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Basllea Suiza ce [ owo
SOLICITANTE
(7T1) Nacionalidad o Domicllio Basllea Suiza Cual
Lugar de Constitucién Sulza
Teléfono 3264270 Fax 6069701 Ndmero
E.mall. licco@lloredacamacho.com
I@ Nombre ALICIA LLOREDA RICAURTE cC E NIT EI
REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccién Calle 72No §-83 Plso 5° ce [ oro []
Bogota Colombia Cual
Teléfono 3284270 Fax 6069701 Namero 30 690 713 TP53215 /
E mail jlicco@lloredacamacho com
fleo@ P2 VAR / Vi
b Nombre FLOHR Alsxhnder GALLEY Guidg' JAKOB ROETNE Roland KITAS
Enic. Argirios PETERS Jens-Uwe y WOSTL/Walfgang
Diraccién Passwangstrasse 3 CH-4153 Reinach Katzenbuckelweg 14 79618
INVENTOR(ES) |Rheinfeiden Oberer Baselblick 37 79594 Inzilngen Eichbergweg 4 CH.
(72) 4147Aesch Winkelmatten 8 D 79639 Grenzach Wyhlen e Im Strick 2 79839]
Grenzach Wyhlen
Nacicnalidad o Domicilic Suize y Alemania

[5) PCT (86) y
Solicitud Intemacional No PCT/EP2004/010821 Fecha 27/08/04 s
7 7
Publicacién Intemacional No WO 2005/040126 A1 Fecha 06/05/05

.@ Titulo (54) DERIVADOS DE DIBENZO-AZEPIN Y BENZO DIAZEPIN SUSTITUIDOS UTILES
COMO INHIBIDORES DE GAMMA-SECRETASA

E) Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 223118 24312, 4od]it, A6 UT/SS |, 31/5S13

AbPzs 123
Proridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nuimero de Soljcitud
b siX] no [] EP - 06102003 / 030226500 ~
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[X] comprobante de pago de Ia tasa de prasentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solickante sea persona juridica
E Documento de Representacion Legal

g Documento de cesién del inventor al salicitente o a su causanie
[:I Declaraciones

EI Copla de la solicitud intemacional {Resumen descripcléon reivindicaciones. dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano {Resumen descripcion relvindicaciones.)
Copla del Reporte Examen Preliminar Intemnacional sobre patentabllidad

E Traduccion del Reporte Examen Preliminar Intemacional sobre patentabilidad

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

D De ser el caso documento que acredite la licancia o autorizacion de uso de conocimienios tradicionales
de las comunkiades indigenaa

B4 Arte Final 12x12

D De ser al caso informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por al.
mismo titular o su causante relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta solicitud

[:I De ser el caso modificaclones efectuadas a la solicitud Intemmacional

& Otros Reporte de Blsqueda Intemaclional con su traduccién Publicacién con su traduccién Capliulo
Reivindicatorio como fue origineimente presentado en fase Internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaclones
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RECIBO OFICIAL DE CAJA  0b - 20,635 Rad: 06.034636- -00000-0000 Fac* 2008-04-07 19:03:21
FECHA MARZO 15 DE 2006 Dap. 2020 NUECREACIONES

Tm 11 PATENTEIYIl Eve 378 FASENACIONALI
Ac 411 PRESENTACION Follos, 140

iy CONSIGNACIODN IR

DEPOSITANTE T1PO PAGD BANCO LUENTA No PABD FECHA PBD Vr FaG0
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ANEXO

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

cualquier hiempo respecto de la solicitud en él conteruda

\(,k\.m./-’\—

CIA LLOREDA RICAURTE
TP No 53215



TRADUCCION OFICIAL No 4

de un documento escrito en Inglés el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora. lo mismo que la presents -

Traduccién de la apostlla en inglés que se encuentra a continuacidn de la
legalizacin de ias fias de los sefiores Klausner y Strebel representantes legales
de F Hoffmann-La Roche que aparecen en un documento de Poder escrito en
espafiol e inglés conferdo a ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO v/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster bajo el No. 2004/20 el 17-08-2004 en Basilea Suiza

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ~ B

1 Pais Suiza %

Este documento publico -
2 Ha sido firmado por el Lic wr Peter Kuster
3 Actuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notano

Certificado

5 en Basel (Basilea) 6 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt )
8 bajo el No 8635/13376 ’ :

ity e

P "w

9 Sello 10 Firma
Cancilleria de Estado Fdo firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja m”‘kﬁ?ﬂ“ﬁf )

estas oficinas para su confrontacién 3 *‘:««;nm N
Sanm n:.r uf(&??u?q}.;uo L.
Bogotd 2 de septiembre 2004 TRUY AAolies

Traductora Juramentada
Resoluuion 10607/81 Minjusucia

“*
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abajo firmadoa F HOFFMANN-LA ROCHE AG
una sociadad organizada y exietente de conformidad
con las leyes de Suiza

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domicllados en Bogotd
Colombia con oficinas en dicha ciudad Calle 72 No
583 piso 60 nuestros representantes legales y
verdaderos an Bogold con laculiades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados |udiciales o
exirajudiclales con sl fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualqulera de ellos
designe quedan especlaimente facultados para
representamos anie las autoridades colombianas
administrauvas judiciales o de policla en todos los
tramites relativos a la propledad industral a cuyo
efacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado elevar soliciiudes declaraciones reclamos
recursos y presentar desistimientos formular
descripclores enmiendas limitar el alcance de las
soliciludes prasentar oposiciones y apelaciones
instpurar  cancelaciones  renunciar total o
parcilaimente a los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
detarminado por [a ley recibir todos los documentos
y valores dando el descargo respectivo MNenar
cualesqulera otros requisitos y tamar en fin todas
las medidas que creyaren conducenles al resguardo
de nuesiroa intereses y en caso de producirse
oposiclén pasando los antecedentes a los tribunales
quedan faculitados para tomar intervenclén como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes pudiendo fransar someter a
arbitros desistir percibir y apslar con todas las
demas facuitades que resulten necesanas y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ para
golictar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocollzacién de este documenio y de cualquiler
poder que cuslquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

n ridolin XKlausner
Ho6lder of procuration

The undersigned F HOFFMANN-LA ROCHE AG a
corparation orgahized and existing under the laws of
Switzarland '’

domiclied at 4070 Basel, Switzerfand

/

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombla
with offices in said town Calle 72 No 5-83 Sixth
Floor our true and legal representatives in Bagota
wilh powor lo receive nolfications and to appoint
Judiclal or extrajudicial agents. so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the egenis by any one of
them appointed are especlally empowered to
represent us before the admipisirative judiclal or
police authorities of Colombial in all proceedings
pertaining to industiriat property /for which purpose we
authorize them to take before the said authoritles all
the necessary steps for the said end to file pelitions
declarations claims recourses and withdrawals to
draw up spacifications to flle amendments to limit
the scope of applicatione file oppositione file
cancellations total or partially waive registrations to
pay all Installments and effact all other payments
prescribed by law to recelve proper receipts to
comply with all other requirements and n short to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and in case of
opposition where the proceedings be passed over to
the courls we authorize said agents lo acl on our
behalf as compiainants as well as defendants before
the competent Judges with full powers to make
arrangements to submit to arbitrators to desist 1o
collect to appeal and In short with all such further
powers as may be required and we hereby declare

from now on ag=valdhwandxgoad,, all, that,said
representatives andigf dhii’ ',"1, ) em

appointed may d mm.ﬁ €5 P 0 263

T

5
,% 21 FEB 2006

% ?:;;,L""" b { 4]
We also authonze doctors ALICIA 1L.OREDA
and/or GUSTAVO" M B E0|ANACIO

SANTAMARIA and/dFENRIGUESALVAREZstefepply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In gur name
before the Office of Industnal Property

W

Given and signed this ## "
F Hoffmann-La Roc
L [

4 zé,?mfZ-- ~

Denise Strebel
Mandatory
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Alza
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H'a \‘v- de A de 200% &

1v-de Anont 8 compareci

o 3 ﬂ‘\if % Stkbedg quien Conozco y
a5 {'1! K?&;ﬁ'aia Jaﬁe' %ﬁosall'a}snterior documento.
uten idamente juramentado declard y dijo que

zlqes g) \‘t 32-\ r)"r!tcr/mo Nda hu,:o a
de F HOP{MYNN LA ROCHE AG la compafila
nombrada wl documenta que antecede una
socledad d ..Id\'nenle organizada y existenle
conforme a las‘{e}gs de Suiza domiciiada en la
ciudad de Basijes, Sulza legalmente constiuida
para un perlodo \d’.| duracién que ain no ha
terminado que ejerdy Yy objeto social conforme a
las leyes de Sulza quy d"dedarantn esta autorizado
por dicha Compaifila pah nferir este poder que el
sello estampado por él al pi \de tal poder en nombre
¥ en representacién de la e pipada Compaiila es el
sello oficial de ella y que e) dhjeto para el cual se
confiere osle Inslrumento es mprendido dentro
del de la sociedad

{s8

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

A

Switzerland

Basel {ss

On this 17th day of August 2004

personally Fridalin Klausner Denise Strebel

came pboth Swi ittzaxg Swis
to me known and nmsn tome m:e persst:nre
signed the foregoing instrument who being by me

duly swom did depose and say thal he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F HOFFMANN-LA
ROCHE AG the company namad within a
Corporation organized and existing under the laws of
the Switzeriand domiciled at the City of Basel
legally constituted for a perlod of tenure not yet
expired which exercises Hs corporate purposes
according to the laws of Switzerland that the
deponent Is authorizad by saki Company 1o confer
this power of attomey" that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof and that the
purpose for which thia Instrument is granted is
included within Whe corporale purposes of the

idents,
0

Company

El suscrito Notarlo ha Visto\\“ Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles

incorporacién fimados en Suiza ciwad de Basllea of Incorporation of said Corporation executed at
con fecha 14Juni0 149y ¥a que de Sulza ciudad de Basel underdate of 19th day of
conformidad con la legislacién de d‘ﬁo Pals la June 1997 and hereby cartifles that under
anterior declaracidn Juramentada “wi prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sabre que elli‘\praa son acknowledgment is aufficlent proof that the facis
clertos o verdaderos de lo cual da fe |‘\\ thereln contained are true which he attests
W
\)
\
Notary Public (Notario Piblico) ‘\}\ Basel, this 17-08-2004 (seventaeenth day of
\Q{ » two thousand and four)
b [7
!
Sty
Dr Peter Kuster
W og 204 \ Advokat und Notar
Pelerskirchplatz 12
Postiach
2 Fr ~ '} CH 4001 Basel
20
pimremxusTen  Alld Frol— Y iNe
.ml&w m. ‘:l..ﬂlln
/1 A oﬁ‘.f."{'."."“ con
/1 AR St
7 %t 21 FEB 3
r d ' 4 wd - - e ;
< {
/’ .| @ Yanpa "f
/ IANPARUELE Teng g £
] .. hmw.. w-fuoﬂ'ﬂ,_"_’qﬁ‘ e ‘_-_E
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacionsl No.
PCT/EP2004/010821

A CLASIFICACION DE MATERIA
A61P25728

IPCT COTD22VIE COTD24M12 COTD409/12  AGIK31/55 AG61K3L/5513
Segin la Chusificacion de Patentes Internacional (CPT) o segiin ln clasificacidn nacional y la CP1

| B CAMPOS BUSCADOS

IPC] CO7D AGLK A6IP

Documentacion minims buscada (msterma de clasificacidn seguido de imbolos de :h:lﬁmﬁl)

_[b:unnlhcilhhﬂdlﬁﬂld:dumiﬁminmlhnduﬂedmhudmmunmhymmlmwm

imded-ﬁueluhhmmlhdndunmlhbdquﬂllinlﬂnuiﬂnl(nmnhedellhndedlhy donde ses prictico, buscar términos usados)
EPO-Interno, Duto WPl EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, Dato BEILSTEIN Dato CHEM ABS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin

Citacidn de documento. con mdicacion, donde se epropiado, de los texins relevantes

Ralevante a 1a reivindicacion No.

pégmna 133 lineas 25 32 reivindicaciones
1,2 121820 ¢gemplo 9

gjemplos,
pégma 170 lnea 33 pdgina 171 linea 2
ravindicaciones 1 22 24

ejemplos.

Y WO 01/77086 A (DUPONT PHARMACEUTICALS
COMPANY) 18 de octubre de 2001 (2001 10-18)

Y WO 01/92235 A (DUPONT PHARMACEUTICALS
COMPANY) 6 de diciembre de 2001 (2001 12-06)

Y WO 00/38618 A (DU PONT PHAREACEUTICALS
COMPANY) 6 de juhio de 2000 (2000-07-06)

pigma 182 lineas 26-33 reivindicaciones 1,22 24

121

121

121

E En ¢l recuadro C se enumeran més docurnenina.

E En ¢l aneio se enumeran miernbros de ks familia de patentes.

Categoring especinles de documentos citados,

A docurnento que define el estndo general de Ia téenica el cual no se
considera de relevancia

'E documents anterior pern publicado ¢n o después de In fochn de
presentacién internacional

'L documento que puede arrejar dudas sobre ravindicaciones de
citacidn u otra razdn especial (segiin so especifica)

0" documentn que se refiere & una revelacidn ol uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacién micmacional
pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicads

prioridad o que sc cita pars establecer la fecha de publicaciém de otra

T documnento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con b
solicitud pero citado pars entender el principio o teoria que susteata
In invencidn

X' documento de relevancia particular 1a invencién reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se torma solo

Y documentn de relevancia particulor Is invencidn reivindicads no
puedo considerarse que cormprende un paso inventivo coando €]

documento s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experts en la tdenica

& docurnento miemibro de la risma famiha de patentes

Fecha de la terminncién real de 1a bisqueda imternacional
9 de marxo de 2005

Fecha de envio por cameo del reporte de bilgqueds internacional
21/03/2005

Nombre y direccién de comreo de ISA
Europcan Patent Office, P B. 5818 Patentlasn 2
NL — 2280 HV Rijrwijk
Tel (+31 70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl
Fax. (+31 70) 340-3016

——

Funcionarlo autorizado

van VoorstiotVoarst, M

Form PCTABA/Z1N) (iajs scgnds) (Bocro 2004




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

9

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2004/010821

C {Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cagoria

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

Relevante & 1a reivindicucudn No.

PY

WO 2004/069826 A (F HOFFMANN LA ROCHE AG)
19 de agosto de 2004 (2004-08 19)

cjemplos
pigmna 15 pigina 16 rervindicaciones 1 7 10 18 20

121

Torun PCTABAZI0 (continuaciin de ia hojs segands) (Easro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INT'ERTI':I'ﬁCIONAL Soliatud Internacional No
INFORMACTN X MIEMEROS FAMILIA DE FA'
PCT/EP2004/010821
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacaén A
bsqueda patentes publicacién
WO 0177086 A 18-10-2001 AU 5700601 A 23-10-2001
CA 2404273 Al 18-10-2001
EP 1289966 Al 12-03-2003
JP 2004500419 T 08-01-2004
Wo 0177086 Al 18-10-2001
US 2004138201 Al 15-07-2004
US 2002025355 Al 28-02-2002
W0 0192235 A 06-12-2001 AU 6665301 A 11-12-2001
BR 0106717 A 16-04-2002
CA 2379445 Al 06-12-2001
CN 1386118 A 18-12-2002
EP 1268450 Al 02-01-2003
MX  PAD2000862 A 14-07-2003
NO 20020403 A 05-03-2002
NZ 516746 A 27-02~2004
%o 0192235 Al 06-12-2001
US 2003119815 Al 26-06-2003
US 2002137737 Al 26-09-2002
W0 0038618 A 06-07-2000 AU 778005 BZ 11-11-2004
AU 2059200 A 31-07-2000
BR 9917082 A 06-11-2001
CA 2347671 Al 06-07-2000
CN 1311779 A 05-09-2001
EP 1313426 A2 28-05-2003
JP 2003526603 T 09-09-2003
JP 2003523932 T 12-08-2003
ND 20012984 A 15-06-2001
WO 0038618 A2 06-07-2000
WO 2004069826 A 19-08-2004 WD 2004069826 Al 19-08-2004
US 2004220222 Al 04-11-2004

Forma FCT I5A 710 (anexo familia de palentes) (Hoere 2008)




‘?’)

IN‘RNATIONAL SEARCH REPORT

I';ﬁll Application No

PCT/EP2004/010821

1E7 - COjbzzs/is

A61P25/28

According b Intematiornl Petent Clasaification (IPC) or ko bath nasiors] clasaification and PG

MATTER
18 C07D243/12 CO07D409/12 A61K31/55 A61K31/5513

B. FIELDA BEARCHED

Minirnum documartetion ssarched (classtficaton systam foliowed by classilication symbols)
IPC 7 CO7D AGIK  AGLP

Documaniaiion ssarchad other thean minkmum documentation o the axdent at such documanis are incloded In the flexis ssarchad

Elactronic data bags consulted during the Intemational ssarch {name of dala basa and, where practical search tems usad)
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Reivindicacicones

1 Compuestos de fSrmula general

L

I

en donde

es - (CHR')q-arilo o -{(CHR')g-heterocarilo, que estén sin
sustituir o mono di- o tri-sustituidos por alquilo
inferior, alcoxilo inferior CF; o halégeno, o es al-
quilo inferior alquenilo inferior, - (CHz)p-Si(CHa)i
- {CH3) n-0O-alquilo infericr - (CHz)p-S-alquilo inferior
- (CH3) q-cicloalquilo - (CHj)a- [CH(OH) ]u- (CF2) p-CHoF(3 qp ©
es - (CHz)n,-CRz2-CF3;, en donde los dos radicales R forman
junto con el &tomo de carbono un anillo cicloalquilo,

ens hidrégeno o alquilo inferior

ea 1, 2 6 3,

es 0 6 1,

pes 0 1 2 3 4 566,

ges 0, 1, 2 6 3,

R? es hidrégeno o alquilo inferior,

RS

es hidrégeno alquilo 1inferior, -CH3CF3;CF3;, CH3CF;
(CH;)2CFa CF3;, CHF;, CHyF o es arilo, opcionalmente mo-
no, di o tri-sustituidos por halbgeno o esB
-(CH;):NR°R®* en donde R® y R® son independientemente el
uno del otro hidr6geno o alquilo inferior,

es uno de los eiguientes grupes
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a) 6 b}
en donde

R’ es hidr6geno, alquilo inferior, -{CHz)n-CF3 © - (CH3)a-
cicloalquilo,

R® es hidr6geno, alquilo inferior, -C(0)-fenilo -C(0)-
alquilo 1inferior -C(0)O-(CH3)as-cicloalquilo -C(0)0-
(CHz) n-alquilo inferior, -C(O)NH- (CHy)a-alquilo inferior
o -C{O)NH- (CHa)n-cicloalquilo,

R’ es hidréSgeno, alquilo inferior - {CHj)p-cicloalquilo o -
(CHa) n-CF;

y a Bales de adicibn é&cida farmacéuticamente aceptables

enantifmeros Spticamente puros, racematos o mezclas diaste-

reoméricas de los mismos

2 Compuestos de f6rmula general
RZ\N 0 Y
RN
o R
I-1
en donde

R' es -(CHi)p-arilo o -(CHa)a-heterocarilo que estén sin
gustituir o mono di- o tri-sustituidos por algquilo
inferior, alcoxilo inferior, CF; © haldégeno o© es al-
quilo inferior, - (CHz)p-O-alquilo inferior, - (CH3)n-S-
alquilo 1inferior, -{(CH;)px~cicloalquilo, - {(CHj),-CHsF,
-{CH3) n-CF3, -(CH3)n-CF2-CF3 - (CH3)n-CF2-CHF2, - (CHz2)a-

CR;-CF3, Yy en donde los dos radicales R forman junto
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con el &tomo de carbono un anillo cicloalquilo

R? es hidrégeno o alquilo inferior,

R* es hidr6geno, alquilo inferior, -CH;F CHF; CF,;, ari-
lo opcionalmente mono, di o tri-sustituidos por haléd-
geno o es -(CH;),NR°RS, en donde R’ y R® son indepen-
dientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo infe-
rior,

R* es uno de los siguientes grupos

a) o b)

en donde

R’ es alquilo inferior o - (CH)j;-cicloalquilo,

R’ R’ son independientemente el uno del otro hidrége-
no, alquilo inferior, -{(CdHi)a-cicloalquilo o -C(0O)-fenilo,

y sales de adicibén &cida farmacéuticamente adecuadas
enantifSmeros Spticamente puros, racematos o mezclas diaste-
reoméricas de los mismos

3 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1 en donde R* es a)

4 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde R! es -CHz-fenilo, sin sustituir o mono,
di- o tri-sustituidos por alquilo inferior alcoxilo infe-
rior, CF3; o haldgeno

5 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 4, en donde los compuestos son

{2,3-difluoro-bencil} -carbamato de (8)-1- ({5-metil-6-oxo-
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6 7-dihidro-5E-dibenzo[b,d]azepin-7-i1lcarbamoil) -etilo
(2-trifluorometil-bencil) -carbamato de (8)-1-(5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5B-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(2-metil-bencil) -~carbamato de (8)-1-(5-metil-6-o0x0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo
{(2,4-difluoro-bencil) -carnamato de (8)-1-(5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-i1lcarbamoil) ~et1ilo
(3 4-difluoro-bencil) -carbamato de (8)-1-(5-metil-6-0x0-
6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo
(2 3,5-trifluoro-bencil) -carbamato de (S)-1-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-7-ilcarbamoil)-etilo o
(2,3,6-trifluoro-bencil) -carbamato de (S)-1-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-5H-dibenzo([b d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo

6 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3 en donde R' es - (CHz)a- [CH(OH) ]u- (CFa)p-CHoF(3 g

7 Compuestos de f6érmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 6 cuyos compuestos son
(2 2 2-trifluoro-etil) -carbamato de (S8)-1-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-SH-dibenzo[b d])azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de (8)-1-(5-metil-
6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil} -
etilo,
(2 2 3,3,3-pentafluoro-propil)-carbamato de 2-fluoro-1-(5-
metil-6-oxo-6 7-dihidro-S5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etilo,
{2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de 1-{(5-metil-é6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -

propilo

Z@
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6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(2-trifluorometil-bencil) -carbamato de (8)-1-(5-met1l-6-
oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(2-metil-bencil) -carbamatc de (8)-1- (5-met1l-6-ox0-6 7-
dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo
(2 4-difluoro-bencil) -carbamato de (S)-1-(5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(3,4-d1fluoro-bencil) ~-carbamato de (S)-1-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(2 3 5-trifluoro-bencil) -carbamato de (8)-1-(5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-7-ilcarbamoil) -etilo o©
(2 3 6-trifluoro-bencil)-carbamato de (S)-1-(5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo

6 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde R' es - (CHj)n- [CH(OH) la- (CF2)p-CHqF (3 g

7 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 6 cuyos compuestos Bon
(2,2,2-trifluoro-etil) -carbamato de (8)-1-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil)-etilo,
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de (S)-1-(5-metil-
6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil) -
etilo
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) ~-carbamato de 2-fluoro-1-(5-
metil-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b d] azepin-7-
1lcarbamoil) -etilo,
(2 2,3,3 3-pentafluoro-propil) -carbamato de 1-(5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -

propilo

Z@
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(2,2,2-trifluoro-etil) -carbamato de 1-(5-metil-6-oxo0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -propilo,

(2 2 2-trifluorc-etil)-carbamato de 2-fluoro-1-(5-metil-6-
oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-ilcarbamoil)-etilo,
(2,2 3,3,3-pentafluoro-propil)-carbamato de (8)-1-((S)-5-
metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etilo,

(3 3 3-trifluoro-propil)-carbamato de (S)-1-((S)-5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo (b,d) azepin-7-ilcarbamoil) -etilo,
(3 3 4 4 4-pentafluoro~-butil)-carbamato de (s)-1-((8)-5-
metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etilo,
(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butil) -carbamato de (8)-1-((S)-
5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5K-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etilo
(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluoro-octil) -
carbamato de (8)-1-((8)-5-met1l-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbameil) -etilo,
(2,2,2-trifluoro-etil) -carbamato de (S)-1-((8)-5-metil-6-
oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil)-etilo,
{(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de (S)-1-{((S)-6-
oxo0-6 7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]azepin-7-ilcarbamoil) -etilo
(3,3,3-trifluoro-propil) -carbamato de (S)-1-((S)-6-oxo0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo

(2 2 3 3 3-pentafluoro-propil) -carbamato de (S)-1-((S)-5-
ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
1lcarbamoil) -etilo o

(2,2,3,3,3-pentafluocro-propil) -carbamato de (S)-1-[(8)-6-
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oxo-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil] -etilo

8 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde R es - (CHa)a-cicloalquilo

9 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 8, en donde el compuesto es ciclopropilmetil-
carbamato de 3-metil-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b dlazepin-7-ilcarbamoil) -butilo

10 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 3, en donde R' es -(CH3)a-CR;-CF; en donde los dos
radicales R forman junto con el &tomo de carbono un anillo
cicloalquilo

11 Compuestos de f€rmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 10, en donde el compuesto es

(1-trifluorometil-ciclopropilmetil) -carbamato de (8)-
1- (5-meti1l-6-0x0-6,7-dihidro-SH-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etilo

12 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 3, en donde R! es alquilo inferior

13 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 12 en donde el compuesto es

(3 3-dimetil-butil)-carbamato de (S)-1-((8)-5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etilo

14 Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde R* es b)

15 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 14, en donde los compuestos son

{(2,2,3,3,3-pentafluoro-proepil) -carbamato de (8)-1-((S8)-5-
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benzoil-1-metil-2-oxo-2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzo([b] [1,4]
diazepin-3-ilcarbamoil) -etilo
{(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de (8)-1-((8)-5-
acetil-l-metil-2-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]
diazepin-3-ilcarbamoil) -etilo
(S) -5-metil-4-oxo-3-[(S)-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil-
carbamoiloxi) -propionilamino] -2 3 4 5-tetrahidro-
benzo[b] {1 4]diazepina-l1l-carboxilato de ciclopropilmetilo o
{2 2 3 3,3-pentafluoro-propil) -carbamato de (8)-1-[(8)-5-
{(ciclopropilmetil-carbamoil) -2-ox0-1-(2,2 2-triflucro-
etil)-2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-
ilcarbamoil] -etilo

16 Un proceso para preparar un compuesto de f£6rmula I
como ge define en las reivindicaciones 1 - 15, que compren-
de

a) reaccionar un compuesto de f6rmula

con a compuesto de fé&rmula
R'NCO III

para formar un compuesto de férmula

R.,'ﬂ\g,o\lfﬁ\ﬁ,n‘ ..

en donde R' - R' poseen el significado descrito en la rei-
vindicacién 1, o

b) reaccionar un compueato de f£&6rmula

23
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HO\IiN,R‘
s H

R v

con un compuesto de fédrmula
NHR'R? II
en presencia de un equivalente fosgeno adecuado y una

base, para dar un compuesto de f&6rmula

RI

\N o\(ﬁ\ R*
1~ ”
YT N

0 R

en donde R! - R* poseen el significado descrito en la
reivindicacién 1 vy

81 se desea, convertir los compuestos obtenidos en sa-
les de adicibén 4cida farmacéuticamente aceptables

17 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 - 15 preparado cuantas veces por un proce-
so como se reivindica en la reivindicacién 15 o mediante un
método equivalente

18 Un medicamento que contiene uno o mias compuestos
como se reivindica en cualquiera de la reivindicaciones 1 -
15 y excipientes farmacéuticamente aceptables

19 Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 18
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

20 El1 uso de un compuesto en cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 - 15 para la elaboracién de medicamentos
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para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

21 La invencién tal como se ha descrito hasta aqui

* ik
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1 Compounds of the general formula
R\N O\Hlo\ R*
1 I
YO N
O R I

5 wheran

R' 15 (CHR’), aryl or -(CHR )-heteroary), which are unsubstituted or mono, di- or
tn-substituted by lower alkyl lower alkoxy, CF; or halogen, or 15 lower alkyl, lower
alkenyl, -(CHa), S:(CHa)s -(CH3),-O lower alkyl, -(CH,), S-lower alkyl,
-(CHa)q-cycloalkyl, (CIlz)y [CII(OH))a-(CT2), CHFragy, 0118

10 -(CH;).-CR; CFs, wherein the two R radicals form together with the carbon atom a
cycloalkyl ring,
R 15 hydrogen oz lower alkyi,
n 1l,20r3,
m uslorl,
15 p 1101,2,3,450r6,
q 150,1,20r3
R® 1shydrogen or Jower alkyl,

R®  1shydrogen, lower alkyl, -CH,CF;CF's, CH,CFs, (CH,)2CI's, CFs, CHF,, CH,F or 15
aryl, optionally mono, di or tri-substituted by halogen, or 15 -(CH,),NR’R’,
20 wherein R® and R®ere independently from each other hydrogen or lower alkyl,

“R* 15 one of the followmng proups
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55 - 21
o/— '\R,
wherein

T.
3
Of_N‘R' b)
R’ 15 hydrogen, lower alkyl, (CHa),-CF; or ~(CHz),-cycloalkyl,

a) or

Rlis hydrogen, lower alkyl, -C(O) phenvl, -C(O)-lower alkyl, -C(O)O-(CHa)a-
5 cycoall yl  C(O)O (Clly)o-lower dkyl C(OYNH (CHly), lower alkyl o
-C(O)NH-(CHy3)., cycloalkyl,

R’ 15 hydrogen, lower alkyl, -(CHz), cycloalkyl or <(CHz)a-CFs,

and to pharmaceutically suitable aad addition salts, optically pure enantiomers,
racemates or drastereomeric mixtures thereof.
10

2 Compounds of the general formula

R’\ o

" /NTOW)LN,R"
s H

wherein

R'  15-(CH,), aryl or -(CHs)s-heteroaryl, which are unsubstituted or mono, di- or tn-
15 substituted by lower alkyl lower alkoxy CFjor halogen or 18 lower alkyl,
-(CHa)y O-lower alkyl, -(CHa)o-S lower alkyl, -(CHj),-cycloalkyl, ~(CHai),-CH,F,
~(CHz)4-CPs, -(CH2)n-CF3-CFs, -(CH3)5-CFa-CHE, -(CH3)o-CRz CFs, and

whctemn the two R rwdical form logethier wilh the carbou sam a cycloalkyl ring,

R*  1shydrogen or lower alkyl,
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R’ 1 hydrogen, lower alkyl, -CH-F CHF,, CF; aryl, optionally mono, di or tri-
substituted by halogen, or 15 (CH,).NR®R?, wherein R® and Rf are independently
from each other hydrogen or lower alkyl

R' 1so0ne of the following groups

w1

o]
-
=-|

wheremn

7 15 lower alkyl or (CII), cycloalkyl,

R, R? are independendy from each other hydrogen, lower alkyl, ~(CHj),-cycloalkyl
or -C(O)-phenyl,

10 and pharmaceutically sumtable acd addition salts, optcally pure enantiomers, racemates
or diastereomeric mixtures thereof

3 Compounds of formula I 1n accordance with claim 1, wheremn R* 15 a) p
15 4 Compounds of formula T m accordance with claim 3, wherein R* 15 -CHo-phenyl,

unsubstituted or mono, di- or tn substitated by lower alkyl, lower alkoxy, CF; or
halogen

5 Compounds of formula I 1n accordance with clmm 4, wherein the compounds
are

20 (2,3 difluoro-benzyl)-carbamuc acid (§) 1 (5 methyl 6-0x0-6,7-dahydro SH
_ dibenzo[b,d]azepin-7-ylcarbamoyl) ethyl ester,,
(2 tnfluoromcthyl bunzyl)-carbamic acid (8) 1 (5-methyl 6 oxo-6 7 dihydro 5H-
dibenzo[b,d]azepin-7 ylcarbamoyl)-ethyl ester,
(2-methyl-benzyl)-carbamuc aad (S) 1 (5 methyl-6-oxo 6,7 dshydro-SH
25 dibenzo[b,d}azepin-7 ylcarbamoyl) ethyl ester
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(2,4-difluoro-benzyl) carbamic acad (S) 1 (5 methyl-6-0x0-67 dihydro 5H
dibenzo(b,d]azepm 7 ylcarbamoyl) ethyl ester,
(3,4 arfluoro-benzyl)-carbamic acad (§* 1-(5 methyl-6-ox0-6,7-dihydro 5H-
dibenzo|b,d}azepin 7-ylcarbamoyl) ethyl ester
(2,3 5 tmfluoro-benzyl)-carbamic aad (§) 1-(5-methyl 6-ox0-6 7-dihydro SH-
dibenzo[b d]azepin 7-ylcarbamoyl) ethyl ester or
(2,3,6 trfluoro benzyl)-carbamic acad 18) 1 (5 methyl-6 oxo 6,7-dihydro-5H-
dibenzo[b d)azepin 7-ylcarbamoyl)-ethyl ester

6 Compounds of formula I 1n accordance with claim 3, wheren R! 15
(CH ), [CHI(OH)] ~«(CT ),~CH T

7 Compounds of formula 1 i accordance wath daim 6, which compounds are

(2,2,2 tnfluoro-ethyl)-carbamic aaid (S) 1-(5 methyl-6-oxo-6,7 dibydro SH

dibenzo{b d}azepin 7-ylcarbamoyl) ethyl ester,

(2,2,3,3,3-pentafluoro propyl) carbamicaad (S) 1 (5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H-
dibenzo[b,d]Jazepin-7 ylcarbamoyl)-ethyl ester,

(22,3,3,3-pentafluoro propyl) carbamicand 2 fluoro-1-(5-methy}-6-0x0-6,7 dihydro-
5H-dibenzo[b,d)azepin-7-ylcarbamoyl) ethyl ester,

(2,2,3 3,3-pentafluoro-propyl)-carbamic aad 1 (5-methyl-6-oxo 6,7-dihydro-5H-
dibenzo{b d}azepm 7 ylcarbamoyl) propyl ester,

(2,2,2-trifluoro ethyl)-carbanuc acid 1 (5~methyl 6-0xo0~6,7-dibydro-5H-
dibenzo(b,d]azepin 7 ylcarbamoyl) propyl ester,

(2,2,2 tnfluoro-ethyl)-carbamc acid 2 fluoro 1-(5 methyl-6-oxo 6,7-dihydro 5H-
dibenzo[b,d]azepin 7 ylcarbamoyl) ethyl ester,

2,2,3,3 3 prntalluore propyl)-warbanne aeid (S) 1 ((S) 5-1nethyl 6-oxo 6 7-dihydro
5H-dibenzo[b,d]azepin-7 ylcarbamoy:) ethyl ester,

(3,3,3-tmfluoro propyl)-carbamic acad (S)-1 ((S) 5-methyl-6-oxo~6,7-dihydro SH-
dibenzo[b,d}azepin 7 ylcarbamoyl)-ethyl ester,
(3,3,4,4,4-pentafluora-butyl)-carbamuc aad (5)-1-({8)-5-methyl-6-oxo 6,7-dihydro-5H-
dibenzo[b,d}azcp.n 7 ylcarbamoyl) ethyl ester,

(2,2,3,3,4,4,4-heptalluoro butyl) carbamic aad (§) 1 {(S)-5 mecthyl-6-oxo 6,7-dihydro
5H dibenzofb d]azepin-7 ylcarbamoyl) ethyl ester,
(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluoro octyl)-carbamic ead (§)-1 ((S)-5-methyl
6-oxo 6,7-dihydro SH-dibenzo[b,d]azepin 7 ylcarbamoyl)-ethyl ester,
(2,2,2-tnufldoro-ethyl)-carbamic acid (S) 1-((S) 5-methyl-6-ox0-6,7-dihydro SH-
dibenzo[b,d]azepin 7 ylcarbamoyl)-ethyl ester,
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(22333 pentafluoro-propyl)-carbamic aad (S) 1-((S)-6-0x0-6,7-dihydro-5H
dibenzofb,d]azepin 7 ylearbainoyl) cthyl ester,

(3 3 3 tnfluoro propyl)-carbamic aaid (5) 1-((S)-6-oxo 6 7-dihydro-5H
dibenzo(b,d]azepin 7-ylcarbamoyl) ethyl ester,

(2 23 3,3 pentafluoro-propyl)-carbamic aad (S) 1-((S) 5-cyclopropylmethyl-6-oxo 6 7
dihydro-5H-dibenzolb d]azepin 7-ylcarbamoy!)-ethyl ester or

(2,2,3,3,3 pentafluoro propyl)-carbamic acid (S)-1-[(S)-6-0x0-5 (2,2,2 tnfluoro ethyl)-
6 7-dihydro 5H dibenzo[b d]azepm 7 ylcarbamoyl}-ethyl ester

8 Compounds of formula I 1n accordance with claim 3, wheremn R' 15
(CHa)a ¢ydoalkyl

9 Compounds of formula I in accordance with claim 8, wherewn the compound s
cydopropylmethyl-carbamic 1cid 3 methyl 1 (5-methyl-6 oxo-6,7-dihydro-5H-
dibenzo[b,d]azepm-7-ylcarbamoyi)-butyl ester

10 Compounds of formula I 1n accordance wath clmm 3, wheremn R' 15
=(CHa), CR CTs wherein the two R ruhicnls forin topether with the earbon atoma

cydoalkyl nng
11 Compounds of formula I mn accordance with daim 10, wherein the compound 15

(1-triflucromethyl-cyclopropylmethyl) carbamic ead (S) 1-(5-methyl-6-oxo-6,7
chhydro-5H-dibenzo[b,d}azepin-7-ylcarbamoyl)-ethy] ester

12 Compounds of formula T 1n accordance with cJaim 3 wherein R? 15 lower alkyt

13 Compounds of formula I in accordance with claim 12, wherem the compound 1s
(3,3-dimethyl butyl) carbamicacd (S) 1-{(S) 5-methyl-6-0x0-6,7-dihydro-5H
dibenzo[b d}azepn 7-ylcarbamoyl)-ethyl ester

14 Compounds of formula I m accordance with claim 1, wherem R* 15 b)

15 Compounds of formula I m accordance wath claxm 14 wherem the compounds
are
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(22 3,3 3-pentafluoro propyl) carbamic aacid (S) 1 ({S) 5-benzoyl 1 methyl 2-ox0
2,3,4,5-terrahydro 1H bengo|b}{1 4]diaaupin 3 ylcarbamoyl) ethyl ester
(2 2,3,3 3-pentafluoro propyl) carbamicacid (§) 1 ((S) 5-acetyl 1 methyl 2-oxo
2,3,4,5 tetrahydro-1H benzo[b]{1,4}dia.epin 3 ylcarbamoyl)-ethyl ester

5 (S) 5-methyl-4~ox0-3-[(5)-2-(2 2 3 3 3-pentafluoro propylcarbamoyloxy)
propionylamuno] 2,3,4,5 tetrahydro benzo[b][1,4]diazepine 1-carboxyhc acd
cyclopropylmethy] ester or
{223 3,3 pentafluoro propyl) carbamic aad (S) 1-[(S) 5 (cyclopropylmethyl
carbamoyl) 2-oxo 1-(2,2,2-trifluoro ethyl)-2,3,4 5-tetrahydro 1H

10 benzo[b][1 4]diazepin 3 ylcarbamoyl]-ethy! ester

16 A process for preparing a compound of formula I as defined n claims
1-15 which process comprises

a) reacting a compound of formula

15

wnth a compound of formula

RINCO I

H
R ~N O\KW\N ,R‘
\g/ R? H
la

20 wherem R — R have the meaning as described in cdlaim 1, or

to a compound of formula

b) reactiny, a compound of for nula

O

Hoj)LN,R“
s+ H

R W,
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with a compound of formula
NHR'R- O
n the presence of a sustable phosgene equvalent and a base

to a compound of formula

wherem R' — R* have the meaning as described m claim 1,
and

if desired, converting the compounds obtamned 1nto pharmaceutically acceptable
aad addibion salts

17 A compound according to any on of claims 1 - 15, whenever prepared by a
process as claimed m claim 15 or by an equvalent method.

18 A medicament contaimng one or more compounds as claimed 1n any one of
claims 1 - 15 and pharmaceutically acceptable exciprents

19 A medicamcnt according to claum 18 for the treatment of Alzheimer’s disease.

20 The use of a compound in any one of claims 1 — 15 for the manufacture of
medicaments for the treatment of Alzheumer s disease

21 The invention as herenbefore described.

L g
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Casilla No. I Bases del reporte

1 Respecto al 1dioma, este reporte se bas6é en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item

D Este Reporte se basd en una traduccién del idioma original al sigutente idioma—— el cual
es el 1dioma de una traduccién suministrada para los propositos de

[] btisqueda internacional (segtin Ia Regla 123 y 231 (b))
[[] publicacién de la solicitud mternacional (segtin la Regla 12 4)
D examen preliminar internacional (segin Ias Reglas 552 y/o 55 3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segfin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)

Descripcién, piginas

. 153 como se presentaron originalmente
Retvindicaciones, ndmeros
121 como se presentaron originalmente
D la secuencla numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada
3 [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de-

[] la descripcién, péginas

[] las retvindicaciones Nos

[] losdibujpos hojas/figuras

] ustado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relactonadascon la serle de listados (especificar)

4 [] Este reporte ha sido establecdo como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
. indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)

18 descripcién, pdgmas

1as reivindicaciones, Nos,

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

O00O00

*ai el item 4 aplica, algunas o todas aquelias hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/010821

Casilla No. III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las cuestiones de m [a mvencién rervindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser mdustrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a.

[[] tda la solicitud internacional
las reivindicaciones Nos. 21

porque:

D dicha solicatud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.37,38 se relaciona con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar)

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 21 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especrfique)

ver hoja separada

D las rervindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién sigmficativa

D no se ha establecido un reporte de biisqueds. internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que

|a forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

la forma legible en computador D no ha sido suministrada

|:| no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el hstado de secuencias de nucle6tidos y/o aminodcidos si dinicamente en
forma legible en computador no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C bis de las Instrucciones Admmistrativas

D ver Hoja Separada para detalles adicionales.

Farma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud mternacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 010821

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial, citaclones y explludonu que sustentan dicha aflrmacién

1 Afirmacién
Novedad (N) Si  Rewvindicaciones 1 20
No Rervindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si  Reivindicaciones 120

No Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si.  Reivindicaciones 120
No Reivindicaciones

. 2 Citaciones y explicaciones (Norma 70 7)

ver hoja separada

Casilla No.VI Clertos documentos cltados

1 Ciertos documentos publicados (Norma 70 10)
y/o

2. Revelacifn no escrita (Norma 70.9)
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enevo 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004,/010821
AD SECCION Tl

1 La reivindicacién 21 no cumple los requenmientos de la Regla 6 2(a) PCT porque se basa
con respecto a las caracteristicas técnicas de la invenciébn en referencias a la descripcibn y
las reivindicaciones En consecuencia esta reivindicacién no ha sido buscada

2 Se nota que parte de la reivindicaciéon 17 1e © por un método equivalente no cumple los
requerimientos de los Articulos 5 y 8 PCT porque la descripcibn es silenciosa acerca de que
materiales de partida o condiciones de reaccién se deben usar con el fin de obtener los
presentas compuestos en consecuencia esta parte de la revindicacion 17 no ha sido

buscada
AD SECCION V.
1 Se han considerado los siguientas documentos

D1 WO 01/77086 A (DUPONT PHARMACEUTICALS COMPANY) Octubre 18 de 2001

(2001-10-18)
D2 WO 01/92235 A (DUPONT PHARMACEUTICALS COMPANY) Diclembre 6 de 2001
(2001 12 08)
D3 WO 00/38618 A (DU PONT PHARMACEUTICALS COMPANY) Julio 6 de 2000 (2000-
07 08)
2 Habiendo conslderado esta técnica previa la matena objeto presente parece cumplir los

requerimientos del Articulo 33(2) PCT por medio de la cual la caracteristica que da [a
novedad se ve en el grupo NR'R*C(0)O

3 La técnica precia mas cercana comprende los compuestos de dibenzo-azepina y benzo-
diazepina revelados de D1 a D3 que posee propiedades similares 18 Inhibicidn de gama
secretasa

El problema a ser resuelto era proveer derivados adicionales que tengan tal actividad que se
puedan usar en el conirol o prevencién de enfermedad de Alzheimer

El solicitante ha mostrado esta actividad para varios de los compuestos reivindicados en las paginas
11 y 12 de la descripcién y aunque se considera que el experto siando consiente de la técnica
previa méas cercana que muesira que el sustituyente en

Farma PCT/boja separude/ 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA)

Solicitud internacional No
PCT/EP2004/ 010821

37

la posicion 3- del grupo benzo-azepina o posicién 7- del grupo bibenzo-azeplna puede
variarse ampliamente sin perder la actividad deseada hubiera esperado estas propledades en
los compuestos presentes se puede reconocer un nivel inventito porque los compuestos
presentes muesiran una actividad inhibidora de gamma-secretasa significativamente mejor
que los compuestos de la técnica previa mas cercana segun lo demuestra el Solicitante en los
datos de pruebas suministrados con la carta de fecha 20 07 05
Con respecto a lo anterior se considera que las relvindicaclones 1 20 cumplen con los

requenmientas del Articulo 33(3) PCT

4 No surgen objeciones con respecto al Articulo 33(4) PCT para las reivindicaciones 1 20

' AD SECCION VI

Clertos documentos cltados

Ciertos documentos publicados

Soliatud No Fecha de Fecha de Fecha de prioridad
Patente No publicacién radicacién (dla/mes/afio)
(dla/mes/afio) (dia/mes/afio)
WO02004069826 18 08 04 270104 04 0203
Los documentos de priondad relacionadcs con la presente solicitud no estaban disponibles al
' momento de establecer este reporte Por consiguiente se basa en el supuesto que todas las

relvindicaclones gozan de derechos de prioridad a partir de la fecha de radicacién del documento de
prionidad Si esto después no es comrecto el documento citado anteriormente podria volverse
relevante para evaluar sl las reivindicaciones 1 20 satisfacen los criterlos establecidos en el Articulo

33(1) PCT

Forma PCT/hojs separada/ 409 (Hoja 2) (EPO-Encro 2004)
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(PCT Article 36 and Rule 70)
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g:::; Do(;';non » fle relarance FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM18
intsmational application No intamational fling date {day#nonthyear) Priortly date (deyinoninyear)
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Suppiemental Box.

b [0 (sent to the Intemational Bureau oniy) a total of (indicate type and number of electronic carmrier(s)) contalning a
sequence listing andbr tablas related thereto In computer readable form only as Indicated In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions)

4  This report contains indications relating to the following ltema

BJ BoxNo |  Basis of the opinion
O BoxNo Il Priority
& BoxNo Il Non-establishment of opinion with regard to novelty inventtive step and industnial applicability
O BoxNo IV Lack of unlty of invention
& BoxNo V  Reasoned statement under Articls 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial ~
applicablity citations and explanations supporting such statement
B BoxNo V! Certain documents clted
[0 Box No Vil Certaln defects In the International appiication
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/010821

Box No | Basls of the report

1 With regard to the language this report is based on the intemational appiication in the language in which it was
filed unless otherwise indicated under this item

O Ths report i1s based on translations from the onginal language into the following language
which is the language of a translation furnished for the purposes of
O intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b})
O publication of the international application {under Rule 12 4)
£l intemational preliminary examination {under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elements of the intemational application this report is based on (replacement sheets which
have been fumished io the receiving Office in rasponse (o an invitation under Article 14 are referred fo in this
report as onginally filed" and are not annexed fo this reporty

Description Pages

1-53 as originally flled
Claimsa, Numbera
121 as originally filed

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

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

E] the sequence listing (specify):
O any tabie(s) related to sequence listing (specify}

4 [0 This report has bean established as i (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made since they have been considered o go beyond the disclosure as filed as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70 2(c))

O the description pages

O the claims Nos

O the drawings sheetsfigs

O] the sequence listing (specHy)

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

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

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/010821

Box No Il Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive atep and Industrial
applicabillty

1 The queshons whather the claimed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non
obvious) or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O
=

the entire intamational application
claims Nos 21
bacause

the said international application or the said claims Nos relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify)

the description claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 21 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (spaciiy)

see separate sheet

the claims or said claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couki be formed

no intemational search report has been established for the said claims Nos

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Admirustrative Instructions In that

the written form O has not baen furnished
0 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing i in computer readable form only do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate aheet for further details

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
N PATENTABILITY PCT/EP2004/010821

Box No V Reasoned statement under Artlcle 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 120
No Clams
Inventive step (IS) Yes Claims 120
No Claims
Industnial applicability {IA) Yes Claims 120
No Claims

2 Chrations and explanations {Rule 70 7)
see separate sheet

Box No VI Certain documents cited

1 Certain published documents (Rule 70 10)

and /or
2 Non wrtten disclosuras (Rule 70 8)

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010821
AD SECTION Ill,

1 Claim 21 does not meet the requirements of Rule 6 2(a) PCT as It relies, in respect
of the technical features of the invention on references to the descnption and claims
Accordingly this claim has not been searched

2  Itis noted that part of clam 17,1e or by an equivalent method" does not meet the
requirements of Articles 5 and 6 PCT as the description is silent about which starting
matenals and/or reaction conditions should be used in order to obtain the present
compounds accordingly this part of claim 17 has not been searched

AD SECTIONV,

1 The following documents have been considered

D1 WO 01/77086 A (DUPONT PHARMACEUTICALS COMPANY) 18 October
2001 (2001 10-18)

D2 WO 01/92235 A (DUPONT PHARMACEUTICALS COMPANY) 6 December
2001 (2001 12 06)

D3 WO 00/38618 A (DU PONT PHARMACEUTICALS COMPANY) 6 July 2000
(2000 07 06)

2 Having regard to this prior art the present subject matter appears to meet the
requirements of Article 33(2) PCT whereby the novelty giving feature i1s seen in the

NR'R2C(0)O group

3 Closest pnor art compnses the dibenzo azepine and benzo diazepine compounds
disclosed in D1 to D3 which possess similar i @ gamma secretase inhibiting
properties
The problem to be solved was to provide further denvatives having such an activity
which can be used In the control or prevention of Alzheimer's disease
The Applicant has shown this activity for several of the compounds claimed on pages
11 and 12 of the description and although 1t 1s considered, that the skilled person
being aware of the closely related pnor art which shows that the substituent in

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010821

position 3 of the benzo diazepine or position 7 of the dibenzo-azepine group can be
widely vaned without loss of the desired activity would have expected these
properties of the present compounds an inventive step can be acknowledged since
the present compounds show a significantly better gamma-secretase inhibiting
activity than the closest pnor art compounds as demonstrated by the Applicant in the
test data supplied with the letter dated 20 07 05

Hawving regard to the above it is considered that claims 1 20 comply with the
requirements of Article 33(3) PCT

4  No objections with regard to Article 33(4) PCT anse for clams 1 20
AAD SECTION VI,
Certain documents cited

Certain published documents

Application No Publication data Fliing date Priority date (vaild claim)
Patent No {day/manth/year) (dmy/month/year} {day/month/year)
W02004069826 19 08 04 270104 04 02 03

The pnomty documents pertaining to the present application were not available at the
time of establishing this report Hence it is based on the assumption that all claims
enjoy priornty nghts from the filing date of the prionty document If it later tums out that
this is not correct the document cited above could become relevant to assess
whether claims 1 20 satisfy the cntena set forth in Article 33(1) PCT

Form PCT/Separats Shest/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado orlginaimente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenclon y en este
sentido, no conflguran una ampllacion del Invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada
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DERIVADOS DE DIBENZO-AZEPIN ¥ BENZO-DIAZEPIN SUSTITUIDOS UTILES 44

COMO INHIBIDORES DE GAMMA-SECRETABSA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de f6rmula
general

I
2

R\N o\(ﬁ\ R*

1” ”
N

YL N

O R
en donde
R es -(CHR )g-arilo o -(CHR )g-hetercarilo que est&n sin

sustituir o mono di- o tri-sustituidos por alquilo infe-
rior alcoxilo inferior CF; o halégeno o es alquilo infe-
rior alquenilo inferior -(CH;),-S1(CH;); - (CH;),-O-alquilo
inferior -{CH,;);-S-alquilo inferior - (CH;)4-cicloalquilo -
(CHz)n- [CH(OH)]..- (CF:,P-CH‘IF(; q) O &8 '(CH:’,;'CR.:'CF; en donde
los dos radicales R forman junto con el &tomo de carbono un
anillo cicloalguilo

R es hidrSgeno o alquilo inferior
n es 1l 263
m es 0 61
p es 0 1 2 3 4 566
q es 0 1 263
R? es hidrégeno o alquilo inferior
R? es hidrégeno alquilo inferior -CH,CF,CF; CH,CF, (CH,)}iCF,
CFy, CHF, CF; CHF; CH,F o0 es arilo opcionalmente mono
di o tri-sustituidos por halégeno o es - (CH,) ,NR°R® en don-
de R®* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno o
alquilo inferior
R es uno de los siguient=s grupos
a) o b)
;Si 10 ,é)o
0 NR' d \R.
en donde
R’ es hidr6genoc alquilo inferior -{(CH;),-CFy o -{(CHa)n-

cicloalquilo

R'® es hidrSgeno alquilo inferior -C(0)-fenilo -C(0)-

alquilo inferior -C(0)O-{CH:)n.-cicloalquilo =-C(0O)O-{CH;),-

alquilo inferior -C(O}NH-{CH;),-alquilo inferior o -C(O)NH-

{CH3)n-cicloalquilo

R" es hidrégenc alquilo inferior - (CH;)p-cicloalquilo o -

(CHI);'CF;

y a sales de adicifn 6fcida farmacéuticamente aceptables
enantiémeros &pticamente puros racematos o mezclas diastereomé-
ricas de los mismos para el tratamiento de la enfermedad de Al-
zheimer
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DERIVADOS DE DIBENZO-AZEPIN Y BENZO-DIAZEPIN SUSTITUIDOS UTILES

COMO INHIBIDORES DE GAMMA-SECRETABA

La invencién se refiere a compuestos de férmula

R\
N &
o R

I

en donde

es -(CHR )gq-arilo o - (CHR’)q-hetercarilo, que estén
sin sustituir o monc, di- o tri-sustituidos por alqui-
lo inferior, alcoxilo inferior CF; o halégeno o es
alquilo inferior alquenilo inferior, - (CH;3)p-S1(CHa)j,
- (CHz) n-0O-alquilo inferior, - (CH;)a-S-alquilo inferior,
- (CH;z) q-cicloalquilo, -(CHa)n- [CH(OH) la- (CFz)p-CHeF 3 @3y ©
es -{CH3),-CR3-CFy en donde los dos radicales R forman
junto con el adtomo de carbono un anillo cicloalquilo,
es hidrégeno o alquilo inferior,

es 1, 2 6 3,
es 061
es 0, 1, 2, 3, 4 5 6 6,
es 0, 1, 2 6 3,
es hidrbSgeno o alquilo inferior,
es hidrégeno, alquilo 1inferior, -CH,CF;CF3;, CH,CP,,
(CHy) ,CF,, CF3;, CHF2;, CH3F, o es arilo, opcionalmente
mono di o tri-sustituidos por halégeno o© es -
(CH;) 2NR®R®, en donde R® y R® son independientemente el
uno del otro hidrégeno o alquilo inferior,

es uno de loe siguientes grupos

43
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en donde
R’ es hidr6geno, alquilo inferior, -{CHz)n-CF3; O - (CHa)n-
cicloalquilo,
R* es hidr6geno, alquilo inferior, -C(0)-fenilo -C(O)-
alquilo 1inferior, -C(0)O-(CHz)a-cicloalquilo -C(0)O0-
(CHa) n-alquilo inferior -C(O)NH-(CHz)a-alquilo inferior
o
-C{O)NH- (CH3) ;-cicloalquilo,
R? es hidrégeno, alquilo inferior, - (CH;)a-cicloalquilo o©
- {CH;) 5-CF3
y a sBales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables,
enantiémeros Opticamente puros racematos o mezclas diaste-
reoméricas de los mismos
Tal como se usa aqui, el término "alquilo inferior"
denota una cadena recta o ramificada de un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 &tomoa de carbono, por ejemplo, me-
tilo, etilo propilo 1ieopropilo, n-butileo, i-butilo, 2-
butilo, t-butilo y similares Grupos alquilo inferior pre-
feridos son grupos con 1 - 4 dtomoe de carbono
Tal como se usa aqui el término “alquenilo inferior”
denota una cadena recta o ramificada parcialmente saturada
de un grupo carbono que contiene al menos un doble enlace
con 2 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo etenilo but-2-

enilo o 3 7-dimetil-octa-2 6-dienilo

43
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El término "cicloalquilo” denota un grupo saturado
carbociclico, que contiene 3 - 7 &tomos de carbono

El término "alcoxilo inferior" denota un grupo en don-
de los residuos alquilo son tal como se han definido antes
Y que estédn unidos mediante un dtomo de oxigeno

El término “arilo” denota un radical hidrocarburo aro-
mitico monovalente ciclico consistente en uno o mids anillos
fusionados, en que al menos un anillo es aromiatico en su
naturaleza, por ejemplo fenilo o naftilo

El término “heterocarilo” denota un radical aromitico
monovalente heterociclicc por ejemplo piridilo, pirazini-
lo, pirimidinilo, triazinilo, tiazolilo, tiofenilo, furilo
pirazol pirrolilo, imidazolilo o similares

El término "haldégeno" denota cloro, yodo, fllor y bro-

El término “- (CH;)a- [CH(OH)]n- (CF;) p-CHoF(3 ¥ denota una
cadena de carbono que contiene al menos un &tomo de hals-
geno por ejemplo -CHy-CHz-F, -CHz-CF;, -CH;-CF3-CF3- ~CHj;-
CH3—CH3;-CF3, -CHa—CH3;-CF3-CF3;, -CHz2-CH3-CF3-, -CHz-CF3-CF3-CF;
—CH3;~CH (OH) -CF3-CF;~ CF;~CF;, o -CHa- (CF3)¢-CF,

El término "sales de adicifn &cida farmacéuticamente
aceptables" abarca sales con &cidos orgénicos e 1inorgéni-
cos tales como &cido clorhidrico 4&cido nitrico 4dcido
pulfirico, &cido fosfbérico &cido citrico 4&cido fé6rmico
dcido fumirico, &4cido maleico, &cido acético, &cido succi-
nico &cido tartdrico 4cido metanosulffnico &cido p-
toluenosulfénico y similares

Se ha encontrado que los compuestos de férmula general
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I son inhibidores y-secretasa y los compuestos relacionados
pueden ser Utiles en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mids comin
de demencia en anclanos Patolégicamente EA estd caracteri-
zada por la deposicién en el cerebro de placas amiloides
extracelulares y ovillos neurcofibrilares intracelulares
Las placas amiloides eetdn principalmente compuestas de
péptidos amiloides (péptidos Abeta) que se originan de la
Proteina Precursora p-Amiloide (APP) mediante una serie de
pasos de divisidén proteoliticos Se han identificado muchas
formas de APP en las que las mi&s abundantes son las protei-
na de 695 751 y 770 aminoldcidos de longitud Todas ellas
provienen de un Unico gen a través de corte y empalme dife-
rencial Los péptidos Abeta derivan del mismo dominio de la
APP pero se diferencian en sus extremos N- y C-terminal,
las principales especies son de 40 y 42 aminodcidos de lon-
gitud

Los péptidos Abeta son producidos de APP a través de la
accién secuencial de 2 enzimas proteoliticas llamadas B- y
y-secretasa La p-Secretasa rompe primero en el dominio
extracelular de APP justo fuera del dominio transmembrana
(TM) para producir un fragmento C-terminal de APP que con-
tiene el dominio TM y el dominio citoplasmitico (CTFB)
CTFp es el sustrato para y-secretasa que rompe en varias
posicicnes adyacentes dentro de TM para producir los pépti-
dos AR y el fragmento citoplésmico La mayoria de péptidos

Abeta son de 40 aminofcidos de longitud (AP40), una especie
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menor lleva 2 aminodcidos adicionales en su C-terminal
Este Gltimo se supone que es el péptido amiloide més pato-
génico

La p-secretasa es una aspartil proteasa tipica La y-
secretasa posee una actividad proteolitica consistente de
varias proteinas, su composicifn exacta se comprende de
forma incompleta No obstante, las presenilinas son compo-
nentes esenciales de esta actividad y puede representar un
nuevo grupo de aspartil proteasas atipico que rompe sus
sustratos dentro del TM y que son ellos mismos proteinas de
membrana politépica Otros componentes esenciales de y-
secretasa son nicastrina y los productos de los genes aphl
Y pen-2 Sustratos probados para y-secretasa son APP y las
proteinas de la familia del receptor Notch, no obstante, la
vy-secretasa posee una especificidad de sustrato permisiva y
puede romper ademis protefinas de membrana no relacionadas
con APP y Notch

La actividad y-secretasa es absolutamente necesaria pa-
ra la produccién de péptidos Abeta Esto se ha mostrado
tanto por métodos genéticos, es decir, escisién de los ge-
nes de presenilina y mediante compuestos inhibidores de
bajo peso molecular Ya que de acuerdo con la hipbtesis
amiloide la produccidén y deposicidén de Abeta es la dltima
causa de EA, se piensa que los 1nhibidores potentes y se-
lectivos de y-secretasa serdn (Gtiles para la prevencién y
tratamiento de EA

Asi, loe compuestos de esta invencién serdn flitiles pa-

ra el tratamiento de EA mediante el blogqueo de la actividad

ST
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y-secretasa y reduciendo o previniendo la formacién de va-
rios péptidos amiloidogénicos Abeta

Muchos documentos describen el actual conocimiento so-
bre la inhibicién de y-secretasa, por ejemplo las siguientes
publicaciones
Nature Reviews/Neuroscience, Vol 3 Abril 2002/281,
Biochemical Society Transactions (2002), Vol 30 parte 4
Current Topics in Medicinal Chemistry, 2002, 2, 371-383,
Current Medicinal Chemistry, 2002, Vol 9, No 11, 1087-
1106,
Drug Development Researclk, 5€, 211-227, 2002, Drug Discov-
ery Today, Vol 6, No 9, Mai 2001, 459-462
FEBS Letters 483 (2000) 6-10
Science Vol 297 353-356, July 2002 y
Journal of Medicinal Chemistry vol 44 No 13, 2001
2039-2060

Objetos de la presente invencién son los compuestos de
f6rmula I per se, el uso de compuestos de féSrmula I y sus
salee farmacéuticamente aceptables para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades, relacio-
nadas con 1la 1inhibicién de y-secretasa 8su elaboracién,
medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con la in-
vencién y su produccién asi como el uso de compuestos de
f6rmula I en el control o prevencién de la enfermedad de
Alzheimer

Otro objeto de la invencién son todas las formas de
enantidémeros Spticamente puros, racematos o mezclas diaste-

reoméricas para compuestos de férmula I

SZ
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Loe compuestos més preferidos de férmula I son aque-
llos, en donde R* es a)

Compuestos especialmente preferidos de este grupo son
aquellos en donde R! es -CH;-fenilo, sin sustituir o mono,
di- o tri-sustituido por alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior, CFi; o hal6geno, por ejemplo los sigquientes compuestos
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
i1lcarbamoil) -etil éster del A4cido (2,3-difluoro-bencil)-
carbamico
(S8)-1-(5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-7-
ilcarbamoil) -etil éater del dcido (2-trifluorometil-
bencil) -carbimico
(S)-1-(5-meti1l-6-o0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster del dcido (2-metil-bencil) -
carbimico
(8)-1-(5-met1l-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&ster del A&cado (2,4-difluoro-bencil)-
carbimico,
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster del &cido (3 4-difluoro-bencil) -
carb&amico,
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil &ster del &cido (2,3,5-trifluoro-bencil) -
carbSmico, o
(S)-1-(5-meti1l-6-ox0-6,7-ci1hidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
1lcarbamoil) -eti1il é&ster del &cido (2,3,6-trifluoro-bencil)-
carbamico

Otros compuestos preferidos son aquellos con R* es a),

35
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en donde R' es - (CHj)a- [CH(OH) .- (CF3)p-CHqFaq PpPOr ejemplo
los siguientes compuestos
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-d1hidro-5H-dibenzo[b d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&éster del &cido (2,2,2-trifluoro-etil)-
carbémico,

(8)-1-(5-metil-6-0ox0-6,7-di1hidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-7-
ilcarbamoil) -et1il éster del &cido (2 2 3 3 3-pentafluoro-
propil) -carbamico

2-fluoro-1-{5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]lazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del dcido
(2 2,3 3 3-pentafluoro-propil) -carbamico
1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -propil é&ster del &cido (2 2,3,3 3-pentafluoro-
propil) -carbémico

1-(5-metil-6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -propil éster del &cido (2,2,2-trifluoro-etil)-
carbimico,

2-fluoro-1-(5-metil-6-oxo-6,7-dihidro~-5H-

dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil énter del dcido
(2,2,2-trifluoro-etil) -carbamico,

(8)-1-((S)-5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]lazepin-
7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido (2,2,3,3,3-pentafluoro-

propil) -carb&mico

(8)-1-((8S)-5-met1l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-
7-1lcarbamoil) -etil éster del 4&cido (3,3 3-trifluoro-
propil) -carbémico,

(8)-1-((8)-5-meti1l-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-

S«
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7-i1lcarbamoil) -etil éster del &4cido (3,3,4,4,4-pentafluoro-
butil} -carbimico
§)-1-((S)-5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-1lcarbamoil) -et1l éster del dcido (2,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-butil) -carbémico,
(8)-1-((S) -5-metil-6-oxo-5 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-ilcarbamoil) -etil éster del dci-
do{(2 2 3 3 4,4,55 6 6,7 7 8 8 8-pentadecafluoro-octil)-
carbimico,
(S)-1-((S)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-
7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido (2,2,2-trifluoro-etil)-
carbémico,
{8)-1-((8)-6-0x0-6, 7-di1hidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamolil) -etil é&ster del A&cido (2,2,3,3,37pentafluoro-
propil) -carb&mico,
(8)-1-((8)-6-ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster del &cido (3 3 3-trifluoro-propil)-
carbémico,
(8)-1-((8)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d])azepin-7-ilcarbamoil) -etil égter del 4cido
(2 2 3,3 3-pentafluoro-propil) -carbémico, o
(8)-1-[(8) -6-ox0-5-(2 2 2-trifluoro-etil)-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil] -etil éster del &cido
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamico

Son preferidos ademis compuestos de f6rmula I, en don-
de R* es a) y R' es -{(CHiz)n-cicloalquilo, por ejemplo el
siguiente compuesto

3-metil-1l-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
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dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil)-butil é&ster del 4&cido
ciclopropilmetil-carbimico

Ademds son compuestos preferidos de f6rmula I, en don-
de R* es a) y R' es -(CHz)n-CR2-CF3, en donde los dos radica-
les R forman junto con el &tomo de carbono un anillo ci-
cloalquilo, por ejemplo el siguiente compuesto

(8)-1-(5-met1l-6-ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]l azepin-7-ilcarbamolil) -etil é&ster del &cido (1-
trifluorometil-ciclopropilmetil) -carbémico

Mis preferidos son aquellos compuestos con R' es a), en
donde R' es alquileo inferior por ejemplo el siguiente com-
puesto

{(8)-1~-{{(S)}-5-metil-6-0ox0-~6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]lazepin-7-ilcarbamcil) -etil éster del A&cido
(3,3-dimet1l-butil) -carbSmico

Son también preferidos compuestos de férmula I en
donde R* es b) Compuestos de tales grupos son por ejemplo
(8)-1-(({S)-5-benzoil-1-meti1l-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(b] [1 4] diazepin-3-ilcarbamoil)-etil éster del &cido

(2 2 3 3 3-pentafluoro-propil) -carbamico
(8)-1-((S)-5-acetil-1-metil-2-oxo-2,3 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1 4] diazepin-3-ilcarbamoil)-etil &ster del &cido
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamico

ciclopropilmetil é&ster del &cido (8)-5-metil-4-oxo-3-[(8)-
2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil~carbamoiloxi) -
propionilamino] -2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1 4]diazepin-1-
carboxilico, o©

(8) -1-[(8) -5- (ciclopropilmetil-carbamoil) -2-oxo-1-

A
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(2 2 2-trifluoro-etil)-2 3 4 5-tetrahidro-1H- S}.
benzo[b] [1,4]diazepin-3-i1lcarbamoil] -~et1l é&ster del &cido
(2,2 3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamico

Una realizacién de la presente invencifn son ademés

5§ aquellos compuestos de f6rmula I-1,
R\
N o\(ﬁ\ _R*
T LN

en donde
R? es -(CHz)a-arilo o -(CHa)a-heteroarilo, que estin sin
sustituir o mono, di- o tri-sustituidos mediante al-
10 quilo inferior, alcoxilo inferior, CF; o halégeno, o es
alquilo inferior, -(CH;)n-O-alquilo inferior, -(CHa),-S-
alquilo inferior, -(CHjz)n-cicloalquilo, - (CHjz)n,-CHaF, -
(CHz) n-CF3, - (CHaz)n-CF3-CF3, - {(CHz)n-CF2-CHFa, - (CH3z)a-CRj-
CF3, Yy en donde los dos radicales R forman junto con el
15 &tomo de carbono un anillo cicloalquilo
R? es hidr6geno o alquilo inferior
R? es hidr6geno alquilo inferior -CH;F, CHF; CF,, ari-
lo opcionalmente mono di o tri-sustituidos mediante
halégeno o es - (CHi).NR’RS, en donde R® y R® son inde-
20 pendientemente el unc del otro hidrégeno o alquilo in-
ferior

R* es uno de los siguientes grupos
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en donde

R’ es alquilo inferior o - (CH)a-cicloalquilo,

R, R’ son independientemente el uno del otro hidrége-

no, alquilo 1inferior, -(CHa)a-cicloalquilo o -~C(O)-

fenilo,

y sales de adicifén &aclda farmacéuticamente adecuadas
enantiémeros 6pticamente puros racematos o mezclas diaste-
reoméricas de los mismos

Los presentes compueatos de f6rmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptable pueden prepararse mediante métodos
conocidos en el campo, por ejemplo, mediante procesos des-
critos mis abajo, que comprenden

a) reaccionar un compuesto de férmula

HO\(&N,R‘
s H

R

con un compuesto de férmula
RINCO III

a un compuesto de f&6rmula

H 4
TEH
la

en donde R! - R* poseen el significado descrito antes

b) reaccionar un compuesto de fédrmula
HO N,R‘
H
v

con un compuesto de fSrmula

NHRR? II

SJ
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9

en presencia de un equivalente fosgeno adecuado como

cloroformiato de 4-nitrofenilo y una base, como trietilami-

na

a un compuesto de f6rmula

R’

\N oj/ﬁ\ R*

R1/ NI
\Lr o

5 I

en donde R' - R* poseen el significado descrito antes,

Y

S1i se desea, convertir los compuestos cobtenidos en sa-

les de adicién &cida farmacéuticamente aceptables

10 La descripcifn detallada puede encontrarse mis abajo y

en loa Ejemplos 1 -~ 83 Los materiales de partida de férmu-

la V y VI son compuestos conocidos o pueden ser preparados

por métodos conocidos en la materia

Zgquema 1

reactivo de
HO + NH;# acoplamiento
3 Vi

*”wjm"'
3 v

R v R
Rinco I , ,Hm,o\lj\u,n‘
—_— R
RrR? la
u opclonaiments
LT » .
HOWJ\H,R‘ o O  base R"N\Iro R
R} v - o R [
2 NHRR® I
15 En este esquema R' a R* son como se ha descrito antes

De acuerdo con el esquema 1 un compuesto de férmula I
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puede ser preparado como sigue

Un hidroxidcido de f6rmula V es activado de forma ade-
cuada, por ejemplo con un agente de acoplamiento como EDC
(1- {(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida) y convertido
con una amina de f6rmula VI a un compuesto intermediario
hidroxilo de f&6rmula IV Este puede ser transformado en un
compuesto de férmula Ia por reaccién con un 1isocianato de
f6rmula III Opciocnalmente, un compuesto de férmula IV pue-
de ser transformado en un compuesto de férmula I por reac-
cifn con un equivalente fosgeno adecuado y una base, como
cloroformiato de 4-nitrofenilo y trietilamina Yy una amina
de f6rmula II

Muchos compuestos de férmula I pueden ser convertidos
en una sal de adicaidén &cida correspondiente

La conversifn se cumple mediante tratamiento con al
menos una cantidad estequiométrica de un &cido apropiado,
como &cido clorhidrico, dcido bromhidrico &cido sulfirico,
&cido nitrico 4&cido fosférico y similares y &cidos orgdni-
coa como &cido acético, é&cido propiénico &cido glicblico
dcido pirGvico, é&cido oxdlico &cido milico &cido maléni-
co, &cido succinico, &cido maleico, &cido fumidrico &cido
tartirico &cido citrico &cido benzoico &cido cindmico,
dcido mandélico, &cido metanosulfénico, &cido etanosulféni-
co, &cido p-toluenosulfénico, &cido salicilico y similares
Normalmente, la base libre se disuelve en un solvente iner-
te orginico como dietil éter, acetato de etilo, cloroformo,
etanol © metanol y similares, y el &cido se afiade en un

solvente similar La temperatura es mantenida entre 0°C y
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50°C La sal resultante precipita espontineamente o puede
llevarse a una solucién con un solvente menos polar

Las sales de adicién &cida de los compuestos de ISrmu-
la I pueden ser convertidos en las correspondientes bases
libres por tratamiento con al menos un equivalente este-
quiométrico de una base adecuada como hidréxido sédico o
potasio carbonato potésico, bicarbonato s6dico, amoniaco
Yy similares

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicibén
farmacéuticamente fitiles poseen propiedades farmacolédgicas
valiosas Especificamente, se ha encontrado que los com-
puestos de 1la presente invencién pueden inhibir la Y-
secretasa

Los compuestos se investigaron de acuerdo con el ensa-

yo dado aqui a continuacidn

Descripcibn del ensayo y-secretasa

La actividad de los compuestos prueba puede ser eva-
luado en ensayos que miden la escisidn proteolitica de sus-
tratos adecuados mediante la actividad y-secretasa Estos
pueden ser ensayos celulares en donde pej un sustrato de
la y-secretasa se fusiocna en su dominio citoplésmico en un
factor de transcripcifn Las células son transfectadas con
este gen de fusién y un gen marcador pej , luciferasa de
luciérnaga, cuya expresidn se potencia mediante el factor
de transcripcién La escisifn del sustrato fusionado me-
diante la y-secretasa llevard a la expresién del gen marca-

dor que puede ser monitorizado en los ensayos adecuados La
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actividad y-secretasa puede también determinarse en un ensa-
yo celular en donde pej lase células HEK293 son transfecta-
das con un vector que expresa el cDNA para la APP humana y
que secreta péptidos Abeta en el medio de cultivo La can-
tidad de péptidos secretados puede ser determinado con en-
sayos ELISA especificos Las lineae celulares de origen
neuronal secretan péptidos Abeta de su gen APP endfgeno que
puede ser medido con el ensayo ELISA especifico El trata-
miento con compuestos dque inhiben y-secretasa llevan a una
reduccién de Abeta secretado proporcionando asi una medida
de inhibici6n

Un ensayo libre de células de actividad Yy-secretasa
utiliza una fraccién de membrana HEK293 de una fuente de y-
secretasa y un sustrato APP recombinante Este (Gltimo con-
siste en los 100 aminofcidos C-terminal del APP humano fu-
sionado a una cola de Histidina 6x para purificacién que es
expresado en E coli en un vector de expresién regulable
pej PpEtls Esta proteina recombinante corresponde al frag-
mento APP truncado que resulta después de la escisifn por Y-
secretasa del dominio extracelular y que constituye el sus-
trato de la y-secretasa Los fundamentos del ensayo se des-
cribe en Li YM et al PNAS 97(11), 6138-6143 (2000) Las
células Hek293 se disgregan mecinicamente y la fraccién
microsomal se aisla mediante centrifugacién diferencial
Las membranas se solubilizan en detergente (0,25 % CHAPSO)
e incubadas con el sustrato APP Los péptidos Abeta gue son
producidos por escisién con y-secretasa del sustrato son de-

tectados por ensayos ELISA especificos tal como se describe

bl
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en (Brockhaus M et al, Neuroreport 9(7) 1481-1486 (1998)
Los compuestos preferidos muestran una CIge< 0 1 pM
(ensayo libre de células) En la lista de debajo se descri-

ben algunos datos de la inhibicién de y-secretasa

Ejemplo No | CIso [uM] Ejemplo Ro | CIsy {pM]
18 0 099 49 0 04
20 0 037 51 0,04
22 0 011 61 0,004
23 0,096 63 0,008
25 0 066 64 0,002
27 0,079 65 0,005
28 0 069 67 0,071
29 0,018 68 0,070
30 0,085 73 0,059
39 0 03 80 0,001
40 0 021 8l 0,009
43 0,062 82 0,006
45 0,09 83 0,002

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los compuestos de f6rmula I pueden uti-
lizaree como medicamentos, pe] en forma de preparaciones
farmacéuticas Las preparaciones farmacéuticas pueden ser
administradas oralmente pej] en forma de comprimidos, com-
primidos recubiertos, grageas, cépsulas de gelatina dura y
blanda, soluciones emulsiones © suspensiones La adminis-
tracién puede, no obstante, también efectuarse rectalmente,
pe] en forma de supositorios, parenteralmente, pej en

forma de soluciones inyectables

63
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Los compuestos de férmula I pueden ser procesados con
vehiculos farmacéuticamente inertes 1norginicos u organi-
cos para la produccibén de preparaciones farmacéuticas Por
ejemplo, pueden ser utilizados lactosa almidén de maiz o
derivados de los mismos, talco, &cidos estefiricos o sus
sales y similares como tales vehiculos para comprimidos,
comprimidos recubiertos grageas y cépsulas de gelatina
dura Vehiculos adecuados para cépsulas de gelatina blanda
gson por ejemplo aceiltes vegetales ceras grasas, polio-
les liquidos y semi-sé6lidos y similares Dependiendo de la
naturaleza de la sustancia activa no son normalmente tales
vehiculos en el caso de cédpsulas de gelatina blanda Vehi-
culos adecuados para la produccibn de soluciones y jarabes
son por ejemplo, agua, polioles, glicerol acelite vegetal
y similares Vehficulos adecuados para supositorios son, por
ejemplo aceites naturales ¢ endurecidos, ceras, grasas,
polioles liquidos y semi-s6lidos y eimilares

Las preparaciones farmacéuticas pueden, ademis conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes emulsionantes, edulcorantes, colorantes, sabo-
rizantes sales para variar la presién osmbdtica, tampones,
agentes enmascarantes o antioxidantes También pueden con-
tener otras sustancias terapéuticamente valiosas

Medicamentos que contienen un compuesto de férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un
vehiculo terapéuticamente inerte son también objeto de la
presente invencién, como lo es un proceso para su produc-

ci6n, que comprende traer uno o mis compuestos de fédrmula I
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y/o sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables y
81 se desea, una o mas sustancias terapéuticamente valiosas
diferentes en un formiato de administracifn galénica junto
con uno o mis vehiculos terapéuticamente inertes

De acuerdo con los compuestos de la invencién de fér-
mula I asi como sus sales farmacéuticamente aceptables son
itiles en el control o prevencidén de enfermedades basadas
en la inhibicién de la fy-secretasa, como la enfermedad de
Alzheimer

La dosis puede variar entre un amplio limite y puede,
por supuesto, tener que ajustarse a los requisitos indivi-
duales en cada caso particular En el caso de administra-
cifn oral la dosis para adultos puede variar entre 0 01 mg
a alrededor de 1000 mg por dfa de un compuesto de férmula
general I o de la correspondiente cantidad de una sal far-
macéuticamente aceptable de los mismos La dosis diaria
puede ser administrada como cosis Gnica o en dosis dividi-
das y, ademés, el limite superior puede también ser excedi-
do cuando este esté indicado

Formulacién de comprimidos (Granulacién Himeda)

Objeto Ingredientes mg/comprimido
5mg 25 mg 100 mg 500 mg
1 Compuesto de férmula I 5 25 100 500
2 Lactosa Anhidra DTG 125 105 30 150
3 Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4 Celulosa Microcristalina 30 30 30 150
5 Estearato Magnésico 1 1 1 1
Total 167 1€7 167 831

A)
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Proceso de Elaboracién

1 Mezclar loe objetos 1 2 3 y 4 y granular con agua
purificada

2 Secar los gré&nulos a 50°C

3 Pasar los grénulos a través de un equipo de molienda

4 Afiadir el objeto 5 y mezclar durante tres minutos,

comprimir en una prensa adecuada

Formulacién de CApsulas

Objeto Ingredientes mg/cépsula

5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1 Compuesto de f6rmula I 5 25 100 500
2 Lactosa Hidratada 159 123 148 -—-
3 Almidén de maiz 25 35 40 70
4 Talco 10 15 10 25
5 Estearato Magnésico 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Proceso de Elaboracién

1 Mezclar los objetos 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado
durante 30 minutos
2 Afiadir los objetos 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos
3 Rellenar en una clpsula adecuada

Ejemplo 1

(8)-1-(5-matil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil)-etil é&ster del &cido Ben-
cil-carbémico

£
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é“f‘i%?

a) (8) -2-Hidroxi-N- (5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo

[b,d] azepin-7-1l1) -propionamida

Hidroxibenzotriazol (344 mg, 2,55 mmol), diisopropile-
tilamina (659 mg 51 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (488 mg 2,55 mmol)
se afiadieron a una solucién enfriada (0°C) de clorhidrato
de 7-amino-5-metil-S5H 7H-dibenzo[b,d]azepin-6-ona (700 mg
2,55 mmol) y &cido L-(+)-léctico (252 mg, 2,8 mmol) en THF
(7 ml) y agitado toda la noche t a El disolvente se evapo-
r6, el residuo se recogidé en diclorometano y se lavé con
agua La fase orginica se secé sobre Na;SO, y se evapord
Bajo la purificacién cromatogrdfica (gel de silice, diclo-
rometano/metanocl= 1 0-9 1) el compuesto del titulo (820 mg,
cant ) se obtuvo como un s6lido blanco

b) (8)-1-{5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b dlazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido Ben-

cil-carbémico

Se afladid bencilisocianato (13,3 mg, 0,1 mmol) a una
solucién de (S)-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b d]azepin-7-il)-propionamida (30 mg, 0,1 mmol) en
Toluol (1 ml) y se calenté a 100°C durante 1 semana El
disolvente se evapord y el residuo se disolvidé en DMF (0,5
ml) El compuesto del titulo MS m/e= 444,4 (M+H') (29 mg,

67 %) Be aigld de esta mezcla mediante HPLC automética



10

15

20

-23a-

preparativa (IMC CombiPrep €18 columna 50x20mm gradiente
de solventes 5-95% CH;CN en 0 1 % TFA(ac) durante 6 0 min
A= 230 nm tasa de flujo 30 ml/min)
Ejemplo 2
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido o-

-:’:r"zrd%P

El compuesto del titulo, MS m/e= 444 4 (M+H') se pre-

Tolil-carbémico

par6 en analogia al ejemplo 1 a partir de o-telil isociana-
to
Ejeamplo 3
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del #&cido (4-

Fluoro-fenil) -carbémico

FJ::r”fft%?

El compuesto del titulo, MS m/e= 448,3 (M+H'), se pre-
par6 en analogia al ejemplo 1 a partir de 4-fluorofenil
isocianato

Ejemplo 4

{(8)-1-(5-matil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &éaster del #&cido (3-

Fluoro-fenil) -carbémico

Fr:r”f*%?

53



10

15

20

-24-

El compuesto del titulo, MS m/e= 448,3 (M+H'), se pre-
pard en analogia al ejemplo 1 a partir de 3-fluorofenil
isoclanato

Ejemplo 5
(8)-1- (5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenso[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido Tio-

c:“f*i%p

El compuesto del titulo, MS§ m/e= 436,3 (M+H') B8e pre-
pard en analogia al ejemplo 1 a partir de 2-tienil 1isocia-
nato

Ejemplo 6
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil édster del ficlido

d
HNIOJ%

Una 8olucién de (S)-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo0-6,7-

Etil-carbéimico

dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-1l) -propionamida (30 mg
0,09 mmol), cloroformiato de 4-nitrofenile (19 mg, 0,09
mmol), y trietilamina (20 microlitros) en toluocl (1 ml) se
agitaron toda la noche a TA Se afiadié clorhidrato de eti-

lamina (7 9 mg 0 1 mmol) y la mezcla se agitd de nuevo
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toda la noche a TA El disolvente se evapordé y el reasiduo
se disolvié en DMF (0 5 ml) El compuesto del titulo MS
m/e= 382,3 (M+H'), (11 mg, 30 &) se aisld de esta mezcla por
HPLC preparativa automatizada, (IMC CombiPrep Cl18 columna
50x20mm gradiente de solventes 5-95 % CH,CN en 0,1 %
TFA(ac) durante 6,0 min, A= 230 nm, tasa de flujo 30
ml/main)
Ejemplo 7
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (2-

Metoxli-etil) -carbémico

2P

El compuesto del titulo, MS m/e= 412,3 (M+H') se pre-
par6§ en analogfa al ejemplo 6 a partir de 2-
metoxietilamina

Ejemplo 8

(8)-1-(5-metil-6-oxo0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido Pro-
pll-carbémico

\
HN}[oﬁjiu N\
El compuesto del titulo MS m/e= 396 4 (M+H'), Bse pre-
pard en analogia al ejemplo 6 a partir de propilamina
Ejemplo 9
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido Ci-

FO
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clopropilmatil-carbémico

%NIOJ%P

El compuesto del titulo, MS m/e= 408 4 (M+H'), se pre-
par5 en analogia al ejemplo 6§ a partir de aminometilciclo-
5 propano
Ejemplo 10
(8)-1-(5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -atil é&ster del &cido (2-
Metilsulfanil-etil) -carbémico

2P

10 El compuesto del titulo, M5 m/e= 428,5 (M+H') se pre-
par8 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-
(metiltio)etilamina

Ejemplo 11
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-
15 dibenzo[b,d]lazepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (3-

Metoxi-propil) -carbémico

b
L5

El compuesto del titulo, MS m/e= 426,4 (M+H') Be pre-

par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 3-
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metoxipropilamina
Ejemplo 12
(8)-1- (5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido Ci-

clopropil-carbémico

El compuesto del titulo, MS m/e= 394,3 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de ciclopropilamina
Ejemplo 13
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo([b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etll &ster del #&cido Iso-

propil-carbémico

HN

o X
TN
El compuesto del titulo, MS m/e= 396,4 (M+H'), se pre-

paré en analogia al ejemplo 6 a partir de isopropilamina

Ejemplo 14
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido (2-

Fluoro-etil) -carbémico

L 2P

El compuesto del titulo MS m/e= 400 5 {M+H'), se pre-

paré en analogia al ejemplo 6 a partir de clorhidrato de 2-

32
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fluorcetilamina
Ejemplo 15
(8)-1-(5-metil-6-o0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (4-

Fluoro-bencil) -carbémico

0,80

El compuesto del tfitulo MS m/e= 462,3 (M+H') se pre-
par® en analogfa al ejemplo 6 a partir de 4-
fluorobencilamina

Ejemplo 16
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoll) -etlil &ster del &cido (2-

Fluoro-bencil) -carbémico
F

HN)[ONJIH N\

El compuesto del titulo, MS m/e= 462 3 (M+H') 8se pre-
par6§6 en analogfa al ejemplo 6 a partir de 2-
fluorcbencilamina

Ejemplo 17
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil édgter del cido
(2,5-Difluoro-bencil) -carbémico

Kq“:xd%?
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El compuesto del titulo MS m/e= 479 17 (M+H'), B8e
prepard en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 5-
difluorobencilamina
5 Ejemplo 18
(8)-1- (5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del |4Acido

(2,3-Difluoro-bancil) -carbémico

R0

10 El compuesto del titulo MS m/e= 480 4 (M+H') B8e pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,3-
difluorobencilamina

Ejemplo 19
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

15 dibenzo[b,d)azepin-7-ilcarbamoil)-etil é&ster del &cido [2-

(3-Fluoro-fenil) ~etil] -carbémico

HNIOJ%P

El compuesto del titulo MS m/e= 476 3 (M+H'), Bse pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a ©partir de 3-

20 fluorofenetilamina

T4
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Ejenplo 20
(8)-1-(5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido
(2,2,2-Trifluoro-etil) -carbémico

5
A
FHﬂlfoﬁjtH N
(o)
El compuesto del titulo, MS mwm/e= 436 4 (M+H') 8se pre-
par® en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 2 2-
trifluoroetilamina
Ejemplo 21
10 (8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamocil) -etil éster del cido
(3,5-Difluoro-bencil) -carbémico

Wrer

El compuesto del titulo MS m/e= 480 4 (M+H') B8e pre-
par® en analogia al ejemplo 6 a partir de 3,5-
15 difluorobencilamina
Ejemplo 22
(8) -1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido

(2,2,3,3,3-Pentaflucro-propil) -carbémico

FF;;FF
HNIOV?\H N
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El compuesto del titulo MS m/e= 486,4 (M+H') Be 3\6
prepar® en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina

Ejemplo 23
5 (8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido
(2-Trifluorometil-bencll) -carbémico

HNIOJH
El compuesto del titulo MS m/e= 512,3 (M+H'), 8e
prepar® en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-
10 (trifluorometil)bencilamina
Ejemplo 24
(8)-1-(5-metil-6-oxo0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] axepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido (2-
Cloro-bencil) -carbfimico

C(:'
”"f:’lﬁ

15 El compuesto del titulo, MS m/e= 478 1 (M+H'), Bse pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-
clorobencilamina

Ejemplo 25
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

20 dibenso[b,dlazepin-7-ilcarbamoil)-etil &ster del &cido

(2-Metil-bencil) -carbémico
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X
oy

H

N

El compuesto del tftulo, MS m/e= 458,3 (M+H') Be pre-
pard en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-
metilbencilamina
5 Ejemplo 26
(8) -1-(5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido (2-
Metoxi-bencil) -carbémico

6
%3P

El compuesto del titulo, MS m/e= 474 2 (M+H'), se pre-
10 par6§ en analogia al ejemplo 6 a ©partir de 2-
metoxibencilamina
Ejemplo 27
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-~5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido
15 (2,4-Difluoro-bencil) -carbémico

it f

El compuesto del titulo, MS m/e= 480 2 (M+H'), se pre-
paxd en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 4-

20 difluorobencilamina
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Ejemplo 28
(8)-1-(5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido
(3,4-Difluoro-bencil) -carbémico

5
F
HNIOiN
H
El compuesto del titulo, MS m/e= 480,2 (M+H') se pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 3,4-
difluorobencilamina
Ejemplo 29
10 (8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoll) -etil ester del dcido
(2,3,5-Trifluoro-bencil) -carbémico
F HN 0\/1
15 El compuesto del titulo MS m/e= 498,2 (M+H'), se

prepar6é en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 3 5-
trifluorobencilamina
Ejexplo 30
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
20 dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil)-aetil &ster del &Acido
{(2,3,6-Trifluoro-bencil) -carbémico

2
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%20 7

El compuesto del titulo MS m/e= 498,2 (M+H'), Be pre-
pard en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 3 6-
trifluorobencilamina
Ejemplo 31
5 (8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etlil &ster del &cido (2-

Fluoro-5-trifluorometil-bancil) ~-carbémico

ap S

El compuesto del titulo, MS m/e= 530,1 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-fluoro-5-
10 (trifluorometil)bencilamina
Ejemplo 32
(8)-1-(5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azxepin-7-ilcarbamoil) ~etil éster del @&cido

(2,6-Difluoro-bencil) -carbémico

Pt 2P

El compuesto del titulo MS m/e= 480,2 (M+H'), Be pre-

15

par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 6-
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difluorobencilamina
Ejemplo 33
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del cido

S ((R) -1-Fenil-etil) -carbémico

x5 P

El compuesto del titulo, M8 m/e= 458 3 (M+H') Bse pre-
par§ en analogia al ejemplo 6 a partir de (R)-1-
feniletilamina
Zjemplo 34
10 (8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del cido
{((8) -1-Fenil-etil) -carbémico

El compuesto del titulo, MS m/e= 458,3 (M+H') se pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de (8)-1-
15 feniletilamina
Ejemplo 35
(8) -1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etlil éster del #&cido Ben-
cil-metil-carbéimico

Lo

TS
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El compuesto del titulo, MS m/e= 458,2 (M+H') B8e pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de N-

metilbencilamina

5 Ejemplo 36
(R) -1-(5-metil-6-0ox0-6,7~dihidro-5H-
dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del cido
(2,2,3 3,3-Pentafluoro-propil)-carbéimico

jvoxg—n’p%:
X o]

El compuesto del titulo, MS m/e= 486,2 (M+H') Be pre-

10 paré en analogfia al ejemplo 6 a partir de 2 2 3 3,3-

pentafluoropropilamina vy (8) -2-hiaroxi-N- (5-metil-6-oxo-

6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-il) -propionamida El

Gltimo puede ser obtenido en analogia a (8)-2-hidroxi-N-(5-
metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-il) -

15 propionamida (ejemplo 1, paso a) a partir de &cido D-(-)-

Léctico

Ejemplo 37
3-matil-(8)-1-(5-matil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
20 dibenzol[b,d]azepin-7-ilcarbamoil)-butil &ster del &cido

(2 2 3 3 3-Pentafluoro-propil)-carbémico

A
g
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El compuesto del titulo, MS m/e= 518,5 (M+H'), Be pre-
paré en analogfa al ejemplo 6 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina Y dcido (S)-2-hidroxi-4-metil-
pentanoico (5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo([b,d] aze-
pin-7-il)-amida El {dltimo puede Ber obtenido en analogia a
(8) -2-hidroxi-N- (5-met1l-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]
azepin-7-il) -propionamida (ejemplo 1, paso a) a partir de
dcido (S)-2-hidroxi-4-metil-pentanoico

Zjemplo 38
3-metil-(B8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

diben=zo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -butil é&pter del é&cido

oA

El compuesto del titulo, MS m/e= 484 4 (M+H'), se pre-

Bencll-carbimico

paré en analogia al ejemplo 37 a partir de bencilamina
Ejemplo 39
2-fluoro-1-(5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido

(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico

s
N
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El compuesto del titulo, MS m/e= 504 1 (M+H'), se
prepar® en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina y 3-fluoro-2-hidroxi-N-(5-metil-6-
ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-1il) -propionamida
El Gltimo puede ser obtenido en analogia a (S)-2-hidroxi-N-
(5-metil-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -
propionamida (ejemplo 1 paso a) a partir de &cido 3-fluoro
l&ctaico

Ejemplo 40
1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -propil &ster del &cido {2 2,3,3,3-Pentafluoro-

propil) -carbémico
jL. "
N
0
N

El compuesto del titulo, MS m/e= 500,2 (M+H') se pre-
pard en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina y 2-hidroxi-N- (5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -butiramida El dltimo
puede ser obtenido en analogia a (S)-2-hidroxi-N-(5-metil-
6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-il) -propionamida
(ejemplo 1, paso a) a partir de &dcido 2-hidroxi-butirico

Ejemplo 41
2-dimetilamino-1- (5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] axepin-7-ilcarbamoil)-etil é&ster del &cido

(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico

ﬁr

73
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El compuesto del titulo, M5 m/e= 529,2 (M+H') se pre-
par® en analogfia al ejemplo 6 a partir de 2 2 3 3 3-
pentafluoropropilamina Y 3-dimetilamino-2-hidroxi-N- (5-
metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-11) -
propionamida El Gdltimo puede ser obtenido en analogia a
(S) -2-hidrox1i-N- {5-met1l-6-ox0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]l azepin-7-1l} -propionamida (ejemplo 1, paso a) a
partir de &cido 3-dimetilamino-2-hidroxi-propiénico

Ejemplo 42
(5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-

ilcarbamoil) -metil é&ster del ficido Ciclopropilmetil-

%
HNIOJ%N\C

El compuesto del titulo, MS m/e= 394,1 (M+H') se pre-

carbémico

paré en analogia al ejemplo 6 a partir de ciclopropilmeti-
lamina Y 2-hidroxi-N- (5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b dlazepin-7-1l) -acetamida El dltimo puede ser
obtenido en analogfia a (S)-2-Hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d]l azepin-7-1il) -propionamida (ejemplo
1, paso a) a partir de &cido hidroxi-acético
Ejemplo 43
3-metil-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -butil éster del &cido
Ciclopropilmetil-carbémico
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El compuesto del titulo, MS m/e= 450,3 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de ciclopropilmeti-
lamina y &cido 2-hidroxi-4-metil-pentanoico (5-metil-6-oxo-
6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-11) -amida El dltimo
puede ser obtenido en analogfia a (S)-2-hidroxi-N-(5-metil-
6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-1l) -propionamida
(ejemplo 1, pamo a) a partir de &cido 2-hidroxi-4-metil-
pentanoico

Ejemplo 44
(3,5-difluoro-fenil) - (5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -metil é&ster del #&cido
Ciclopropilmetil-carbémico

ok,

F
El compuesto del titulo MS m/e= 506,2 (M+H'), se pre-
par6 en analogfia al ejemplo 6 a partir de ciclopropilmeti-
lamina y 2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-SH-dibenzo[b dlazepin-7-1il)-acetamida El1 Glti-
mo puede ser obtenido en analogia a (S)-2-hidroxi-N-({5-

metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]l azepin-7-1l) -

propionamida (ejemplo 1, paso a) a partir de &cido (3,5-

difluoro-fenil}-hidroxi-acético

AN
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Ejemplo 45
(8)-1- (5-matil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del #&cido(l-

Trifluorometil-ciclopropilmetil) -carbimico

H ’Xé"—
33

o

5 El compuesto del titulo, MS m/e= 476,4 (M+H'), se pre-
parS5 en analogia al ejemplo 6 a partir de l-trifluorometil-
ciclopropilmetilamina

‘ Ejemplo 46
(8)-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
- 10 dibenzo[b d]lazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido
(4,4,4-Trifluoro-butil) -carbémico

(vl

o

[ Sony

El compuesto del titulo, MS m/e= 464 5 (M+H') se pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 4,4,4-trifluoro-
butilamina

15 Ejemplo 47
(8)-1- (5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) ~etil éster del cido
(3,3 4,4-Tetrafluoro-butil) -carbémico
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El compuesto del titulo, MS m/e= 482,5 (M+H') s8e pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 3 3,4,4-
tetrafluoro-butilamina
Ejemplo 48
1-(5-metil-6-0x0-6,7~-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -propil é&ster del é&cido (3,3,4,4-Tetrafluoro-
butil) -carbamico

s

s

El compuesto del titulo, MS m/e= 496,5 (M+H'), se pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 3 3,4 4-
tetrafluoro-butilamina Y 2-hidroxi-N-{5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-11) -butiramida El dltimo
puede ser obtenido en analogia a (S)-2-hidroxi-N-{(5-metil-
6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -propionamida
{ejemplo 1, paso a) a partir de acido hidroxibutirico

Ejemplo 49

1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -propll é&ster del &cido (2,2,2-Trifluoro-etil)-
carbémico
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Sy

El compuesto del titulo, MS m/e= 450 6 (M+H') Be pre-

par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,2-trifluoro-

etilamina Y 2-Hidroxi-N- (5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-~

dibenzo[b,d] azepin-7-1l) -butiramida El {Gltimo puede ser

obtenido en analogia a (8)-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-6,7-

dihidro-5H-dibenzo[b,d]lazepin-7-1il) -propionamida

l, paso a) a partir de &cido hidroxibutirico
Ejemplo 50
2-fluoro-1l-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etl]l é&ster
(3,3,4,4-Tetrafluoro-butil) -carbémico
i’\/ErF
I
F

H
N~

(ejemplo

del dcido

El compuesto del titulo, MS m/e= 500,5 (M+H'), se pre-

par6 en analogfia al ejemplo 6 a partir

de 3,3.,4,4-

tetrafluoro-butilamina y 3-fluoro-2-hidroxi-N-{(5-metil-6-

oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzc[b,d]azepin-7-11) -propionamida

El {ltimo puede ser obtenido en analogia a (8)-2-hidroxi-N-

(5-meti1l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo(b,d] azepin-7-11) -

propionamida (ejemplo 1 paso a) a partir de &cido 3-

fluoro-lactico

11
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Ejemplo 51
2-fluoro-1-(5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoll) -etil éater del dcido
(2,2,2-Trifluoro-etil) -carbémico

i

El compuesto del titulo, MS m/e= 454,5 (M+H') se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,2-trifluoro-
etil y 3-fluoro-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-1il) -propionamida El Gltimo puede ser
obtenido en analogia a (8)-2-hidroxi-N-(5-metil-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-1l) -propionamida (ejemplo
1, paso a) a partir de &dcido 3-fluoro-l&ctico

Ejemplo 52
2-fluoro-1-(5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido (1-
Trifluorometil-ciclopropilmetil) -carbé&mico

Ricy

H
N~

El compuesto del titulo, M5 m/e= 494,5 (M+H'), se pre-

paré en analogia al ejemplo 6 a partir de l-trifluorometil-

37
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ciclopropilmetilamina y  3-fluoro-2-hidroxi-N-{(5-metil-6-
oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-1l1) -propionamida

El Gltimo puede ser obtenido en analogia a (S8)-2-hidroxi-N-
(5-meti1l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d] azepin-7-1il) -
propionamida (ejemplo 1, paso a) a partir de &cido 3-
fluoro-léactico

Ejemplo 53
(8)-1-((8)-1-cliclopropilmetil-5-metil-2-ox0-2 3 4,5-

tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]dlazepin-3-ilcarbamoil) -etil

éster del dcido (2,2,3,3 3-Pentafluoro-propil)-carbémico
F

Fﬁg‘*—*nﬁ-"&

a) ter-butil é&ster del &cido ((S)-1-Ciclopropilmetil-

2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4]diazepin-3-1l) -

carbimico

A una solucién de 0 6 g (2,2 mmol) de ter-butil é&ster
del dcido (S8)-(2-ox0-2,3 4 5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]d1iazepin-3-11) -carb&mico en 10 ml de tetraha-
drofurano a -75°C se afladi6 2 2 ml (2 2 mmol) de =solucibn
de litio bis(trimetilsilil)amida (1M en tetrahidrofurano)
Tras agitar durante 30 min a ~-75°C la mezcla se dejé alcan-
zar temperatura ambiente y se afiadié 0,35 g (2 6 mmol) de
bromometil-ciclopropano La mezcla se agité durante 2,5
horas a temperatura ambiente y se concentré al vacfo El
residuo Be reparti entre una solucién 1M de NaHSO, y aceta-
to de etilo Las fases organicas combinadas se re-

extrajeron con agua y se secaron (MgS0,) para proporcionar
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0285 g (40 %) de ter-butil éster del &cido ((8)-1-
ciclopropilmetil-2-oxo-2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzol[b] -
[1 4]diazepin-3-1l) -carbéimico

b) (S) -3-Amino-l-ciclopropil-S5-metil-1,3,4 S5-tetra-

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

A 0,35 g (1 mmol) de ter-butil é&ster del &cido((S)~1-
ciclopropilmetil-2-oxo-2 3,4 5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]di1azepin-3-1l1) -carbmico en dimetilformamida
(3,5 ml) se afiadieron 0 36 g (3,0 mmol) de carbonato de
potasio y 0,37 g (3 mmol) de yoduroc de metilo y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente toda la noche Se atfladié
agua (10 ml) y la mezcla se extrajo dos veces con acetato
de etilo (10 ml cada vez) Las fases orgénicas combinadas
se secaron (MgSO,) y purificaron mediante cromatograffa en
columna (hexano/ acetato de etilo= 1 1) para proporcionar
0,33 g (72%) de un sdlido blanco Este compuesto se disol-
vi6é en una mezcla de 2 ml de diclorometano y 2 ml de &cido
trifluoracético y se agitd durante 2,5 h a temperatura am-
biente Para recoger la mezcla se concentrS al vacio, luego
se afiadidé diclorometano y la mezcla se extrajo con una so-
lucidén de bicarbonato de sodio La fase orgénica se secd
(MgS0,) Yy 8se evaporé para proporxrcionar 0 22 g de (S)-3-
amino-l-ciclopropil-5-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[b] [1,4]d1azepin-2-cna

c) (S)-N-((S)-1-Ciclopropilmetil-5-metil-2-oxo0-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bl [1,4]diazepin-3-1l1)-2-

hidroxi-propionamida

Hidroxibenzotriazol (121 mg, 1 mmol) diisopropileti-

9/
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lamina (23 2mg 2 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (172 mg, 1 mmol) se
afladieron a una solucién enfriada (0°C) de (S)-3-amino-1-
ciclopropil-5-metil-1 3 4 5-tetrahidro-benzo[b] [1 4] diaze-
pin-2-ona (220 mg 1 mmol) y &cido L-(+)-l&ctico (81l mg, 1
mmol) en THF (2 ml) y se agitd toda la noche a TA El di-
solvente se evapord, el residuo se recogid en diclorometano
y se lavé con agua La fase orginica se secé sobre Na;SO, y
Be evapor6 Bajo la purificacién cromatogrdfica (gel de
silice diclorometano / metanol= 1 0 - 9 1) el compuesto
del titulo (347 mg cant ) se obtuvo como un s86lido blanco

d) (8)-1-((S)-1-ciclopropilmetil-5-metil-2-oxo0-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]ldiazepin-3-ilcarbamoil) -etil

éster del &cido (2 2,3 3,3-Pentafluoro-propil)-carbamico

El compuesto del titulo MS m/e= 493,3 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 2 3 3,3-
pentafluoropropilamina y (S)-N-((S)-1-ciclopropilmetil-5-
metil-2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-
1l) -2-hidroxi-propionamida

Ejemplo 54
(8)-1-((8)-1-ciclopropilmetil-5-metil-2-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-benzo[b] [1,4] diazepin-3-ilcarbamoil) -etil

éster del dcido (2,2,2-Triflucro-atil) -carbimico

Fj}oiufr&

El compuesto del tftulc MS m/e= 483,3 (M+H'), Be pre-

par6 en analogia al ejemplo 56 a partir de 2,2,2-trifluoro-

PZ
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etilamina
Ejemplo 55
(8)-1-((8)~1-ciclopropilmetil-5-metil-2-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b] (1,4]diazepin-3-ilcarbamoil) -etil
éster del dcido (1-Trifluorometil-ciclopropilmetil) -
carbémico

Fi(e ) ]
e

El compuesto del titulo, MS mwm/e= 443,1 (M+H'), se pre-
par6 en analogia al ejemplo 56 a partir de 1-
trifluorometil -ciclopropilmetilamina

Ejemplo 56

(8) -1-((B) -5-benzoil-l-metil-2-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro-

1H-benxo [b] [1,4]dlazepin-~-3-ilcarbamoil) -~etil &ster del &ci-

do (2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbfimico

C(\ﬁuj\r%g"ifi
25

a) ter-butil éster del &cido {8) -{-1-Metil-2-0ox0-

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

A una solucibn de S 0 g (18 mmol) de ter-butil éster
del dcido (8)-{2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-1l) ~carbimico en 80 ml de tetrahi-
drofurano a -75°C se afiadié 18 ml (18 mmol) de solucién de
litio Dbis(trimetilsilil)amida (1M en tetrahidrofurano)

Tras agitar durante 30 min a -75°C la mezcla se dej6 alcan-
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zar temperatura ambiente y se afiadié 3 07 g {21 6 mmol) de
yoduro de metile La mezcla se agitd durante 2 5 horas a
temperatura ambiente y se concentrd al vacio El residuo se
repartié entre solucién 1M de NaHSO, y acetato de etilo Las
fases orgénicas combinadas se reextrajeron con agua y se
secaron (MgSO,) Tras la evaporacifn del solvente, se obtuvo
ter-butil éster del 4&cido (S)-{l-metil-2-oxo-2 3 4 5-
tetrahidro-1H-benzo [b] [1 4] diazepin-3-1l) -carbémico en
suficiente pureza para el siguiente paso

b) ter-butil éster del &cido {8) - (5-Benzoil-l-metil-

2-ox0-2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4]diazepin-3-il) -

carbimico

ter-butil éster del &cido (S)-(1-Metil-2-oxo-2 3,4 5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4] diazepin-3-il)-carbimico (260
mg, 0,55 mmol), trietilamina (111 mg, 1,1 mmol) y cloruro
de benzoilo (93 mg 0 66 mmol) se disolvieron en diclorome-
tano (2 ml) y se agitaron toda la noche ILa mezcla de reac-
cién se vertid entonces sobre HCl1l (1N) y Bse extrajo con
diclorometano La fase orginica se lavdé con NaHCO; (1N), se
BecS, y evaporé ter-butil éster del &acido S)-(5-Benzoil-1-
metil-2-oxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-
1l) -carbdmico se obtuvo en suficiente pureza para el si-
guiente paso

c) {S) -3-Amino-5-benzoil-1-metil-1 3,4,5-tetrahidro-

benzo([bl [1,4)diazepin-2-ona

ter-butil é&ster del A&cido (S)-(5-Benzoil-l-metil-2-
oxo-2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4])diazepin-3-1l) -

carbamico (260 mg, 0,66 mmol) se disolvidé en una mezcla de

74



10

15

20

25

-50-

dcido trifluorocacético y diclorometano (1 1 2ml) durante
2,5 h Bajo la evaporacién de las partes volétiles, (S)-3-
amino-5-benzoil-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona se obtuvo en suficiente pureza
para el siguiente paso

d) (8)-1-((8)-5-benzoil-1-metil-2-ox0-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4]diazepin-3-ilcarbamoil)-etil

éster del Acido (2 2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbamico

El compuesto del titulo, MS m/e= 543,2 (M+H'), se pre-
par6 en analogia al ejemplo 53 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluorcopropilamina y N-((S)-5-benzoil-l-metil-2-oxo-
2 3 4 5-tetrahidro-1H-benzo([b] [1 4]diazepin-3-11)-(S)-2-
hidroxi-propionamida El {Gltimo se prepar® en analogia a
(S)-2-hidrox1i-N- (5-met1il-6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo [b,d]
azepin-7-1il) -propionamida (ejemplo 1 paso a) a partir de
(8) -3-amino-5-benzoil-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo [b]
[1,4]diazepin-2-ona

Ejemplo 57
e Lo MK
CC oy~
‘t o)
0
(8)-1-({{8)-5-acetil-1-metil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-ilcarbamoll) -etil é&ster del &ci-

do (2 2 3 3 3-Pentafluoro-propil) -carbémico

a) ter-butil éster del Acido ((S)-5-Acetil-1-metil-2-

0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]1diazepin-3-1l) -

carbmico

A
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De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 56 b), la
acilacién de ter-butil &ater del &cido (8)-(l-metil-2-oxo-
2,3 4,5-tetrahidro-1H-benzo([b] [1,4]diazepin-3-11) -carbamico
[Ejemplo 56 a)] con &cido acético anhidro proporcioné el
compuesto del titulo como un 86lido blanco MS m/e= 334
{M+H)*

b) c¢lorhidrato de (S) -5-Acetil-3-amino-l1-metil-

1,3 4,5-tetrahidro-benzolbl [1,4]1diazepin-2-ona

De forma anfloga a la deacrita en el Ejemplo 56 c) 1la
escisidn del grupo terc-butoxicarbonilo del ter-butil éster
del &cido (S)-5-acetil-l-metil-2-oxo-2 3 4 5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1 4]diazepin-3-il1) -carblmico proporcioné el com-
puesto del titulo comeo un sélido amarilleo claro que se em-
pleS en el siguiente paso sin mis purificacién MS m/e=
234 (M+H)*

c) (S) -N-(({8)-5-Acetil-1-metil-2-0x0-2 3 4 5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-~1l) -2-hidroxi-propionamida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 53 c), la
condensacién de clorhiarato de (S)-5-acetil-3-amino-1-
metil-1 3 4 5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona con
dcido L-(+)-l&actico proporciond el compuesto del titulo
como una espuma amarilla, MS m/e= 306 (M+H)*

d) (S)-1-(({8S)-5-acetil-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[bl [1,4]diazepin-3-ilcarbamoil) -etil

éater del &4cido (2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil)-carbémico

Una solucién de 50 mg (0,16 mmol) de (8)-N-((S8)-5-
acetil-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4]

dirazepin-3-1l)-2-hidroxi-propicnamida en 1,5 ml de piridina

96
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se tratd con 39 mg (0 18 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h para la extraccién, el disolvente se evapor6
Y el residuo se cromatografié6 sobre gel de silice usando
una mezcla de heptano y acetato de etilo 3 1 como eluyente
Se obtuvieron 31 mg (40% de teoria) de 4-nitro-fenil é&ster
del dcido (8)-1-((8)-5-acetil-1-metil-2-o0x0-2 3 4 5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4] diazepin-3-ilcarbamoil) -etil
éster carbbnico MS m/e= 488 (M+NH,)* El é&ster se traté
con 0,7 ml de 2 2 3,3 3-pentafluoro-propilamina y la mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante 36 h Para la ex-
traccidén, se afiadieron 3 ml de acetato de etilo y la solu-
cién se lavé con una solucidn saturada de carbonato de so-
dio y una solucién saturada de cloruro de sodio La fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio y se evaporé bajo
presién reducida para purificacién, el producto bruto se
cromatografifé sobre gel de silice usando un gradiente de
una mezcla 98 2- a 95 5- de diclorometano y metanol como
eluyente Se obtuvieron 12 mg (38% de teoria) del compuesto
del titulo como un s6lido blanco, MS m/e= 498 (M+NH,)*
Ejemplo 58

(8)-1-((8)-5-acetil-l-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [b] [1, 4] diazepin-3-ilcarbamoil) -etil é&ster del
&cido (2,3,5-Trifluoro-bencil) -carbémico

P+
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De forma anfiloga a la descrita en el Ejemplo 57 d), 1la
aminolisis del 4-nitro-fenil éster del &cido (8)-1-((8)-5-
acetil-l-metil-2-0ox0-2 3,4 5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1 4]ldiazepin-3-ilcarbamoil) -etil éster carbénico
mediante 2,3,5-trifluoro-bencilamina en dioxano proporciond
el compuesto del titulo como un s86lido amarillo claro, MS
m/e= 510 (M+NH,)"

Ejemplo 59

C,Ebi“iﬁguf’
o o’»

ciclopropilmetil éster del &cido (8)-5-Metil-4-oxo0-3-[(8)-
2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propilcarbamoiloxi) -
propionilamino] -2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepina-

l-carboxilico

a) ciclopropilmetil é&ster del A&cido (S)-3-ter-

Butoxicarbonilamino-5-metil-4-oxo-2 3 4 5-tetrahidro-

benzo([b] [1,4]diazepina-1-carboxilico

Una solucién de 350 mg (1,2 mmol) de ter-butil éster
del dcido (S)-(1-metil-2-oxo-2 3 4 5-tetrahidro-1H-
benzo([b] [1,4]diazepin-3-1l) -carbdmico [Ejemplo 56 a)] en 10
ml de N,N-dimetilformamida se tratd sucesivamente con alre-

dedor de 1 g de dib6éxido de carbono sdlido, 237 mg (1 7

93
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mmol) de bromometil-ciclopropano, y 626 mg (1,9 mmol) de
carbonato de cesioc La mezcla de reaccin se agitd en un
frasco sellado a 80°C durante el fin de semana Para la
extraccién, el diesolvente se evapord bajo presibdn reducida
y el residuo se disolvid en una mezcla de 30 ml de acetato
de etilo y 10 ml de agua La fase orgénica se sgepard, Bse
secd sobre sulfato de socio y se evapord bajo presidn redu-
cida Para la purificacién, el compuesto bruto se cromato-
grafi6 sobre gel de silice usando una mezcla 3 1- de hepta-
no y acetato de etilo como eluyente Se obtuvieron 410 mg
(87% de teorla} del (S)-3-ter-Butoxicarbonilamino-5-metil-
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1 4]diazepina-1-
carboxilico, como una goma blanca,
MS m/e= 579 (M+OAc)*

b) clorhidrato de ciclopropilmetil éster del &cido

(S) -3-Amino-5-metil-4-ox0-2 3 4 5-tetrahidro-

benzo[bl [1,4]diazepina-1-carboxilico

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 56 ¢}, la
escisidn del grupo terc-butoxi-carbonilo del (S)-3-ter-
Butoxicarbonilamino-5-metil-4-oxo0-2 3,4 5-tetrahidro-
benzo[b] [1,4]diazepina-1-carboxilico proporciondé el com-
puesto del titulo como una espuma amarilla clara

c) ciclopropilmetil éster del A&cido (38) - ({28) -

Hidroxi-propionilamino)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-

benzo [b] [1,4]diazepina-1-carboxilico

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 53 c) 1la
condensacién de clorhidrato de ciclopropilmetil éster del

acido (8) -3-amino-5-metil-4-o0ox0-2,3,4,5-tetra-hidro-

99
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benzo[b] [1,4)diazepina-1-carboxilico con &cido L-(+) -
lactico proporcioné el compuesto del titulo como una espuma
amarilla clara MS m/e= 362 (M+H)'

d) ciclopropilmetil éster del &cido (8)-5-Metil-4-oxo-

3-[(8)-2-(2,2 3,3 3-pentafluoro-propilcarbamoiloxi) -

propionilamino] -2 3 4 5-tetrahidro-benzo(bl [1 4]diazepin-1-

carboxilico

De forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 57 d), 1la
condensacién de ciclopropilmetil é&ster del &cido (38)-
{(28) -hidroxi-propionilamineo) -5-metil-4-oxo-2,3,4,5-
tetrahidro-benzo([b) [1,4]diazepina-1-carboxilico con cloro-
formiato de 4-nitrofenilo proporcioné el ciclopropilmetil
éater del dcido (8) -5-met1l-3-[(8)-2-(4-nitro-
fenoxicarboniloxi) -propionilamino] -4-oxo-2 3 4 5-
tetrahidro-benzo[b] [1,4]d_-azepina-1-carboxiico [MS m/e=
544  (M+NH,)") Acto seguido, s8su aminolisis mediante
2 2 3 3 3-pentafluoro-propilamina proporciond el compuesto
del titulo como una espuma blanca, M5 m/e= 554 (M+NH,)"

Ejemplo 60
(8)-1-[(8)-5-(ciclopropilmetil-carbamoil) -2-oxo-1-
{(2,2,2-trifluoro-etil) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-benszo [b] [1, 4]
diazepin-3-ilcarbamoil] -etll é&ster del &cido (2,2,3,3,3-

Pentafluoro-propil) -carbémico

("
CEr}“hr"J‘?'
0 ﬁf\‘7

a) ter-butil éster del &cido [(8)-2-Oxo-1-(2,2,2-
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trifluoro-etil)-2 3 4 S5-tetra-hidro-1H- ’ o’

benzo[b] [1 4ldiazepin-3-il]-carbamico IRO4898946-000!

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 53 a), la
alquilaci6n del ter-butil éster del 4&cido (S)-(2-oxo-
2 3 4,5-tetrahidro-1H-benzo [b] [1,4]diazepin-3-11) -
carbdmico con triflato de 2,2,2-trifluorocetilo, proporcio-
nd, tras la cromatografia sobre gel de silice usando una
mezcla 99 1- de diclorometano y metanol como eluyente, el
compuesto del titulo como una espuma blanca MS m/e= 360
(M+H) *

b) (S)-3-Amino-1-(2 2,2-trifluoro-etil)-1,3,4,5-tetra-

hidro-benzo[b] [1,4]ldiazepin-2-cona

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 53 b), la
escisifn del grupo terc-butoxi-carbonilo del ter-butil é&s-
ter del &cido [(S)-2-Oxo-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-2 3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-3-il) -carbimico propor-
ciondé el compuesto del titulo como un sélido amarillo cla-
ro MS m/e= 260 {(M+H)"

c) (38) - [(28) -Hidrox1i] -N- [2-0ox0-1-(2,2,2-trifluoro-

etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4])diazepin-3-1i1] -

propionamida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 53 ¢} 1la
condensacidn de (8) -3-amino-1-(2,2,2-trifluoro-etil) -
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona con &cido L-
(+) -l4ctico proporcioné el compuesto del titulo como un
86lido amarillo MS m/e= 332 (M+H)"

d) 4-nitro-fenil é&ster del A&cido 4-0xo-(38)-[(28)-

(2 2 3 3 3-pentafluoro-propil-carbameciloxi) -
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propionilaminol -5-(2,2,2-trifluoro-etil)-2,3,4,5-

tetrahidro-benzo(bl [1,4]di1azepin-1-carboxilico

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 57 d), la
reaccién de un exceso de cloroformiato de 4-nitrofenilo con
(38) - [(28) -hidroxi] -N- [2-0ox0-1-(2 2 2-trifluoro-etil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([b] [1,4]diazepin-3-11] -
propionamida proporciond el intermediario (38)-[(2S)-(4-
nitro-fenoxicarboniloxi) -propionilamino] -4-oxo-5-(2 2,2-
trifluoro-etil})-2,3,4,5-tetrahidro-benzo(b] [1,4]drazepina-
l-carboxilatc de 4-nitro-fenile que fue después de eso,
transformado por tratamiento con 2,2,3,3,3-pentafluoro-
propilamina en el compueato del titulo y se obtuvo como un
s8lido blanco, MS m/e= 689 (M+NH,)"

e) (S)-1-[(S)-5-(ciclopropilmetil -carbamoil) -2-ox0-1-

(2,2,2-trifluoro-etil)-2 3 4 S-tetrahidro-1H-benzo[b] [1 4]

diazepin-3-ilcarbamoil] -etil é&ster del &cido (2,2,3,3,3-

Pentafluoro-propil) -carbémico

Una solucién de 46 mg (0,07 mmol) de 4-oxo-({38)-[(28)-
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propilcarbamoiloxi) -propionilamino] -
5-(2,2,2-trifluoro-etil)-2,3 4,5-tetrahidro-benzo([b] [1,4]
diazepina-l-carboxilato de 4-nitro-fenilo en 0 5 ml de dio-
xano se traté a temperatura ambiente con 0,3 ml de aminome-
til-ciclopropano La mezcla se agit$ durante 2,5 h, luego
se evapord bajo presifn reducida El residuo se cromatogra-
£i6 sobre gel de silice usando una mezcla 98 2- de dicloro-
metano y metanol como eluyente Se obtuvieron 6 mg (15% de
teoria) del compuesto del titulo como un s86lido blanco MS

m/e= 604 (M+H)*

[oz_



10

15

20

-58-

Ejamplo 61
(B)-1-((8)-5-matil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del édcido

(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico
i“ ﬁEQmml
(o] F
H

hY

a) (-)-{(8)-2-Hidroxi-N-{(S)-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-

5H-dibenzo[b,d]l azepin-7-1l) -propionamida

El compuesto del titulo MS m/e= 311,3 (M+H'), se pre-
pard en analogfia al ejemplo la) a partir de clorhidrato de
{-)-(8)~-7-amino-5-metil-5H, 7E~dibenzo [b,d] azepin-6-ona Y
dcido L- (+)-lactico

b) {(8)-1-((S)-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo [b,d]l azepin-7-ilcarbameoil) -etil éster del dcido

(2,2,3,3,3-Pentaflucro-propil) -carbémico

El compuesto del titulo MS m/e= 486 4 (M+H') se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2 2 3 3,3-
pentafluoropropilamina y (-)-(S)-2-hidroxi-N-((S)-5-mecil-
6-0x0-6, 7-dihidro-5H-dibenzo [b d]azepin-7-11) -propionamida

Ejemplo 62
(B)-1-((R)-5-matil-€-ox0-6,7-dihidro-5H~
dibenszo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del écido
(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico

o i“ﬁxiiamml

F F
H

(O3
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a) {+) - {8) -2-Hidroxi-N- ((R) -5-met1.l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b dlazepin-7-1il) -npropionamida

El compuesto del titulo, MS m/e= 311,3 (M+H'), se pre-
par® en analogia al ejemplo la) a partir de clorhidrato de
{(+) - (R) -7-amino-5-met1l-5H, 7TH-dibenzo [b d] azepin-6-ona Y
dcido L-(+) -l&ctico

b) (8)-1-((R) -5-meti1l-6-0ox0-6 7-dihidro-5H-

dibenzo [b,d]l azepin-7-ilcarbamoil) -et1il éster del fcido

(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico

El compuesto del titulo, MS m/e= 486,4 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilamina y (+)-(S)-2-hidroxi-N-({(R}-5-metil-
6-oxo0-6 7-dihidro-5H-dibenzo([b d]azepin-7-1l)-propionamida

Ejemplo 63
(8)-1-((8) -5-metil-&-ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b dlazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del dcido
(3,3 3-Trifluoro-propil) -carbémico

R

Quiral

\

El compuesto del titulo MS m/e= 450 4 (M+H'), se pre-
par® en analogia al ejemplo 6 a partir de 3,3,3-
trifluoropropilamina y (-)-(8)-2-hidroxi-N-{(S)-5-metil-6-
oxo-6,7-dihidro-5E-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -propionamida

Ejemplo 64
(8)-1-((8) -5-metil-6-0ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -atil dster del Acido

(3,3,4,4,4-Pentafluoro-butil) -carbémico
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El compuesto del titulo MS m/e= 500,4 (M+H'), se pre-
parS§ en analogia al ejemplo 6 a partir de 3,3,4,4,4-
pentafluorcbutilamina y {-)-{S)-2-hidroxi-N-((S)-5-metil-6-
oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-il) -propionamida

Ejemplo 65
(8)-1-((8)-5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del écido
(2,2,3,3,4,4,4-Heptafluoro-butil) -carbéimico

LR

Chiral

El compuesto del titulo, MS m/e= 536 (M+H'), Be prepa-
r6 en analogia al ejemplo 6 a partir de (2 2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-butil) -amina Y (-)-(8)-2-hidroxi-N-((S)-5-
metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -
propionamida

Ejeamplo 66
1-(5-metll-6-0x0-6,7-dlhidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-
7-ilcarbamoil) -etil é&ster del #&cido (3,3,4,4,5,5,6 6,6-
Nonafluoro-2-hidroxi-hexil) -carbémico

Ay

\ Quiral

jos
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El compuesto del titulo, MS m/e= 616 (M+H'), se prepa-
r6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 1l-amino-
3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluoro-hexan-2-ol Y {(-)-(8)-2-
hidroxi-N-((S)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b, d]

5 azepin-7-il)-propionamida
Ejemplo 67
(8)-1-((8) -5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido

{223 344,55,66 7,7 8 8,8-Pantadaecafluoro-octil)-
Fir
FiF
P
Quiral
\

El compuesto del titule MS m/e= 736 (M+H') B8e prepa-

10 carbémico

rd en analogia al ejemplo 6 a partir de
(2,2 33445566 7 788 8-pentadecafluoro-octil)-amina
Y {(-)-(8)-2-hidroxi-N ((S)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
15 dibenzo[b,d]azepin-7-1l) -propionamida
Ejemplo 68
(8)-1-((8) -5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil @é&ster del @&cido

(2,2,2-Trifluoro-etil) -carbémico

4

F ‘ji

HN

Io; NN

20 El compuesto del titulo MS m/e= 436,5 (M+H') Be pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2,2,2-

trifluorcetilamina vy (-)-(8)-2-hidroxi-N-((58)-5-metil-6-
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oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzol[b dlazepin-7-1il) -propionamida ICJQ}-
Ejemplo 69
(8)-1-((8)-5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -atil éster del dcido
5 (4,4,4-Trifluoro-butil)-carbémico

el

1.0

S

El compuesto del titulo, MS m/e= 464 5 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 4 4 4-trifluoro-
butilamina y (-)-(S)-2-hidroxi-N-{(S)-5-metil-6-ox0-6,7-
dihidro-SH-dibenzo [b,d] azepin-7-1l1) -propionamida

10 Ejemplo 70
(8) -1-((8)-5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenszo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del #&cido
(3,3,4,4-Tetrafluoro-butil) -carb&mico

]

El compuesto del titulo MS m/e= 482,6 (M+H'), se pre-
15 par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 3,3,4,4-
tetrafluoro-butilamina y (-)-(S)-2-hidroxi-N-((S)-5-metil-

6-0x0-6,7-dihidro~5H-dibenzo[b,d] azepin-7-1l) -propionamida
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Ejemplo 71 Ia 8
(8)-1-((8) -5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del &cido Pro-

j] Quiral
~
o

H

\

pil-carbémico

5 El compuesto del titulo M8 m/e= 396,4 (M+H'), se pre-
pard en analogia al ejemplo 6 a partir de Propilamina y (-
) - (8) -2-hidrox1-N- ((8) -5-met1l-6-ox0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b d]azepin-7-il) -propionamida
Ejemplo 72
10 (8)-1-((8)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -aetil &ster del &cido Pen-
til-carbémico
S~
o
H Quiral

hY

El compuesto del titulo MS m/e= 424 (M+H') 8e prepa-
ré en analogia al ejemplo 6 a partir de n-pentilamina y (-
15 )-{S)-2-hidroxi-N-((S)-5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-1il) -propionamida
Ejemplo 73
(8)-1-((8) -5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-

dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido
20 (3,3-Dimetil-butil) -carbamico

553:%: Chiral
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El compuesto del titulo, M5 m/e= 438 (M+H') se prepa-
r6 en analogfia al ejemplo 6 a partir de (3,3-dimetil-
butil)-amina y (-)-(S)-2-hidroxi-N-{((8)-5-metil-6-0ox0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -propionamida

5 Ejemplo 74
(8)-1-((8) -5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del &cido
((E) -But~2-enil) -carbéimico
S
o
H Quiral

hY

El compuesto del titulo MS m/e= 408 (M+H'), se prepa-
10 r6 en analogfa al ejemplc 6 a partir de crotilamina y (-)-
(8) -2-hidroxi-N-((S) -5-met1il-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-1l) -propionamida
Ejemplo 75
(8)-1-((8) -5-metil-€-ox0-6,7-dihidro-~5H-
15 dibenzol[b,d]l azepin-7-ilcarbamoil)-etil &ster del &cido
{({E)-3 7-Dimetil-octa-2 6-dienil) -carbémico
A
H

Quiral
b

El compuesto del titulo, MS m/e= 490 (M+H') se prepa-
rS en analogia al ejemplo 6 a partir de (E)-3 7-dimetil-
octa-2,6-dienilamina y (-)}-(8)-2-hidroxi-N-((S)-5-metil-6-

20 oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenze [b,d]azepin-7-11) -propionamida
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Ejemplo 76
(8)-1-((8)-5-metil-5-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b d]lazepin-7-ilcarbamoil)-etil &ster del é&cido (2-

Metoxi-atil) -carbimico

“~

5
K
Hulgo NN

El compuesto del tftulo MS m/e= 412,5 (M+H'), se pre-
paré en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-metoxietilamina
Y (-)~(8)-2-hidroxi-N-{(S) -5-metil-6-oxo0-6 7-dihidro-5H-
dibenzo{b d]lazepin-7-il) -propionamida

Ejemplo 77
(8)-1-((S)-5-metil-6-oxc-6 7-dihidro-5H-

dibenszo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (3-
Metoxi-propil) -carbéimico

b
L5

El compuesto del titulo, MS m/e= 426,5 (M+H'), se pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 3-
metoxipropilamina y (-)}-(S}-2-hidroxi-N-((S)-5-metil-6-oxo-
6 7-dihidro-5H-dibenzo(b dlazepin-7-il) -propionamida

Ejemplo 78

(8)-1-((B)-5-matil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -atil é&ster del &cido (2-
Trimetilsilanil-etil) -carbémico
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LN &
H Quiral

\

El compuesto del titulo MS m/e= 454,5 (M+H') Bse pre-
par6 en analogia al ejemplo 6 a partir de 2-
trimetilsilanil-etilamina Y {-)-(8)-2-hidroxi-N-{(8)-5-
metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-11) -
propionamida
Ejemplo 79
(8)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dlhidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil &ster del é&cido Fe-
nil-carbémico
El compuesto del titulo, M5 m/e= 430 3 (M+H') B8e pre-
par6 en analogia al ejemplo 1 a partir de fenilisocianato y
(S) -2-hidroxi-N- (5-metil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b d]azepin-7-i1l)-propionamida
Ejemplo 80
(8)-1-((8) -6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil &ster del écido (2,2,3,3,3-Pentafluoro-

propil) -carbémico

a) 5-{4-Metoxi-bencil)-5H 7H-dibenzo[b d]azepin-6-ona

A una solucién de 0,82 g (4 mmol) de 5H,7H-

[t
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dibenzo[b,d] azepin-6-ona en 15 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente se &afladié 0 20 g (5 mmol) de hidruro
de sodio al 55% en aceite Tras agitar durante 30 min a
temperatura ambiente se afiadieron 0,75 g (5 mmol) de cloru-
ro de p-metoxibencilo y la agitacién continué a temperatura
ambiente durante 2 horas Para la extraccifn la mezcla se
repartié entre agua y acetato de etilo La fase orgdnica se
re-extrajo con dcido clorhidrico 1N y las fases acuosas se
lavaron con acetato de etilo Las fases orgénicas combina-
das se secaron (MgSO4) y concentraron al vacio El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna (hexano /
acetato de etilo= 1 1) para proporcionar 1 175 g (91%) de
5- (4-metoxibencil) -5H 7H-dibenzo[b,d]lazepin-6-cna como un
aceilte incoloro, MS m/e 330 4 (M+H")

b) (RS) -7-Amino-5- {4-metoxi-bencil) -5H, 7TH-dibenzo-

[b,d] azepin-6-ona

A una 8Bolucién de 115 g (3 5 mmol) de 5-(4-
metoxibencil) -5H 7H-dibenzo[b d]lazepin-6-ona en 15 ml de
tolueno se afiadieron 0 836 g (7 mmol) de nitrito de isoami-
lo y la mezcla se enfrié a 0°C Una solucién de 21,4 ml
(10 5 mmol) de bis(trimetilsilil)amida de potasio (0 5 M en
tolueno) se afiadié lentamente y la agitacién continud du-
rante 2 horas a esta temperatura Se afladié una solucifn de
hidrogenosulfato de sodio y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo

Las fases orgénicas combinadas se re-extrajeron con
agua y se sgecaron (MgS04) Tras la evaporacién del disol-

vente se obtuvo un s6lido, este se purificé mediante croma-
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tograffia en columna (diclorometano / metanol= 95 5) para
proporcionar 1 03 g (81%) de oxima Este compuesto se di-
solvié en etanol (5 ml) y se afiadieron 1,5 ml de &cido
clorhidrico 2N Se afiadi6 Paladio sobre carbono (10% De-
gussa 1835 100 mg) y la mezcla se hidrogend a 5 bar de
presién de H; durante 24 horas a temperatura ambiente El
catalizador se elimind por filtracién y el disolvente se
evapor® El residuo se repartié entre diclorometano (5 ml})
y &4cido clorhidrico 4N (2 ml) La solucibén acuosa se sepa-
r6, se ajustd a pH bésico con hidréxido de sodio y se ex-
trajo 2 veces con acetato de etilo Tras el secado (MgSQO,) Yy
la evaporacién del acetato de etilo 0,8 g (63%) del com-
puesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco MS m/e

345,3 (M+H")

c) (8) -7-amino-5- (4-metoxi-bencil)-5H 7H-dibenzo [b,d]

azepin-6-ona

(RS) -7-amino-5- (4-metoxi-bencil) -5H, 7H-dibenzo [b, d]
azepin-6-ona racémico sBe separd mediante cromatografia so-
bre Chiralpak EA con una mezcla 1 3- de isopopanol y hepta-
no como eluyente para proporcionar

(S) -7-amino-5- (4-metoxi-bencil) -5H, 7H-dibenzo [b d]
azepin-6-ona, [a] 589= -146° (1% en CHCl,i) y

(R) -7-amino-5- (4-metoxi-bencil) -5H, 7H-dibenzo [b d]
azepin-6-ona, [a] 589= +148° (1% en CHCl,)

d) (8)-7-Amino-5H 7H-dibenzo[b d]lazepin-6-ona

Una solucién de 0,55 g (1,6 mmol) de (8)-7-amino-5-(4-
metoxi-bencil) -5H, 7H-dibenzo[b d]lazepin-6-ona 3 74 ml (50

mmol) de &Acido trifluorocacético y 1,4 ml (16 mmol) de &cido

113
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trifluorometano sulfénico en 38 ml diclorometano se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas El disolvente se eli-
mind por destilacidén y la extraccién con solucién de bicar-
bonato sé6dico acuoso /acetato de etilo seguido de cromato-
graffia sobre gel de silice con acetato de etilo/metancl
(100-95/0-5) proporciond 0,35 g (96%) de (S)-7-amino-5H,7H-
dibenzo[b,d] azepin-6-ona como un s86lido naranja, MS m/e
225,4 (M+H*)

e) {S) -2-Hidroxi-N-((S) -6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo

[b dlazepin-7-1il) -propionamida

Una solucién de 0,20g (0,9 mmol) de (S)-7-amino-5H,7H-
dibenzo[b dlazepin-6-ona en 8 ml de tetrahidrofurano se
traté a 0°C con 0,09 g (0,99 mmol) de L- &cido l&ctico,
0 14 g (0 9 mmol) de l-hidroxibenzotriazol hidrato 314 ul
(1,8 mmol) de N-etildiisopropilamina y 0,18 g (0,9 mmol) de
hidroclorato de N-({3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodi-
imida Tras agitar a temperatura ambiente toda la noche la
mezcla se extrajo con &cido clorhidrico 1N acuoso /facetato
de etilo La purificacién mediante cromatografia sobre gel
de Bilice con acetato de etilo /ciclohexano (0-100/100-0)
proporciond 0,19 g (70%) de (S)-2-hidroxi-N-((8)-6-oxo-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-il) -propionamida  como un
86lido blanco MS m/e 297 1 (M+H')

f) 4-nitro-fenil éster del &cido(S)-1-((S)-6-oxo-6,7-

dihidro-5H-dibenzo[b dlazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster

carbénico
0,17 g (0,57 mmol) de (S)-2-hidroxi-N-((8)-6-oxo-6,7-

dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-1l) -propionamida en 5 ml de

[14
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diclorometano se agitaron con 93 zl (1 15 mmol) de piridina
y 014 g (0 69 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo a
temperatura ambiente toda la noche La cromatografia sobre
gel de silice con acetato de etilo/ciclohexano (0-100/100-
0) proporciond 0 27 mg (75%) de 4-nitro-fenilo éster del
dcido (8)-1-((8)-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo(b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&ster carbénico como un s6lido blanco MS
m/e 462 3 (M+H')

g) (8)-1-{(S)-6-ox0-6 7-dihidro-SH-dibenzo[b,d]azepin-

7-ilcarbamoil) -et1l éster del &cido (2,2,3,3,3-Pentafluoro-

propil) -carbamico

0,12 g (0,25 mmol) de 4-nitro-fenilo é&ster del &ci-
do(S)-1-((S)-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster carbbnico y 543 pul 2,2,3 3 3 penta-
fluoro-propilamina se agitaron a temperatura ambiente toda
la noche La cromatografia sobre gel de silice con dicloro-
metane/acetato de etilo (100-0 a 75-25) proporciond 0,075 g
(63%) de (8)-1-((S) -6-oxo0-6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-i1lcarbamoil) -etil égter del &cido
(2 2 3 3 3-pentafluoro-propil)-carbmico como un sblido
blanco MS m/e 472 1 (M+H'), [a]l 589= -76,4° (1% en
MeOH)

Ejemplo 81
(8)-1-((8)-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (3 3,3-Trifluoro-propil)-
carbémico
~4

Quiral

of\iu
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El compuesto del tftulo, MS m/e= 436 (M+H') se prepa-
ré en analogia al ejemplo 80 f) y g) a partir de 3 3 3-
trifluoropropilamina Y (8) -2-hidroxi-N-((S)-6-ox0-6,7-
dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-1l) -propionamida
Ejemplo 82
(8)-1-((8) -5-ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dlhidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil)-etil &ster del &cido

(2 2 3 3,3-Pentafluoro-propil) -carbémico

A

a) {S) -7-Amino-5-ciclopropilmetil-5H, 7H-dibenzo[b d]

azepin-6-ona

(RS) -7-Amino-5-ciclopropilmetil-5H 7H-dibenzo([b d]
azepin-6-ona se separ® mediante HPLC sobre Chiralpak EA
usando una mezcla 1 4- de isopropanol y heptano como elu-
yente para proporcionar (8)-7-amino-5-ciclopropilmetil-
5H, TH-dibenzo[b,d]azepin-6-ona, [ex] 589= -162° (1% en
MeOH) y (R)-7-amino-5-ciclopropilmetil-SH 7H-dibenzo [b,d]
azepin-6-ona, [a] 589= +163° (1% en MeOH)

b) (8)-N-((S8)-5-Ciclopropilmetil-é6-oxo-6,7-dihidro-5H-

dibenzo[b dlazepin-7-i1l)-2-hidroxi-propionamida

Una soluciédn de 0,479 (1,69 mmol) de (S)-7-amino-5-
ciclopropilmetil-5SH, 7H-dibenzo[b d]lazepin-6-ona en 15 ml de
tetrahidrofurano se traté a 0°C con 0,17 g (1,86 mmol) de
dcido L-l&ctico, 0 26 g (1,69 mmol) de 1l-hidroxibenzo-
triazol hidrato, 590 ul (3 38 mmol) de N-etildiiso-
propilamina y 0 33 g (1,69 mmol) de hidroclorato de N-(3-

dimetilamino-propil)-N -etil-carbodiimida Tras agitar a

[/¢
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temperatura ambiente toda la noche la mezcla se extrajo con
&cido clorhidrico 1N acuoso/acetato de etilo La purifica-
ci16n mediante cromatografia sobre gel de silice con acetato
de etilo/ciclohexano (0-100/100-0) proporciondé 0 50 g (84%)
de (S} -N-((8) -5-ciclopropilmetil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-1il) -2-hidroxi-propionamida como un
86lido blanco, MS m/e 351,4 (M+H')
[a] 589= -131° (1% en MeOH)

c) 4-nitro-fenil éster del Acido {8§)-1-((8)-5-

ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-

ilcarbamoil) -etil é&ster Carbénico

0,46 g (1 32 mmol) de (8)-N-((8)-5-ciclopropilmetil-6-
oxo-6,7-dihidro-5H-dibenzo({b,d] azepin-7-11) -2-hidroxi-
propionamida en 15 ml de diclorometano se agité con 213 ul
(2 64 mmol) de piridina y 0 33 g (1,58 mmol) de clorofor-
miato de 4-nitrofenilo a temperatura ambiente toda la no-
che La cromatograffia sobre gel de silice con acetato de
etilo/ciclohexano (0-100/100-0) propcrcioné 0,63 mg (92%)
de 4-nitro-fenil éster del acido (8)-1-((s)-5-
ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster carbénico como una espuma blanca,
MS m/e 516,5 (M+H'), [a] 589= -164° (0,94% en MeOH)

d) (8)-1-((S)-5-ciclopropilmetil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-

dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil)-etil éster del A&acido

(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbamico

0,61 g (1,18 mmol) de carbonato de 4-nitro-fenil é&ster
del &cido (8)-1-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-

5H-dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster carbbénico y

(17
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25 ml de 2,2,3,3,3 pentafluoropropilamina se agitaron a
temperatura ambiente toda la noche La cromatografia sobre
gel de silice con diclorometano/acetato de etilo (100-70/0-
30) proporciond 0,61 g (98%) de (8)-1-((8)-5-
ciclopropilmetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) ~etil é&ster del &cido (2,2,3,3,3-pentafluoro-
propil) -carbdmico como un abélido blanco, MS m/e 526,0
(M+H"), [a] 589= -94° (1,1% en MeOH)

Ejemplo 83

(8)-1-[(8)-6-ox0-5-(2,2,2-triflucro-etil) -6,7-

dihidro-5H-dibenzo[b,d] azxepin-7-ilcarbamoil] -etil &ster del
&cido (2,2,3,3,3-Pentaflucro-propil) -carbémico

:i4: - Quiral
yonpgF
O

a) 7-Amino-5-(2 2 2-trifluoro-etil)-5H 7H-dibenzol[b d

]azepin-6-ona

(RS) -7-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -5H, 7TH-
dibenzo[b dlazepin-6-ona racémico se separf mediante croma-
tografia sobre Chiralpak EA usando una mezcla 15 85- de
isopropanol y heptano como eluyente para proporcionar (S)-
7-amino-5-(2 2 2-trifluoro-etil)-5H 7H-dibenzo[b d]azepin-
6-ona, [a] 589= -29° (1% en CHCl)) Yy

(R) -7-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -5H, 7H-
dibenzo[b,d]azepin-6-ona, [a] 589= +26" (1% en CHCl,)

b) (S) -2-Hidroxi-N-[(8) -6-ox0-5-(2 2 2-trifluoro-

etil) -6,7-dihidro-5H-dibenzol[b,dlazepin-7-11] -propicnamida

Una solucién de 0,26 g (0,85 mmol) de (S)-7-amino-5-

[l 2
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(2 2 2-trifluoro-etil)-5H 7H-dibenzo[b d]azepin-6-ona en 18
ml de tetrahidrofurano se traté a 0°C con 0 08 g (0 94
mmol) de &cido L-lactice, 0,13 g (0 85 mmol) de 1-
hidroxibenzotriazol hidrato 297 ul (1,70 mmol) de N-
etildiisopropilamina y 0,17 g (0,85 mmol) de clorhidrato de
N- (3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbcdiimida Tras agitar
a temperatura ambiente toda l1a noche la mezcla se extrajo
con &cido clorhidrico 1N acuoso /acetato de etilo La puri-
ficacidén por cromatografia sobre gel de sfilice con acetato
de etilo/heptano (0-100/100-0) proporcioné 0,22 g (68%) de
(8) -2-hidroxi-N-[(S) -6-ox0-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -6 7-
dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-1l] -propionamida como un
g6lido gris, MS m/e 379,4 (M+H'), [ox] 589= -23° (1,1% en
CHC1,)

c) (8)-1-[(S) -6-oxo-5-(2,2 2-trifluoro-etil)-6,7-

dihidro-5H-~dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil] -etil é&ster del

&cido 4-nitro-fenil &ster Carbbnico

0,20 g de (0,53 mmol(S)-2-hidroxi-N-[(S)-6-oxo-5-
(2,2,2-trifluoro-etil) -6, 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
1l] -propionamida en 5 ml de diclorometano se agitaron con
85 pl (1 06 mmol) de piridina y 0,13 g (0 64 mmol) de clo-
roformiato de 4-nitrofenilo a temperatura ambiente toda la
noche La cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo/ciclohexano (0-100/100-0) proporciond 0 07 mg (23%)
de (8)-1-[(8) -6-ox0-5-(2,2,2-triflucro-etil) -6, 7-dihidro-
5H-dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamcil] -etil é&ster del &cado
4-nitro-fenil é&ster Carbénico como un s86lido blanco MS

m/e 544,33 (M+H')

(19
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d) (8)-1-[(8)-6-ox0~5~{2,2,2-trifluoro-etil)-6 7-

dihidro-5H-dibenzo [b,d)azepin-7-ilcarbamoil] -etil éster

del &cido (2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil)-carbidmico

0,065 g (0 12 mmol) de (S)-1-[(S)-6-ox0-5-(2,2,2-
trifluoro-etil)-6,7-dihidro-5E-dibenzc[b d]lazepin-7-
ilcarbamoil] -etil é&ster del &cido 4-nitro-fenil é&ster Car-
bénico y 0,26 ml de 2 2,3,3,3 pentafluoropropilamina Bse
agitaron a temperatura ambiente toda la noche La cromato-
grafia sobre gel de silice con diclorometano/acetato de
etilo (100-40/0-60) proporciond 0,06 g (86%) de (S)-1-[(8S)-
6-ox0-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-1lcarbamcil] ~etil éater del &cido
(2,2,3,3,3-Pentafluoro-propil) -carbdmico como wuna espuma
blanca, MS m/e 554,3 (M+H'), [a] 589= -4,4° (0,75 % en
CHC1,)

[20
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Reivindicacicnes

1 Compuestos de férmula general

R!
\N ojj\ R*
R1/ NI
\([)r RN

I

en donde
es -(CHR')q-arilo o - (CHR’)q-heteroarilo, que estén sin
sustituir o mono, di- o tri-sustituidos por alquilo
inferior alcoxilo inferior, CF; o halégeno, o es al-
quilo inferior alquenilo inferior, - (CHz)}n-Si(CHa)i
- (CH3)n-0-alquilo inferior, -(CH3)a-S-alquilo inferior,
- (CH3) g-cicloalguilo, - (CHz)g- [CH(OH) g~ (CF3)p-CHqF(a q ©
es -(CH3)n-CR3-CF3 en donde los dos radicales R forman
junto con el &tomo de carbono un anillo cicloalquilo

8 hidrégeno o alquilo inferior,
1, 2 6 3,
061,
0 1 2 3 4 566
0 1 26 3,

R? es hidrSgenc o alquilo inferior,

RJ

es hidréSgeno, alquilo 1inferior, -CH;CFaCF3;, CH;CF,,
{CH;),CF; CF; CHF; CHyF o es arilo opcionalmente mo-
no di o tri-sustituidos por halégeno o es8
- (CH2) NR°R®, en donde R® y R® son independientemente el
uno del otro hidrégeno o alquilo inferior

es uno de los siguientes grupos

(2]
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a) & b)
en donde

R’ es hidr6geno, alquile inferior, - (CHa)a-CF; © - (CHa)n-
cicloalquilo,

R®* es hidrSgeno, alquilo inferior, -C(0)-fenilo -C{O)-
alquilo inferior, -C(0)O-(CHa)px-cicloalquilo, -C{(0)O-
(CH3)n-alquilo inferiorxr, -C(O)NH- (CHz)p~alquilo inferior
o -C(Q)NE- (CBz)rn-cicloalquilo,

R’ es hidrSgeno, alquilo inferior, - (CHa)a-cicloalquilo o -
(CHz) n-CF5,

y a sales de adici6én &cida farmacéuticamente aceptables,

enantiSmeroe Spticamente puros racematos o mezclas diaste-

reoméricas de los mismos

2 Compuestos de férmula general
?:\N O\Ii R
" \Lr R’ H
I-1
en donde

R' es -(CHi)n-arilo o - (CH;)n-heterocarilo, que estén sin
sustitulr o mono di- o tri-sustituidos por alquilo
inferior alcoxilo inferior CFy o halSgeno, o es al-
quilo inferior, -(CHz)p-O-alquilo inferior - (CH;),-S-
alquilo inferior, - (CHj)s-cicloalquilo, - (CH3),-CHaF
-{CHa)x-CF3, -(CH3)n-CF3-CF3; - (CH3),-CF;-CHF;, - (CHi)n-

CR;-CF3;, y en donde los dos radicales R forman junto

(22
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con el &tomo de carbono un anillo cicloalquilo,

R* es hidr6geno o alquilo inferior,

R} es hidrégeno, alquilo inferior, -CH;F, CHF, CF; ari-
lo, opcionalmente mono, di o tri-sustituidos por hald-
genoc o es -{CH;).NR°R®, en donde R®* y R® son indepen-
dientemente el uno del otro hidrégeno o alquilo infe-
rior

R* es uno de los siguientes grupos

a) o b)

en donde

R’ es alquilo inferior o - (CH)j-cicloalquilo,

R?® R? son independientemente el uno del otro hidrége-
no, alquilo inferior, - (CHa)a-cicloalquileo o -C(O)-fenilo,

y sBales de adicién Acida farmacéuticamente adecuadas,
enantiémeros Spticamente puros racematos © mezclas diaste-
reoméricas de los mismos

3 Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1 en donde R* es a)

4 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde R! es -CH;-fenilo, sin sustituir o mono
di- o tri-sustituidos por alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior CF, o halégeno

5 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 4 en donde los compuestos son

(S§) -1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-

JL3
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ilcarbamoil) -etil é&éster del Aacideo (2 3-diflucro-bencil)- Izq’
carbamico,
(S)-1-(5-metil-6-0ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
i1lcarbamoil) -et1l éster del dcido (2-trifluorometil-
bencil)} -carbamico,
(§)-1-(5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -et1l éster del &cido (2-metil-bencil) -
carbémico,
{(8)-1-(5-metil-6-0ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (2,4-difluoro-bencil)-
carbimico,
(8)-1-(5-meti1l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éster del &cido (3,4-difluoroc-bencil)-
carbimico,
(S)-1-(5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (2 3,5-trifluoro-bencil) -
carbamico, o
(8)-1-(5-met1l-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
ilcarbamoil) -etil éspter del &cido (2,3,6-trifluoro-bencil)-
carbémico

6 Compuestos de f£6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3 en donde R' es - (CHj)n- [CH(OH) lu- {CF2) p-CHqF 3 o)

7 Compuestos de f&6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacifn 6 cuyos compuestos son
(8) -1- (5-metil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]l azepin-7-
1lcarbamoil) -etil éster del &cido (2,2,2-trifluoro-etil)-
carbamico

(S) -1- (5-metil-6-oxo-6,7~dihidro-5H-dibenzo [b,d] azepin-7-
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ilcarbamoil) -etil é&ster del &cido (2 2 3,3,3-pentafluoro-
propil) -carbémico,

2-fluoro-1-(5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-

dibenzo[b d]lazepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del dcido
(2 2 3 3 3-pentafluoro-propil)-carbamico,

1-(5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo{b,d]azepin-7-
ilcarbamoil) -propil éster del A&cido (2 2,3,3,3-pentafluoro-
propil) -carbamico,

1-{5-meti1l-6-ox0-6 7-dihidro-SH-dibenzo[b,d]lazepin-7-
ilcarbamoil) -propil éster del &cido (2,2,2-trifluoro-etil)-
carbamico

2-fluoro-1-(5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo{b,d)azepin-7-ilcarbamoil) -et1l éster del 4&dcido
(2,2,2-trifluoro-etil) -carbéamico,

(8)-1-((S)-5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-S5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-1lcarbamoil) -eti1il éster del &cido (2,2,3,3,3-pentafluoro-

propil) -carbémico

(8)-1-(({S)-5-meti1l-6-oxo~-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-ilcarbamoil) -etil éster del 4&cido (3,3,3-trifluoro-
propil) -carbédmico

(8)-1-((8)-5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-1lcarbamoil) -etil é&éster del &cido (3,3,4,4,4-pentafluoro-
butil) -carbamico,
(8)-1-((8)-5-metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,d] azepin-
7-1lcarbamoil) -et1l éster del dcido (2,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-butil) -carb&mico,

(S)-1-((S) -5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-dibenzo([b,d]azepin-

(2§
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7-1lcarbamoil) -etal éater del aci-
do(2 233 4 4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluoro-octil) -
carbamico
(8)-1-((8S)-5-metil-6-ox0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-
7-1lcarbamoil) -eti1il éster del &cido (2 2 2-trifluoro-etil)-
carbéamico,
(8)-1-((8)-6-0x0-6,7-dihidro-5H-dibenzo[b d]azepin-7-
1lcarbamoil) -et1il éster del &cide (2,2 3 3 3-pentafluoro-
propil) -carbémico,
(8)-1-((8) -6-0x0-6 7-dihidro-5H-dibenzo[b,d]azepin-7-
1lcarbamoil)} -etil éster del &cido (3,3 3-trifluoro-propil)-
carbamico
(8)-1-((S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del dcido
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbémico, ©
(8)-1-[(S)-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoro-etil) -6, 7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]lazepin-7-ilcarbamoil] -etil éster del dcido
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamico

8 Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3 en donde R! es - (CHia)a-cicloalquilo

9 Compueptos de f&érmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién B8 en donde el compuesto es ciclopropilmetil-
carbamato de 3-metil-1-(5-metil-6-oxo-6 7-dihidro-5H-
dibenzo[b d]azepin-7-ilcarbamoil)-butil é&ster del 4&cido
ciclopropilmetil-carbimico

10 Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 3, en donde R' es -(CHz)n-CRa-CF;, en donde los dos

radicales R forman junto con el &tomo de carbono un anillo

(26
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cicloalquilo
11 Compuestos de férmula I de acuerdo
dicacién 10, en donde el compuesto es
(S8)-1-(5-metil-6-0x%0-6,7-dihidro-5H-
dibenzo[b,d]azepin-7-ilcarbamoil) -eti1l éster
trifluorometil-ciclopropilmetil) -carbamico
12 Compuestos de f6rmula I de acuerdo
dicacaén 3, en donde R' es alquilo inferior
13 Compuestos de f6rmula I de acuerdo
dicacién 12 en donde el compuesto es

(8)-1-((S)-5-metil-6-oxo0-6,7-dihidro-5H-

con la

reivin-

del &cido (1-

con la

con la

dibenzo [b,d] azepin-7-ilcarbamoil) -etil éster del

(3,3-dimetil-butil) -carbimico

14 Compuestos de férmula I de acuerdo
dicacién 1, en donde R* es b)

15 Compuestos de f6rmula I de acuerdo

dicacién 14 en donde los compuestos son

con la

con la

reivin-

reivin-

acido

reivin-

reivin-

(S)-1-((8)-5-benzoil-1-metil-2-0ox0-2 3 4 5-tetrahidro-1H-

benzo([b] [1,4] diazepin-3-ilcarbamoil)-etil é&ster del &cido

(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbamico

(S)-1-(({8S) -5-acetil-l-metil-2-o0x0-2 3 4 5-tetrahidro-1H-

benzo[b] [1,4] diazepin-3-ilcarbamoil) -etil éster del &cido

(2,2,3,3,3-pentaflucoro-propil) -carbémico

cicloproplilmetil &ster del &cido (8)-5-metil-4-oxo-3-[(S)-

2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil-carbamoiloxi) -

propionilamineo] -2, 3,4,5-tetrahidro-benzo[b] [1,4]diazepin-1-

carboxilico, ©

(8)-1-[(8) -5- (ciclopropilmetil-carbamecil) -2-oxo-1-(2,2,2-

(27
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trifluoro-etil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-3-1lcarbamoil] -etil é&ster del &cido
(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil) -carbémico

16 Un proceso para preparar un compuesto de férmula I
como se define en las reivindicaciones 1 - 15, que compren-

de

a) reaccionar un compuesto de férmula

HO\IJ\N,R'
+ H

con a compuesto de fé&rmula

RNCO III

para formar un compuesto de fé6rmula
H
R N'R‘
TT
la
en donde R' - R' poseen el significado descrito en la rei-

vindicacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de f6rmula

HO\(W\N,R‘
s H

con un compuesto de fé6rmula
NHR!R? 11
en presencia de un equivalente fosgeno adecuado y una

base, para dar un compuesto de f6rmula

4
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I
?i\N o\(ﬁ\ R
) \cfar R® H
en donde R' - R poseen el significado descrito en la
reivindicacién 1 y
81 ge desea, convertir los compuestos obtenidos en sa-
les de adicién &cida farmacéuticamente aceptables
17 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 - 15, preparado cuantas veces por un proce-
80 como se reivindica en la reivindicacién 15 o mediante un
método equivalente
18 Un medicamento que contiene uno o mas compuestos
como se reivindica en cualquiera de la reivindicaciones 1 -
15 y excipientes farmacéuticamente aceptables
19 Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 18

para el tratamientoc de la enfermedad de Alzheimer

kW



TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
CONTRATO DE CESION DE INVENCION
Legalizacién de un contrato de cesién de invencién documento escrito en Ingiés
(frmas Regibles)
Certificado Notarlal y Apostilla de la CANCILLERIA DE ESTADO DEL CANTON DE

BASILEA-CIUDAD (F HOFFMANN - LA ROCHE AG) documentos también escritos
en inglés

EJECUCION
Certificado Vertficado y Autenticado
on la cudad de Besliea Sulza
ests dia 12 de agosto de 2004

(frma. Dr Peter Kuster)
Abogado y Notario

Esta traduccién se reallzd a solicitud del interesado a los 20 dias del mes de marzo de

2006
- GERHARD ALSYANDER
A ondr Tokls FORSTER h nFF™
Alexander Forster Moreno T7aductor e later 1 NSty

. No. 79.302.484 de Bogotd R sd'uc *n ¢
Traductor e intérprete Oficlal W 3 ]
Alemén e inglés

-0--

AUTENTICACION OFICIAL
(Convencién de ia Haya del 5 de octubre de 1861)
1 Pais Sulza
Este documento pablico
2 esta firmado por ef Dr (en derecho) P Kuster
3 en su calidad de Notarlo Pdblico
4 se halla provisto con sello/timbre del notario en Basliea
Certificado

BERAARPJALEXANDER

FORS MORERD
5 en Basllea 6 el 13 de agosto de 2004 lraducter msrpr;t: (4 ]
Rasaluclés 4~ 0L,

1 Minjusticla I99F
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7 por la Cancllierfa de Estado del Canidn de Basilea-Cludad
8 bajo el niimero 86682/ 13190
8 SelioAimbre 10 Firma
(fdo ) Ruedi Eggs

Con aposicion del sello redondo oficial de la Cancilleria de Estado del Canton de
Basllea-Cludad

ceQ--
Colombla Caso 21908

Declaracion
Yo el, suscrito Notario pibiico de Basilsa/Sulza por este medio deciaro que ™

copla adjunta titulada “Cesién es una copla auténtica del documento original
que me ha sido presentada por

F Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza
Basllea/Sulza este 12-08-2004 (décimo segundo dia de agosto de dos mil
cuairo)

{fdo) Dr Peter Kuster, Notario, con aposicién de su sello oficial redondo en
altorrelieve

GERRARE RLEXANDER
FOR NORERO
Traducior o'Nterprets Ofiolal
Resxucién No 0622
qmmmhini
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Dr Peter Kuster, Abogado y Notario Peterskirchplatz 12, Apartado Aéreo CH-

4001 Basliea

Registrado en &l protocolo de 2004 bajo el nimero 355
I, P

ceaion

YO/NOSOTROS los suscritos

Alexander Flohr, guimico, ciudadano alemén
Passwangstrasss 3, CH-4153 Reinach, Sulza

Guido Galley quimico ciudadano alemén
Katzenbuckelweg 14 D-78818 Rheinfeiden Alemania

Roland Jakob-Roetne quimico cludadano alemén
Oberer Baselblick 37 D 78584 Inzlingen, Alemania

Eric Argirios Kitas quimico cludadanc australiano
Eichbergweg 4 CH-4147 Aesch Sulza

Jens-Uwe Petere, quimico, cludadano alemén

Caso 21808

QERHA LEXANDER
FOR MORENO
Troductor aNhterprete Oftelal
Rasoluciéa fio 062
3 Minjusticta 1395
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Winkelmatten 8 D-76638 Grenzach-Wyhilen, Alemania

Wolfgang Wostl quimico, ciudadano alemén
im Strick 2 D-78639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

CEDENTES, declaramos por este madio que somos los Inventores conjuntos de
la invencion titulada

Derivados de dibenzo-azepin y benzo-diazepin sustituidos dtlles como
Inhibidores de Gamma-Secretasa

para la cual la primera solicitud fue radicada como sigue

Ea:/ Eecha de radicacion Nﬂmm.du?/
Eu 08 10.2003 / 03022650 0

y que a cambio de una consideracién buena y valorable cuyo recibo y
suficiencia se reconoce por este medio, NOSOTROS hemos vendido, cedido y

tfraspasado todos los derechos y tituio sobre y de dicha invencién y de dichas
solicitudes en todos los palses del mundo a la CESIONARIA

F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124

CH-4070 Basliea (Suiza) GERHARD JALEXANDER

FOR MORENO

Traductor e Milesprets Oftelol

Raslucisn So 0622

Minjusticla 199§
4

#
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La presents cesion es para pero no esté limitada a, los siguientes paises

Argentina Austraila, Austria Béigica Brasll, Canadé, Chile Colombia Repiblica
Checa Dinamarca Finlandia Francia Alemania Grecia Hungria Idanda
lsrael Halia, Japon Kazajstén, Corea, Luxemburgo México, Ménaco, Paises
Baps, Nueva Zelanda Noruega, Pakistin Repdiblica Popular China Filipinas
Polonia Portugal Rusia Arabla Saudita Sudéfnca Espafia, Suecia Suiza
Talwén, Turquia Reino Unkio de Gran Bretafia e idanda del Norte Ucrania,
Uruguay Estados Unidos de América Veneazuela

En virtud de esta cesidn dicha CESIONARIA tiene pleno derecho de soliciter y
obtener en su propio nombre 0 en cuaiqulier otro nombre y para sus propios
propésitos y cuenta PATENTE DE PRIVILEGIO en ftodo el mundo,
especiaimente en los paises mencionados mds amba, y para reivindicar por ello
ol derecho de prioridad de la(s) pnmera(s) solickudes radicada(s) en los palses
mencionados més arriba de acuerdo con las convenclones intemacionales

Se requiere legalizacion
Véanse las firmas al respaido
Fimada en Basilea, Sulza

ol 22 de julio de 2004
oy leatie ner Flohr GERHA LEXANDER
FORS MORENQ
Troduclor ¥terprete Ofielal

Rasaiuclén No 0622
Sitinjusticla 1995
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(fdo ) ilegible Guido Galley

(fdo ) Hegible Roland Jakob-Roetne
(kdo ) llegible Eric Argirios Kitas
(fdo ) Hlegible Jens-Uwe Peters

(fdo ) Hlegible Wolfgang Wostl
Legalizacién

Certificamos por este medio que la firma de los mencionados més arriba

Alexander Fliohr Guido Galley Roland Jakob-Roetne Eric Argirics Kitas
Jens-Uwe Peters Wolifgang Wosti

todos quimicos

al servicio de F Hoffmann-La Roche AG a quienes conozco personaimente es
auténtica

Basilea, Suiza 5 de agosto de 2004

No 12769

Cancilleria de Estado del Cantén de Basllea-Cludad

(fdo ) Ruedi Eggs

Con aposicién del selio redondo oficial de la Cancilleria de Estado del Cantén de
Basilea-Ciudad

GERHA LEXANDER
FORSYEH MUREND
Troductor e\hterprate Oficlal
Rasalucitn Ho 0622

6Minjusticia 199§,

g
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Colombia Case 21906

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled Assignment' 1s a true copy of the onginal document which has
been presented to me by

F Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland

Rass!'Switz ~g 12-08 2004 (twelfth day of August two thousand and four)

o~ ,,W
't o

" Dr Poter Kuster

Advokat und Notar
"~ Peterakirchplatx 12
Postfach

CH 4001 Basel

Leg. Frot 20 No. 35S OFFI™! Al TuF ATICATION

(Hzgic Conv nuon o Ocioher Sth 1961)

1 Countrv Suwi7 |} —d (Schwesz /5uissc)
Tht offic s docmimeat
2 15 1 ped by .” iy,
P M

Tru/h e L 0% e‘”,.ﬂ‘ .

4 = acerifi d by the sual of L- &-\JL.,

C 1 ified

nBa !'(alc) 6on 43 .Al.lﬂ. Zﬂui
the S ale Char © v of the Lar on of da.cl Stde

1 6€2)73.090

y gil/sta~ 19 Sig-mLre




B Assignment

Cuse 21906
IYWE the underngned

Alexander Flohr chemmst a German citizen
St-Callor-Rung-43rCH-4054-BaselrSwiteeriend— Do yypivacns 3, (H-4153 Rednach, Satzerlad

Guido Galley chemist, a German atizen
Katzenbuckelweg 14 D 79618 Rheinfelden, Germany

Roland Jakob-Roetne, chermit, a German atizen
Oberer Baselbhck 37 D 79594 Inzlingen Germany

Eric Arginos Kitas chernust, an Australian citizen
Eichbergweg 4 CH-4147 Aesch, Switzerland

Jenis-Uwe Peters, chemist, a German atizen
Wirkelmathen 8, D-79639 Grerzach-Whilen, Genmery

Wolfgang Wostl chemast, a German citizen
Im Stnck 2, D 79639 Grenzach Wyhlen Germany

ASSIGNOR(S) herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor{s) of the invention entitled

« -Sul 1dst ined |
for which the first application(s) was (were) filed as follows.

Country JHlingdate  _Senal No,
Europe 06102003 030226500

and that for good and valuable consideration the receipt and sufficiency of which 15 hereby acknowledged I/WE have
sold, assigned and transferred all nghts and ttle to and from the said invention and from the said application(s) 1n all
countnes of the world ta the ASSIGNEE.

F Hoffmann La Roche AG
Grenzachersimasse 124
CH 4070 Basel(Switzarland)

The present assignment is for but 15 not limited to the following countnes,

Argenting, Australia Austna, Belgium Brazil Canads, Chile Colombia, Czech Republic, Denmark, PFinland, France
Germany Greece Hungary Ireland, lsrael Italy Japan Kazakhstan Kores, Luxembourg, Mexico Monaco
Netherlands, New Zenland, Norway Pakistan People s Republic of China, Philippines Poland Portugal, Russia, Saud:
Arabu, South Afnca, Spain, Sweden Switzerland Taiwan Turkey United Kingdom of Great Bntan and Northem
Ireland, Ukraine Uruguay US.A Venezuela

By virtue of this assgnment the said ASSIGNEE 13 fully entitled to apply for and obtan 1n therr own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world especally in the sbove
named countries and to claim therefor the nght of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) 1n accordance with international conventions.

* SubeH tubsd Aiberen-aaspine and bermo-Glanepine derivatives weeful as Gama-Secretase Ihibiboxrs

Legahzation required

Signatures see reverse side




Signed at Basle, Switzeriand 6
1
on July 22 2004

AM’ 4,\/\/ Alexander Flobr d
/y/a_//' / 5 Guido Galley

~ Roiand Jakob Roeme
/s
Ernic Arginos Kitas
- Jens Uwe Peters
’
Wolfgang Wostl
Legahization

‘We hereby certify that the signature of the above named

Alexander Flohr Guido Galley Roland Jakob-Roety
Bric Arginos Kitas Jens-Uwe Peters, Wolfgang Wt
all chemusts

mn the employ of F Hoffmann La Roche AG

personally known to us, 1s genuine
Basle, Switzerland  _§ AUg u
No ¢2%£9

State of the
Canton of Basle City

RN

Aued| Egge
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Rad 08-034636- -00000-0000 Fec: 2008-04-07 19:03:21
2020 NUECREACIONES
D."rln; 11 PATENTEIVIl Eve 379 FASENACIONALN I 3 8
Act411 PRESENTACION  Follos. 140
Industria y Comervcio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ] -
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 4
€ Descripcién de la invencién k1w
€ Dibujos de ser estos pertinentes []
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [xI2
COMPLETA [x] INCOMPLETA { ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefic Industnal o muestra del []

matenal que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solictud [
€ Representacion grafica del esquemna trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

L ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

Firma Responsable

Fecha , Carrera 13 No 27-00Plso 5 7y 10
Conmutador 38208 40
Fax 3505220
E-mall infof@sic.gov co
WWW sic.gov co
Bogotd DC Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA I:}.i?
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio a4B—
2020

Bogotd D C

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado (a) y/o Representante da
F HOFFMANN - LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién Mo 06 34536
Solicitud internacional EP2004/010821
Fecha iniclio fase nacional 06/05/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacibn 416
Oficio Mo 958
Foliom 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado la referencia refine los requipitos de forma establecidos en
la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacién
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém la Gaceta de Propiedad Industrial

Climplase

Dado en Bogotd DC 'am

ALIX CARMEN: CEBPEDES DE VERGEL
Jafea de la 4ivieisdn de Nuevas Creaclcones

jramos



