda 5) TraA, YA, acolona
1V h,.:"
[}
R H, Il " v
¥ =CH, H _ Y = GH. N

Le acuezdo 2ot al esguema %, Zas cioxlnonas y hlequea
A CORSTXBCnlon Smcetodsteres con la larmula general IV y
1¥z sc¢ puaden zrasarar nor métddos ocorscidos por agusllos
sataadidos en el campo 8 pazcir dé Loz corssspondiantas ds-
vivaros de deidus carboxilicos B-R, askto es dcidos libres,
aetll ¢ etil &sterss, clarures de Acideo 3 nikrllos, Las
condiclionas exucisas para los cocrrespondientes cappusstos ase
pusden zacenbrar en la parte e::"pel.‘irr.antal.

Lag xmlea da= adlcian farmacﬁut:lca.mnte-ncaptahlas 5=
rueden olabofar fAcilme:ks de acuerds con los métodcz gonoe

cidos de por =i ¥ Leniendo en considerazién la nztuzaleza
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del compossto & ser converbldo en s21. Les Aridos argénices

o incecinicny Lsisr comd, wor ejemplo, &cidc olorhidr

co

L

!
asido bromhidricz, acids susfbrico, Aacido nirrcico, acido

fastarise o Acido cibrico, acido férmiceo, agidn fumirt

]

'?
G

-heido malweica, S2ido zedtizo, A2fdo succinico, dcido Lackd=-

rica, acide metanoselifdnico, icido p-telusnosulfénics y al-
milazes acn agzopiadios pacs li formacidn de ssles farmacsi-
riganente acoptabioas o zompaestos bixicos d= Sarmula I.

La praswits lnvencidn Tawblén propsrocicns un eqguips
que COMPYenic:

Uz mrimer comguesio siemdo un inhibider de AGAT y nn
vehic:ilo, excipispka ¢ diluventa Farmacéutlicauenka =cepta-
kle =n una primars fozma de doxls unitaria; |

dn sagungo compucato sisndc up antaganlsta de aGlgR2)
¥ un exciplante, vehiculo o diluyanke farmacéokicaments
aceplabls, 2n una segusdz Zomma de Jdosis unitarias ¥

un contaidor para dicha primera vy segunds forma de do-

85 nnitaria,

i

Ex olkrs realizacisén la prescnve invencidw promorcicna
iR oquipo comprendiosdn

Un primer compuaslko slsn un inhlbizZcr de AChE; y ua
exeiziente, vehlculo o Ailuyente Farnmacauticamwnktz acepta-
ble, 20 una orimera Lorma de Seosals uvnitaria;

On segunde coppuestd> siendo un Serivadeo de dinidesp-
nanze{z] |2, djdisagmpin-2-cna a un pro-firmeco del wispo: vy

wn exgiplente, vehicvle ¢ diluyente farmacéutleamente aceap-

. Tcbhlae, mii unz sejunda frrms de desis unitaria; y

un coukanadsr para dichas primerxs y sequnda forma de
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dosificaclén.

En o.ra realizacidn la presente invencidn proporciona
un cguipo conmprendiendo:

Jn primer compuests siendo un ianhibidor de AChE; y un
exciplente, vechicule o diluyente farmacéuticamente acepta-
ble, an sma primera forma de dosificacién unitaria;

Un segundc compugsto wiendo un compuesto de férmusa I
de acuerdc con -a celvindicacidn 3, un pro-tdrmaco de déicho
conp.iesto o isdmero, © una sal ¢ solvete farmacéuticamente
aceptable de dicho «ompueste, isdmero o proférmaco; y un
vehiculs ¢ diluyente farmacéuricamente aceptable, en una
segunda formu de dosificacién unitaria; y

un contanador para contcener dicha primera y segunda
forma de dosificacidr unitaria en cdonde las cantidades de
dichos primcro y secundo compuestoes resulzan en un efecto
terapéutico potenciado, tal como 3e descrite anteriorwente.

Fste eguisc pucde ademés comprender una etigueta im-
presa o un conjunto de instrucciones impresay dirigidas al
uso de la compoaiciés; para tratar un trastornec cognitivo.

Las composiciones de esta invencién se pucden adminis-
trar oralmente, tépicamente, parentera_mente, por inhala-
cién o spray ¢ rectalmenze en formulaciones de dosis unita-
rlas conteniende excipientes, adyuvantes y vehicules con-
venclonales no téxiczoy farmacéuticamente aceptables. El
térnino Darenteril %al cocrmo se usa a;;ui .incluye inyecciones
suzcuténea, intravencsa, intramuscular, Inyeccibén intracs-
ternal o técnicas de infusién. Uno o més compuestos activos

pueden aslar presentes en asoclacidén con vno o mAs exci-
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pientas y/o diluysntes y/o adyuvanies no tixices farmacéu-

camerte aceptinlias y si 53¢ desca otros ingrediertes acti-

L
vos. Les compos-.clones de a Irvenc.ér pueden aer apscpla-
das pa¥e Su =80 oral, por ajemplo, woms comprinados, tro-
clacea, greageas, zuaspensiones acucsas o @leoszs, yrdnulos ¢
golvey dispersables, emmlaionss, cdpsvlis durax o boandas,
o tardboy & eliziges.

a3 convosiciones pretendidas pzra uso ora.c puaden
prepararse da acua=do con caalgquier médrsdo conocido en el
canpa para la elabgraicidn fe conposicicores farmacéubicas y
taes cenpozicliones puefen conk2nar uno o mis agentas se-
leccionados cel grupn constituldo por agentes edulcorantes,
agences Z-cnacirzantes, dgontes colorantes y agentes consag~
vartas con el fin de proporcionar proparacicnas gustosaa y
furmucé.cicaranta elegances. Los comprimidos contienen in-
gredientes accivos en mezela con exclpicences farmacéutica-
nanta avegtanles npo téXicos que son aprdpiades para la ela-
boracion de «onprinidos. Lstos exclplentes pueden a=r porx
clemplo, diluyences inertes, ctales come lactosa carponato

cdlecice carnonato s6dicao, fesfato cdlcico o fosfate so6dlicos

' Zyeni.ea granulantes y disgregantes, psr ejeuple almiddn de

malz, gelatina o acacida: y agentes lubricaentes, por ejemplo
eslLearato magnésico, icida estedrico o tzico. Los comprini-

ss pueden esatar sin cebrir o pueden estar cuklertos poc
T4cn. cax conocidas gpara ratrasar la disgragacién y absor-
cién en ¢l Lracko gastrointestina. y por lo tanto propcr-
cionar una acciétn sostenida durante un largo periodo. Por

afenmplo, un material de »atacdacidn an ¢l tiexmpo tal como

9%
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gliceril nonoestésrate © gllceril diesatcarato se pueden om-
plear.

—as tornu aciones para uso oral rarbidu pueden vresen-
tarse como capsulas ds gelatina duras en dende el ingre-
éience mclivo sw mezcla von un diluyante sélido inerte, por
ejeuslo, carbonate céleico, fosfato célcico c caolinma, o
como cdpsulas de gelatina plandas eon dende el ingrediente
aczive s mezela zon un ueiio acucye © oleoso, per ejemplo
acelze de cacahuetco, perafina ligvida o aceite de oliva.

—d5 NS_NpRIS‘OREs ACU0ZAa9 contienen materiales activos
on mezcia con exclpientes adecuvados para la elaboracién de
suspensionos avzecsas. Tales exciplentes son agenies da aus-
pensiodtn, ror elemrplo, corboximetllcelulosa sédica, metilce-
~u_os4, nidroxiprogilmelLil-casulosa, alginato sédico, poli~
vizilpirrolidona, gena de <tragcacantc y grma de acacla;
agentes dispearsantes o hunmuectantes pucden ser una fosfatida
Que aparecea naturalme:te, por elemple, .ecitina, o produc-
toy de concdansac:édn de wvn xide de alquileno con Aac¢idos
grisss, nor ejemplo, nolioxitilene estearaéo, 0 productos
da conderazcidén de ¢xido de stileno con alcoholes alifati-
ccs du  cacena larga, por <Qlampls, heptacecaetileno-
oxlcetanol, o productcs de candensacién del Sxido de etile~
ne con éskteres parciales derivados ce 4dcidos grasos y un
Limxitol zal cono polioxiZenileno sorsitol moncoleato. La
suspensién acuoua puede tarbién contener uno o mida conser-
vasies, por ejemele, azil, o n-propl) p-hidroxi-benzoato,
unt o miés agentes colorantes, uno o més agentas aromatizan-

tes., y uns o mis agentes cdu.corantes, talay ©ocno sacacosa
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Las suspensioney oleasay ue puedﬂulﬁﬂnmular PRz duy-
pensidn de laz Ingrediactes sctivos en un aceite vegetal,
ror aleepla aceile de cacahmakbs, sorlte de oliva, aceite cde
adaano o sceite de coco, & an un adeile plo2rzal tel como
parafira liguida. Las swepwizionss olacsas susden conténer
un agente aspasanlé, pur ejemple cera de zbejas, parafing
fura ¢ alcohszl fgbtllice. Roantes edulocrantas La.ss oMo
aquellos _istados azteriscrnente, v agentes aromatizantes se
pueden afiadir zara proporcicngr prepaczcioncs o¥ales cusko=
gas. Labtas canposicizes:s ac pueds: conssrvar modiasnte )a

adicion s vn ancti-oxidaonla tal comz Acido ascorbico,

L

Log polvos disperssbles y gr&nulﬂi adecuzdcs pars
nreparaslin de una suspensdin acussa redianks la adicldan da

2JNa LOROIZIonA U digredienie aztive en mezcl: con un

aganke Sisporaaacte o humectante, zganta de swzpensitn v uno
o mis conservantos:. [os agentas humsctantos o distrisnids-
res asroclados se ejemplificzn mediante aguel’es yo mengio-
nados ankerciosrnente. Excipientes adiclenales, pors ajanplo,
adulcorantes, sromatizantes y colczanies tanbién pueden ee-
lar prescntas,

lay zompaziciongs de It invenclon puadsn tawbid: eszar

e ZoEms de emuelsiones olcosas en asucsax, La Taee olaeaosa

uade ser un acaltes vegeral, Tor gjenplo aczite de oliva o
accite fs cacabuele, o un acelbe minerazl), por ejempin para-
fins liguida o nezclas de estos. Los agentes emulsionantes
udecusdas pucden =&y gomes que’ apaczoan natuzalmenta, por

vjenpin goma acacls o goxa de tragacanto, Sosfakides que
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dpazecen na:ivralmsnts, por zjeni:lo soja, lecitina y ésteres
a ésterex racciales derivados de dcldos grases y rexitcl,
cnaidridas, nor sjample monoolessto de sorbitane, vy produc-

s de ceondonascidn de dichos é&sterer parclizies con dxido

G

de atlisno, por afample polloxigtilens sockilane npanoolea-

Lo, Las aean’sigsnes pucden temdidn conterar -gentss edoles—
ranles y garomailzanlbas,

Juranes y 2alizivay we zvueden foomular con agentes
zlilcorantes, pzsr ejemzlo, glicerol, preopilanglicol, sorbi-
kol o Azcarosa. Tales formulaciones Canbén pgden zsonkbesner
2genkes smolientes, conservantes y arcnatizant=s vy coloran-

tea, Laa compoaicionts Lernacsuticas nusden es3tar on foima
da suspenziones olesgincsas o zcucdza isyeetables eskdri-
les. Eaza suzpenaidr se oyade formnalar de acuerZo con los
conocinienton contsldos usande aquellos agentas umectuantes
o da dlspsrsisn adecuados cue ae iz menslsnado anteziox-
nonta, La presaracidn in'-jei::i'.a‘.:.l.e estari’l Lanmbién puede ser
Una solucldn g suspensién inyecrtable epbérll en un disol-
veante o diluyente aceplalls paventeralmente no toxizo, nor
ejempla como una zolucibén en 1, 3-butancdial. Entre loa va-
hicu_ey y dizclventez acoprables gue se sueden eiplesr es-
Tan agua, sc_ucidn de Ringer ¥y soluclén d= clorure sdddice
iyekdnica. Rdemis, acelles de fijacidn, eustérilex s en-
glazn sonvencicnalmenta -F.:t.'.linl:l' un dlaolvenre o pedio de sue-
zensidn. Con wske propdsite cualculer aceite de fijacisn
dlende me puede omgiaar incluvende mono- o Aqricéridas
sintétices. Adanis, Acides grasas bal comc &cido aleize se

encuenkyrs gue Zon Utilss en )la prepsraclén ds= :In rectables.,
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LA cospasizidn: de 2ara fnveacidn puede toambidin admi-

tiazrarze an forma ds supcaitcrios parz administracion rec-

t2l del tArmzcs. Esiss copposicicones s pueden Dreparar Tor
nmazcla des fairmees ooh wn ercipianta adesuasds no Leplbtsnle
que &S aglido a LarpavaticAs ordisarlas gerp e2s liculdo a
1y Tompcratuks rectsl y por lo tanko ¢ fundircd =20 21 recze
linherande el f[Armacs. Tales materiales zon m2satemuilla de
z020 ¥ Acliecilanglicoles

Los corpuestos aciivoz ae pucden adminlsilrar parenie=
ralnsnte an un nadis estiril. El farmecs, cependiendc del
vehicuio ¥ la concenlrscadn usados, tueds zidemas suspaidar—
5¢ U diyelverse en =1l vehiculo. Aventajadamente, Zos adys-
vantes talss como aneslfxicos ocales, comscrvaates y agen-
TE6 Tamponantes se pueden dlisolver =n el wehisulo,

he dosls otal del antagonissa de mBruR2 o inhitidder
de ACLE en la combinacld: ey generzlmente infepior & la au-
wa de Ias dosiz Individoales administradas oxmzlmente v
muadan, nor sjomplo, sktzr en Al 2pi3c dexde 0,01 2 10
mgfkqfdla, o on el razgo desde 9,01 2 5 mglkgidia, o en el
rango dsacde 0,81 2 2 wmg/kgsdia.

Ejemplos

Loz conpueslay de férmela I y sus lntermadiarios se
predan prenarar sigulesde leos siguientas procedizientos:
Procedimiento Goneral RA: Preparacidn de (Z=nitro—Ffenil)-

carbamatoa da tera-butilo m partir da Z2-nitromnilinas

a 2-nitrocacaranilidas

Método o {» marzir de 2-nitzcanilirzas): A una sclucisa

do difosgeno’ (£,1 mt, 34,1 gacl) en BLOAC 40 mL) a 9°C ss
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anadlé une solucidn de la J-nitrganilina {45,353 mmol] en
EtDhe (200-500 wl), ¥ la mezcla se calantd g reflujo duzan-

€ a. Eil disolvanle =e eliminé al wvazic parz dsijar un

shlldo de golar marrén, cue se tritueé cecn hexano calisnke
(200 1l). Bl patwrigl «4lido se Filtrd vy el filltrads asg
concentrs Lo presiéon  reducida para dar el -
alnretenilisocianato puro en forma d.t sflido de coloz ama-
rl1ies. Esce macerial sa sompatid a2 refluip sn una mozela de
Choeso de Lerz-BulMl on SHCla dursnie 2,0 . La aliminacién

del disalvenkts desd un 34lido de celor .onz»anja gue se puri-

]

ficet por cromatografia on columna an gel Zde silice con
heaxzas /EcOac pere dar el (Z-nitze-fanil) —carnamate de tere-
Butilo come un 84lide B color sparilic.

Métodc b {a partir de 2-nitroenilinasi: ® una mezcla

de la 2-pitrosnilin® (142 mrmol) y carbotaks de cosio (55,5
g, 170 mmol: ¢n 2-puktancra {740 ml) se afadid gota a gots

wna solucidén Ze Bmepd (37,6 g, 171 mmel) en 2-zutazona (170

)

L) ¥ la meecla resultante se agité a 50°C a 8C“C hasks gue
la tle indic® la sonversidn completa, Bl diss wenkte 58 oli-
mfnd al vacia, el residuc se tratf cou una mezela de HO
(240 wL) vy M=20H (24C L) ¥ se extrajoe con hesano (3 = 500
nL}. Lu fase Ze hexanos comblnads se lavd con salmuera (2460
mLl oy todae las fases ACHNEaS 58 VolwiBrion a exiimer ccn
hozans {300 mLj. Todss las fasey de hexanas combinadasz se
secaron sobre MgiCy, =e filtraron y el discizante se elimlnd
al vacio para dar wn §ilise de color nmaranja, gue se pugi-
ficd por cromzbografia en columnz en gel de slidee con

hexano/ELOAG mara dor wl (2=nitro-fenil)-carbamato ce Taks—
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butila =n forma de s&.ido de= coleor anariilo.

Yotode ¢ {u parzir .de Z-nltroani’inas): & wné solvcidm

de la 2-nizroanilina (530 mocl) v DMAP (.22 g, 1€ mmul} en

TP (L0000 mL) & #3°C 2e akedid gota 2 gotd en TU min wng

anluelér de Bocdd (248 g, 1128 mool) wa THE (500 L) y se
continud agitands a2 23°C durante 75 min. La pezcla integra
3 avamord & saguadad] ¥ 88 accd a un elevads wvagis para de-
Jjar un sédlide dz color wmaczdn oscuro. Este material se di-
xe.vid =n DCM (1200 mL), ¢ enfrid a 0°C y se afladid gotn a
gota TPA (84 mhL, 1170 wmsli). La meszcla se agitd & 0°C do-
rante 2 h, s8¢ puse en una sui:m.:iﬁn =nfriade en hiele satu-
rads de NaBlC,, s= esxtrajo con DCW, =4 lavd con axlmueza v
ze dect acbre MgiOy. l& aliminacidon del Zisglvente al vanis

dejé un sdlido e color wartdn oscurn gue st cubrid en gel

o

ce allise v se purililicd pzr cramatografis en columnz en geil
ge 4ilica corn haxmic/EtO4c para Zar el (2-ndezp-feanil}-
caczanaka de tarc-hutiic an forxa de adlida saacille.

MétnzZo d (s par-ir de Z-nitrnpecetanilidas): A wne sc-

lucién da lz 2-nikroscetzailida {100 mmol) y DMap {122 mg,
1 mrel) en THE {100 mL =2 '.-23"{: 82 ofiadid gota 8 geta ea 15
rin uaa solucidn ds Bosgl (22.9%2 g, 105 mmol] an THFP (100
nLi v se continus agitande & 23°C haste qua ls tlo indizé
la conversziin complesza. La mezcla lubecra S¢ evanord a se=-
quedad v sz sect a on slsvazs vazio vara dar un s6lido de
color amarille a warrén szscurc. Este material ae disolvid
&N TAT (260 mbi ¥ sc #fadib gota a gotn 258 NHOHW {77 nL,
500 moel). La meozgie se agitd a 23-":'_' ngsva que la tle indi-

<O L& conversidn compleka, se puso en Una solucldn 18 de
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Hi’l, =& axtrajo cuon EEQAc, &n lavs la fage orgénica con ura
soiucién satucads dr HAHCDy y salwueras, z= secd sobos Mgsdy.
L siiminacién del Ziscivente a2l wvacic dejd un sbHlidc Ze
color amsrille & marcdn gue os genzzalmente suflcients puro

pera ctra transfoomaciin o -si fuara necesario- cublienlo

won gel de silice ¥ purilicade por cromatagrEila en go.umna

an Jel de =ilice oon hexeno/ELQRc para dar =1 {2-nltro-
Fenil] -carbamaco €@ Lars~butiZe en forma de sélido de color
ancxillia.
Pracedimiento Gonersl C: Praparacion de S-M-sustitmido- {2-
ni:trn—fen!.l] —garbamgts de texa-butilo
(E-Clore ¢ -fluoro=i-nitro=fenili-—-carbamabkeo de terc-
betile ae &Hgité econ la awlna <daseada opclonalmente oom

DH5D, DMF, IME, KMP o THE y/¢ I'IPSA £ EL:N 2 tanperaturzs

duzda 23°C & 130°C hazza gue la zic indizcéd )la desapacicién

1]

compisca Sel oloaruse & Fluorurg., L2 reaccidn ue enfrpid
23"C 58 pUmO &N agua he'.ia-d.e.. el precipltads se Filtrd, =a
lavd coco Agua ¥ sm secd el vacio. En les casos donde el
srodusts ns precipitd, iz mezcla e axtrsjo con EECAc, se
lavh con agud ¥ aaliauaza, 2e secd sobre Napith. La Filtra-
clén ¥ sllnlngcidén del disolvenie al vacio-dsjo vhn oroducro
bruko, gue ze purificd -~si fuese necesarlo- por cramacogra-
=i en columsa an gsl de wilica ron hexano/BtdAc para dax
2l comgussto del zitulo pura,
Frogcedimianto Ganeral F: Preparacidim de 2-nitro-4-pirrol-l-
il~fanileminas por condanmacidn de Z2-nitre-1,4~
fenilencdismina con 2,5-dimatoxitetrahidrofurane [ef.

J. Heterooyol. Cham. 25:1003-1005 {1588)]
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Una inazzla de la 2-nitrp-]l,i=fenilenodionina (Z5 mnol)
y 2,58-dimetoxicecrahidrolfucene (268-32,3 masl! en HDAC (159
mL: 8¢ selké 8 60-120°C haska que la tle indicé le conver-
xidn corpleia cde la fanllenodiamina. Teas enfriar a 22°C,
—2 WeInle s2 puEzo =0 Aalmuara (00 mL) vy se axtrajo con
Brenc {3 x 200 ml). Las fasues orgldnicas coubinadas ae Lava-
xan coan salmoexs (30D LY y ae s;uatun sobre MeS0;. La eli-
Aizacion del dizolivente deld ur reziduc marrdn, gue se pu-
zificd por croratogralis en colvmna en gsl de xzilice coa
ciclohexane/St0hc para dar el compuests &=l titule.
Procadinionto General J; Freparacién dael [R=agino—Fanil) -

carbemats de terc~batilo por rducecidn do loa (2-

nltko-fenil) ~garbammtoz de tarc-butilo

Métzsds a: Hidrogenacldn catalitica: Una wmezola del

CoAPURSTO Nitxs (i,0 mmol) en MeCH ¢ EcdH y THE (L1 ca. 20
RZ1 [0 axlamente ERGAz para lew- ciorurss aromiticos) y 10%
Faladic an 2arbdin {i0 mg}, Ni-Raney (2D my) o 5% da platine
an carbdn se sgité sndrocicamenka a 23"( hatis una akmbsiera
ge hidréaeno hasta gue lz tle indicé la convezsidn CCRpLE-
ta. El mazalizador ge 'filtrﬁ, aa  lavé exdizglzamente coon
weO=E o EtCH ¥y THF (1!1} [& EtDAc], el disclvanke se eiimind

al vecio para dar sl compuasto del titule, que era gensival-

N

Menta susicienls: TUro pare orras Lransformaeciones, pern po-
drlz ser calslizade a partir de hexano callsnte o ciclo-
hezanc #i fuepra necesarcic.

HéLode b: Saduceidn con S5nCls-2HD: Uma maxrzla del dome

pueste nilro 1,0 mamel)l ¥ 2nCl;+ZHsC (5,9 wmol) me agitd

_ adands en EEOH (3D @) a T0-80°C o sltsrnativamenze en pi-
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rzdina 3 ml) y DME (12 ml} a 23°C bajo una atmbsfera de
argtin hosza que la Llc indicé la coaversidn comwpleta (cf.
Tete, Zetl, £5:83% {(.984}). La mazcla de raaccién se ilevd
g p¥ 8 por adicidn de una solucidn sdiurada de Na=ZCly y sc
axlrajo von ELORc {2 x 130 mL). Las fases orgdnicas comoi-
nadas se lavaron con salmicra ¥y sa secaron sobre Ns;SC,. ~a
wiiminaz-dr uve_ didolvenla dejé un sélide de color amarli-
1"¢, 4.8 sc¢ puedec purificar -si Zvera necesario- mecdiantae
cromatografia en columna en gel des silice,

Mé.odo ¢: [oduecidn con 2n y NH.CLl: A une mezcla del

cengersto Licro (1,0 mnol) en FEEOH/TEF/ure soluclidn setura-
dn de NHC1 (1l:1:1, 3C =L) se anadid polve de zine (3,0
nwol] vy la mezela se agicd a 70°C bajo urna aktmésfers de arc-
gHn Lasta Que la tlc indicd la conversidn compleka. La re-
conlda acusss se describo en el mézode b.

Procedimionto goneral K:

Mé_odde a): Preuaraciédn de 3-aril-3-oxo-proplonatos de

ezilo_o terc-puti‘o: Zous 3-aril-3-oxo-pruopionatos de etilo
o lLerc-butilo =e prepararon a partir de l¢s aril cloruzes
ia Acide y la sal potdsica de maictato de etilo o terc-
onzilo [TAS-no. 6148-64-7 y 75486~33-8) con EBitiN y MgCl, en
THaCN o 0°C a 23°C de acuerdc con Synthesis 29C {1993). 35i
e. corlY &cldo carbzsxzliica licre se cmpled en esta rezcoidn,
éste se sotivd por sratamiente cton clorcformlato de etilo y
Ety¥ en 1THF/CH;CN a 0°C antes de l1a reaecidn con lc val ma-
lonato.

Método b} : “repcracitn de 3-aril-3-ozo-propionstcs de
lLerc-butllo: LOS 3-daril-3-oxo-provplicnalos de terc-butilo se
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prepacaron alternativamante a partir de .105 netil o ezil
orll é&steras por wLvatamientd con acemato da terc-dutilo li-
tio ([prepirado por =ritamiento de acetato de terc-butilo
con diisopropilamrida de litio en THF a -76°C; en prescncla
de terc-butboxide de _itic de acuerdo con Syntheuis 45
(1985). Si el ;:rc-d'_tc:.o conl.iene naterial de partide resi-
dual tris la recogida, esil sa puede elinminar por saponifi-
nasidn salectiva con LiOH en THE/MeOH/H0 a 23%C.

Mézodo «::): Fruparaci6tn de _cs deidos 3-aril-3-oxo-

propié:icos: los #cidos 3I-sril-3-oxo-greopibnicos se prepa-
raren a partic do los zril cloriros de &cldeo y obis{cri-
metiZaililimalonate con EryN y LSBr en CHiCH a 0°C de acuer-
da zon Zyath. Commun., 13:1939 (i1983) {métode ¢l) o con n-
Bil: ern 4tur a -60°C & 0°C de acvards con Synthesis 787
{1979) (miltode c2).

Métcde d): -reparacién de J-arii-3-oxo-propienatos de

etizc o terc-buzilo: Los 3-aril-3-oxo-propioratos de eltilo

o tore-butile sze prapararon a parclir da los nitrilos de

gri.c y bramcacetdto dce etilo ¢ terc-hucilo [CAS-No. 105-

36-2 vy 5252-43-3] con polvo de 2inc activado en THT a re-

Zlujo, awguidc ce tratamiente del enamino éster obtenido

con 0% HCl en THE a Z3°C de acuerds con J. Org.Chem.

£8:3335 (1983).

Procedimionto genoral M: Preparacién do (2-[3-aril~3-oxo=~
propionilamino] -fonil)-carbamatos de torc-butilo por
reacoién de los (2-amino-fenil)-carbamatos do texc-
butilo con 3-aril-3-coxo-propionates de etilo o taxc-
butilo o 6-axril-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-onasn
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Una mezcla del (2-amino-fenil)-carbamate de terc-
buziliz o (,0-},2 mmol) y (1,0-1,5 mmol) de> 3-arll-2-oxo-
sropionato de etlle o tarc-putlilo o bG-aril-2,2-dimetil-
‘1,3 dioxin-4-ona se calantd on te_ucno o xilanc (4-9 mL) A
82°C a 130°C hasta gue la tle indiecé el consumo complezo
de. cumponcnte menor. la solucisns se dejé enZriar z 21°C,
donde ¢l rnreduclo goneralmente cristalizé {en leos casos
donde a cristali:zualén no aparacid, éxta se iadujo por
2dlcidén ¢o hexzano = étor, alternativamente la mezcla c¢e la
reaccioén 8¢ sometid directamente s croxa.ografia en cclumna
en Ggul de silice). E1 sdlido se filtrd, se lavé con éler ¢
pezclas de édLav/hoxcno y se secd al vaclo para dar el (2-
[3=crzi’ -S-0xo-nropionilamina =-fenil}-carbamate de terc-
butilo, que ae usd d.rectamente en el sigulentc paso o -si
tuexa nacesirio:' aa purificd por recristalizacidédn o por
cromatografia en esiumna =n gel .de silice.

Procodimiento general N: Proparacién de 4-aril-1,3-dihidro-
benzo{b} [1,4]diazepin-2-onas

Oru  sBeiucion o suspeasién del (2-[{3-aril-3-oxo-
proplionilaninag; ~-feall }-carbamate de terc-busilo (1,0 mmzl)
er. CHaCl; (5-pL) [anisol o 1,3-dimecoxibenceno (5-15 mmol}
sa pueda afladir =i fucra necesarlc] se tratdé con TFA ({0,5-
5,0 mi) a 0°C y sc centinud agitaado a 23°C hasta que la
tle ind-cé¢ al conaumo completo del material de partida.

2rocedinianco de prvesta a punta a: E] disolvente se

e.im.ndé al vaclc, el residuo se tratd con étexr pequelio, con
1o cue d=te cristalizd. EI sdlido se agitd con uns solucidn

saturada de N&x#COx 0 una solucidédn 1M de KasCO;, sa filcrs,
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se lavé con 50 y ézer o mezolay de étar/THF/HeOH y se secd
paré dur el compueato del titule, que si fuera necesario se
p.ede purificar por cristalizacidn a partir de Z,4-dioxano
0 por cromatogratls en columna en gel de sllice caon ciclo-
hexenna/Ecdac o =S=CRo/ELOH.

vrocedimienzo de suosta a punto 5: lLa mezela de raac-

p—

¢idn sc¢ d-luys con CIM o EZtOAc, se lavd con una $olucién
foturacds d¢ NaHCO: o una solucién M de NayC0;, salmucya y
sn 82cd xHobre MgS50, 0 NaS04. Za elimipacién del disolvente
AL vacio dejd un material, gue se pudo critursr con éter o
nezcias ce éler/Tli/MeOd para dar el corpnesto del titule,
o que 3i fuora necesario sc puede purificir por cristalica-
cidrn a partir de 1,4-dioxang ¢ por cromatografia en columna
an gel de silice con ciq;ohcxanofatoac o =tOAc/EtOH.

zn los alguientes ejenplos se usaron las algulentes
abreviiciones: TA: teaemperatura ambiente; YFA: acido tri-
tlucraachtico; TFAA: anhidrido trifluczoacético
Ejemplo Fl: 2-Nitro-4-pirrol-l-il-fenilamina (Compuesto F1l)

El zompueste Fl sc prepard & partir de la 2-nitrs-1, §-
*enilanociamina [CAS-Ne. 5307-14-2] (20 ¢, 131 mnol) y 2,5-
dime.oxzi-ecraliidrofu-aro (12,3 mL, 135 mnol! en HOAc (37
nl) a 95°C durante ? h de acuerdc con el procedimiesto ge-
neral ¥.
Ejexplo Al: ({5-Cloro-2=-nitrao-{-trifluorometil=-fenil)=-

carbamato do terc-butile (Compuesto Al)

Fl conpuests Al se prapard via a1l di-Boc-compuests a
pazzir de YS-cloro-2-njitro-4-trifluorovmetil-fenilamina co-

Texrcialpenze tiisponible [CAS-No. 35375«74-7) (22,61 g, 94



(¥}

15

-56-

mroll y 5060 (42,06 ¢, 133 mmel), seguido de tratzmiento
con 2 &q. de "FA con CH:Clp de acuercdo con el procedimlants
genaral I {nétodo ).

Ics slguientes compuestos se prepsararon de forma and-

—ogs al naétodo tai como se describe cn «l Ejemplo Al:

Nunbre y :Gnero da. compuesto Compuesio de partida
i6-flioro-2-nitze~Zeauil) -carbanato . 4-flvuoro-2-
de tarc-buetulic (A2; nitroanilira
v2=niteo {-tr.f voromutil-fonil)- J-anizp-3-
‘carbuenato de terc-b.tilo (A3) nitrobenzotrifl:aruro
15-cloro-4-metll-2-nitro-tenil)- 5-¢cloro-4-metil-2=~
carsanalo de turc-butiZc {(A4) nizxoanilina

Ejemplo AS: (5-Fluoxo-2-nitro-4-trifluoxomatil-fonil)-
carbamato do terc-butilo (Compueste AS)

2l corpuaste AS se grepard via el di-Boc-compuesto a
partir de 5-f ucro-2-nitro-4-gvriflucrometil-fenilemina (que
fe prerard a partir de ¢-amino-2-fluorcbenzotriflioruro co-
morcia-mente disporiible voer acetilacién con Ac;0O en tolueno
a 23°C, seguido de nitzacién con dcido nitricc :00% a par-

Lir de 1C-23°C y desacctilacidén con 2N NaOH en THF a 50°C]

"(%.21 g9, 23,2 mnol) y Bocgd (10,63 g, 48,7 immol). Tras tra-

toinilento zon 2 og. ds TFA an CHXCl» de acuerds con el proce-
d_m.enls generil A (método C) se obtuve el compuesto AS.
Ejemplo A6: (4-Cloro-2-nitro-fenil)-carzbamato do texr -
butile (Compuesto A6)
EZ compucslo A6 se prepard via el lsoclianato a parci
do  4-cloro-2-nitro-fenilamina comercialwente disponible

[CAS=No. 89-63-4; (5,0 g, 29 mmo:) con difoageno (1,75 mL,
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1,5 mmel) en EtOAc (60 mL}, s=g-ide de tratamicnto con
-€rc-BudH (30 mi! an CHzCl: (60 mL) de acuerdo con al precce-
cinicenie gereral & (métacdo a}.
2jonmplo A7: [2-Nitro=-5-(2,2,2-trifluoro-atoxi)-4-trifluoro-
metil-fonil)] -carbamato de torc-butilo (Compuosto A7)
El compuesto A7 ae preparé via cl di-3¢ce-compuesto a

arrir de z-nitro=-5-{2,.2,2-trifluoro-ekaoxi)-4-..zifluoro-

‘g

notil-fenilanisia [preopuerada wed:iante agitacidn de la S5-
clsen-2- pitre-4-txif vorometii-fenilamina comarclalmante
dispon.b_c [TAS-Nc. 23375-74-7), Z,2,2-crifl_orostancl vy
0% e DMEC a 23YC durante 32,5 dias: y Bocy0, seguide por
rracamiento con 2 aqg. do TFA en CHiCl; de ecuerde con eC
grecadinienze guneral A imétodo ¢).

Ejemplo A8: (5-Matoxi~2-nitro-4-trifluoromatil=-fenil)-

carbamato de texrc¢-butileo (Compuesto A8)

E- conmpuests AB se prepard via el di-Boe-compuests a
rartise da S~metoxi-2-nizro-4-Lrilluorometii-fenilamina
‘ereparida por agitacibn de la 5-:.‘..&:0-2-111::0-4-tr.’._ﬂuoro—
metillfenilarina comercialmente disponible I[CAS-No. 35375-
T4-7), metanol y KO en JMSO a 23°C durante 10 dies| (4,14
G. 71,5 mawll y BocyO (8,04 g, 36,8 mmol), seguldo de trata-
nienty con 2 wgq. de TFA en CH;Cl; de acuerds ccn e. procedi-
L-A5%0 gencra’ A {nétodo c).

Ejemplo AY: (5-Etoxi=2-nitro~-4-trifluoromotil-fenil) -
carbamato da terg-butilo (Compuasto AY)

El compnuesto A9 se prapard via el di-Boc-compucsazo a
sartir de S-etoxi-2-nitzo-4-triflvorenmetil-fenilamina [pre-

-

parad:e par agitacién de la S-cloro-Z2-nitre-4-iriflucro-
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mezzltenilam-na comercialtente disponibie (CAS-No. 35375-

14-7), etanol y KOH en DMSO a &0°C durante 7 dias) (4,16 g,

5,6 mmal) y Azcyd (7,62 g, 34,3 nuol), segulde de trata-

miento con Z uy. de TFA sn CMCl; de acverdo con el procedi-

micnte gencra. A (ndtado c¢l.

Ejomplo AlD: (5-Metil-2-nitxo-4-trifluoromotil-fenil)-
carbamato de torc-butilo (Compuesto AlQ)

A una suspensidn e (3-cloro-2-nitrs-4-trifluorcmetll-
feni.)-carzamrazo de terc-butile ([Compuaste Al) (5,00 g,
14,7 amol), tetraguiiailtrifenilfosfina)paiadio {1,770 g, 1,47
mnol} y curbonztc potdzics (€,09 g, 44,1 mmel) en dioxa-
nafagua {%:1; 30 ml) sc afadidé a TR trimetilboroxina (2,04
n., 14,7 mnoi}. La mezcla de reaccién se agiz=é bajo condi-
claones dc reflulc du:;:te 1%h, se filtrd y se evaporé y se
purii-cé mediante cromatografia en colurma aén gel de silice
{hexano/acatato da etilo %:1} para proporcionar &l cempues-
to Al0.

Ejemplo All: (4-Motil-2-nitro-5=trifluorcnmetil-fonil) -
carhamato de terc-butilo (Compuasto All)
2) N-{4-Meril-d-triflvorometil-fenil)-acetamida

o2 acetilacién de la 4-peti)-3--rifluorometil~anilinu
comer:ialmentn Zisponible (1€ g, 57,1 mmol) <on analdride
del é&cuedo acétice en toiueno # TA die la N-{4-menlil)-3-
trifuorometil-fernil)-acetanida {CAS 22357-86-4].

b} N-{4 Metil-2-nitro-5~tzifluprometi)-fenil)-acetanida

Nitracién de N-{4-metil-3-trifluqrometil-fenil)-
acezarida (11,6 g, 53,5 mnol) en anhidrido del &clido acéti-

co did4 una mezcla de N-{4-metil-2-nitro-S-trifluorometil-

LY ]
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rentl!-acatam.so Y N-({4-metil-2-nitro-3-trifluoromatil-
teril)-acezamida. La Scparacidn de esta mezcla por cronato-
grafis en col:umna on gal de silice (reaxano/acctato de etlls
2:1) progorciono li - {4-metil-2-rilLro=5-trifluorometil-
funil) -accLamida (3,2 g, 373).

el {({-met: ) 2-nilLro-Y-trifluorcmeti’: fenil)-carkamuto de
texe-suriloe

Reaccidn de a N-(4-mgktil-2-nitrzo-5-trifluorometil-
tenil) —acezamida 15,0 g, 19,0 mncl) con Boc-anhidrido (4,37
G Z..0 mol) de acverdo con el procedimiente general A
inétcde d) y consicuiente reaccidn con hidréxide de amonic
(25%: 5,37 ni, 38,1 mmel) properciend cras recegldé: acuosa
Yy puriticici6n por cromatografia en columnha en gel ds sili-
cc {hexano/ccatite de etilc 4:1) el compicato All,

Ejemplo Al2: (4-Cloro-2~-nitro-5-trifluorometil-fenil) -
carbamato do terc-butile (Compuesto Al2)

Rcaceidr. du  la K-{4-cloro-2Z-nilzro=5-triflusromaetil-
fonil) ~acotamida TCAS 157554-77-3) (4,02 g, 14,2 mmal} con
Bee-annidrido (3,26 g, 14,9 rmmol) de acuerdo con el proce-
dimiento genaral A (métcde ¢©) ¥y la consiguiente reaccién
con higdréxide de aronic (253: 4,38 ml, 28,4 mrol) dio tzas
% reccgida acuosa y la purificacién por csconatogratia en
colunna an 9=l du silice (hexano/acetato de ectile 4:1) com-
pucsLe Al2.

Ejamplo RAl13: (2-Nitro-4-trifluorometoxi-fenil) -carbamato
do texzc-butilo (Compuesto Al3)

La reaceifn de la K- (2-nitro-4-triflucrcnetcxi-fenil)-

acatamida comerclalmente disponible CAB-No, [787-57=5] (10,0

X
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g, 37,6 mmol: con Roo-anhidrido (8,68 g, 39,7 amol)! de
Acuardo con a&: procediniucto general A (método ) y la con-
siguicnte reaccidn con hidrdxice de anonio (2%%; 11,7 ml,
5,7 mawl! eclo <xis la recogida acuosa y purificacién pox
cromatogratia™ en columna en gel de uflice (ciclohexa-
no/acurrbts do cLileo 4:1) el compuesto All.,

Ejamplo Al4: {(5-Ciclopropilmetoxi-2-nitro-4-trifluoro-

metil-fen?l)-enrbamato de taerc-butile (Compueato Ald)

El uompuests Al4 se prepazé viz el Jdi--Boc-compueato n
par.-r de la S-ciclopropil-metoxi-2-nitro-4-triflucrometil-
tenilaninm |[prepireda por ayditacién de la S5-cloro=i-nitro-
¢-triflucronctil-tenilamina comercialmente disponible [CRS-
No. 34375-74-7], <{(hidroximetil)-cicloprozano y X0 en IMSQ
a 23°C diorante 4 dias v & 60°C cduceante 7 dias| (4,49 g,
16.3 mmol) y Boc0 {7.45 g, 34,> nuol}, scgulido de trata-
miezto con 7 eg. de TFA en CH,Cl; de acuerso con el procedi-
miento general A método c).

Ejomplo Al5: (2-Nitro-4-trifluorometil-5-vinil-fanil) -
carbamato de tero-butilo (Compussto AlS)

Uns  suspansién de  (S-cloro-2=~nitro-4=trifluorome=il-
fenil}-carbamalo de terc-butilo (Compuesto Al) (6,8 ¢, 20
mwot), Aacldo wvinil rico [CAS-Nc. 4363-34-2] (Bull. Socz.
Cnim. Tz, 8:2587-64¢ (1966)) :4,312 g, 60 mmol] y KiCOy (8,29
g, 6C rnol) en agua {10 mL]} y dioxano (30 mL) sc purgd me-
ciante una corriente de Ar a 23°C durante 10 min, entonces
sa afladid .ecraguis(trifenilfosfina)paladis(0) (693 mg, 0,6
anel) v la mezcla se caleatd a 100°C durante 20 h, se fil-

trd, evaperd y purificd por cromatografia en columnz ea gel
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cge sllica (hexano/acestate de etile 9:1) para proporclcrnarx

2]l conpu=atos ALS.

Ejomple Al6: {2-Witpp=4-wirrol-1-il=fonil}-carbhemato de
tarc-matilo {Compuesto A1E)

Zl compuasto AlLE ww prejarﬁ via el di=3zc-compuesie n
pactir Zde 2-nllrg-ié=plrrol-l-il-fenilamina (F1) 13,5 gq.
€,4 mmaoly ¥ RaoeD (30,45 g, 13% mnol), saegulde de trata-
nianta con 2 ed. d= TFR on CH{CL: de azuverdn con el procedi-
nienlo ganaral & indlods c) .,

Ejectapleo Cl: {S=Dimetilmninpo=-2~nitro-4-trifluorometil=
fonil) -carbamato da t.er::-hlutilu {Compuesto Cl})

El conpuasto €l se prepezd a pariir d=l (5-flucro-2-
nizre-d-krizlusronebil -faxiil-rarbamazo de Lerc-butile {AS)
(2,67 g, 5.0 mscl] y dimetilamina {5,6 ¥ en EtdH, &,&7 nl,
23.0 amol} an DMSD (19 mL) a 23°% de scuerdo ¢on al prace-=
dimiento yaneral T, .
Bjomplo JF1: (Z-Amino-d~glaro—fenil) -oarbamata da tazc-

butile {Compuasts J1)

¥l compuests J1 se prepard a parkit de [4-cloro-Z-
nitro-fenil)~carbanalo de taerc-butile :nuj' (22,12 ¢, 85
amcl) por redacciés fon SnCl;-25.0 da acuerds oorn oo BIooe—
diniaiito genexal ) (métedo b).

Los siguivntes compussbos 3¢ spepararon de una forma
andlogs & la desceiba anteriormsnie:

Nawora vy nldnsro del compuesto Partlda
iZ-arino-5-clorp=4-trifluorometil-fonil} -carbagats Al

de terc-butile (J21

\
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(Z-vmino-{4~cloro-5-meril-fenil ) =carbanats de Lerc- R4
bretilc (T3]

(F-aming - d-clero=-S-Lrilfluarcnatil-fenil) -cachamats aAl2

de terxc-butils {(J4;:
sarkida: material de pertida
Ejaxpts J5: {2-Amino-5-dimatilamino-4-trifilucromatil -

fenll) -carxbamato de terc-bkokilo {(Compueste J5)

1l conpguasha J5 2 s& prapsrd a  pagkiz de  .(5-
dimatilanming-2-nicra-A-triflvorceti]—fenil) -carbamats a [
tere-tmukilo {€1) por hidrogenacids con 10% PA/C de acucrdo
con el procsdinionto general J indtede a).

Les ziguianten cumpueaéos ag prsnararon de forma ana-
loza al métodn descrilsz anterinrmﬁnt% usando Un catallizadar

spfomiado:

‘Nembre y ndnerc del corpuesta Fartida
[Z-zping-4i-fluose-fanll) —zarhapats de berc=butile {J6) A2
{Z-smirg-d-trifluprometii-fenil) -carbamats do tacc- Al

Luldla {(J7)

[A-amino-E-(2, 2, 2=triflugrg~etoxi) ~4-trifluormnatil - AT
feni_ ] -carzomaco de tore=huaiila (J8) ‘
[7-smino-5-metoxi-d-trifluorometil-Eenil) -carbamsto de A9
Laerc~zuzila (JD)
{2-amino-N-gtoni-4-lLrifluorometil-fenil) -carbamate <d AD

cexc-bnulLils (103

(éummins-S-met-l-f-trifluorometil-fenil)-carbameto de ALO
terc-nutils f110
{2-aminp=d-metll-S5-trifluoroaetil-foril) -carbamarag Za all

cerc-hntilg (J1Zi
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‘2-Auinv-4-trifluorometoxi-£fenil) -carbamate de terc- Al3
butile (J13)
{d-amino-S-zicieproprlrelogi-4-trifluoromezil=-fonil) - Al4

Cncharalo du tezz-butilec (J14)
{d-an - no-5-sti.~4{-trlf_ucromel i -fenil)-carbamato de AlS
exn=bun-lo {J15; .
{2-arino-4-pirrol-i-il-ferjl)-carbamato de serc-butile Alé6
{J16)
sarlida: conp.esto Ze partida
Ejemplo Kl: 3-0xo=3- (3-piridin-3-~il-fenil)-propionato da
torc-butilo (Compuasto K1)
cl comrpuesto K1 se preparzé a partir de 3-piridin-3i~-.1-
kcnznato ce nuetile (CAS-Na, 78601-27-7) 11,00 g, 4,69 mnmeol)
por tra.amwionto coit acetato de litlec terc-butilo de acuerdo
con 2° procedim:ento general K (método b).
E-oxo-3-t3-pir;d;n-d-il;ten11)-prapionato da terc-
lkutllo (Compueazo K2, se preraréd de acuerda con el método
tal como se describe anteriormente, partiendo de 3-piridin-
d-il-benzoate de notilo.
Ejenplo K3: 3=[3-{(6=-Matil-piridin-3-il)-fenil}]-3-oxo-
propionato de texc-butileo (Compuasto K3)
el compuesto K3 a8 prepard a partir de 3-(6-metil-
viridin-3-il;-senzoaco de metilo preparado madiante el gi-
guiente  procedim-ento: Una iezcla del dzido  3-
carsox=Zen’lbdrice (4,62 g, 25,07 mmol) y 3I=bromo-2-
matilpicidizae (5,C0 ¢, 29,07 mmol} en aceconitrilc {145 mL)
y uta solucidn 0,4M de RaCOy (145 ml) se deagasifizé y se

gnadid Pd1®,;P)y (1,68 g, 5 x:0l%). Lz mezcla de rwacclidn se
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somen.é a raflujo durantze 16 h, se evapesd a secuedaé (cf.
Synle.t 6£:829-B31 (2000;. El resaicuo se suspendid en MelH
{40 mlL) ¥y sa anadié gote r gota SCI1; ¢10.5 L, 143 mnol) a
23°C y la narc_z da reaczién se sometid a reflujo durante 4

. Sc avapord & secuwdad, se recogid en ELOAc, se Zavd con

Ui solucidr szezturadz de NaHCO; y salmuera, se sazd scbre

Ma3S04. 12 eliac-nacidn del disolvente al vacio dejé =n acei-
le Nirronosc, us ae puriflc& por cromatogratia en columna
on gel de silice con ciclchexano/ELOAc) {3,847 g, 17,0 mmol)
pe: tratowienta con acetato ce tere-buzil litio de acuerde
con a. procvedimicnzo general X {(m@todo b).

Partiende del 3= (2-mebil-picidin-4-il)-benzoato de me-
Lalo, praparado ce forma anédloga al método dascrito ante-
rfazmentr, sa prepard el 3-[3-(2-metil-piridin-4-il1)-
fe:i ..l -3-cxo-propiornzte de terc-butile (Jempuaste K4) de
‘ornz and_oQa al mérodo Enterior.

Ejexpla KS: 3-[3-(2,6-Dimetil-piridin~4-il)-Ffaenil)~-3-oxo~
propionato do.barc-butilo (Compuesto KS5)

¥l como.erto K5 se ontuvo a partir del 3-(2,6-dimetil-
pirldin-4-il;-zenzanitrilo |[preparado mediante el sicuiente
proceciniento: Una maxcla del A4cidec 3-clancfenilbédrico
(CAS=No. 150255-96-2. (4,74 g, 32,25 mmol), 4-bromo-2,6-
dimetilpiridina |Chem. Pharm. Bull. 38:2446 ({1390} y J.
Org. Chon. 27:1665 (1362;] (5,00 g, 26,E7 mmol) y KaPOy
{8.56 g, 35,78 mmol) en dioxanc (126 mL) se desgaaificsd y
63 allmdid >dizh;B): 11,53 g, 1,37 mnol). La mezcla de reac-
clén se cgltdé a 30°C durante 18 h. Se evapord a seguedad,

se recog-d en E=Chc, se lavd con una solucién saturada de
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NaHCO; y aalxucra, se secd sobre Ka:S0O¢. la alimisacién del
disolvente al vacio du)6 un sélido doc coler marrén, que se
puritict por cromulegrafia en coZumna en gel de sllice con
ciclohexann/ELOAe.. (2,2 ¢, 10,6 mmol} por tratamiento con
bromoace-ate de terc-tuzilo y zinc aczivade, seguido de .a
hidrdlisis con 1U% HCL de acuerde con el procedimiento ge-
=dral K {(%todo d).

E. 3 13 (2 mstil-piridin--4-il)-feni.|~3~0xo0~-propionato
de terye-putllao (Compuesto K6! se prepars de forma andlosca
a. anterior pétsdo partiends del Acidc 3-clancfernilbérico y
4-bromc--2-etil-piridina.

Ejemplo K7: 3-[3~(6~Ciclopropil-piridin-3-il)~-fenil]-3-oxo-
propionato de texc-butileo (Compuesato K7)

Sa obkuve &1 croppuestc K7 a parxtir de 3~ (6-
cicloprocil-pir_din-3-i)}-tenzonitrilo [preparado mediante
cl  siquicnte procedimlento: Upa mezcla del Aacido 3~
cianofenilbbérico |CAS-Ho., 150255-9¢-2) (8,82 ¢, 60 mmol),

5-bromo-Z-ciclcpropilciridina bruta {prepaxada mediente el

‘siquieste procadinmiento: Una mezcla de 2,5-dbromopiridina

£1.,85 g, 5C mmel), clcruro de ciclopropii zinc (0,4 M en
TSF, 26¢ mL, 64 xmol), Pd(PPhy), {578 mg, 1 mc_%) en THF (55
rL) se agitdé bajo unu atmésfera de argé: a 70°C duranze 1,5
h. Sc enfrié a temperatura ampiente, %e pus9 en una sclu-
cldrn satiradu de Na=CCy;, se extrajo con éter, se lavd con
salmnuere, se secd sobre Naj;SC;. la elinmi:iacién del disolven-
-4 al vacio cels un acclre ce color marrdn (12,36 g).! (ca.
6C mmol), Pd{sPhs}. {1,733 ¢, 3 moll) y X2€0s (13,82 g, 100
wcl) en zolueno (250 mL), ELCH (22 mL} y H0 (50 mL} se
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agizé & 8Y°C durante 14 1. Se enfrid a TA, se diluyd con
EtCAc, su lave ccm una solucidn gaturada <de NaHCOy y salnue-
ra, as sccd sobre N80, la eliminag:én del disolvente al
vacio dejé ur sbdlodo de gelor marrbn, cue se purlficd por
crznatocraZia en golumnzs en gal de silica con cliclohexa-
ne/ETOAC. | tB,E.a G. 44,87 mmol) por tcratamiento con terc-
butil broroaccturo y zinc activado, =eguide de hidedlisils
con 104 i€ e aguerdo con el procedimiento general K {mé-
Lado d).

Ejemplo K§: 3-[3-{2-Etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-3-

oxo~propicnato de tera-butilo {Compuesto K8)

Ri compucs.o K8 se obtuvo a partir de 3-(2-aotil-€&-
moeti]l -pizicin-4-i_)-benzonltrilo |preparado mediante el ai-
yuientu procediniente: U:za nmezcla dal deldo 3-
cianoZenilboricoe [CAS-Ne. 150255-96-2) (11,31 g, 1¢,%
mmo”.), 4-brono-2-ctil-G-metil-piridinag [TAS-No. 135887-27-
71 (12,83 g, 64,1 mmol), Pd(PPh3le 2,22 g, 3 mols] y K.CO;
*17,7% g, 128,2 mmol) en tolusno {360 mL;, EtCH {25 nmL} ¥
%0 (72 aL) se agitd a 8I9°C durante 2 h. Se enfrid a tempe-
rarura ansiente, se diluyé con EtOAc, se lavd cen una solu=-
cidn saturada de NaiCd, y salnuera, sc secd sobre NazS04. La
clininccidn del discivente al vacio prepoerciond un sélido
de colar marronosg, gque se purificé nedlante una cyonato-
crafia on co.uans con gel de silice con ciclohexano/EtOAg.)
{~2,34 g, 55,5 =arol) por trataniantec con bromoacetato de
tarz-butilo y zinc activado, seguideo de la hidcblisis con
HCl a) 10% de acusrdo con el procedimientc genseral K (méto-

dn dj.
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Ejamplo K9: (RS)-3-Oxo-3-{3-[2~(totrahidro-piran-2-
iloximatil) -piridin-4-ilj~fenil}-propionato de terc-
butilo (Compuesto K9)

a) Oxiidacién del 3-(2-metil-piridin-4-11)-benzecato de meti-
lo (26,2 g, 0,11 mol; K4} con Ha0» {30%, 31,5 ml, 0,3i mol)
on Acldo acéd.ico 1137 ml) a 70°C durante 27 % y la ccnal-
guiente roaccién del N-Oxido en anhidrido de Aacido acético
{32 ml} a 135°C durxante 30 nin proporcionands tras recogida
auuosa el Jd-{2-acatoximeriil-picidin-4-:1)-benxozto da mecli-
Y
B) Hids¢ligis del 3-{2-zcetoximeti_-airidirn-4-:i1)-benzcato
ne aatilo brato 25,3 ¢, 0,09 mmol) cor metanolato sédico
(5,4 W on metancsl, 5 ml) en nmetenel (100 ml} a8 TA durante
48 0 prepezeionando tras recogilda acuosa y purificacién por
cronuctoqraZi. on colunna {acetake de ectilo] el 3-(2-
hidroxinat-l-airidin-4{-il])-serzoato da mekilo (acelte ma-
rrén, 24,7 g, 68%), que por resaccidn con 3, 4-dihidro-2H-
pirano (9,3 nl, ¢,10 mol) en diclorometano [1€5 nl) a TA
cuzance 22Zh dié cras reccgida acuocsa y purificacién pox
cromatografia an cul&nna (acetath de altiZsa)] materisl sin
reaccionar (9,46 g) y {RY)~3-[2-tLetrahidro=-piran-2-
iloxinecil)-giridin-4-11]-penzcato de metilo.

c} Reoaccidn de  (RS)-3-|2-{cetcahidroplran-2-iloximetil)~

piridin-4-il; ~-banzoaco de melilo con zerc-bitil acetato de

ceuerco csn e. procedim_enLlo genera. K (método d; ejemnls

%15, proporcionandec al compucsto K9,

Ejemplo K10: 3-[3-(6-Matil-pirimidin-4-il)-fenil]-3-oxo-
propionato da terc-butilo (Cempucato K10)
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LY compuasto K10 ze 'p:eparub a partly de 3-(6-metil-
p-rinidin-4-il)-kenzcato de metilo ‘preparado nmediante al
siguienta preaedimiento: Una solucidén del 3-cloroscarbonil-
oenzsano de metiZs (15,9 ¢, 2,1 mel) en Et0 22.ml; se zfRa-
d*$d a 3°C a una soluclén de 3-oxo-butirate de terc-butilo
32. ce wragnusic ([preparadec a partir de 3-oxo-butirate de
terc-butileo (13,4 m-, €2 Maol) y etédxido de magnesio prepa-
rasa en tredaco [m pariir de Mg (2,6: ¢, 109 mol) ern etenol
125 nl}/CCls 0,5 ml;] ce acuerdo cen Helv., Chim. Ecta
35:22B0 (-9%2)). la nezcla ze sgitd a I'A Surante 13 h y an-
tonzes sS¢ puso en un2 gz_ucidn saturacda de NHSI. ELl pH se
ajastd a4 1,68 mediante la adicidén de 25% KTl y .z mezcia 3e
exXtraljo con ELzC, Bl aceite naranja (27 q) odtenido se ca-
+22Ld en tol.eno {400 nml) en la presencia de p=Ts0H nmonchi-
d-aco (0,62 ¢, 3,6 mmol) a 190°C durante 4 L. Tras enfriar,
vl disglvance u8 evapord al vaclo y ¢l residuo se disoivid
en AcChz. Ia solucldn se lavé con una solucidn saturada de
NaHCO: y salmucra, ae sechd sobre NayS0; y se evapcrd al va-
c4o para dar el 3-(3-oxo-butiril)-benzoats dc metilo (25,6
g). Und muestra de esle matezial (3,0 g, 13,6 mmol! se agi-
L6 con 2H KON 140 ml) a TA durante 1 xin, La mezcla se
acidificd a pH 1 con 3N HCL y el precipitado ae aisié vor
flltracidn vy sa trizurd con AcOEL pire dar el acido 3-(3-
oxo-viziril}-bkenznico (2,3 g). Una soluclén de este mate-
rial (2,2 3, 12,0 mmwol] con tornmamida 5,3 ml, 132 mwl; se
ca_entd a 16C"C durancte 2 h, La mezcla se enfrié y 50. pazr-
ticionéd entxa RoOFRC ¥ una solucidn saturada de NaiCOo,. La

faye acuce: se acidificd con 3N RBCL hasta uvwn pH 2,68 y se

E
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axtrajz con ACOE: y el producto bruto chtenido za esterifi-
céh pexr caler an MeCH (12 nlj /4N KEC1-Et;0 !3 ml) Surante 18 h
a 49°C para dar =l éster mezilico en forma de cristales de
volcy blanco (3,33 g).] (0,8 g, 3,5 rmol! por —ratamientc
con ters-butil acetate de licic de acusrdo con el procedi-
nwenko Joneral X imédtodo b).
Ejamplo Kil: 3-[2,3']Bipiridinil-4-il1-3-oxo-propionato de

texrc-butilo (Compuesto Kll)

E- corpuesteo K11 se prepicéd A partir de
7.3 )bipiridonil-4-carboxilato de matlic [preparado me-
drante ¢l swgudente procedimiento: Una nmurg.a del Acido pi-
rid_na-3-bdrico (C.7 4q, £,7 mmol), &Lcide  2-bromo-
isanicotinico {Z.23 g, 5,7 mmol) y KiaCDx {0,€3 ¢, 4,€ mmol}
en JHLOY (120 mu)/H>C 110 nml) se cesgeaificeé y se ahadis
Pd:PPhs)e 0,12 g, 0,1. mool). 1a mezc.a ss agitd duraste 24
h & 80°C ern =na atnésfera de nitrogenc y entonces se con-
cuntrd al vacio a un volumen de ca. 10 ml. El pH se ajustéd
n 6 por edicién de 3N HCL y la sclucién eantoncas se cvapord
al vacic & sequedad. 31 rosiduo ase agitd en 1K HCL-MeDH (23
nl) durantw 85 h a 50°C. E)! praducto bruto sea purificd por
c~oxatografia (ge. dc¢ uilice, AcOEt/ciclohaxanc 1l:1} parza
dor sl éster netilico en forma de un accite de color amari-
l.o pal do :!0,37 g).) (044 g, 2,1 mnl) por tratamientec con
tacce-butii asetato de litio de acuerdo con el procedimiento
ganera’. X (método D).
Ejemplo Kl2: 3-(2'-Matil-[2,4']lbipiridinil-4-il) -3-oxo-

propionato da tero-butile (Campuesto K12)

F! compuestc K12 sa prepard a partir de 2'-metil-

5

T e L e e —————— — —
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[2,¢'  hpiridin:i-4 carsoxilaro de metilo (preparado me-
dianle el aiguiante progedimiento: Ura solucién, enfriada de
d-brono-é-mrat )-piridina (2,75 g) en E%£30 {26 ml) se ahadid
¢ =18°C sobre wna solucién 1,6 M de butil lltioshexanc (12
ml) ex Etz0 (58 ml}. La asclucidn se agizd durante 20 min a -
Te¥C. So ahadid trilscpropiiborazio (4.8 nl, 2C,8 mnol; y e
ieze.a su dejé atemperar a temperatura aubiente durante 1
hora ¥ A contin:acidn se agité durante 6 h., Se adadidé H0
{13 m) y .as fasow 9¢ scparéireon. La fasce crgdnica se ox-
s¥aje con o,5h NaCH {23 nl} y las fasas acugsas combinadas
se¢ ac.zificaron o p¥ 6 con ZN HCl y entonces se axtrajo con
F20K: (200 a°). F. axtracts orgéanico soa zecd y sc¢ svapord
al vzcio y el residuo se ctriturd con S520 para dar el dcidoe
giridina-2-neLil-4-2d4rico (J,36 g). Una nezcla de este ma-
tezia® {D,% ¢, 2,6 =wmol), Aacide 2-aremo-isonlcstinico
{0,33 g, 2,6 mnol} y K;CO. (0,29 g, 2,1 mmol; en CH;CN ({3
Ty HA0 (6,5 ml) me deagusificd y se afadidé »d{PPhy.;, (0,12
g, 0,1 mrol}. la mezcla se agltd durante 70 h a 80°C en una
atm$sfara de nitgigeno y entonces se concentrd al vacio a
un velumren de ¢a. 3 nl. Sl pd se ajustd a 6 por adicién de
HCl 3K vy la soiucifin entcnces se evapord a segquedad al va-
cic., B) roxiduzs sze Aqizéd en IN HCL-MeOH (3¢ ml) durante 20
» & 50°C. Bl preducto bruto se purificd mediante una croma-
wografiz (ge- de sflica, AcDEc/ciclohexano i1:1) parz dar el
ézzar mati_.ico como urn aceite de color amarillo g2dlldo
12,22 g93.] {0,16 g, 0,71 mmol} por tratamlento con terc-
butil acalLato de l:itio de acvards zon e1 procedimientce ge-

ncra. ¥ [(mélode b) .
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Ejemplo Mi: (5-Dimetilamino=2-[3-~o0x0-=3-(3-piridin=-3-i1~
fanil) -propionilamino]-4-triflucrocmetil-fenil)-
carbamato de texrc-butilo {(Compuesto Ml)
b~ compueslo ML s¢ prepard a partir de (2-amino-3-
5 dineci’ aming-4-trifluoremetil-fenll) -carkamaco de tasc-
uille {35} (262 my, G,75 mnol) y 3-oxo-3-(3-siridin-3-il-
fenili-gropionato de tarc-butiilc (K1} (223 ny, 0,75 mnol)
de azuaxde cch «l procedimiente general M.

Loa s-.guientes compuestos ae prapararzn de forma and-

0 loga al Fjemp.ic ¥1:
GB Mombre y nimero del compuaste pAartida
(Se-tizyxetilaning- 2-{3-cx0-3-({3-piridin-4-il-Zenil,; - JS y K2

prepionilam.ng; ~4-triflvorometii-fenil }-carbamate

de terc-outllc {M2)

(z-[} oxo-3-{3-p_ridin-4-i’l-fenil)- J7 y K2
propionllamino]-4-trifluor-ometil-fanilj-carkamato

da terc-butile {M3,
‘4-cloro-2-[3-cxc-3-{3-piridin-4-il-fenii}- Jl y K2
propionilamino]-fenil}-carbanate de terc-butllo

{4}

12='3-ox5-3-({2--plr.cin-3-il-feaii) - J7 ¥ K1
prog.crilamina? ~4-zrifluorometil-feni. j-carbanalo

de ters-cutlle (MS)

[2-[3-cx0- 3-{3-piridin-3-ii-fenil) - JB y Kl
propieslilanino)-5-12,2,2-trifluoro-etoxi)-4-t.ci-

f_uorometil-tenil | -cazpamatu de terc-buitilo- (M6)

]




-2

{5-atoxli-2 - 3-ox0=-3~{3-p_ridin-4~il-fenil)-
propionilanine] -4-tr: fluorometil-€enili-carbomats
dz tacvc-butilo (M7}
{S5-atcxi-2-{3-[3-(2-necil-piridin-4-il)-fenil]-3-
oxo -propoanzlaninsi-4{-tr_fluorometil-fon:.l) -
carbonato <s terc-sutilo (M8)
{S$-mut1l-2:-[3-0R0-3-{2=-piridin-4-il-fenil) ~
prozioniiamino] 4-rriflucrometil-fenii)~carsamato
du tese su.iloe (M9)
|d=-cloro-b-ttmtil-2-(3--ox0~-3-{3-plridin-4-11-
¥onil)-propleniianine; -ferill-carbanato de terc-
putllo {M10}
I4-cloro-2-[3-oro=3-{3-piridin-4-il-fenil)-
_propicnilamine’-4-trifluorometil-fenil}~-carbanato
de carc-bul-lo {Ml1l)

(?’ -filuors -53-:3=-[3-(2-mol.ll-piridir.-q4~i1l)~fenil)-
3-oxa -proplonilamino}-bitenii~4-il; -carbanacs de
tere~sucilo (M12) .
tq-clgro-S-malLil-2-{3-[3-{Z-mezil-piridin-4-{1) -
fanil)] -3-axo-propionilaminc;-£fenil)-carkamato de
ters-butilo (M13)

(h-mwatil-2-¢3- [3-(2-metil-piridin-4-§))-fenil}-3-
oxo-propioniianinc;-{-trifluorometil-Zeail)-
carbamato de terc-butic (M1I4)

{2=-13- [ Z-({2-mweci'~piridin~-4-il;-fenil]-3-oxo-
proginsilamine}-4-triflucrometil-feril) -carbarato

de terc-bugilo (M15)

Jll

J3

J2

J17

J3

K4

K4

K4

K4
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{é-meti -2-{3=,3-(2-pasil-piridin-4-il)=2fcnil] =3~
oxo-propigiilamino)-5-tr-fluc-ometil-fonil) -

carboiare de .arc-butilo (M16)

M=% _uoro-2¢-{3~[A+12-meLil-piridon-4-21}~fenzl)-3-

sxo-propioniZamino)}-fenil)-carzamato de terc-
sutilo (M17)
{A-gicrs-2-{3-[3-12-moti_piridin-4-i1)~fonil]=3-
axo-provionil-aninol-5-triflicromer.1-fenil)~
varbancta de ture-butilo (M18}
{d-c.oro-2-13-[3-12, 6-dimatil-piridin-4.41} -
fenill-5-metil-3-sxc-propienilamina}~£fenil) -
carbamclo de taerc-butilo (M19)
(A=13-(3-i{2.6-dimecil-piridin-4-i_)-Ffernil)-~-§5-
metil-3-axc-propicnilamino)-4-trifiuorometil-
fesil)-carbamato de rerc-bhitilo (M20)

12i3=-[% (2,8-dincti ~pir.din-4-il)-fentl]-3-oxo-
sxop-oniluninel-4-Irifivorometil-~funil)-carbanato
e Lerc-botilc {M21)

(2 {3=-13-{2,6~cdimeril-piridin-4-11)-faril] -4~
metrl-3-cxo-propicri_amino}=5-triflvuoropetil-
tenil)-caroparazo de tere-butilo (M22)
fa-cloro-2-13~(3-{2,6-dimetil-piridin-4-51) -
renil)-3-cxo-proplonilaninol-4-trifiucromaiil-
foensl) -carbancte de tecc-bulilo (M23)
[2-{3-[3-82,6-dimetil~pizridin-4-il)-fe:il)-3-0x0-~
proplonilamine;-»-(2,2,2-Lci2uorec-ctoxi} -4-tri-

- [luorawetiZ-fenil’ -curbzmato de terc-purcilo (M24)

J12

J2

J4

J3

J1ll

Ji2

K4
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b-ezox{~|Z-13-.3-({2,6-dinetil-piridin-4{~jil)-
fondl) -3-oxc-proplenilzningt=4-trifluorometil-
feni_]-carbamats de =erc-butilo (M25)
{2-:3-[3-i2-eti_-pir‘din-4-{l)-feril])~-5-meslil-23-
oro-nropioani_amins)-4 -czxifluoromeilil-Zenil) -
carzaratc de terc-butilc {(M26)

[2-13 [3-{6-clolopropil-piridin-3-il:-fenil]-3-
oxo-propicnilaming:-4-triflvoromesil-fenil) -
varcamata de tecc-butilo (M27)
themetil=2-[3-ox0~3-{3-piricéin-3-1i_-feril)-
propisailamine. -¢-trifivoronetil-fanil}-carkamato
de terc-hutilo (M28)

(5-metoxi-2- 3-oxo~3-3-piridin=3-il-fenil) -
_rap‘cnilam;no;-4-tri:1uuroqetil-fenilj-carhamato
dy terc-bucilo (M29)
[v-czoxi-2-{l-oxo-3-{3-piridin-3-il-fanil)-

g -ozlonilamino]- d-tratluoronmetil-£fenil!-carbanuto
de terc-butiln {M30)
(2-{3-[3-{2-metil-picidin-4-il)-feril]~-3-oxo-
prepionzlamino)-4-Lrifluocrometoxi-fenll) ~carbampato
de lerc-pltilo (M31)
{3--ciclopropilliretori-2-{3-[3- (2-metil-piridin-4-
iv)-fenil -3-oxo-propionilaninol-4-trifl orometil-
fenll)-carpanaco du terc-butils {M32)
{b=-2oti'w2-(3-[3=-{2-metil-piridin-4-i’l}-fenil}-3-
oxc-praniornilamino)-4-trifluorometi.~feril)=

cacsbaraty de -ercebutiio (M33)

J10

Jl11

J9

J10

Jl3

Jl4

J15

K7

K1

Kl

K4

K4

K4
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{(2-(3-[3~:2, 6~danetil-piridin-4-il)-fenil]-3-oxo= J15 y K5
propieni—snmino)-i~etil-4-kriflucrometil-fenil)-
cernamato dc Ltarc-butilo (M34;
{7=:3-13~(2-etil-6-meril-piridin-4-i1)-Zenil)-3-  J11 y K8
cxc—u:cpioni;éminuj-S-metil-d-ttifluorometi1-
reni’)-carhanato d¢ Larc~bucilo (M35)
(RS- [5%-natil-2-{3-ox0-3-(3-(2-(tertrahidropiran-2- J11 y K9
-laximesil) -piridin-4-_1)-fenil}-cropionilaxinz) -
t-trifllvorometil-~fenil]-carbamato cde tere-buzile
'M36)
partida: compucskto ce parklda
~Lorpucato J17:  {3-amins-2’-flucre-biZfenil-4-1il)- carbamato
do tarc-butilc
Ejenplo 1: 7,8-Dicloro-4-(3-piridin-3-il-£fenil)=~1,3-
dihidro=benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona (Compuesto 1)

Tl conpuesto 1 se praparé a partir de la 4,5-

dicleroferilenodiamnina {Ccmpueste J18) (172 mg, 0, 37 mmol)

y <4=0x0-3-{2-pirxidin-3~i’-fenll)-propionato de terc-butilc
(K1) {249 mg, 0,97 nmol, sometiendc a refiufc =n xilenc de
acterde con ¢l procedimiento general M. Cbienlido cecme un
abdlido ce color blanco apagads {310 mg). MS {ISp; 382,2
M+, 384 [(M-2-H)'] y 386 ((M+4+K)7); pf 241°C.

Los siguienles comptestes sa prepararon de acuerdo con
8. =daxplo 1:
Nombre y ninero de. comprasto partida M5 {15P)/pf
7,8-cdiclore-4- 3~ (2-matil-piricin~ J18 y K4 39,
(-iZ)-Z2enil)-1,3-dihidro-benzo[bl | {¥=H}")

|-.436inzepin-2-ona {2 ’ 221°C
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7,8-d!z_oro-4-[23-- (2, 6-dimakil~- J18 y KS 4110,3
vir_cin-4-i.l:-fen‘l1. 1, 3-dihidro- [ {M+H} ']
benze [b) (1,4 diuzepin~-2-ocna (3; 226°C

sartida: cumpuesto de partida
Ejemplo 4: 7-Dimetilamino-4=-(3-piridin-3-il-fenil)-8-

triflucroxetil-l,3-dihidro-benzo(b] {1,4]1diazepin-2-ona

{Compuesto 4)

EL cunpuesto 4 sa prepard @ partir de (5-dimatilamino-
2-[3=oko-3-{3-pirigdon-2-il-fonil))-propglonilaninc)-4-
tzilluorometil)~-tenill-cerbamato de tore-hutilo (M1; (3C€
ng, C,5 mmol) per cratamiente ¢on TEA en CHi:ClLs de acuerdo
con &l nrocedimisnts general N. Oxtenido coro un sdlide de
color amarillo 162 mg}. ¥S (ISP} 425,4 [(M+H)'}:; pf 204°C.

Je forma andloga al anterior Ejenmple, se prepararaon
‘0g siquientes Compuestos partiando de los cempuestos co-

rrescondientea:

Norkze y minero dal zompuesso parzlda MS (ISP)/pf
7 -dimet. i Llamino-4~(3-piridin~4-11- M2  425,4 [{M+H}7)
fenjl)-3-teifluoraaetil-1, 3-dihidro- 20Z°C

aenzo[b] [1,4]diazepin-2-crna (5)

4={d-piridirn-4-.)1fenil)-8=trifluoro- M3 382 | (M+H)T)

Tetio-]1,3-dihidrc-tenzo[b) (1,4 -

diazepin-2-ana (6)

8-cleoro-4-{3-piridin-4-i_-fenil)-1, 3~ M4 348 " (M<H)')

dihidro-benzo(b] [, {)diazepin-2-ona (7} 350 ((M+24H)%)
225-226"C
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1 (3-piridin-2-il-fanil;-8-trifluoro-
natii-D, Y-dinidro-n2enzo{b) [1,4]1-
doz2zepin-2?-ona (B)

4 {3~-pizidin-3-il-fanil;-7-{2,2,2-

trif uoro-stoxi}-3-trlfluoremetil-1, 3~
€. h-cro-berzo(bl j1,4)4.azepin-2-ona (9;
7-ataxi-4- ;3-viridin-4-13-feniZ)-8-
“=r “luoreuati’ -1, 3-diridre-bonza(bl
11,4 d2azepin-2-on4 {10)

7-etoNi-4-.3 (Z-neLi_-piridin-4-il)-
*enll’-f-triflucromntil-1, 3-dihidro-
nerzo(®] [*. {]diazepin=-2-ona (11)

! metil-4-{3-pirxid.n~4-11-faril)-8-
Lritiooronertl:1, 3-dihidro-benzo!b]
(:.4]diazepin-2-ona (12)
E-clorg-T-nazil -4-(3-piridin-4-il~
fenili-1,3 -dihidrc-benzo(b) (1,41
p-n-2-o%na 113;

T -cloxo-4-({J-piricin- 4-il-fer:il)-8-
teifluoromer’ 1-1,3-dihidro-benxzolb]
(1.4]dlazepin--2-ona {14)

& {2-fluoro-fenll)-4~[(3-({Z-metil-
piridisz-4 -21)-fani’)l-1,3-¢ihidro-
benzafb, [1,4)diazepin-2-ona (15)
E-clcro-T-me%il-4-[3-12-mctal-piridin-
411} -fuil) =1, 3-d hidro-benzo[b] [1, 4]

diazepin-2-ona (16}

dlaze-

9

M1l

M12

382
216°C

T{M+1) ")

480 | (M+H)*}
pf 217°C

26,4 [(¥~li}*;
206-2Q7°C
tdec.)

440 [ (M4H; "}
236"C

356, 3 ((M+H)*;
229°C

362,2
242°C

[ (M+E) T}

414,1 ((M-H)";

216°C
120,2 ({M-H)"}

205°C

376,14
215°C

[ (M+H} "]
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T-metil-4-[{3-(z-mrecil-pisidin-4-11)~
fenil)-P-trifluvoromectril-l, 3-dihidre-
benzzs b (1,4]dlazenin-2-ona (17}
§="3~{i-mutiil-picicin-4-i_)~-Zenil)-E-
zritluorones=l-L, 3 dihidcobenzo(bl
‘1,4)diazecn-?~ona (18,

8-mat.il-4- 3-:2-malLzil-piridin-4-il}-
fantl -7-trifl orometild-_, 3-éihidro
benzo(d] [.. 4]diazepin-2-~cra (19)
g-fluore~-4-[3~{2-mutll-pir.din-4-il) -
fenzl), ~_,3-dih.dre-benzo(n] 11,4) diazu-
pin-2-ona (20)

E-cloro=é- 3~({Z-nasil-piridin-4-11) -
tenil]-?—tri:lucronaLll-l,3;dihid:o-
henzo(bl (1,4)diazepin-Z-onu (21}
E-c_oxe-4 [3-(2,6-dimetil-piridin-4-
il;-Lanil]-7-necil-1, 3-dihidro-

benzu 'b'11,1.d-ozepin-2-ona (22)
{-:3-(2,6-dimﬂtii—piridln-d—ll]-fenjll-
T~retil-8-txif _ucrometil-1, 3~diaidro
ber.zo[a] [-.4)dizzepin-2-ona (23)
4-{3-(2, é~c¢imetil~-piridin-4-i1)-£fenil]-
f~crifluorcnetil-1, 3-dinidrosenzo(bl
|11,4)diazepin-~2-ona (24)
e-{3-{2,6-dimeti_-piridin-4~-il)-fenil)-
8-nmalil-7-triltlzoromecil-1, 3-dlkidro

banzo|b! [1,4]dlazepin-2~sna (25)

M15

M16

M17

20

M22

10,4

229°C

396, 3
206°C

420,14
215°%¢

346,3
20C°C

£3C. 4
201°C

226°C

424, 4
229°¢C

1.0, 4
22."C

424,5
223°¢C

[ IM+H3 %)

1 {M+H) ")

[ (M+H)7)

[ {(M+H) ]

[ {M+H) "]

{ (M3} %;

r{M+H)*)

[ (M) )

t(M+H) Y]
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F-clazn-§ [3-12, 6-¢imatil-plridin-id-
11y=fanal | -d-triZiuorometil-1, 3-dihidron
asxa(bl 11, £1diazenin-2-¢ua {126)
d-(3-12, s-dinakil-pizidln-4-il} -fenill-
T-{Z,2,2-trifleoze-ctoxri] -3-t*»iflucro-
melLil=1, 3-dihidrg- Renee-[h] 13, 4]diaze-
ploa-2-ona (27
£-13=-{2,0-dinmat. i ~pizidin-d=11) -fanil] -
T=svoxi-3=-trldFleosromaki)--1, 3-diliddro-
benzo|kl (L. d)lciazenin~2-ona [2B)
d={3=(2-2zil-piridin—-4-il)~=Fe2nili-7-
netil-B-txlfiuprorecil-1, 3-diuldro ban-
golz [, 1] fiazaepln~2-ona (29)
-'I--IZ"--i.'iE—ci ioproni l-niridin-3-il) -~
Fanill-d-trifluessometil-1, 3-dihidra-
benze (2] [1,.1]diazepin-2-ona [(30)
T-metil-£- (Jupividin-3-11-fenil)-E-
Lriiluproretil-1l, 3-dihidirg-
banza[b] .7 4| diazenrin-2-ona {31)
f-metoxi-d=-{3-piridis-3~il-fagil)-8-
__trifluaraﬂﬂ:il—l,3—dihidrﬂ-banza[b]
—edldiggsnrin-2-caa (32)
degtoxi-d-(3-pirdidin-3-1.-fenil) -@=
tritluoromeci--1,-diridro=penzc ]
[L.didinrspin-Z-aona (33}
ge3-[(R-metil-piridin-4=-11)-fanil]-8-
triflunrnmetcaj-l,E-dlhid:u—bepza[hj

i, 4 dimzepin-2~ona {34)

M2B

Mad

M3l

444,35 [iM+a)Y)
229°C

454,5 R

424, 4 [(a+x)7)

22,3 [iM+aEI "]

17¢-181°¢

396,3 [{MHEYY]
2NEw20T 50

412,3 [ [¥+H} "]

Z089=22-"0C

126,4 ([ {M+H)']
215-224°¢

415 [ {MHEY ST
2007
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T-ciclopropilnetoxi-4—[3-({2~netil- M3Z2 486 [([M4+H)T
piridin-d-ii;-Faenil|-9-trif upromeatil- - 203%¢C
1,5 idrabenzo[b] [Z, 4]diszepin-2-ans
{35}

T-gzli-4-[3-ti-mutzl-piridin-4-ili- M33 424 [(4+5)7)

fenil] -8-trifiucsomscil-1, 3—<iihidro-

benzo(bh) (1, £15iazepln-i-cna (38}

i-[3-t2, 6~cdinatil-piridin-4-ii}-fenil]- M34 438 (iM+A1")
7-ctil-B-sriflusroemgkbil-2, 3-éihidro- 231°%
benzalbl [1,4)diassnin-2-cna {37)

4-[3-(2-etil-E-metil-piridis-94~il:- M35 43§ |(M+H]*]

fenil]-7-wakil-d-trifluoromesil-l, 3- 212

dihidrobenze b] [1,4)d1iazepin-2-ona [38)

4-[3- (2-hidroximerisepiridin-q—il)— M3 424,2 [(A-H;"]1
feril]l-7-mecil-B-zxlflucrcmetil=-i, 3- 215°¢

dihidzobanzo[b] i1, 4 |diazepin-2=cna (39)
partida: compuasta de parcida

Bjemplo 40: 4=[3-({56-Matil-pirldin~3-il)~fenil]-8-pirrel—-
1-il1-},3=-dihidro~kanes [b] [1,4]dinzepin—-2—ona {Compues=-
ta 40)
El cowoneszic 40 e Frepaxd a parkir de (2-amine-41-

pizreZ-1-il-fenil} -zarbamare de terc-butile (J16) (£73 mﬁ.

‘L mmol) oy d=(I-{6-mutll-piridin~3-il:-Eenfl] -3-oxo—propio-

]

naio é& Lars-2utile (R3) (310 me, 1 waol) de acusrdo <on el

LY

provacimiento generzl M y posterior tratamlente del produc-
to bruto de szuerde gon &l procedinigato gancral ¥, Obteni-
do an forma de un adliddnr de color amazille (155 mg). WS

(XSPY 383,2 [i{M«ll)'j; pf 213-214°C.
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e Zo¥na unglcga al médtodo descrito antericrmente se

;rupararon log aiguiertesr compuestos:

Norbre y nimero del compuessto
4-:2,2'1hapiridinii-q4-2l-7-me=i1-B-
trifluvoromet.iZ-1,3-dihidro-
benzo[b) ‘1,7 ]¢iazepin-2-ona (41}
Temetil=s=(2'-mecil-[2,4"' |bipicidi~
n-i-4-11)-4-trifluoromatii-1, 3-
dihidre-bhanzolbk}{1,4;dlazepin-2-ona
(42)

4= "3-i6-razil-pirinudin=-4-1l}-
fenil)-8- trifluorometil-1, 2-dihidre-
benzo|b] 1,4 dazepin-2=-0na (43)

parLida: compuesto de parvida

dartida
Jil y
K1l

Jll y
K12

J?7 ¥
K10

¥s/of
(ISP)
397,2] (¥+H)*)
216-2z0°C
{ISK)
409, 5[ (M=-H:"|
233-242°C

{25P)
39%, 5 (M4H! ')
21%-220°%C

En a] nétade da la invenzisn a¢ peden adiminlstrar las

siquiuntes ciaps.laz y comprimidos que contlenern antagonis-

tas de MGliR2 a4 vn mamifaco en necesidad de las mismas:

Ejomplo I: Comprimidos

Los corprimidos de ls siguiiente composicién sa elabo-

ran ¢ una mancra convencional:

ng/Comprinido

Ingredicnlu Activo 100
Li¢losa en polvo 95
R.1i46n Ek mailz blance 35
Toliviniloirrolidona 8

Carboximelilalmidébn sb6dico 10
Zstnarato nagnésico 2

Feso da. comprimido 250D
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Ejempla II: Comprimidos
Lag cenprimzdos de la siculente composiclin sa wlabo=
.rEn mediante ot méatodo cenvensional!

ma/Comprimido

3 I=mgrodiesla Aotlve 200
Lactooa en paive 100
Mmisdn £z paiz blacto E4

[ L
[t ]

Soplivinilpirrplidona

Carboximatllalnidin abddico 22
10 Zzkmpzate megnésico L]
Puyc Zal comprlimideo G0

Edenplo IX]: <Cdpaulas

29 wmlatorazon 1as cdpsulay <e la sigulsnte fommosi-

sid

13 : na/ CAvIU_E
ngrecioats Activo 3%
Lac-oaa gristalina a0
welelosa micruaristalina 34
Talce 3

a0 Sikeszato magnasico 1
Paue: de 1a cépsulz lleka 140

£l ingrzdience ackivo con un tamafic de pecsicnla anro-
plade, ls lactose cristalina y la relulosa microoristaiins

#2 mezclan livmog&ncaignkte unoa ¢on sl otron, se Tamizen vy

i~J
L |

desz:ds sa afiade talcc 'y eskaaraio megnésizo,. La nezcla -
nal 8= dispars =n cdpzulas dea g=iatina <duzss del Lemeds

acronisde.
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Xjenple Bl: Coxbinapion 4@ Dn antagonista mGluR2 y un in-
hibidor de AChE contra un dafiecit de mamoria de txaba-—
jo inducido por wecopolaminA an la tarea del mnparsja-
mionto demorads con la ppa:’.c:i.ﬁn {DMTP) en rataa
Ratuz Limcer Hooded mashos {Zarlan, Zalanda), ¢sn un

phww de partiida de aprpgimadamenke 250 y, 9e& crtrenaron pa-

ra mt procedimienke de no-alternamc:ia modarada [(asinbkético)

&n una targs G2 anparejanmiznte dumoracde con la posicién

DMTE:, nodificeds del rrocadipien-o origlnalmente pablica-

do por Donneks, Peychopharmaceloey (Berl) B7:357-63 (198%)

iHigginsy et 21.., Europ. J. NHeuroscience 15:1827-134D

2002Y; Higgine et al., Europ. -7, Meurasciance 1£:911-9352

{2002j; Eiggins eb al., Nevropharnmacology £4:324-24)

i2003)]. Todas las ratas ae dispusieron =n grupes de custro

en %salss de éespeyra a una teuperaturs contralads (20¢-22°C)

-cen ur cicla de 12h Zuz/foaduridad (las 1ueas se enclanden &

lzs 06:230 hi. El agcooas & la comida su_re_ﬂtr:i.:'.gib da modo

gue E2 mantanga el 85-90% del peso cogrporel 3in alimerntar.

Excepto dorante ol ensaye, =) agng sc dispuse ad libikum

todas las veoss. Lm—: r2tas 82 cnNESyarsh en :&!;mras cperaci-

vas s Mad Associates, eguipadas con 2 pgalancas resrdctiles
posicicnadas 7,53 <mnm & cada lado $e la Lkandeja de conmlda
cankral, Uns loe askimulanie simols (lez ind.i..:ce;:l:ai Ea PO~
siciond encima de cada pslanca. Las harrezas &5 alopinio
ickbansidn de la cigara 5,% om! ze &justiaron en la cimaps
nara separsr cads palanca dsl almacén de comida. Las céma-
ras @e controlupon medianie softwars Keacreal [Conclusive

Solutcng, Harclow, UK) ooacands en un °C compatil:le IBM.
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Laz rztas se entrzenuarTen iricialmernte para presionar la
palanca para una rctompensa de comida (45 mg de pellet de
Fhemula 'P’, Nolesz, KH) en una esczla de refuerzo continuag
{CRT) presentands cada paladca simplemente un nOmerc iqgual
de veces (%€ mnsayos Lotales). Al zdquirir este cenporta-
nienze los animales se cntrenarost: a continuacidn para ela-
borar una respuesta de emparcjamienzo. Tada ensayo consis-
tia dc una palanca simple insertada en -a cénara y la ilua-
minacZ&: con uzae luz de aszimulo apropizda letapo de nuca-
tra). A la rata ss leo denandd que preslionara la palanca de
nu2atra, Jue entunces Ilnnaediatamente sc retrajo. Un dispo-
s_L.vo “nosepoxce” {esto es, dispesitivo activado por pre-
siénr von el nonico de la rata) en la bandeja de coxida cen-
tral resu1t§ an la pragentacién de ambas palancas y estimu-
los “uminoaus. Preos.onande la palanca previamente prescnta-
tia en la ecapa de muaskra resu_taba en la disposiclén da
una racomzenss de allmentos simple {ezapa du eleccion). Si
e. an*mal p-esionaba _a ctra palanca, se considera una res-
Puasta ircorrecta y no 3¢ recompensaba., Una respussta inco-
rrocta, ¢ un error a. réaponder a las palancas de muestrza o
de eleccidn se 1limitd a una duracidén de 20s (esto es una
onisid:), resulLsando en un periodo de pausa de 393. .El
prézime ensayo =xe sefalizd por Lluminacién da la luz de la
jauca d:urante un periodo de 5s, tras e) gue se extendid la
palanca de wuestra. El nimarg de tales ensayos por aesién
Zue ace %6,

—niziasmenze, el retraso entre la etapa de muasira y

lz du eleccidn exz de 1ls tras el primer zlmacén por presién



]
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con cl heoleo. Ung vez los animalss aprerdieron esta zegla
ce emparc]znienle (»99% zorrscto), el peasjodo da derora fue
aypentande 1, Z v 4% (32 ensaycs por demora), haskta un oi-
vel final de 1, 2, 4, &, 15. 24z, 8¢ hicieron dieciséis en-
sayas por cade derors, L1 anmsayc cooh lasy ratas empezd unz
v l8% razad realizaree upa no al-ernancia {(asintota) &n
aste nive. fizal. que nesmalmente @2 s 9-10 semanas 2 pac-
ir del inicio Ze) ensays. loe peramezrza moedidox incluyen
8l % coxrects (n® tztal de corkackosfin™ tetal de correctos
+ incorractos; x 1000 anbes para la sesidn toksl y parxa ce-
da intervalo da demora. EL porcentaje de respuestza correc-
tas a :nﬁé inzervalo de danpra 89 analixzazan usando un snaE-
1izis de la varianza [(ANOVAY con wmediclcornps raspetidas an al
Tratanients y Uemota. El porceatade total de raspuesTas <¢o-
rrectas a2 axalizé usando un ANCYR con awwliclones rapetizi-
vas del tratamienta. <5 ensayos post noc se llevaron & Ca-
hﬁ azdianles ur enszayo de¢ Newman-Kauls. La itrascendencla cs-
Ladistica ae acaptl a B<{,05.

El sxpasimentoe se llevs a cabe vasands v dli=zefio de ma-
cdiciones repetitives con cada snimal recinlando cadfa Lrata-
mienko de acucrde #on un disano contrarrestado. Yoz gulma-
les 56 utillizaron 5 dizs/semana, con Lrestamiente qon fivma-—
Co &n 2 clow de ensayo por sepana, ssparados wa sl nenos 2
dias. 21 zoinpusatc 23 y el hidrselorurs de donepezile {Axi~
cepi) u(é¢ siepararcn en U,3% Tyaan 890 iv/v} en una asolucidén
aaiina (0.9 & KNaCl) y ambos se a2dministravan p.c. usands un
volunman de administipaeldn Ze § Rl/kg. EL hidrchbromurc de

eacogolaming se dige vid en ura solucidn saling v 8= admi-
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ristrd s.c. uzando w: volumen de inveccidn dae 1 ml/kg. Los
aplGaros $e Lrataron oom el cowpueato 23 {1 ngfkg per os me-

dian-e e

&

egura} 1EG min antes del ensays, ssguido de 145
mir tras el hidrsacloruro da donepeRils (L mgifkg per 23 me-
ciance cebazfuira) ¥ 3 min despuss por escopolamina (0, 06
mr s NGl -

La escopolaming induic una aducoldn dependicnte de
demcra aicnifirsllva en el torcentale de ragpuestas correc=
25, ¥ ma reduce=dn rigpificativa en el total de respuss-
tex correcias perndidas cdurante los inksrvelzs de demora. Zn
el enuayc anberior la combinacidén d=l inivihidor de AChe y

al ankagonista da mEluR2 produlo una inversién dal 4dSficit

Hue eyzorolanina
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Reivindicacicnas

. Usa aompoeaielsn compramdiendo un inhibildor ds
AChE ¥ un ancaccnista wmidluR2,

4. Una composioibfn comprendiendo wn inhibidor de

EChE ¥ un Sarivadc de dihkildro-benzelb] [1.4]dlazapia-2-ona.

3, Una compcsicidn comprendiends un ihibidor de AChE

y un compuaukbo da formula I

(I}

en donde

X 98 un enlacs aimrle o un grupo =tinodilla;

Y e -CHo © ol-;

R' =23, en el caso que X Bsa un enlace =imple, hidrdgans,
elana, halfigenn, alquile-~{C;~-Csh, alteoxi-(81-Chl,
flusraalogquile- (Cy-Cod, fluoroaleoxl- (C;-C;), pilrrol-l1-ile o
Fenilo, gque eubd xin susikifpic ¢ guatitnide por wuno o dos
gusrituyentes saliactionados del grupo constitvide por
haligenw, alguilo-{[h+C;) o flunroalquilo-(Cy-Cs)y ¢

R, ea, en el caeo que X sea un grupo etinodiilo, fendla,
gque eatd sin sustituir ¢ sustibulde por une o dosg
sustituventes =eiectionacces del grape conatiruldec por
haldgens, alguilo-{C-C.), o Zlucrcaljuila- (Th-0q);

R: eB hidrégeng, alguila-i(8:-07), alguanile- (Ci-Cs), alcoxi-
{C-C+) . haléeenc, -HR'E*, pirrolidin-l1-ilo, =nigexidin-i-

1io, morfolin-£-ila, C[lusro-alguiio- {C;-C4q), fluoro-alcoosi-



-Bg-

(C:=37), ¢ alooxi-{C,-Cy)l-{etoxily; =n donde m eg L, 2, 2, o
£&; R* y R*" son cade ung ilndependientamente hidrégenac,
alquilo-i{C.-Cq), o cicloalquile- (O3-Crli ¥
B! es un heterocicle aromdtico de seis miambro2 conteniendo
1l a 3 ftowos de nitrdgeno o un -plridina-W-Sxido, onyae
anillos estén sin sustituir o puetibyidoe por uno c des
sustituyentes seluscionadey  dal qrupe  ocsnstituide pox
hal&yano, filuoro-alguilo- (T -Ch) ., fFlusra-aleonl - {C;=Ce}),
c::i.a.n:,' amino, alguilamisne-iC;-C;), dialquilamina-{C;-Ca},
alogxd - (C-0q) =alquilanine- (& -0, {C1-Ch) -hidxexil -
algquilamino- (Ch.-C7) . - (CHa)o-QI90; -OR", = (CHp)-C(0}-NR'RY, -
[CEz}p-S0;~MR'R", ~iCHy)-C{HH;l=NR’'R*, hidroxilce, alooxi-
(0-CF) ., alguiltic-(C:-C7), clcloulguilo~iC3-C;] ¥ aleuilo-
(C)-Ce2)l, zue aabi cpoionalnénte gugtituido per flwuoro, -
HNE'R", _ hidvoxileo, al ~oxi- (T)-C;) . parrolidin-1l-ilo,
azeridin-1-ilo, cilarc o carbamciloxi, en donda n es .I:I, 1,
2, 3 0 4; y R' y B* Lienaen los gignificadce especificados
antericrmente;
© vna mal da adieidn farmacéuticamente aceptakcle de lom
nigmos on la fabricacidn de un medicsmecto Dara mrevenir o
tratar un brastorno neuroldgico agudo y/o crdnico.

4, La comsosicidn de las swiviondicesiones 1,2 &5 1,
en donda el iashibidor de AChE es donepezilo, rivestigmindi,.

mecrifonats, ogalantemine, Flepkigrina, tacrina, Zcrdipa,

Eonsering, sibicolina o ganacigmina,

5. Le composiclés da la rafvindicacidn 3, en donde
sl compuento da formula I e selecciona ce:
 7-cimetllamino-4- [3-piridin-3-il-Fenil)-B-
Eriflunromekil=1,3=-dihidve-benzo (k] [1,4)1éiazepin-2-ona
7-dimecilaming-4-(3-piridin-4-il-fanll} -4~

trifivorcmetil -1, 3-dihid»o-benzo|b] [1,4]diazepin-2-ona
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1- (3-pixidin-4-il-fanil) -8=-krifluoromeril-1,3-d1lhidro-
cenzo [D] [1,4) diazepin-2-ona

8-clogo-4- [3-mixidin-4-1]-fenil) -1, 3-dihid¥e- .
benzo [B] [1,4)diazepin-2-ona ] N

- {3-piridin-3-il-Ffenil) -B-trifiluvorometll-1i,3-dlhidro-
Eenxc [b] [1,4)dinzapin-2 -cna

4-{3-piridin-3-il-fenil) -7-(2,2,2-crifluoro-etoxri) -8-
Exiflveromatil-i, 3-glhldro-benso[b] [1,4] diszepin-2-ana

1-Etusi-4-!3-piridin-é-il-fenii}-E-triflunrnmﬁtil-l.E-
dihidre-benzo(b] (1. 4] dinzepin-Z-ona

7-etoxi-4-[3-{2-matil-piridin-4-il) -fenll]-&-
exifluorometil-1, 3-dihidro-benzolbl [1,4])diaz=0in-Zz-cna

T-mglhil -4« [3=piridin-4-il-fanii;-g-t¥iflucromecil-1,3-
dihidvo-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

A-clara-7-mekll-£« (3-piridin=d-il-foniil-1,3-dihidro-
benzo[b] [1, £]diazepin-2-ona

T—11urc-4-i3-piridin-4-il-fﬁnilf—B-triflunrnmetil-l.2-
dihidro-bhenzn[i] |1, 4] diazepin=2-ona

?,B-di:luro-qL[3-{2-met11-;iridin-i-i1}-fenil]-1.3-

dihidro-baneo W] [1, 4] dlazepin=-2-ana

B-(2-fluomo-Lfanil) -4 [3=(2=-patil -piricin-4-11} -fenil] -
1,3-dihidro-zenzo[E] [1.4]1diazepin-2-oma

E-nlomw-?-uﬁtil-4-[3-iz-metil-piridin-a-ill-fenil]-1,5-
dihidro-penza[1] [1,4]diazepin-3-ona

Y-mezil-4-[1-(2-wetil-piridin-4-il)-Eemnil] -8~
trifivorometil-1,3-dikidro-banzo bl {1,4]diazepin-2-cna

4-|2-{2-paril-pizridin-4-il)-fenil] -8-triflueoronarll -
1, 3-dihidro-benze(b] [1.4)diavepin-3-ona

8-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-11)-£faril]-7-
txifluorometil-1, 3-dihiéro-ben=o[b] [1,4]diazepin-2 -cna

28-fluoro=4=[3=-(2-metil-piridin-d-il}-fenil)] -1, 3-
dihidro-benza[b] [1,4]diazepin-Z-cna



R-tlara=g~[3-{2-metil-oiridin-4-il) -fenil]-T-
trifluorometil -1, 3-dihidre-benze [2] [1,41] diazepin-2-0na
g-¢lovo-a-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il} -fenil) -7-metil-
1,3-dihidro-tsnzo[k] [1, 4] diazapia-2-ona
4-[3-(2,6-dimatil=-piridin-4-jl)-fenil] -7-mekil=-5-
briflucrematil-1,3-3dihidro-benzo[b] (1, 4] dliazepin-2-ona
4-[2-(2,é-dimetil-piridin=4-1i)-fenil) -8-
Exriflusvcmetll-i, 3-disidrobenzc [k] [1, 4] diazepin-2-ona
4-[3-1{2,5-dineril-piricin-4-il) -Ienll)-B8-metil-7-
triflucemreril-1, 3-dihidro-benzafhl [1,4]diazepin-i-cna
7-clorc-4-[3-{2,6-dinekii-piridin-4-i1) -fenil] -2-
triflunrometbil-1, 3-dihidro-zenzo{k] [1,4]diazepin-2-ona
T,B-dicloro-4-[3- (2, 6-dimetil-pirdidin~-c~il}-fanil] -1, 3-
dihisro-benzoib] [1,4]diazepin=2=ona
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-Lenil]~-7-(2,2,2-
trifluoro-ecoxi) -8-txiflluorometil -z, A-dihidro-
bengzo () [1,4) diazepin-2-ona
&- 13- (2,6-cimeril-piridin-4-ii) - Bendl] -7-atoxi-8-

Exriflucrometil-i,3-ditidro-benzo(b] [1,4]dla=zepin-2 -ona

4-[3-{2-nkil=piridin-4-il} -Ffenil] ~-7-metil-A-
rriflucropetil-1, 3 -dihidro-benzalbl [), 4] diazepin-i-cna

4-[3-{6-clelopropii-pivifin-3-£1)1-fenil]-8-
twifluoromeril~1, 2-dihidro-tanzoib] [1,4]diazepin-2-cna

T-matil-d- (3-piridin-3-ii-fenil)-g-txifluoromecil-1,3-
glhidro-benzo[bl [1,4]dlazepin-2-ona

T-metoxi-4- (3-piridin-2-1l1-Fanil} -B-tri®luorometil-1, 3-
dihidro-henxnin] [1,4|diazepin-2-ona

Trotoxl-3- {(3-piridin-3-il-fenil) -3-trifluorcm=til-1,3-
diridro-tenzo[r] [1, 4] diazapin-2-ona

1-(3-(z-waril-piridin-4-il)-fenil] -2-triflucrometoxi-
1,3-dihidrc-benzc [b] [1, 4] diazepin-2-ona



-91=

T-gizlopropilmetoxl-4- [3- [Z-metil-piridin-4-il) -fendl} -
E-Eriflunrnmetil-l,E-dihidrn-henza[h]ii,i]diauepin—ﬂ-nna

7-etil-4-[3-{z-metil-piridin-4-il}~Eenil]-8-
trifiucraretil-1i,3-dlkidro-banzo [b) [1, 4] dlazepin-2-ona

- 132-({2,8-dimetil-plridisnr-4-11) -Tenill-7-gkil=5~
triflivozomerii-1, 2-dihidro-benzob] [1,4]diazezin-2-ona

4=-13-{2-efll-6-metil-piridin-4-11)-fenil}) -7-meril-&-
kriflucrometil-1, 3-dihidro-benxa [b] [1,4)diazepin-2-2na

a-[3-(2-hidroximakil-pividin-4-i1)-fenil]-7-wweril-a-
triflucrometil-1, 3=dihidro-benzo[b] [i,4]diazepin-2-ona

4-{2,3" |bipiridinil-4-iX-T-mmiil -8 =triflucrometil-1i,3-
dihidrc-benza[b] [1,4)dlazepin-2-cna

7=mceril-4-(2'-metil- [2,4*)bipividinil-4-il)-6-
trifluczomalili-1,3-dihidro-beazoib] [1,4]diszspin-2-cna, ¥

4- [3-({E=metil-piridin-4-11) -fenil] -8=-erifluorometil -
1,3-dih1drn-hen=n[h}[1,4]ﬂiézepin-2-ana.
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Industria y Comerd
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
: PLCT

. PATENTEDEINVENCION [¥] MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicecion de que se solcks |8 conceskdn de vma patente A1
Dakas de idandilicacion del solicitants o da ka persona que presenta |a solicied  [¥] Y
Descripcidn de ba Invanclan [*]== -
Dibujos da 56r astos pertinantes [ ]
Comprabante de pago de las tasas establecidas A2

QOO OO

COMPLETA 4 INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

Indicaciin de que s solicita & regisiro de Disefio Industria 1]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presants la solcllud | ]
Representacién grifica y fologrifica del Disefio Industrial ¢ muestra del (1
material que incorpora el disefio

- Comprobante de pago de las tasas establecidas . []

A e B R o

COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

{ Indicacion de que e solicita of registro de un Esquema de Trazedo [
{ Datoe de identificacidn del eolicitanta o de la parsona que presenta la solicitud |
¢ Representackn grifica del esquems trazada |
¢ Comprobanta da pago da las tasas astablecidas [

COMPLETA [ INCOMPLETA [ |

'~

Fime Respansaiie

Fecha Camara 12 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmulador: 382 08 40
Fao: 280 82 20
E-mal: Infodhsioooe.on
WWBID.g0v.00
Bogetd, D.C_, Colombile




