PETITORIO

SUIR BN R Tt e e e

Had Gr-G30UbTY- -U0000-0U0G
baC QU ALE Y TRUALE DR 20 NUEUREACH ML

. . 112,11 PALENTLIYH
Industria y Comercio Evar 4l CALE NAUKINALN

SUPERINTENDENCIA ACLATY PRESENIACHON  tofios 25

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
X] Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utitidad
@ |:| Capitulo I. & Capitulo Il.
©0) Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG | IDENTIFICACION
h Direccion: Grenzacherstrasse 124
SOLICITANTE CH-4070 Basilea, Suiza cc. [ N1 [
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Comprobante de pago de|la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitant

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud interrjacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, rei
l

Copia del reporte preliminlgir internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del 4ontrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.
De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenido

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion d

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

Otros: Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccion, Publicacién con su traducg|

como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccion y Anexo Explicativo de Modificacionags a

las Reivindicaciones.

e sea persona juridica

vindicaciones, dibujos

i
I

uso de conocimientqs

s en el extranjero por
e esta solicitud.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(X,l\ AV o
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215

.



TRADUCCION OFICIAL No. >
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccidon de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas 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, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

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

1. Pais: Suiza - w

Este documento publico ‘ ys
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basei-Stadt
8. bajo el No 8835/13376

9. Sello 10. Firma :
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible 2
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cuai se deja
estas oficinas para su confrontacion.

pia en los archivos de

Bogoté, 2 de septiembre 2004

Vg Wi oehges
arta Mercedes Micocchea™ ™

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia

4
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“sbajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 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 cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

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

Dado y firmado

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

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

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

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities al!
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeai and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/gr the. agents by any one of them
appointed may ‘do fe mrbenem. s
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of this dOCument and of any power
ne of them conferred’in our name,

Given and signed this 4 ”* 2 2//7 i’ 2 e
e

F. Hoffmann-~La Roc

U/ o e
rldolln lautner Denise Strebel
Tder of procuration Mandatory



CER1 lFICAbO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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F\oy & de ot de 2004‘ comparecio
FVMO\I ” m;g)l 3 } n Stebela quien conozco y

é \‘i\e consta que flrm0°el anterior documento,
y qun p deqldamente juramentado declaré y dijo que
él es « d cdc//mor\da tavio
de é'FFla\ N LA ROCHE AG, la compafia
nombrada ¢l documento que antecede, una
sociedad d 1 ente organizada y existente

conforme a la.l le;lgs de Suiza, domiciliada en la
ciudad de BAQ Suiza, legalmente constituida
para un periodo \ duracion que aun no ha
terminado, que eje };e \‘u objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; qﬁ é declarante esta autorizado
por dicha Compafila paki\ q-onfenr este poder; que el
sello estampado por €l al'p Qde tal poder, en nombre
y en representacion de la e\ sada Compaifiia, es el
sello oficial de elia; y que eto para el cual se
confiere este instrumento es Q mprendldo dentro

del de la sociedad.
E! suscrito Notario ha v:sto\ Estatutos de
.\l\lzd de Basilea,
y ce) pa que de

incorporacion firmados en Suiza,

con fecha 14 JoniQ 49y

conformidad con la legislacion de & o Pais, la
anterior declaracion  juramentada prueba
suficiente de que los hechos sobre que el|§ \qarsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Procuration/Mandatory

June 1997

NCTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally  pridolin Klausner and Denise Strebel

Came hoth Swiss citizens and Swiss residents,
to me Known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

. the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is’ authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

\
\\:\
Notary Public (Notario Pblico). \\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
Q A . two thousand and four)
\ ' ;
Y /7
e WQ(/(«/
/% (o)
Lo Or. Peter Kuster
Mog 2004 \ Advokat und Notar
S . Peterskirchplatz 12
’ : Postfach
2 Fr ; - CH-4001 Basel
pipEREUSTER Al k-

—
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5. in Basel (341e) (. on

. Counay: Swits o

Can his/her Dineion as L2/

. and certificd by the scal of the

Cbyothe Suite Chaseery of the Canton of Basel-Stadt

CEFITIa . AUTHENTICATION
(Hague Conventian of Qoigher 50, 1961)
and (Sehweiz /Huisse)

This ¢f{1cial document

s signed By s ﬁtm\ ..... Merree e

................................................................. P Y T

Certitied 18. AUQ, 200‘

33€ Jra22C

10. Signature:

RARER S

BRI S It
TA L,







REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2005/010238

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG61P25/00

C07D265/36  C07D413/04 C07D413/06 A61K31/536 A61P1/00

Segtin la Clasificacién dc Patentes Internacional (CPI) o segln la clasificacion nacional y 1a CPT

B. CAMPOS BUSCADOS

CO7D  AGIK A61P

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacion buscada tuera de documentacién minimia hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, WPI Dato, CHEM ABS Dato

Base dc datos electronica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

|
. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

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

A WO 03/029238 A (WYETH)
10 de Abril de 2003 (2003-04-10)
¢l documento completo

el documento completo

A WO 03/095434 A (FHOFFMANN-LA ROCHE AG)

A WO 00/35922 A (AMERICAN HOME PRODUCTS
CORPORATION 22 de Junio de 2000 (2000-06-22)

1, 56, 58,
59, 61, 62

1, 56, 58,
59, 61, 62

1, 56, 58,
59, 61, 62

I:‘ En ¢l recuadro C se enumeran mas documentos.

& Fn ¢l anexo se cnumeran micmbros de la familia de patentes.

¢ Calegorias especiales de documentos citados:

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

'E' documento anterior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacion internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para cstablecer la fecha de publicacion de otra
citacion u otra razén especial (seglin se especifica)

'Q' documento que sc refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P* documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
la invencion

X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y' documento de relevancia particular; Ja invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la téenica

‘&' documento miembro de la misma farmilia de patentes

Fecha de la terminacion real de la basqueda internacional

29 de Noviembre de 2005

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda internacional

20/12/2005

Nombre y direccion de correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Megido, B

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

)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

D

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/010238
Documento de patente Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacion patentes publicacién

basqueda
WO 03095434 A 20-11-2003 AU 2003233231 Al 11-11-2003
8R 0310032 A 15-02-2005
CA 2485136 Al 20~11-2003
CN 1653054 A 10-08-2005
EP 1506179 Al 16-02-2008
HR 20041030 A2 30-06~2008
JP 2005530774 T 13-10-2005
MA 27118 Al 20-12-2004
WO 03029238 A 10~04-2003 BR 0213094 A 13-10-~2004
CA 2461381 Al 10-04-2003
CN 1561338 A 05-01-2005
EP 1432696 Al 30-06-2004
JP 2005505586 T 24~02-2005
W0 0035922 A 22-06~2000 AU 3123400 A 03~07-2000
- BR 9916326 A 02-10~2001
CA 2351385 Al 22-06-2000
CN 1330652 A 09-01-2002
(4 20012193 A3 12-12-2001
EP 1140940 Al 10-10-2001
HU 0104773 Az 29-04-2002
JP 2002532504 T 02-10-2002
NO 20013001 A 15=-06-2001
NZ 512765 A 31~-10-2003
PL 348815 Al 17-(6~-2002
5K 8192001 A3 03-12-2001
ZA 200104598 A 05~09-2002

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inter, nal Application No

PCT/EP2005/010238

A. CLASSIFIC(A:B(%%OZFGSBU jlgCT MA(';IBE7'B413/O4

A61P25/00

C07D413/06 A61K31/536 A61P1/00

According 10 International Patent Glassification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

CO7D A61K A61P

Minimum documentation searched (clasaification system followed by classilication symbols)

Documeniation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiekis searched

Electronic data base consuited during the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

the whole document

Category ¢ | Citation of document, with indication, where appropriale, of the relevant passages Relavant to claim No.

A WO 03/095434 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1,56,58,
20 November 2003 (2003-11-20) 59,61,62
the whole document

A WO 03/029238 A (WYETH) 1,56,58,
10 April 2003 (2003-04-10) 59,61,62
the whole document

A WO 00/35922 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1,56,58,
CORPORATION) 22 June 2000 (2000-06-22) 59,61,62

D Further documents are listed in the continuation of box C.

IE Patent family members are lisiad in annex.

* Special categories of cited documents :

"A* document defining the general stale of the art which is not
considerad to be of particular reievance

“E" earlier gocument but published on or after the international
filing date

*L" document which may throw doubts on prioty claim(s) or
which is cited to establish the publication date of anothar
citation or other special reason (as specified)

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

P document published prior to the inlernational filing date but
latar than the priority date claimed

*T" later document published after the intemational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited 10 understand the principle or theory underlying the
invention

*X" document of panicular relevance; the claimed invention
cannot ba considared novel or cannot be considered to
involve an inventive stap when the document is 1aken alone

*Y* document of panticular relevance; the claimed invention
cannot be considered 1o involve an inventive step when the
document is combinad with one or more other such docu-—-
megts,a:ud\ combination being obvious to a person sktked
in the art.

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

29 November 2005

Dale of mailing of the intemational search report

20/12/2005

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Megido, B

Form PCT/I8A/210 (sacond sheet) (January 2004)

{



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

formation on patent family members

Interammmonal Application No

PCT/EP2005/010238
Patent docurment Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 03095434 A 20-11-2003 AU 2003233231 Al 11-11-2003
BR 0310032 A 15-02-2005
CA 2485136 Al 20-11-2003
CN 1653054 A 10-08-2005
EP 1506179 Al 16-02-2005
HR 20041030 A2 30-06-2005
JP 2005530774 T 13-10-2005
MA 27118 Al 20-12-2004
WO 03029238 A 10-04-2003 BR 0213094 A 13-10-2004
CA 2461381 Al 10-04-2003
CN 1561338 A 05-01-2005
EP 1432696 Al 30-06-2004
JP 2005505586 T 24-02-2005
W0 0035922 A 22-06-2000 AU 3123400 A 03-07-2000
BR 9916326 A 02-10-2001
CA 2351385 Al 22-06-2000
CN 1330652 A 09-01-2002
W4 20012193 A3 12-12-2001
EP 1140940 Al 10-10-2001
HU 0104773 A2 29-04-2002
JP 2002532504 T 02-10-2002
NO 20013001 A 15-06-2001
NZ 512765 A 31-10-2003
PL 348815 Al 17-06-2002
SK 8192001 A3 03-12-2001
ZA 200104598 A 05-09-2002

Fomn PCTASA/210 (patent tamily annex) (January 2004)



(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacion
13 de Abril de 2006 (13.04.2006)

(10) Ntimero de Publicacién Internacional

WO 2006/037481 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’s

CO7D 265/36 (2006.01)  A61K 31/536 (2006.01)
CO7D 413/04 (2006.01)  A61P 1/00 (2006.01)
CO7D 413/06 (2006.01)  A61P 25/00 (2006.01)

(21) Nimero de Solicitud Internacional:
PCT/EP2005/010238

(22) Fecha de Registro Internacional: 22 de Septiembre de 2005 (22.09.2005)

(74) Agente: BRAUN, Axel; Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel
(CH).

(81) Estados Designados (a menos que se indique lo congeafio para
cada tipo de proteccion nacional disponible): AE, AG, AM AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,CO, £R, CU,
Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, G , GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KP, KR, KZ, LC, IK, LR,
LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
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Reivindicacicnes

1. Un compuesto de la formula formula I:

N AN R3
quéan_ ‘! \TﬁI“R
Ar \Kgﬁﬁixww/x
1
L;
o una sal farmacéuticamente aceptable del wismc,
donde:
Ar es arilo;
¥ eg -CH,- o C=0;

Y es O & NR* donde R* es hidrdgeno o alquilo;

mes de 0 a 3;

cada R’ eg independientemente halo, alguilo, haloalqui-
lo, heterocalguilo, alcoxi, ciano, ~S(O)unb, ~C(=0) -NR°R?, -
80,~NR°R?, ~N(R®%)-C(=0)-R", o -C(=0)-R', donde g es de 0 a 2,
R”, RY, R® v R® gon cada uno independendientemente hidrégeno
o alquilo, y R’ es hidrégeno, alguilo, alcoxi o hidroxi;

R* v R’ son cada unc independientemente hidrégeno o al-
quilo, o R* v R’, junto con el atomo de carbono al que van

unidos, pueden formar un anillo carbociclico de cuatro a

gels miembros;

R7

i

~ N
fiz/f%7§' “Re

RPR’

X
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R* es un grupo de formula;

7 es un enlacs, -(C=0j-, o -80;-;

nes de 0 a 4;

P es 0O 1;

R® v R® son cada uno independientemenrte hidrégeno o al-
quilo; vy

R v R son cada uno independientemente hidrégeno, al-
quilo, - (C=NRY)-NR'R', o - (CH.:.-NR"R' donde R, R"™ v R' son
cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo, o R’ vy R®
junto con el nitrdgeno al gque van unidoes pueden formar un
anillo de cuatro, cince o seis miembros, que opcionalmente
incluye un heterciétomo adicionai gseleccilionado del grupoe O,
N v 8, ¢ uno de R° y B°, +dunto con uno de R’ vy R, junto con
los atomos a los gque van unidos, pueden formar un anillo de
cuatro a geis miembros.

2. El compuesto de la reéivindicacidn 1, donde k eg 1.

A

3. Bl compuesto de la reivindicacidn 2, donde X es -

]

14

i
hv}

4, El compuesto de la reivindicacién 3, donde R?* v R’
are hidrdgeno.
5. El compuegto de la reivindicacidédn 3, donde Y es O.

6. EI compueste de la reivindicacidn 5, donde Ar es

7. El compuesto de la reivindicacidn 6, doude Ar o es
fenilo opcicnalmente sustituido.
8. El compuestc de la reivindicacidén 5, donde 7 es -

C{=0)~-.



9. El compuesto de lia reivindicacion 8,

114 -

donde n es 0 vy

P es 0.
10. El compuesto de la reivindicacién 9, donde R’ es
hidrégeno y R® es - (C=NR") -NR°R',
5 11. El compuesto_de la reivindicacién 9, donde R’ es
hidrégeno y R® es - (CHa) o-NRIRD.
12. Bl compuesto de la reivindicacidn 8, donde n es O
v poes 1.
13. Bl compuesto de la reivindicacidén 12, donde E° y R®
10 son hidrdgeno.
14. El compuesto de la reivindicacidn 13, donde R’ v RY
son cada uno independientemente hidrdgeno o alguilo.
15. El compuesto de la reivindicacidn 12, donde uno de
R® v R®, v uno de R’ y R®, junto con los dtomes a los que es-
15  tan unidos, forman un anillo de cuatro a seis miembros.
16. E1 compuastb de la reivindicacidédn 8, donde n es 1
Yy poeg 1.
17. El compuesto de la reivindicacidn 16, donde R® v R®
son hidrdgeno.
20 18. E1l compuesto de la reivindicacidn 17, donde R” vy R®
son cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo.
19. El compuesto de la reivindicacién 18, donde uno de
R® v R® v de R’ v K°, junto con los Atomos a los gue estan
unidos, forman un anillo de cuatro a seis miembros.
25 20. El compuesto de la reivindicaciédn 19, donde uno de

R® v RY, v de R" v RY,

uhidos,

junto con log atomos a los que estan

forman un anillo imidarzolinilo.
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21. El compuesto de ia reivindicacidn &, dende 72 es un
enlace.

22, El1 compuesgto de la reivindicacioén 21, donde 10 es

0, y pes 1.
23. El compuesto de la reivindicacidn 22, donde uno de

R® v RY, v de R’ v R®, junto con los dtomos a los que estan
unidosz, forman un anillc de cuatro a seis miembros.

24, E1 compuesto de la reivindicacidén 21, donde n es 1
Yy p es 1.

25. El compuesto de la reivindicacioén 24, donde R® y R®
son hidrégeno.

26. Bl compuesto de la reivindicacién 25, donde R’ y R®
son cada uno independiencemente hidrdgeno o alguilo.

27. El ccmpuesto de Ja reivindicacién 24, donde uno de
R* v R®, v de B” y R®, juntc con los dtomos a los que estan
unidos forman un anillo de cuatyo a seis miembros.

28. Bl cgmpuesto de la reivindicacién 27, donde uno de
R* v RY, y de R’ y R®, junto con los atomos a los Jque estan

unidos forman un anillo imidazelinilo.

29. El1 compuesto de la reivindicacidn 21, dende n es 2

d

v o es L.

30. El compuesto de la reivindicacién 29, donde R® y R°
gon hidrdégeno.

31. £l compueste de la reivindicacion 25, donde rR” y R
son cada uno independientemente hidrégeno o alguilo.

32. ELl compuesto de la reivindicacidn 21, donde n es 3
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33. E1 compuesto de la reivindicacidn 32, donde R® y R®
son hidrégéno.

34. El compuestce de la reivipdicacidn 33, doande By R®
gon cada uno indeperdientemente hidrdégeno o alguilo.

35. EL compuesto de la reivindicacion 1, donde R' es:
amincalquilc; algquilaminoalguilo; dialquilaminoalquilo;
imidazolinilalgquile; imidazolilalguilo; piperidinilo; pi-
rrolidinilo; acetidinilo; piridinilo; piperidinilalguilo;
pirrolidinilalquilo; acetidinilalquilo; aminoalguillcarboni-
lo; alguilamincalquilcarbonilo; dialquilaminoalquilcarborni-
lo; idmidazolinilalquilcarboniio; imidazolilalguilcarbonilo;
aminoalquilaminocarbonilo; guanidinilcarbonilo; piperidi-
nilcarbonilo; pirrolidinilcarbonilo; acetidinilcarkoniio;
piridinilcarbonilo; piperidinilalgquilcarbonilo; pirrolidi-
nilalguilecarbonilo; o acetidinilalguilcarbonilo.

36. El1 compuesto de la veivindicacidn 25, donde R' es:
amincalquiio; alguilaminoalquilo; dialguilamincalquilo;
imidazolinilalguile; imidazolilalguilo ; piperidinilo; pi-
rrolidinilo; wpiridinilo; acetidinilalguilo; amincalquilcar-
bonilo; alguilamincalgquilcarbonile; dialguilamincalgquilcar-
bonilo; imidazoliniialquilcarbonilo; amincalquilaminocarbo-
nilo; guanidinilcarbmnilo;'pjpefidinilcarbonilo; pirrolidi-

nilcarbonilo; o acetidinilcarbonilo,
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37. El1 compuesto de la reivindicacién 36, donde R* es:
2-dimetilaminoetilo; A-dimetilaminepropilo; 4 -
dimetilaminobutilo:; Qjaminoetilo; 3-metilaminopropilo; imi-
dazolin-2-ilmetilo; piperidin-4-ilo; 2-imidazol-1-il-etilo;

5 azetidin-3-ilmetilo; pirrolidin-Z-ilo; pilridin-4-ilo; dimi-
dazolin-2-ilmetilcarbonilo; guanidinilcarbonilo; 2-
amincetilaminocarbonilo; 2-dimetilaminecetilcarbonilo; 2-

_ metilaminoetilcarbonilo; metilaminometilcarbonilo; dimeti-
laminometilcarbonilo; 2-aminoetilaminocarbonilc: azetidin-

10 3-il-carbonilo; pirroldin-3-il-carbonilo; piperidin-3-il-
carbonilo; o piperidin-4-il-carbonilo.

38. El compuesto de la reivindicacidén 1, donde R® es:

NTV NTV e _AT\, ,T \TA, ,TN

\] \w K\; N H K\\ \ \ 'IML‘“‘\H
NP NNe
15 RB/N\RT : \"N"--R? : " ; NH\V/>’ ‘/_/'N» : LN NS ’
» H
R RE ]'\R7 —N
i~ - e /:j“’ e
I PN N T |
G 0 T Ay A
- N - ' WK
20 H NT N\’7 NH \“-l OHNTT N, “rlxx-—R7
— NH, R

39. E1 compuesto de la reivindicacidn 1, donde dicho

compueste es de la férmula ITa ¢ IIb:



| 1
Q. R R
\// m R? - R
4 - (
_,.-/"\S i . O ™~ et -
Al - \Q\{/ ™ 3 ( oy -
J R . ,’ i ‘R
k‘\\ /}/)\‘H Ar.x‘h '/L«_\:/,f::/ ~ ‘N///
| Za\ 1
..A J I 4
R 0
i1a; I1b; v
m, RY, R°, R® v R' son tal como se mencionan en la rei-
vindicacidn 1.,
40. E1 compuesto de la reivindicacidn 239, donde R es:
10 amincaligquilo; alquilamincalquilo; dialdquilaminoalguilo;

imidazolinilalquilo; imidazelilalgquilo; piperidinilo; pi-
rrolidinilo; acetidinile; piridinilo; piperidinilalquilo;
plirrolidinilalquilo; azetidinilalquilo; amincalquilcarboni-
lo; alquilaminoalqguilcarbonilo; dialgquilaminoalguilcarboni-
15 lo;,imidazmlinilalqui1carbonila; imidazolilalquilcarbonilo;
aminoalguilaminocarbonilo; guanidinilcarbonilec; piperidi-
niicarbonilo; pirrolidinilcarbonilo; acetidiniloarbonileo;
piridinilcarbonilo; piperidinilalquilcarbonilo; éirrolidi~

nilalqguilcarbonile; o acetidinilalguilcarbonilo.

20 41. El compuesto de la reivindicacién 40, donde R* es:
aminoaliquilo; algquilamincalquilo; dialquilaminoalguilo;

imidazolinilalguilo; imidézolilalquilo; piperidinilo; pi-
rrolidinilo; piridinilo; azetidinilalquilo; aminoalquilcar-
benilo; alquilaminocalguilcarbonilo; dialquilaminoalquilcar-
25 bonilo; imidazolinilalquilcarkonilo; ‘aminocalquilaminocarbo-
nilo; guanidinilcarbonilo; piperidihilcarbonilo; pirrclidi-

nilcarbonllio; o acetidinilcarbonilo.
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42, El compuestc de la reivindicacién 41, donde R! es:

./""p‘ -
2-dimetilaminoetilo; 3-dimetilaminopropilo; 4 -
dimetilaminobutilo; 2-aminoetilo; 3-metilaminopropilo; imi-
dazolin-2-ilmetilo; piperidin-4-i1lo; 2-imidazol-1l-il-etilo;

5 azetidin-3-ilmetilo; pirvolidin-3-ilo; piridin-4-ilo; imi-
dazolin-2-ilmetilcarbonilo; guanidinilcarbonilo; 2-
amincatilaminocarbonilc; 2-dimetilaminocetilcarbonilo; 2-
metilamincetilcarbonilo; wetllawninometilcarbonila; Aimeti-
laminemetilcarbeonilo; 2-amincetilaminccarbonilo; acstidin-

10 3-il-carbonilo; pirrolidin-2-ii-carbonilo; piperidin-2-1il-
carbonilo; o piperidin-4-il-carbonilo.

43. Bl compuesto de la reivindicacidén 39, donde R® es:
,_'I., s N‘, ,T,., t e -
. /L '\H N H . k ):\
T U Yy ()
15 5 ,N\ ) M . L ' N/ x N k e
R™ R N—R’ NS : NH .Sy
| \ H
R N N
B
R R
PN N{w, PN T«
//J\ - §J\\, o .///1 - N /,/’L
(\ 7 l’/ 'J] - ] 0 NH 0% NH o7
|
) M N (g™ J { l
20 ' ‘\?:\ "J‘.‘ H //\ . \'\‘ . -/; T s —
H N N TR | HNT TN, N—R
NH2 RB 1

- i ’I/T’v ,\-*--'-4' P S e
O. | O,’ ,x\ N o '////l\ N /j:\ -
N R U A G LN g
25 R R “NH B 0 NH

44, El compuesto de la reivindicacidn 1, onde dicho

compuestc es de formula IITa o IIIb:
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donde :
r es de 0 a 4;
cada R’ es independientemenze ha

1o, hetercalquilo, alcoxi, cilano,

SOZ__NR}(RFH’ _N(Rn> ~C (:O) ___RE)I -

r?, RX,
alquilo, v RY es hidrdgeno, alyuilo,
n, p, R, R®, R’

la reivindicacidén 1.

45. El compuesto de 1a
&1 vy R es halo, alguilo,
46.

compugsto es de la Lormula

(R (“*/? "
' :X?Q;f”8“~//b“*/ﬁk“
PR
Rgfj\é,vj, "
RE/N\R'
IVa;
donde:
v va de 0 a 4;

1o,
~5(0) ~R7,

-0 (=0) -RP,

alcoxi o

alquilo,

donde s

hhid

reivindicacidn 44, donde x

alcoxi o haloalguilo.

x

haloalgui-

—C(=0) ~NR*R™,
va de 0 a 2,

R" v R® son cada uno independiertemente hidrdgenc o

roxi; oy

v R? son tal y como se ha descrito en

El compuesto de l1a reivindicacién 1, donde dicho

-

QQT//O\7
659\\N//
Rs

/‘l/\
\\ ,
O % ! )
R P
N\.
R2/ ~R1
IVh;

es 0



cada R’ es independisntemente

Lo, heterocalquilo, alcoxi, ciano, -8 (0)s—R}, -C(=0)-NR*R", -~

S0,~NR*R", -N(R")~C(=0)-R®, o -C(=0)-RF, donde s va de 0 a 2,
rRI, R®, R"™ v R® son cada uno independientemente hidrégeno o

5 =alquilo, y RP es hidrdgeno, alquilo, alcoxi o hidroxi; vy
n, p, R®°, R®, R” v rR® son tal y como se ha descrito en

la reivindicacidén 1.

47, Bl compuesto de la reivindicacidn 46, donde r eg O
6 1 v R’ es halo, alquilo, alcoxi o naloalqullo
dende dicho

10 48, El1 compuesto de la rsivindicacidn 44,

compuesto es de la fdérmula Va o Vb:

o O\\ // (Rs)r
q S
/< Y ™~ HX\ IS )
. //‘I \_\‘:/ "~
’/“ _
[ / .
15 o~ a\_‘/(—\)v
i
u
Va; vB;
donde :
uy v son independientemente 1 & 2; vy
20 r vy R° tal y como se ha <escrito en la reivindicacidn

45.
49. E1 compuesto de la reivindicacidn 48, donde r es O
& 1 y R es halo, alguilo, alcoxi o haloalquilo.

50. El'compuesto de la reivindicacidn 46, donde dicho

25 compuesto es de f01mula VIa o VIb:

halo, alquilo, haloalqui- lz;;;
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(R 4/““ 7 jr'- \\\T |
:
r “\-.:-/)\\‘ o T Q\\ i~
" \?\ N
s b
i
5 Re- g7
VIa; Vib; vy

R v R® son como se han descrito en la rei-

vindicacidn 47.

10 51. El compuesto de ia reivindicacidn 50, donde r es O

alo, alguilo, alcoxi o haloalguilo.

52. El compuesto de la reivindicacidn 46, donde dicho

.

compuesto 235 de la Lormuia Vila o VI

15
0
0
(R%) S
’ 5 > 0.
i,i’ N\Q\‘*l/ T, l/ }\in
| I
{ ! P
\% et e N -
Qo ®),
N
20 H
VIIa; VIIb;
donde
W v v son cada unc independientemente 1 & 2: vy
r y R” son como se ha descrito en la reivindicacion 47.
25 53, El compuesto de la reivindicacidn 52, donde r es 0

halo, alguile, alcoxi ¢ halocalquilo.

il

&1 v R e

4. El compuestc de la reivindicacidén 1, donde dicho

compuesto es selecciconado del grupo compuesto pPor:
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7-Bencenosulfonil-4- (2-dimetilawino-etil) ~4H-~
benzoll,4) oxazin-3-ona;

7-Bencenosulfonil-4- (3-diretilamino~-propil) -4H-
benzoll,4]cxazin-3-ona;

4-(2-Aminc-etil) -7 -bencenosulfonil-4H-
benzo[l, 4] oxazin-2-ona;

7-Bencenosulfonil-4- (4-dimetilamino-butil) ~4H-
benz@[l,4]oxazin~3—gna;

7-Bencenosulfonil-4-14,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil)-4H-benzo{l,4]loxazin-3-ona;

£-Bencenosulfconil-4-{2-dimetilamino-etil) -4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;

6-Bencenosulfonil-4-{(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil) -4H-benzo(l,4]loxazin-3-ona;

2-(€-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
il)-etilamina;

1- (6-Bencenosulfenil~2,3-dihidro-benzo(l,4]loxazin-4-
11y-2-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-11) -etanona;

6-Bencenosulfonil-4-{(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
Llmetil)-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4loxazina;

N- (6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo (1,4l oxazin-4-
carbonil) ~guanidina;

6~Benceanulfonil~2,Budihidrowbenzo[l,4]oxazin—4— (2-
amino-«til) -carboxamida;

6-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-1i1-3,4-dihidro-2H-
benzc[l,4]loxazina;

1-(6-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l,4]oxazin-4-

il)-3-dimetilamino-propan-l-ona;
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1- (6-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]loxazin-4- -CL~“ﬁ
il) -3-metilamino-propan-i-ona;
iv(6~Bencenosulfonil—2,3—dihidr0—benzo[1,4]oxaziﬂ—4~
11) -2-metilamino-etanona;
5 [3—(6~Bencanosulfonil—2,B-dihidro—benzo[l,4]oxazin-4—
il) -propil] -metil-amina;
1-(6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]loxazin-4-
il) ~-2-dimetilamino-etanona;
7-Bencenogsulfonil-2,3-dihidro-benzoll, 4] oxazin-4 - (2-
10 amino-etil) -carboxamida;
1- (7-Bencenosulifonil-2,3-dihidro-benzoll,4]oxazin-4-
il)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1l) -etanona;
N-(7-Bencenosul fonil ca s -dilddeo- oo [, 4] oxaszin 4
carbonil) -guanidina;
15 7-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-1il1-3,4-dihidro-2H-
benzo[l, 4] oxazina;
2-(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]oxazin-4-
il) -~etilamina;
1- (7-Bencencosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin~-4-
20 il)—2umetilaMino—etanona;
1- (7-Bencenosulfonil-2, 2-dihidro-benzo{l, 4]oxazin-4-
il) -3-metilamino-propan-l-ona;
[3-(7-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]loxazin-4-
il) -propil] -metil-amina;
25 7-Bencenosulfonili-4-{2-imidazol-1-il-etil)-3,4-
dikhidro-2H-benzo(l,4joxazina;
Azetidin-3-il-(7-bencencsulfonil-2,3-dihidrc-

benzo(l,4]loxazin-4-1l1) -metanona;
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4-Azetidin-3-ilmetil-7-bencerosulfonil-3,4-dihidro-2HE-
benzo[l,4] oxazina;
(7vBencenosulfcuil—2,3~dihidxo"benzo[l,4}oxazin~4—il)—
pirrolidin-2-il-metancna;
(7~Bencenosulfcni1_3,3~dihidro_benzo[1,4}oxazin~4vil)—
piperidin-3-il-metanona;
(7aBencénosulfonil—2,3~dih1dro-benzo[l,4]oxazinw4—il)~
piperidin-4-il-metanona;
7—Bencenosulfonii~4~p1rrolidin—3"il—3,4wdihidro"2H—
benzo[l,4] oxazina;
7-Bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piridin-4-11-3,4-
dihidro-2K-benzoll,4]oxazina; v
7-Bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piperidin-4-1i1-3,4-
dAihidro-2H-benzo[l,4] oxazina.
55, - El compuesto de la reivindicacidén 1, donde dicho
compuesto es seleccionado del grupo compuesto por:
2-(6-Bencenosulfonil-z, 3-dilidro-bhénzo(l,4)oxazin-4-
il) -~etilamina;
6-Bencenosulfonil-2,2-dihidro-benzoll,4]oxazin-4 {2~
arino-etil) ~carboxamida;
6-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-11-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazina;
1- {6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
il) -3-dimetilanino-propan-1-ona;
1-(6—Bencenosulfonilv2,B—dihidrOMbenzo[l,4]oxazin—4—
il) -2-metilaminc-propan-1l-ona;
1-(6-Bencenosulfonil-2, 3-dinidro-kbenzo(l,4]oxazin-4-

L]
1

il) -2-metilamino-etanona:

25\
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[3w(6~Bencenosulfonil~2,3mjihidrovbenzo[1,4]oxazin—4—

il) ~propil] -metil-aming;

l—(6—Bencenosulfoni1«2,3—dihidro~banzo[1,q]oxazin—4—
il) ~2-dimetilamino-etanona;
7-Bencenosu1féni1—2,B—dihidrombenzo[l,4]oxavin—4 {
amino-etil) ~carboxamida ;
7-Bencenosulfonil-4-piperidin-4¢-1il-3,4-dihidro-2H-
benzo[i,4]oxazina;
2-(7—Bencenosu1fonil~2,B-dihidr0wbenzo{l,4Joxazin~4—
il) -etilamina;
1- (7-Bencenosulfonii-2,3-dihidro-benzo(l,4]oxazin-4-
il) ~-2-metilamino-atanona;
1-(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
il) -3-metilamino-propan-1l-ona;
[2- (7-Bencenosulfonii-2,2-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
il) -propil] ~metil-amina,
7-Bencencaulfonil-4-{(2-imidazol-1-il-etil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[l,4]oxazina;
Azetidin-3-il-(7-hencenosulfonil-2,3-dihidro-
benzo{l,4loxazin-4-1il) -metanona;
4-Azetidin-3-ilmetil-7-bencenosulfonil-3,4-dihidro-2H-
penzo[l, 4] oxazina;
(7-Bencenoaulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]loxarzin-4-1l) -
pirrolidih~3~i1"metanona;
(7—Bencenosﬁlfénil~2,B—dihidrowbenzo[1,4]oxazinn4-il)—
piperidin-3-il-metanona;
(7-Bencenosulforil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-11) -

piperidin-4-il-metanona; y

b2

3
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7-Bencenosulfonil-4-pirrolidin-3-3i1-3,4~-dihidro-2H-

benzol(l,4]oxazina.

56. Un método para

0 }R Jm
Ol Ty t% R’
’/b &: N /

donde k, m, n, p, Ar, R', R*, R’ R' R® y R® son tal y

come se ha descrito en la reivindicacidn 1,
incluye:

hacer reaccionar un compuesto de la formula d

O_:Jj [ g er
Ar/\ 1\\ s N

con un agente alg

d,

uilante de férmula e

I

r

para proporcionar un compuesto-de formula
1

| Hh

R’ 2
C),ﬁ /FQJLO‘( if
Sy
.-'/ N
Ar 7 N
o

preparar un compuesto de férmula g;

dicho método

2\
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hacer reaccilonar el compuesto de férmula £ con una

o

amina HNR'R®, donde R’ v R® son tal y como se describe en la
reivindicacidén 1, para proporcionar dicho compuesto de for-
mula g.

57. El métode de la reivindicacién 56, comprendiendo

también la reduccidn del compuesto g para proporcionar un

compuestc de formula h:

I

58. Una composicidén farmacéutica que comprenda una

cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacidn 1 en mezcla

con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

59. El1 uso de un compuesto de f£ormula I, de acuerdo
con la reivindicaciédn 1 para la preparacidn de un medica-
mento para tratar un estado de enfermedad del sistema ner-
vioso central en un sujeto.

60. El uso de lo expuesto en la reivindicacidn 59,
donde el estade de enfermedad es seleccionado entre psico-
sis, esquizofrenia, depresiones maniacas, trastornos neuro-

légicos, trastornos de la memoria, trastorno de dé&ficit de
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atencién, enfermedad de Parkinson, egclerosias lateral amilo-

tréfics, enfermedad de Alzheimer, trastornos alimentarios,
v enfermedad de-Huntington.'

61. El uso de un compuesto de férmula I, de acuerdo
con la reivindicacién 1, para la preparacién de un medica-
mento para tra;ar un trastorno del tracto intestinal en un
sujeto.

62. La invencién tal v como =ze ha descrito hasta aqui.

* ok K

1

J



PAN.

10

15

20

25

WO 2006/037481 PCT/EP2005/010238

=77 -
Claims
1. A compound of the formula [:
1
R, ,
0 Y R
Ox \(]‘{FRS
AI'/ 72 N/X
s
R L
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein:
Ar is aryl;

X is -CH>- or C=0;

Y is O or NR* wherein R" is hydrogen or alkyl;

kislor2;

m is from 0 to 3;

each R' is independently halo, alkyl, haloaikyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano, —
$(0)¢-R®, —C(=0)-NR°R, -SO;-NRR?, -N(R)-C(=0)-R’, or ~C(=0)-R, where q is
from 0 to 2, R®, RS, R? and R° each independently is hydrogen or alkyl, and R'is hydrogen,
alkyl, alkoxy or hydroxy;

R? and R® each independently is hydrogen or alkyl, or R* and R? together with
the carbon atom to which they are attached niay form a carbocyclic ring of four to six

members;

7

|
P /ﬁN](N\Re
P
5RS
R* is a group of formula R ;

Zis a bond, —(C=0)-, or -503-;

nis from 0 to 4;

pisQorl;

R® and R® each independently is hydrogen or alkyl; and

R’ and R® each independently is hydrogen, alkyl, -(C=NRE)-NR"R’, or ~
(CH,),-NR'R! wherein R, R” and R' each independently is hydrogen or alkyl, or R and
R® together with the nitrogen to which they are attached may form a four, five or six-
membered ring that optionally includes an additional heteroatom selected from O, N and
S, or one of R® and R® together with one of R” and R® together with the atoms to which

they are attached may form a ring of four to six members.

oy

o
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NR°R',
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12.

13.

14,
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The compound of claim 1, wherein kis 1.

The compound of claim 2, wherein X is -CH,-.

The compound of claim 3, wherein R? and R” are hydrogen.

The compound of claim 3, wherein Y is O.

The compound of claim 5, wherein Ar is aryl.

The compound of claim 6, wherein Ar is optionallyl substituted phenyl.
The compound of claim 5, wherein Z is ~-C(=0)~-.

The compound of claim 8, wherein nis 0 and p is 0.

The compound of claim 9, wherein R’ is hydrogen and R® is -(C=NR?)-

The compound of claim 9, wherein R’ is hydrogen and RS is w(()Hz)z-NR"Rh.
The compound of claim 8, wherein nis 0 and pis 1.

The compound of claim 12, wherein R® and R® are hydrogen.

The compound of claim 13, wherein R” and R® each independently is

hydrogen or alkyl.

15.

The compound of claim 12, wherein one of R® and R® and one of R” and R®

together with the atoms to which they are attached form a ring of four to six members.

16.

17.

The compound of claim 8, wherein nis 1and pis 1.

The compound of claim 16, wherein R’ and R® are hydrogen.
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18. The compound of claim 17, wherein R and R? each independently is

hydrogen or alkyl.

19. The compound of claim 18, wherein one of R*and R® and of R’ and R®

5 together with the atoms to which they are attached form a ring of four to six members.
20. " The compound of claim 19, wherein one ofR® and R® and of R” and R®
together with the atoms to which they are attached form an imidazolinyl ring.
10 21. The compound of claim 5, wherein Z is a bond.

22. The compound of claim 21, whereinnis 0,and p is 1.

23. The compound of claim 22, wherein one of R’ and R®and of R’ and R®

15 together with the atoms to which they are attached form a ring of four to six members.
24. The compound of claim 21, whereinnis 1 and p is 1.

25.  The compound of claim 24, wherein R* and R® are hydrogen.
20
26. The compound of claim 25, wherein R” and R® each independently is
hydrogen or alkyl.

27.  The compound of claim 24, wherein one of R’ and R®and of R” and R®

25  together with the atoms to which they are attached form a ring of four to six members.

28. The compound of claim 27, wherein one of R® and R® and of R” and R®

together with the atoms to which they are attached form an imidazolinyl ring,
30 29, The compound of claim 21, wherein nis 2 and p is 1.

30. The compound of claim 29, wherein R® and R® are hydrogen.

31. The compound of claim 25, wherein R” and R® each independently is
35  hydrogen or alkyl.
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32.  The compound of claim 21, whereinnis 3 and pis 1. -y

33. The compound of claim 32, wherein R® and R®are hydrogen.

34. The compound of claim 33, wherein R’ and R® cach independently is
hydrogen or alkyl.

35. The compound of claim 1, wherein R* is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl;
dialkylaminoalkyl; imidazolinylalkyl; imidazolylalkyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; azetidinyl;
pyridinyl; piperidinylalkyl; pyrrolidinylalkyl; azetidinylalkyl; aminoalkylcarbonyl;
alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl; imidazolinylalkylcarbonyl;
imidazolylalkyicarbonyl; aminoalkylaminocarbonyl; guanidinylcarbonyl;
piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbonyl; azetidinylcarbonyl; pyridinylcarbonyl;
piperidinylalkylcarbonyl; pyrrolidinylalkylcarbonyl; or azetidinylalkylcarbonyl.

36. The compound of claim 35, wherein R* is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl;
dialkylaminoalkyl; imidazolinylalky}; imidzaolylalkyi; pipenidinyl; pyrrolidinyl; pyridinyl;
azetidinylalkyl; aminoalkylcarbonyl; alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl;
imidazolinylalkylcarbonyl; aminoalkylaminocarbonyl; guanidinylcarbonyl;

piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbonyl; or azetidinylcarbonyl.
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37. The compound of claim 36, wherein R’ is: 2-dimethylaminoethyl; 3-
dimethylaminopropyl; 4-dimethylaminobutyl; 2-aminoethyl; 3-methylaminopropyl;
imidazolin-2-ylmethyl; piperidin-4-yl; 2-imidazol-1-yl-ethyl; azetidin-3-ylmethyl;
pyrrolidin—'ﬁ-.yl; pyridin-4-yl; imidazolin-2-ylmethylcarbonyl; guanidinylcarbonyl; 2-
5 aminoethylaminocarbonyl; 2-dimethylaminoethylcarbonyl; 2-
methylaminoethylcarbonyl; methylaminomethylcarbonyl;
dimethylaminomethylcarbonyl; 2-aminoethylaminocarbonyl; azetidin-3-yl-carbonyl;

pyrroldin-3-yl-carbonyl; piperidin-3-yl-carbonyl; or piperidin-4-yl-carbonyl.

10 38.  The compound of claim 1, wherein R* is:
H
N
N H / N
R&ONRT N—R’ : N . : =NH | N
| \ Ho
39.  'The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula [1a or
b
0.0 (R !
\\// Qﬂ'\ R2 R )m 2
Ar S~ ™ O, o O\’(R
| i R
S A N/
| . g\ L,
15 R [a; O R IIb; and

1 . . .
m, R, Rz, R® and R* are as recited in claim 1.
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40. The compound of claim 39, wherein R* is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl;
dialkylaminoalkyl; imidazolinylalkyl; imidazolylalkyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; azetidinyl;
pyridinyl; piperidinylalkyl; pyrrolidinylalkyl; azetidinylalkyl; aminoalkylcarbonyl;
alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl; imidazolinylalkylcarbonyl;
imidazolylalkylcarbonyl; aminoalkylaminocarbonyl; guanidinylcarbonyl;
piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbonyl; azetidinylcarbonyl; pyridinylcarbonyl;
piperidinylalkylcarbonyl; pyrrolidinylalkylcarbonyl; or azetidinylalkylcarbonyl.

41.  The compound of claim 40, wherein R* is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl;
dialkylaminoalkyl; imidazolinylalkyl; imidzaolylalkyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; pyridinyl;
azetidinylalkyl; aminoalkylcarbonyl; alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl;
imidazolinylalkylcarbonyl; aminoalkylaminocarbonyl; guanidinylcarbonyl;

piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbonyl; or azetidinylcarbonyl.

42, The compound of claim 41, wherein R? is; 2-dimethylaminoethyl; 3-
dimethylaminopropyl; 4-dimethylaminobutyl; 2-aminoethyl; 3-methylaminopropyl;
imidazolin-2-ylmethyl; piperidin-4-yl; 2-imidazol-1-yl-ethyl; azetidin-3-ylmethyl;
pyrrolidin-3-yl; pyridin-4-yl; imidazolin-2-ylmethylcarbonyl; guanidinylcarbonyl; 2-
aminoethylaminocarbonyl; 2-dimethylaminoethylcarbonyl; 2-
methylaminoethylcarbonyl; methylaminomethylcarbonyl;
dimethylaminomethylcarbonyl; 2-aminoethylaminocarbonyl; azetidin-3-yl-carbonyl;

pyrroldin-3-yl-carbonyl; piperidin-3-yl-carbonyl; or piperidin-4-yl-carbonyl.
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43. The compound of claim 39, wherein R* is:

a/ ~R7 N
6 “ ° Oiw K o
N ) N . A\ 7
H NT N7 “NH ©OHNTT NN, N—R
\_._/ NH2 Rr® )
0 0~
Ra/N\R7 : NH ; ~ ; or NH
5 44. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula ITla or
Hlb:
(@]
(rﬂi 5
whereln:
ris from 0 to 4;
10 each R” independently is halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano, -

$(0)~R/, ~C(=0)~NR*R™, —§O,~NR*R™, -N(R")-C(=0)-R?, or ~C(=0)-RP, where s is
from 0 to 2, R, R, R™ and R" each independently is hydrogen or alkyl, and R? is
hydrogen, alkyl, alkoxy or hydroxy; and

n, p, R’ Ré, R’ and R® are as recited in claim 1.

15
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45. The corhpound of claim 44, wherein ris 0 or 1 and R’ is halo, alkyl, alkoxy or
haloalkyl.

46. The compound of claiml, wherein said compound is of the formula IVa or

5 IVb:

O
R N

/ R,
Db O] @ QO]
/
RS 0 R2
R"f-\ p ). 0 R6> pJJ)n

wherein:
risfrom0to 4
each R’ independently is halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano, — ‘
10 $(0)R/, ~C(=0)~NR*R™, ~SO,-NR*R™, -N(R™)~C(=0)-R?, or ~C(=0)-RF, where s is
from 0 to 2, ), R, R and R" cach independently is hydrogen or alkyl, and RF is
hydrogen, alkyl, alkoxy or hydroxy; and

n, p, R, R®, R” and R® are as recited in claim 1.

15 47. The compound of claim 46, wherein r is 0 or 1 and R’ is halo, alkyl, alkoxy or
haloalkyl.

48. The compound of claim 44, wherein said compound is of the formula Va or

Vb:
0
(0} // g
R, N (R,
S\“//\\ Oj @ Oj
ﬁ : P - - i : :
N //?\ N
© o
O )V O )V
NH NH
20 u Va; ] Vb;

wherein:
u and v each independently is 1 or 2; and

r and R? are as recited in claim 45.
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49. The compound of claim 48, wherein ris 0 or 1 and R’ is halo, alkyl, alkoxy or
haloalkyl. '

50. The compound of claim 46, wherein said compound is of the formula VIa or

|

o
R N ]

& CSJ @J@SJ

RS/N\.R7 N 7

B~ T
Vla; R™ R ViIbjand

T R’,R®and R’ are as recited in claim 47.

51. The compound of claim 50, wherein ris 0 or 1 and R? is halo, alkyl, alkoxy or
10 haloalkyl.

52.  The compound of claim 46, wherein said compound is of the formula VlIa or

Viib;
o)
a ®) /
(RY), \\S/ Oj oj
i : N S : N
o”\
Qu B, :

N
H o Vlla

15 wherein:
u and v each independently is 1 or 2; and

r and R’ are as recited in claim 47.

53. The compound of claim 52, wherein ris 0 or 1 and R’ is halo, alkyl, alkoxy or
20 haloalkyl.

54. The compound of claim 1, wherein said compound is selected from the group
consisting of:

7-Benzenesulfonyl-4-(2-dimethylamino-ethyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
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7-Benzenesulfonyl-4-(3-dimethylamino-propyl)-4H-benzo(1,4]oxazin-3-
one;
4-(2-Amino-ethyl)-7-benzenesulfonyl-4H-benzo(1,4]oxazin-3-one;
7-Benzenesulfonyl-4-(4-dimethylamino-butyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
7-Benzenesulfonyl-4-(4,5-dihydro- 1H-imidazol-2-ylmethyl)-4H-
benzo[1,4)oxazin-3-one;
6-Benzenesulfonyl-4-(2-dimethylamino-=thyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-one;
6-Benzenesulfonyl-4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-one;
2-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4]oxazin-4-yl)-ethylamine;
1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4] oxazin-4-yl)-2-(4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-yl)-ethanone;
6-Benzenesulfonyl-4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-
2H-benzo[1,4)oxazine;
N-(6-Benzencsulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4] oxazine-4-carbonyl)-
guanidine;
6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazine-4-carboxylic acid (2-
amino-ethyl)-amide;
6-Benzenesulfonyl-4-piperidin-4-y1-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4 oxazine;
1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo|1,4]oxazin-4-yl)-3-dimethylamino-
propan-1-one;
1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-3-methylamino-
propan-1-one;

1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4)oxazin-4-yl)-2-methylamino-

ethanone;

[3-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4)oxazin-4-yl)-propyl]-methyl-
amine;

1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]oxazin-4-yl)-2-dimethylamino-
ethanone;

7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4)oxazine-4-carboxylic acid (2-
amino-ethyl)-amide;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-2-(4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-yl)-ethanone;

N-(7-Benzenesulfonyl -2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazine-4-carbonyl)-
guanidine;

7-Benzenesulfonyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4) oxazine;

2-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethylamine;

Gl
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1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4} oxazin-4-yl)-2-methylamino-
ethanone;

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4 Joxazin-4-yl)- - methylumino-
propan-1-one;

[3-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4]oxazin-4-yl)-propyl]-methyl-
amine;

7-Benzenesulfonyl-4-(2-imidazol-1-yl-ethyl)-3,4-dihydro-2H-
benzo[1,4]oxazine;

Azetidin-3-yl-(7-benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-
methanone;

4-Azetidin-3-ylmethyl-7-benzenesulfonyl-3,4-dihydro-2H-
benzo|],4]oxazine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl-
methanone;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo| 1,4} oxazin-4-yl)-piperidin-3-yl-
methanone;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-piperidin-4-yl-
methanone;

7-Benzenesulfonyl-4-pyrrolidin-3-yl-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4 joxazine;

7-Benzenesulfonyl-2,2-dimethyl-4-pyridin-4-yl-3,4-dihydro-2H-
benzo[1,4]oxazine; and

7-Benzenesulfonyl-2,2-dimethyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-

benzo[1,4]oxazine.

55.  The compound of claim 1, wherein said compound is selected from the group

consisting of:

2-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benza{1,4]oxazin-4-yl)-ethylamine;

6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo| 1,4] oxazine-4-carboxyiic acid (2-
amino-ethyl)-amide;

6-Benzenesulfonyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4] oxazine;

1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-3-dimethylamino-
propan-1-one;

1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4]oxazin-4-yl)-3-methylamino-
propan-l-one;

1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4]oxazin-4-yl)-2-methylamino-

ethanone;

e
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amine;

ethanone;
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[3- (6—Benzénesulfonyl—2,3—dihydro-benzo[ 1,4)oxazin-4-yl)-propyl]-methyl-
1-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4]oxazin-4-yl)-2-dimethylamino-

7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4] oxazine-4-carboxylic acid (2-

amino-ethyl)-amide;

ethanone;

7-Benzenesulfonyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4] oxazine;
2-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]oxazin-4-yl)-ethylamine;
1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-2-methylamino-

1-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-3-methylamino-

propan-1-one;

amine;

[3-(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo{1,4]oxazin-4-yl)-propyl|-methyl-

7-Benzenesulfonyl-4-(2-imidazol-1-yl-ethyl)-3,4-dihydro-2H-

benzo[1,4]oxazine;

Azetidin-3-yl-(7-benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo(1,4] oxazin-4-yl)-

methanone;

4-Azetidin-3-ylmethyl-7-benzenesulfonyl-3,4-dihydro-2H-

benzol1,4]oxazine;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4] oxazin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl-

methanone;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-y1)-piperidin-3-yl-

methanone;

(7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-piperidin-4-yl-

methanone; and

56,

7-Benzenesulfonyl-4-pyrrolidin-3-yl-3,4- dihydro-2H-benzo{1,4] oxazine.

A method for preparing a compound of formula g;

G-
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wherein k, m, n, p, Ar, R', R, R, R*, R® and R® are as recited in claim 1, said

method comprising:
reacting a compound of the formula d

R)., 2
Ao
NI ~R
‘ =
Ar N
H d

5
with an alkylating agent of formula e

O Hu Hn
L%L
g,)

to provide a compound of formula f

1

0 R R?

N Ogr?

N\ j‘%R
Ar/ rlq
3

o) ;)n

RS

[ L

R

f; and
reacting the compound of formula f with an amine HNR’R® wherein R’
and R® are as recited in claim 1, to yield said compound of formula g.

The method of claim 56, further comprising reducing the compound g to

57.
provide a compound of formula h:
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58. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the

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

59. Use of a compound of formula accordiﬁg to claim 1 for the preparation of a

medicament for treating a central nervous system disease state in a subject.

60. The use of Claim 59, wherein the disease state is selected from psychoses,
10 schizophrenia, manic depressions, neurological disorders, memory disorders, attention
deficit disorder, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s disease,

food uptake disorders, and Huntington’s disease.

61. Use of a compound of formula [ according to claim 1 for the preparation of a

medicament for treating a disorder of the gastrointestinal tract in a subject.

15 62. The invention as described hereinabove,

ok ok

o
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Casilla No. I Bases del reporte

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

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

D btisqueda internacional (segun la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
D publicacion de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Paginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estan referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcion, Paginas
1-76  como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nameros

1-62  como se presentaron originalmente

[ ] la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. ] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ladescripcion, paginas
las reivindicaciones, Nos.
] 10s dibujos, hojas/figuras
D listado de secuencia (especificar)
D cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

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

L] 1adescripcion, paginas

D las reivindicaciones, Nos.

] 10s dibujos, hojas/figuras

[:I secuencia que enumera (especificar)

D algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

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

1. Afirmacion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-62

No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) 5i: Reivindicaciones 1-62

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (LA) Si:  Reivindicaciones 1-62

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
" SOBRE PATENTABILIDAD .
PCT, 10238 —
(HOJA SEPARADA) /EP2005/0

Re {tem V.
1 Novedad (Articulo 33(2) PCT)

1.1 La presente solicitud satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT, pues el objeto de las

reivindicaciones 1-62 se considera novedoso en el sentido del Articulo 33(2) PCT.
2 Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

2.1 La presente solicitud satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT, pues el objeto de las
reivindicaciones 1-62 se considera que involucra nivel inventivo en el sentido del articulo 33(3)

. PCT.

2.2 Se hace alusion
D1: WO 03/095434 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 20 Noviembre 2003 (2003-11-20).

2.3 El documento D1, que se considera representa el estado del arte mas relevante para el objeto de
la reivindicacion independiente 1 de la presente solicitud, revela:

2.3.1 Derivado de Benzoxazina con afinidad al receptor 5-HT6 de acuerdo a la férmula
general (I) y composiciones farmacéuticas, métodos de uso y métodos de preparacion de los
mismos.

2.3.2 A partir de este, el objeto de la reivindicacién independiente 1 difiere en que:

233 Los derivados de benzoxazina de la presente solicitud tienen afinidad selectiva no solo

. hacia el receptor 5-HT6, también por el 5-HT2A. La naturaleza de los sustituyentes del nucleo
central de benzoxazina es diferente.
En la presente solicitud, el sustituyente en el atomo de nitrégeno puede ser un aminoalquil y
la unién al atomo de nitrégeno puede lograrse via un residuo
—CHa-, un -CO- 0 un -S0,-.}

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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En el documento del arte previo citado D1 el sustituyente no puede se un aminoalquil y es unido via un

residuo (amino)sulfonil.

El la presente solicitud, el anillo de fenilo tiene un sustituyente arilsulfonilo y también un sustituyente

opcional heteroalquilo.

En el documento del arte previo citado D1 El anilio de fenilo tiene un sustituyente heterociclico y

también un sustituyente opcional de sulfonilo de (halo)alquilo.

234
© 235

2.3.6

237

2.3.8

2.3.9

El problema a ser resuelto en la presente invencion puede ser considerado como:

Proveer de derivados de henzoxazina alternativos con afinidad selectiva hacia receptores SHT
asociados a desordenes del sistema nervioso central.

La solucion propuesta en la reivindicacion 1 de la presente solicitud se considera que involucra
nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT) por las siguientes razones;

Partiendo de las ensefianzas del documento del arte previo mas cercano D1, no hay
apuntadores o indicaciones que sugeririan a una persona versada en el arte modificar el patron
de sustitucion del nacleo estructural de benzoxina en tres posiciones para alcanzar la afinidad
deseada hacia los receptores 5-HT6 y 5-HT2A,

Para una persona versada en el arte, no seria obvio escoger esta modificacién de la estructura
basica de benzoxazina para llegar a la solucion propuesta en la presente solicitud.

Por tanto, el objeto de la reivindicacion independiente 1satisface los criterios del Articulo 33(1)
PCT, pues este objeto se considera que involucra nivel inventivo en el sentido del Articulo
33(3) PCT.

Las reivindicaciones 2-55 concernientes a realizaciones particulares de los novedosos e
inventivos derivados de benzoxazina con afinidad selectiva por los receptores 5-HT6 y 5-HT2A
de acuerdo a la formula general | de la presente aplicacion. Por tanto, el objeto de estas
reivindicaciones dependientes satisfacen los criterios del Articulo 33(1) PCT, pues este objeto

se considera novedoso en el sentido del Articulo 33(2) PCT,e involucra nivel inventivo en el

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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sentido del Articulo 33(3) PCT.

2.4 La reivindicacion independiente 56 y la reivindicacion dependiente 57 concernientes a un método para
preparar los novedosos e inventivos derivados de benzoxazina con afinidad selectiva por los receptores 5-

HT6 y 5-HT2A de acuerdo a la formula general | de la presente solicitud.

2.5 La reivindicacion independiente 58 concerniente a composiciones farmacéuticas que comprenden los
novedosos en inventivos derivados de henzoxazina con afinidad selectiva por receptores 5-HT6 y 5-HT2A

de acuerdo a la férmula general | de la presente solicitud.

2.6 La reivindicacion independiente 59 y la reivindicacién dependiente 60 concernientes al uso de los
novedosos e inventivos derivados de benzoxazina con afinidad selectiva por receptores 5-HT6 y 5-HT2A de
acuerdo a la formula general | de la presente solicitud para la preparacion de medicamentos para el

tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central.

2.7 La reivindicacion independiente 61 concerniente al uso de los novedosos e inventivos derivados de
benzoxazina con afinidad selectiva por receptores 5-HT6 y 5-HT2A de acuerdo a la formula general | de la
presente solicitud para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de desordenes en el tracto
gastrointestinal.

2.8 La reivindicacion independiente 62 concerniente al uso de los novedosos e inventivos derivados de
benzoxazina con afinidad selectiva por receptores 5-HT6 y 5-HT2A de acuerdo a la formula general | de la

presente solicitud y composiciones farmacéuticas, métodos de preparacion y usos de [0s mismos.
2.9 Por tanto, el objeto de las reivindicaciones 56-62 satisface los criterios del Articulo 33(1) PCT, pues este

objeto se considera novedoso en el sentido del Articulo 33(2) PCT e involucra nivel inventivo en el sentido
del Articulo 33(3) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005/010238

Box No.| Basis of the report

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

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
[ international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
(] publication of the international application (under Rule 12.4)
[1 international preliminary examination (under Rules 55.2 and/or 55.3)

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-76 as originally filed

Claims, Numbers

1-62 as originally filed

[0 asequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. [0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

] the claims, Nos.

L1 the drawings, sheetsfigs

L the sequence listing (specify):

[ any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[ the description, pages

[1 the claims, Nos.

U the drawings, sheetsfigs

[1 the sequence listing (specify):

0 any table(s) related to sequence listing (specify):

* TIf 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 PCTEP2005010238

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Naovelty (N) Yes: Claims 1-62
No: Claims

Inventive step (I19) Yes: Claims 1-62
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-62

No: Claims

2, Citations and explanations (Rute 70.7):

see separate sheet

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

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/010238
Re ltem V.

1 Novelty (Article 33(2) PCT)

1.1 The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-62 is considered to be new in the sense of Article 33(2) PCT.

2 Inventive Step (Article 33(3) PCT)

2.1 The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-62 is considered to involve an inventive step in the sense of Article
33(8) PCT.

2.2 Reference is made to the following document:

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

2.3 Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art for
the subject-matter of independent claim 1 of the present application, discloses:

2.3.1 Benzoxazine derivatives with 5-HT6 receptor affinity according to general
Formuia (1) and pharmaceutical compositions, methods of use and
methods of preparation thereof.

2.3.2 From this, the subject-matter of independent claim 1 differs in that:

2.3.3 The benzoxazine derivatives of the present application have selective
affinity not only towards the 5-HT6 receptor, but also for the 5-HT2A.
The nature of the substituents of the core structure of benzoxazine is
different.
In the present application, the substituent at the nitrogen atom can be an
aminoalkyl and the attachment to the nitrogen atom can be achieved via a
-CH,- , a -CO- or a -SO,- residue.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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2.3.4

2.3.5

. 2.3.6

2.3.7

2.3.8

2.3.9

In the cited prior art document D1 the substituent can not be an aminoalkyl
and is attached via an (amino)sulfonyl residue.

In the present application, the phenyl ring has an arylsulfony! substituent
and also an optional heretoalkyl substituent.

In the cited prior art document D1 the phenyl ring has a heterocyclic
substituent and also an optional (halo)alkyl sulfonyl substituent.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as:

To provide alternative benzoxazine derivates with selective affinity towards
5-HT receptors associated to central nervous system disorders.

The solution proposed in claim 1 of the present application is considered
as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

Starting from the teaching of closest prior art document D1, there are no
pointers or indications that would prompt a person skilled in the art to
modify the substitution pattern of the core structure of benzoxazine in three
positions to achieve the desired affinity towards 5-HT6 and 5-HT2A
receptors.

For a person skilled in the art, it would not be obvious to choose this
modification of the basic structure of benzoxazine to come to the solution
proposed in the present application.

Therefore, the subject-matter of independent claim 1 meets the criteria of
Article 33(1) PCT, because this subject-matter is considered to involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Dependent claims 2-55 concern particular embodiments of the novel and
inventive benzoxazine derivatives with selective affinity for 5-HT6 and 5-
HT2A receptors according to general formula | of the present application.
Therefore, the subject-matter of these dependent claims meet the criteria
of Article 33(1) PCT, because this subject-matter is considered to be new
in the sense of Article 33(2) PCT and to involve an inventive step in the

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPQ-January 2004)
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sense of Article 33(3) PCT.

2.4 Independent claim 56 and dependent claim 57 concern a method to prepare the
novel and inventive benzoxazine derivatives with selective affinity for 5-HT6 and 5-
HT2A receptors according to general formula | of the present application.

2.5 Independent claim 58 concerns pharmaceutical compositions comprising the novel
and inventive benzoxazine derivatives with selective affinity for 5-HT6 and 5-HT2A
receptors according to general formula | of the present application.

2.6 Independent claim 59 and dependent claim 60 concern the use of the novel and

. inventive benzoxazine derivatives with selective affinity for 5-HT6 and 5-HT2A
receptors according to general formula | of the present application for the preparation
of medicaments for treating central nervous system diseases.

2.7 Independent claim 61 concerns the use of the novel and inventive benzoxazine
derivatives with selective affinity for 5-HT6 and 5-HT2A receptors according to
general formula | of the present application for the preparation of medicaments for
treating gastrointestinal tract disorders.

2.8 Independent claim 62 concerns the novel and inventive benzoxazine derivatives with
selective affinity for 5-HT6 and 5-HT2A receptors according to general formula | of
the present application and pharmaceutical compositions, methods of preparation
and uses thereof.

2.9 Therefore, the subject-matter of claims 56-62 meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because this subject-matter is considered to be new in the sense of Article 33(2) PCT
and to involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

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

presentada.
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DERIVADOS Y USOS DE LA BENZOXAZINA Y LA QUINOXALINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la formula I:

RY). -
O*‘@ﬁ\ o R
' Ar/ /\N/X
éa

L;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los milismos,
donde k, m, n, p, g, X, Y, 4, A, r', rRY, R’ y R' son como so
ha definideo acui, asi como métodos para la preparacidn de

los mismos, composgiciliones farmacéuticas gue los contengan y

el uso de los mismeos para la preparacién de un medicamento.

.
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Esta invencién se refiere a compuestos de formula T

sustituidos con benzoxazina y qguinoxalina:

jRUm )
0 . Y R’
T

Oth_ /_ ..\T Ny ~R3
I/ -. e

- Ar/ \‘“\‘}%/ \'N/’X

o las sales farmacéuticamcnte aceptables de los mis-
mos,

donde:

Ar eg arilo,

X eag -CHx,- o C=0;

Y oes O o NRY, donde K' es hidrogeno o algullo;

k es 1 & 2;

mva de 0 a 3;

cada R' es independientemente halo, alquilo, haloalqui-
1o, heteroalquilo, alcoxi, cilano, mS(O)¢4$H —C(-0) - NRRY,
S50.-NRRY, -N(R%)-C{=0)-R', o -C(=0)-R', donde g va de 0 a 2,

y R, R%, R

d o . : g2 [ B
v R° son cada uno independientemente hidrdgeno o

alquilo, vy R' es hidrégeno, alquilo, alcoxi o hidroxi; R vy
Roson cada uno independientemente hidedgeno o algullo, o R
v R, junto con el atomo de carbono al que van unidos, pue-
den formar un anillo carbociclico de entre cuatro y seis

miembros;
7

*z "(‘Nﬂ{ g
5 RS

S
/‘}
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r' es el grupo de la formula;

7 es un.enlace, -~ (Cz=0)-, o -50,-;

n va de Q a4 4

p es 0O 1;

R® v R® son cada uno de forma independiente hidrdgeno o
alquilo; vy

R’ v R® son cada uno de forma independiente hidrégeno,
alquilo, —(czﬁm-‘*} _NR'R', o - (CH.),-NR"R', donde RY, R® v R' ca-
da uno independienteménte es hidrégeno o alquilo, o R’ y Rf
junto con el atomo de nitrodogeno al que estén unidos puede
formar un anillo de cuatro, cinco, o sels miembros dgue op-
clonalmente incluye un heterodtomo adicional seleccionado
de O, Ny &, o uno de R” y R® junto con uno de R v R® junto
con los atomos a los que esta unido puede formar un anillo
de cuatro a seis miembros;

asi como sgales farmmacéuticamente aceptables de los
mismos vy composiciones asociladas, el uso de logs mismos para
la preparacion de medicamentos y métodos de preparacién de
los mismos.

Las accilones de 5-hidroxitriptamina (5-HT) como el
principal neurotransmisor modulador en el cerebro estd me-
diada a través de famillas de receptores llamadags 5-HT1, 5-
HT2, 5- HT3, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT6, y 5-HT7. Basade en un al-
to nivel de mARN del receptor 5-HT6 en el cerchro, sc ha
establecido que el receptor 5-HTe puede jugar un papel en
la patologia vy tratamiento de trastornos del sistema ner-
vioso c¢entral. En particular, ligandos 5-HT2-selectivos vy

5-HT6 selectivos han sido identificados como potencialmente

- -

a
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Gfiles en el tratamiento de ciertos trastornos del SNC como
la enfermedad de Parkinson, enfermcdad de Huntington, an-
siedad, depresidn, depresidén maniaca, posicosis, epilepsia,
trastornos obsesivo compulsivo, trastornos de humor, migra-
fia, enfermedad de Alzheimer (mejora de la memoria cogniti-
va), trastornos del guefio, trastornos alimentarios Como
anorexia, bulimia v cbhesidad, atagues de panico, acatisia,
sindrome de déficit de atencidn con hiperactividad (RDHD),
sindrome de déficit de atencién (ADD), sindrome de absti-
nencia de drogas como cocaina, etanol, nicotina y benzodia-
zepinas, esquizofrenia, y también trastornos asociados con
trauma espinal y/o daflo craneal como hidrocefalia. Tales
compuestos también se esperan gue sean de uso en el trata-
miento de clertos trastornos gastrointestinales (GT) como
trastorno funcional del intestino. Ver por ejemplo, B.L.
Roth et al., J. Pharmacol. Fxp. Ther., 1994, 268, pdginas
1403-14120, D. R. &Sibleil et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43,
320-327, A.J. Sleight et al., Neurotransmission, 1995, 11,
1-5, v A. J. 8leight et al., Serotonin ID Research Alert,
1997, 2(3), 1l15-8,

Mientras que alguncs moduladores de 5-HT6 v 5-HT2A han
sido descritos, continta habiendo una necesidad de compues-
tos que son Gtiles en la modulacidédn del receptor 5-HTE, el
receptor 5-HTZA, o ambes.

La 1nvencidén también proporciona métodos para preparar
los compuestos mencicnados. Los métodes en cuestlion pueden
comprender, en ciliertas realizacilones:

reaccionar un compuestc de fdrmula d

ey



donde k, m, Ar, R', R* yv R’ son como se ha definido
aqui,

con un agente . alguilante de formula e

o RIR
10 /’JJ\H’M& )

e,

donde n, p, R® y R® son como se ha definido agui, y L
es un grupo saliente convencional como se define més ade-
lante, como por ejemplo halc o tosilo;

15 para proporcionar un compuesto de formula £

1

[

O R

m R
0. 4
OQJ [ AN j%Ru
S-f-
/ =

Ar " T

Oﬁ\qu

Rch
20 Rsﬁphl_

| +h
b

Reaccionar el compuesto de £érmula £ con una amina
HNR'R® donde R’ v R® son como se ha definido aqui, para pro-

25 porcionar un compuesto de férmula g



El método puede comprender también la reduccidn del

compuesto g para proporcionar un compuesto de formula h

R1
10 o i )m 0 R
O\QH - - (ffk— R®
s L
A N
R ,LJ),\
15 A
Ra/NH'RT
15 | h.

La invencidn ademds proporciona composiciones gue com-
prenden compuestos de férmula I, v el uso de los compuestos
de férmula I de acuerdo con la invencildn para la prepara-
cién de medicamentos para tratar las enfermedades anterior-

20 mente mencicnadas.

La invencidn proporcicna compuestos guinolinona susti-
tuidos, composiciones asociadas, el uso de Jos mismos para
la preparacidn de medicamentos vy métodos de preparacion del
mismo. En realizaciones especificas, la invencldn propol-

25 ciona compuestos gquinolinona piperazinil- sustituidos vy
composiciones farmacéuticas asocladas, v el uso del nilsmo
para la preparacidn de medicamentos Gtiles en el tratamien-

to de enfermedades del sistema nervioso central (CNS) v

k4
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trastornos del tracto gastrointestinal.

Todas lag publicaciones citadas en esta divulgaciodn
estan incorporadas aqui por referencia en su totalidad.

2 menos gue se indique lo contrario, los siguientes
términos usados en esta solicitud, incluyendo la especifi-
cacién vy reivindicaciones, poseen las definiciones dadas a
continuacioén. Debe notarse que, tal como e usa en la egpe-
citicacion vy las rolvindicacioboes anpexas,  las Tormas Siagus

-

lares de “un”, “una,” vy “el” “la” incluyen referentes de
plural a menos gue el contexto claramente lo dicte de otra
manera.

“Agonista” se reflere a un compueslo gue potencia la
actividad de otro compuesto o sitio de receptor.

“Algquilo” 1ndica la porcidn de hidrocarburo saturado
monovalente lineal o ramificade, gue consta Unicamente de
atomeos de carbono e hidrdgenco, con uno a doce atomos de
carbono. “Algquilo inferior” se refiere a un grupo alguilo
de uno a sels atomos de carbono (es decir, "C,-C; alquilo").
Ejemplos de grupos alguilc incluye, pero no exclusivamente,
metilo, etilec, propilo, isopropilo, disobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo, asi como
aguellos gue estdn especificamente i1lustrados por log ejem-
nlos.

“Alguileno” indica un radical hidrocarburo lineal sa-
turado divalente de uno a seils Adtomos de carbono o un radi-
cal hidrocarburo ramificado saturade divalente ds tres a

seis &tomog de carbono, p.ej , metileno, etileno, 2,2-

dimetiletileno, propilenc, 2-metilpropileno, butileno, pen-

. m_{
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tileno, asi como aguéllos que estédn especificamente 1lus-
trados por los ejemplos.

"Alqguenileno” indica un radical hidrocarburo lineal no
saturado di&élente de dos a seils atomos de carbono o un ra-
dical hidrdcarburo ramificado saturado divalente de tres a
seis Atomos de carbone, p.ej., etenileno (-CH=CH-), 2,2-
dimetiletenileno, propenileno, 2-metilpropenileno, buteni-
Jeno, pentenilenc, asl como agquellos que estan especifica-
mente ilustrados por los ejemplos.

"Alcoxilo” indica una porcion de formula ~0OR, donde R
es una porcidén alguilo como e ha definido agqui. Ejemplos
de porciones alcoxilo incluye, pero no se limitan a, me-
toxilo, etoxilo, ;sopropoxilo, asi como aguellos que estan
especificamente ilustrados por los ejemplos.

“Antagonista” se refiere a un compuesto que disminuye
o elimina la acclidn de otro compuesto o sitio de receptor.

“Arilo” dindica una porcion hidrocarburo wmonovalentce
ciclica aromidtica que consta de un anilleo arcmatico mono-,
bi- o triciclico. E1l grupo arilo puede estar opcionalmente
sustlituido como se ha definido agui. Entre los ejemplos de
porciones arilo se incluye, pero no exclusivamente, fenilo,
nattilo, naftalenilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo,
pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilencdil-
fenilo, aminodifenilo, difenilsulfidile, difenilsulfonile,
difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo,
benzodicoxililo, benzopiranilo, boenzoxazinilo, benzoxazino-
nilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidi-

nilo, benzomorfolinileoc, metilenedioxifenilo, etililenedioxi-
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fenilo, asi como aqguellcs que estan especificamente 1lus-
fraden por 1os ojemplos, incluyendn derivados parcialmente
hidrogenados de losz mlsmos.

“Arileno” indica un radical divalente arilo donde ari-
lo es como se ha definido aqui. "Arileno" incluye, por
ejemplo, orto-, meta- Yy para- feﬁileno (1,2-fenileno, 1,3-
fenileno y 1,4-fenileno, respectivamente), gque puede estar
opcionalmente sustituido como se ha definido aqui.

"Arilalquilo" vy "Aralgquilo'", que puede usarse inter-
cambiablemente, indica un radical

~R*RY donde R* es un grupo alguileno y R es un grupo
arilo como se ha definido aqui; p.ej., bencilo, teniletilo,
3o (3-clorofenil)  Z-metilpentilo, asl cowmo acgquclloe gque oo
tan especificamente 1lustrados por lTos ojomplos oo o joms
plos de arilalqgquilo.

“Cicloalguilo” jﬁdica una porcidén carbociclica satura-
da comﬁuesta por anillos monc- o biciclicos. Un cicloalguil-
lo puede opcionalmente estar sustituido con uno o mas sus-
tituyentes, donde cada sustituyente es independientemente
hidroxilo, alquilo, alcoxilo, halo, haloalqulilo, amino, mo-
noalquilamino, o dialquilamino, a menos que se especifique
de otra manera. Ejemplos de porciones cicloalgquilo incluye,
pero no ge limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-

tilo, ciclohexilo, cicleoheptilo, v similares, incluyendo

]

mismes Ccomo oi-

W

derivados parcialmente no saturados de 1os
clohexenilo, ciclopentenilc, asl como aguellos gue estan
copeolficamente ilusctrados por 1os ejemplosn.

“Cicloalguilalguilo” indica una porcidn de la formula

.
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_R'-R”, donde R’ es alquilenc y R" es cicloalguilo como se
ha definido aguil.

"Heteroalgquilo®  indica wun radical alguilo como se ha
definido aqui donde uno, dosg o tres atomes de hidrdgeno han
sido reemplazadcos con un  sustituyente independientemente
seleccionado del grupo compuesto por -OR?, -NRFR®, vy -5 (0) 4R"
(donde n es un numerc entero de 0 a 2), con el entendimien-
to gue el punto de unién del radical heterocalguilo es a
través de un aAtomoe de carbono, donde R® es hidrdgeno, acilo,
algquilo, cicloalquilo, o cicloa]qﬁilalquilo; R® v R son in-
dependientemente el uno del otro hidrdégeno, acilo, alguilo,
cicleoalgquilo, o cicloalquilalgquilo; vy cuando n es 0, R% es
hidrégenc, alguilo, cicloalquilo, o cicloalgquilalguilo, vy
cuando n es 1 & 2, RY cs alquilo, cicloalquilo, cicloalgui-
lalguile, amino, acilamino, moncalgullamino, o dialquilami-
no. Entre los ejemplos representativos incluven, pero no
exclusivamente, 2-hidroxietilo, 3-hidroxiprcpilo, 2-
hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-
hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-
hidroxi-l-metilpropilo, Z2-aminoetilo, 3-aminopropile, 2-
metilsulfoniletilo, aminosulfonilmetileo, aminosulfonileti-
lo, aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metila-
minosulfoniletilo, metilamincsulfonilpropilo, asi como
agquellos que estan especificamente ilustrados por los ejem-
plos.

"Heteroarilce” indica un radical monociclico o bicicli-
co monovalente de 5 a 12 atomos en el anillo con al menos

un anillco aromdtico gue contiene uno, dos, © tres heterca-

!

L)
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tomos en el anillo seleccjonadoz de N, 0, o &, siendo los
regtantes Atomos del anillo C, =zon el éntendimiento que el
punto de unién del radical heterocarilo sera en un anillo
aromatico. El anillo hetercarilo puede estar opcionalmente
sustituido como se ha definido aqui. Ejemplos de porciones
heteroarilo incluye, pero no se limitan a, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazo-
lileo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzotienilo, tio-
fenilo, furanilo, piranilo, piridilo, piridinilo, piridazi-
lo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidito, guinolinilo, isoqui-
nolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo,
benzimidazolilo, hbenzooxazolilo, benrzooxadiazolilo, benzo-
tiazolilo, benzotiadiazeolilo, benzopiranilo, indolilo,
isoindolilo, triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purini-
lo, guinazolinilo, gquinolizinile, naftiridinilo, pteridini-
lo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y simi-
lares, incluyendo derivados parcialmente hidrogenados de
los mismos.

"Hetercarileno” indica un radical hetercarile divalen-
te donde el hetercarilo es como se ha definido agui. El
"Hetervarileno" puede estar opcionalmente sustituideo como
ge ha definidoc aqui. "Heteroarileno" incluye, por ejemplo,
indolileno, pirimidinilenc, asi como aquéllos gue estan es-
pecificamente illustrados por los ejemplos.

Los términos “halo” y “haldgeno”, gque pueden usarse
indistintamente, se refieren a un sustituyvente fluoro, clo-
ro, bromo, o vyodo.

“Halocalguile” indica alquilo, como se ha definido

B¢
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agqui, en el que uno o mds hidrdgenos han sido recemplazados
con el mismo o diferente haldgeno. Ejemplos de haloalguilos
incluyen —CH;Cl, -CH,CF,, -CH,CCl,, perfluorcalquilo (p.ej.,
-CF;), y similares. ‘

“Heterocicloamino” indica un anillo saturado donde al
menos un atomo del anillo .es N, NH o N alguilo vy los res-
tantes atomos del anillo forman un grupo alquileno.

“Heterociclilo” indica una porcidn monovalente satura-
da, compuesta por de uno a tres anillos, incorporando uno,
dos, © tres © cuatro heterodtomos (ezcogidos de nitrdgeno,
oxigeno o azufre). El anillo heterociclilo pucede estar op-
cionalmente sustituldo como se ha definido acqui. Ejemplos
de porciones heterociclilo incluyen, pero no cxclusivamen-
te, piperidinile, piperazinilo, homopiperazinilo, azepini-
lo, pirrolidinile, pirazolidinilo, imidarzclinile, i1imidazo-
lidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinile, oxazoli-
dinilo, Jooxazolidinilo, wmorfolinilo, tiavolidinilo, iso-
tiazolidinilo, guinuclidinilo, guinolinilo, isoguinolinilo,
benzimidazolilo, tiadiazolilidinilo, benzotiazolidinilo,
benzoazolilidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihi-
dropiranilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, tiamorfo-
linilsulfdxido, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo,
dihidrisoguinolinilo, tetrahidroguinelinilo, tetrahidrisoe-
gquinelinile, asi como aguélleos que estdn especificamente
ilustrados por los ejemplos. incluyendo parcialmente no sa-
turados derivados de los wmismos.

"Opcionalmente gustituldo", cuvando se usa én agogia-

cién con "arilo", "arileno", fenilce", "fenileno", "heteroca-
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rile", hetercarilenc o ‘“hetercciclilo". indica un arilo,
arileno, fenilo, fenileno, hetercarilo, heterocarileno, ©
heterociclilo que estd opcionalmente sustituido indepen-
dientemente con uno a cuatro sustituyentes, prcferiblemegt@
uno o dos sustituyentes seleccionados de alquilo, cicloal-
quilo, cicloalqguilalguilo, heteroalquile, hidroxialquilo,
halo, nitro, c¢iano, hidroxi, alcoxi, amino, acilamino, moO-
no—a]qui]amino, di-alguilamino, halecalquilo, haloalcoxilo,
heteroalgquilo, -COR (donde R es hidrogeno, algquilo, fenilo
o fenilalquilo), - (CR'R”)p-COOR (donde n es un namero ente-
ro de 0 a 5, R' y R” gon independilentemente hidrdgeno o al-
gquilo, y R es hidrégeno, alguilo, cicleoalquilo, cicloalgui-
lalgquilo, fenilo o fenilalguilo), o - (CR'R")p-CONR2RP (don-
de n es un namero entero de 0 a 5, R’ vy R” son independien-
temente hidrégeno o alquilo. y RR vy RP gon, independiente-
mento el o uno del ootvo,  hidrogeno, algquilo, oicloalquilo,
cicloalguilalguilo, fenile o formalalquilo.

“Grupo saliente” indica &1 grupo con el significado
convencionalmente asociado con €1 en quimica organica sin-
tética, es decir, un atomo o grupo desplazable bajo condi-
cicneg de reaccldn de sgustitucidn. Ejemplos de grupos sa-
liente incluyen, pero no exclusivamente, haldgeno, alcano-

o arilensulfoniloxilo, come metanosulfonileoxilo, etanosul-

foniloxilo, tiometilo, bencenosulfoniloxilo, togiloxilo, v -

tieniloxile, dihalofosfinoiloxilio, benziloxilo opcionalmen-
te sustituido, isopropiloxilco, aciloxilo, y similares.
"“Modulador” indica una molécula gque interactia con

una diana. Las interacciones incluyen, pero no exclusiva-

>
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mente, agonista, antagonista, vy similares, como se ha defi-
nido aqui.

“Opclonal” . u  “Gopcionalwmente” indica que ol evelto
subsecuentemente descrito o circunstancia puede ocurrir
aungque no necesariamente, y que la descripcidn incluye ca-
sos donde el evento o circunstancia ocurre Yy ¢asos en dJue
no.

“Estado de enfermedad” indica cualgquier enfermedad,
condicidn, sintoma, o indicacidr.

“Solvente organico inerte” © “golvente inerte” indica
que el solvente es inerte bajo las condiciones de reaccidn
siendo descrito conjuntamente, inéluyendo por ejemplo, ben-
ceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrolurano, N, N-
dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o diclo-
rometano, dicloroetano, dietil éter, acetato de etilo, ace-
tona, metil etil cetona, metanol, etanol, propancl, 1isopro-
panol, terc-butanol, dioxano, piridina, y similares. A me-
nos que se especifigque lo contrario, los solventes usados
en lasgs reacciones de la presente invencidrn con solventeg
inertes.

“Farmacéuticamente aceptable” indica gue eg 0Util en
la preparacidén de una composicidn farmacéutica, que eg ge-
neralmente seguro, no tdxico, ni bioldagicamente ni de otra
manera indeseable e incluye que cs aceptable para uso vete-
rinario asi como uso farmacéutico humano.

“"Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto

indica que son sales farmacéuticamente aceptables, como ge
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definido aqui, vy gue poseen la actividad farmacoldgica

deseada del compuesto parental. Tales sales 1ncluyen:

Sales de adicién dcida formadas con acidos inorganicos
como &cido clorhidrico, &acido bromhidrico, &dcido sul-
fﬁrico, adcido nitrico, acido fogsfdrico, vy similares;

o formadas con A&acidos organicos como Aacido acético,
dcido bencenosulfénico, acido benzoico, Aacido camfor-
sulfdénico, A&acido citrico, &acido etancosulfdénico, acido
fumarico, acido glucoheptédnico, Aacido glucdnico, acido
glutamico, dcido glicdlico, dcido hidroxinaftoico,
dcido 2-hidroxietanosulfdnico, &acide lactico, acido
maleico, dcido madlico, acido maldnico, acido mandéli-
co, acide metanosulfénico, acido mucdHnico, acido 2-
naftalenesulfédnico, &cido propidnico, A&cido salicili-
co, acido succinico, acido tartarico, acido p-
toluenosulfonico, acidoe trimetilacético, vy oimilarcs;
9]

sales formadas cuando un protdn acidico presente en el
compuesto parental es reemplazado por un 16n metdlico,
p.ej., ﬁn ién alcalino metalico, un 16n alcalino té-
rreo, o un 16n aluminio; © coordina con una base orga-
nica o inorganica. Las bases organicas aceptables in-
cluyen dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina,
trietanolamina, Lromeltawiva, v oimilaree.  Las bases
inorgénicas aceptables incluyen hidrdxido de aluminio,
hidroxido de calcio, hidrdxido de potasio, carbonato

de sodio e hidrdxideo de scdio.

P
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las sales preferidas farmacéuticamente aceptables son
las sales formadas por acido acético, acido clorhidrico,
acido sulfﬁrico, Acido metanosulfoénico, acido maleico, aci-
do fosférico, acido tartarico, &cido citrico, sodio, pota-
=io, calcio, zinc, y magnesio.

Deberia entenderse que todas las referencias a sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de adicidn
de solventes (solvatados) o formas cristalinas (polimor-
fas), couwo se ha definido agul, de la micwma wal de adioion
dcida.

“Grupo protector” se refiere al grupo que bloguea se-
lectivamente un sitio de reaccidn en un compuesto multifun-
clonal tal que uana reaccoidn iimica puedn 1laevarse a cabo
selectivamente en otro sitio de reaccidn sin proteccidn en
el sentideo convencionalmente asociado con &1 en la quimica
sintelica. Algunos procesos de cola invencidon dependen doe
los grupos protectores para bloquear los dtomos de oxigeno
y/o nitrdégeno reactivos presentes en log reactantes. Poy
ejemplo, los términos “grupo protector amino” v “grupo pro-
tector nitrdégeno” se usan de forma intercambiable aqui y se
refieren a aquellos grupos organicos cuya funcion es la de
proteger el atomo de nitrdgeno frente a reacciones no de:
seadas durante los procesos sintéticos. Algunos ejemplos de
grupos protectores de nitrdgeno incluyen, pero sin limita-
cidn, trifluorcacetilo, acetamida, bencil (Bn), benciloxi-
carbonil (carbobenciloxi, CBZ) , p-metoxibenciloxi-
carbonilo, -pwnitrobenciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo

(BOC), y similares. Los expertos en la materia sabran cémo
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escoger un grupo para facilitar la eliminacidn y para hacer
posible una resistencia a las siguientes reacciones.

“"golvatos” se refiere a las formas de adicidn del
solvente que contienen o bien cantidades estequiométricas ©
no estequiométricas de solvente. Algunos compuestos tienen
una tendencia para atrapar una proporcién molar fija de mo-
léculas de solvente en el estado sdlido cristalino, forman-
do asi, un solvato., Si el éolvente es agua, la forma solva-
tada eg un hidrato, cuando el solvente es alcohol, la forma
solvatada es un alcoholato. Log hidratos estan formados por
la combinacién de una o mas moléculas de agua con una © MAas
sustancias en lag que el agua Teticne su estado molecular
como HW;0. Dicha combinacidén eg capaz de formar uno o mas
hidratos.

El término ‘“gujesto” se ‘refiere a mamiferos Yy Tno-
mamiferos. Los mamiféros implican cualquier miembro de la
clase mammalia, incluyendo, pero no exclusivamente, huma-
nos; los primates no-humanos, como los chimpances v obros
simios vy especles de monog; los aninales de granja, como el
ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras v cerdogs; animales
demésticos, como conejos, perrcs y gatos; animales de labo-
ratorio, incluyendo roedores, como ratas, ratones, y coba-
vas; vy similares. Los ejemplos de no-mamiferos incluyen,
pero no oxclusivamente, aves y similares. EI término “suje-
to” no denota una edad o género concretos.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” signi-
fica una cantidad de compuesto que, al ser administrada a

un sujeto para tratar un estado de enfermedad, es suficien-

&Y

-
-
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te para tener efecto sobre dicho tratamiento para el estado
de enfermedad. La ‘“cantidad terapéuticamente efectiva” va-
riarad en funcién del compuesto, del estado de cnfermedad a
tratar, 1la gfavedad, la enfermedad a tratar, la edad y la
salud relativa del sujeto, la ruta y la forma de adminils-
tracidén, el juicio del profesional médico o veterinario que
lleva el caso, y otros factores.

Los términos “aguéllos antes definidos” y “aquéllos
que aqui se definen”, cuando se refieren a una variable,
incorporan por referencia la definicién amplia de la varia-
ble, asi como las definicionecs preferida, preferente e 1ddo-
nea, en caso de gue las hava.

Los términos “tratar” o “tratamlento” de un estado de
enfermedad incluyen:

(1) eliminar =1 estado de enfermedad, evi-
tando 1 estado de enfermedad, esto es, o que
causa los gintomas clinicos del estado de enferme-
dad para gue no se desarrolle en un sujeto que
puede estar expuesto o predigpueste al estado de
enfermedad, pero no experimernta o muestra todavia
los sintomas del estado de enfermedad.

{(11) dinhibir el estado de enfermedad, esto
Cid, ironur_cl dwudyfu11u Aedl catado deo enfermedad

O

I

0 sus sintomas c¢linicos
(1i1) mitigar el estado de enfermedad, es

decir, causar una regresidn tenporal o permanente

del estado de enfermedad o gsus sintomas clinicos.
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Los términos “tratando”, “poniendo en contacto” vy
“‘haciendo reaccionar”, cuando se refieren a una reaccidn
quimica implican aﬁadir o mezclar dos o mds reactives bajo
las condiciones apropiadas para producir el producto indi-
cado v/o deseado. Hay que apreciar que la reaccldn que pro-
duce el producto indicado y/é jeseado puede no necesaria-
mente resultar de la combinacidn de dos reactlvos gue se
hayan afladido inicialmente, esto es, puede haber uno o mas
productos intermedios que se produzcan en la mezcla que f1i-
nalmente lleva a la formacidn del producto indicado y/o de-
seado.

En general, la nomenclatura utilizada en esta aplica-

cidn e

n

st4 basada en AUTONOM'™ v .4.0

i

, un computerizado siste-
ma del Tnstitulo Bellstein para la generacion de nomencla-
tura sistemdatica de la IUPAC. Por convenliencia, la numera-
cion de la IUPAC de las posicioncs de logs compuestos de bhe-
zoxazina vrepresentativos descritos aguil se muestra en la

férmula:

Las estructuras gquimicas que gse muestran agui fueron
preparadas utilizando la versién 2.2 de ISIS Cualguier va-
lencia abilerta que aparezca en atomo de carbono, oxigeno o
nitrégeno en las estructuras de aquil indica la presencia de

un hidrégeno. Donde hay prescente un centro quiral en una

gstructura perc no se nuestra un enantidmero especifico, la

-'D



- 20 -

ectructura rodea ambog enantidmeros asociados con el centro
gquiral.
Tal como oo ha mencionado antes, Ta invencion propor-

ciona compuestos de la férmula I:

)
° | RO, .
@) Y
BN
OQQ “x(/ \ﬁ%RS
AI“/ \///’ ‘xN/x
FLA
I;
10 o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

deonde:
X es -CH,- o C=0;
Y ¢z O o NRY, donde R eg hidrdogeno o alaquilo;
K es 16 2;
15 m va de 0 a 3;
cada R' es independientemcnte halo, alguilo, haloalgui-
lo, heterocalquilo, alcoxi, ciano, —S(O)¢4f, ~C(=0) -NR°RY,
S0,-NR°RY, -N(RY)-C(=0)-R", o -C( 0)-R', donde g va de 0 a 2,
R", R, rRY y RY es cada uno independientemcnte hidrégeno o
20 alcquilo, v R’ es hidrégeno, alquilo, alcoxi o hidroxi;
R v R son cada uno independientemente hididgeno o al-
quilo, o R* v R' junto con el atomo de carbono al que estan
unidos pueden formar un anillo carbociclico de cuatro a
seis miembros;

7

25

|
N
?<z4ﬁﬁﬂf R®
R°R’

R es un grupc de formula;

Lo,

o
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7 es un enlace, -(C=0)-, o ~50;-;

nva de 0 a 4;

pes 06 1;

R® vy RG-son cada uno independientemente hidrdgeno o al-
quilo; vy

R"7 y R® son cada uno independientemente hidrdgeno, al-
quilo, -(C=NRY)-NRR', o -(CH:),-NR"R' donde R%, R" y R* son
cada uno independientemente hidrégeno o algquilo, o R’ y R’
junto con el nitrégenc al gque estan unidos pueden formar un
anillo de cuatro, cinco o sels miembros gue opcionalmente
incluye un hetercdtomo adicional seleccionado de O, N y S,
o uno de R° y R® junto con un R’ o R’ junto con los &atomos a
los gue van unidos pueden formar un anillo de cuatro a seis
miembros;

asi como las zales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Deberia comprenderse gque el alcance de esta Iinvenciodn
incluye no sdlo los diferentes isdmeros gue pueden existir,
sino que también varias mezclas de isdmeros gue puedan for-
marse. Ademas, el alcance de la presente invencidn también
incluye solvatos y sales de losg compuestos de la formula I.

En muchas- realizaciones de la férmula I, k es 1. En
los compuestos de féxrmula I, X es preferiblemente -CH;-. En
algunas realizaciones de la férmula I, Y puede ser O, mien-
tras que en otras realizaciones, Y puede ser N. Preferible-
mente ¥ es O. En muchas realizaciones de la formula I, Z es

—{C=0)- o un enlace.
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Los compuestos de la invencioén pueden, en c¢ilertas rea-

lizaciones, ser de [Srmula Ila o Ilb:

0.0 (R R’
Ar’”E \S/{\ R\)\m © R23 d 2‘“\):“//0& :’/RZ
| R 7 7=
;5/ - Arhjg/,\\g??“\hN//
Flia O’/\B |,
Ila; IIb;

donde m, R', R?, R’ v R’ son como se ha definido aqui.

En ciertas realizaciones de las formulag I, ITa y IIb,
R* v R’ son ambos hidrégeno, mientras que en algunas reali-
zaciones R’ y R’ son ambos alquilo, y en otras realizaciones
uno de R* y R’ es hidrégeno y el otro es alquilo. En muchas
realizaciones de las toérmulas I, IIa y IIb, Ax es arilo co-
mo fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido, y mas especificamente fenilo opcionalmente sug-
tituido. bn realizaciones donde Ar eg heterowrilo, Ar pucde
ser tienilo, piridilo, pirimidinilo, guinelinilo o isogui-
nolinilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de las férmulas I, ITa v IIb,

Z es -C({=0)-. En tales realizaciones, n y p pueden ser am-
bos 0. En realizaciones especificas, R’ puede ser hidrégeno
mientras R es -(C=NRY)-NR°R’. En otras realizaciones R’ pue-
de ser hidrégeno mientras R es - (CH;),-NRIR",

En algunas realizaciones de las formulas I, IIa y IIb
donde Z es -C(=0)-, nes 0 v p 25 1. En tales realizaciones
R’ Y% R° pueden ser ambos hidrdgeno. En otras realizaciones

R’ v R® pueden ser cada uno independientemente hidrégeno o

AR

I

L
L,

N

L
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alguilo. EBn alGn otras realizaciones uno de P v RY vy uno de
R’ v R® junto con los atomos a los gue estan unidos forman
un anillo de cuatro a seis miembros.

En atn otras realizaciones de las foérmulas I, Ila vy
IIb donde 2 es -C(=0)-, n es 1 y p es 1. En tales realiza-
ciones R® y R® pueden ser ambos hidrégeno. En ctras realiza-
ciones R’ y R® pueden ser cada uno independientemente hidréd-
geno o alguilc. En aln otras yealizaciones uno de R® y R® vy
uno de Ry R® junto con los atomos a los que estan unidos
forman un anillo de cuatro a sels miembros. En reallizaclo-
nes especificas uno de &% oy R v de RT y RY dunto con los
Atomes a los que estan unides forman un anillo imidazolini-
lo.

En ciertasg realizacicones de las formulas I, IIa y IIb,
Z es un enlace. En tales realizaciones, n puede =ar 0,
mientras p es 1. En realizaclones especificas, uno de R° vy
R® v de R” v R*, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anille de cuatro a seils miembros.

En otras realizaciones de las foérmulas I, ITIa y IIb
donde Z es un enlace, n es 1 v p es 1. En tales realizacio-
nes By RO pueden soroambos hidrdgeno., Enootiras realisacio
nes R’y R® pueden ser cada unc independientemente hidrdégeno
o algquilo. FEn aln otras reallzaciones uno de 27 v P° v uno
de R' v R® junto con los atomos a los que estan unides for-
man un anillo de cuatro a seils miembros. En realizaciones

egpecificas uno de R y R° v uno de R’ y kY, junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un anillo imidazoli-

nilo.
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En aun otras realizaciones de las

ITb donde 7 es un enlace, 1n s 2 vy p €5

zaciones R’ vy R® pueden ser amboz hidrdgeno.

zaciones R’ Y rR" pucden gser cada  uno

hidrégeno o alguilo.

"

En aun otras realilizaciones de las

IIb donde Z es un enlace, n es 3 VY P €S

formulas I,

1.

En

talea

ITa v

reall-

En otras reali-

independientemente

foérmulas I,

1.

En

zaciones R° y R® pueden ser ambos hidrogeno,

tales

mientras

IIa v

realli-

otras realizaciones R’ y R® pueden ser cada uno independien-

temente hidrdégeno o alquilo.

En ciertas realizaciones de las f£ormulas I,

IIa v IIb,

R" puede ser: amincalquilo; alquilaminoalguilo; dialquilami-

noalquilo; imidazolinilalguilo; imidazolilalquilo;

dinilo; pirrolidinilo; acetidinilo; piridinilo;

lalguilo; pirrolidinilalguilo; azetidinilalguilo;

quilcarbonilo; alguilamincalguilcarbonilo;

guilcarbonilo; imidazolinilaliquilcarbonilo;
quillcarbonilo; amincalqguilaminocarbonilo;

nilo; piperidinilcarbonileo; pirrolidinilcarbonilo;

piperi:

piperidini-:

aminoal -
dialguilaminoal-
imidazolilal-
guanidinilcarbo-

azetidi-

nilcarbonilo; piridinilcarbonilo; piperidinilalquilcarboni-

lo; pirrolidinilalquilcarbonilo; © acetidinilalquilcarboni-

lo.

En clertas realizaciones de las formulas I, ITa v IIb,

R® puede ser: aminoalquilo; alquilaminoalquilo;

dialguilami-

noalgquilo; imidazolinilalquile; imidazolilalguilo;

dinilo

noalquilcarbonilo; alquilaminocalquilcarbonilo;

noalgquilcarbonilo; imidazolinilalquilcarbenilo;

i pirrolidinilo; piridinilo; acetidinitaiquilio;

piperi-

ami -

dialguilami-

aminoalgui-

en



_ 25

laminocarbonilo; guanidinilcarbonilo; piperidinilcarbonilo;
pirrolidinilcarbonilo; o acetidinilcarbonilo.
En ciertas realizaciones de las férmulas I, ITa y IIb,

R puede ser: 2-dimetilaminoetilo; 3-dimetilaminopropilo; 4-

(@3]

dimetilaminobutilo; 2-aminoetilo; 3-metilaminopropilc; imi-
dazolin-2-1lmetilo; piperidin-4-ilo; 2-imidazol-1-1il-etilo;

acetidin-3-ilmetilo; pirrolidin-3-ilo; pilridin-4-ilo; imi-

dazolin-2-ilmetilcarbonilo; cuanidinilcarbonilo; 2-
aminoetilaminoccarbeonilo; 2-dimetilaminoetilcarbonilo; 2-

10 metilaminoetilcarbonilo; metilaminometilcarbonilo; dimetil-
laminometilcarbonilo; 2-aminocetilaminccarbonilo; azetidin-
3-il-carbonilo; pirrolidin-3-il-carbonilo; piperidin-3-11-
carbonilo; o piperidin-4-il-carbonilo.

En ciertas realizaciones de férmulas I, IIa y IIb, R’

15 puede ser:

R R - "N—R 5 WA N N
¥ ! W7 v
50 Ra/ \R7 N
¢ r&" | 0= w o';[ NH O/;LNH 0P
\ | )
o >

25

.‘33
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En ciertas realizaciones de las formulag I, IIa vy ITb,
o N

54 -
' ea: .

En realizacilones egpecificas de las fOrmulas I, ITa vy

ITh, ' «r

3% 8.8

En ciertas realizaciones, los compuegtos de la inven-

cidn pueden ser de foérmula ITITIa o IITh:

O 3
‘ N (RY),
DS O
,__\\:;// — h;’//, N/ - .y -/’/, ::S,/ g e N/,
e
P o7y )
(o (1, 0
8 5
RB‘\N,-"(QP_RB R e P R
I, RS , R
ITTa; o7 IIIb; R
- R
Jdonde

r es de 0 a 4;

cada R’ independientemente es halo, alquilo, haloalqui-
lo, heteroalquilo, alcoxilo, ciano, -8{0)s-R’, -C(=0)-NR'R",
~S0.~NR'R", -N(R")-C{=0)-R", © -C(=0)-RF, donde s cs de 0 a
2, R/, ®", R™ v R” cada uno independientemente es hidrdgeno o
alquilo, v RP es hidrdgeno, algquilo, alcoxilo o hidroxilo; vy

n, p, R°, R®, R’ R® son como se ha definido agui.
P Y d

iy

oy
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En ciertas realizaciones de las fdrmulas IIIa v IIIb,

yoens 0.0 1 v R eg halo, alaquilo, alcoxilo o haloalqguilo.

En ciertas realizaciones de [drmulas IITIa v IIIb, n vy

p pueden ser ambos (. En tales realizaciones, R puede ser
, ‘ wymy 1 T e P : <y
5 hidrdgeno mientras R° es - (C=NR")-NRR'. En otras realizaclio-
negs R’ puede ser hidrdgeno mientras RY es - (CH.) . -NRTR™.

Ern algunas realizaciones de lag Idrmulas IIla y IIIb,

— - L. : b &
n es 0y p es 1. En tales reallzacionegs R v R

pueden ser

ambos hidrégeno. En obLras realiraciones R’ y R pueden ser

10 cada uno independientemente hidrdgeno o algquilo. En aun

otras realizaciones uno de R” v R® vy uno de R’ v R" junto con

logs &atomos a los gue estan unidos forman un anillo de cua-
tro a seis miembros.

En aun otras realizaciones de las férmulas IIIa vy

15 IIIb, nes 1 v p es 1. En tales realizaciones R v RY pueden

-

ser ambos hidrdgeno. En otras realizaciones B vy R pueden
ser o cada une independiontomente idrogeno o alauilo. Enoain
otras realizaciones uno de R® y R® yv uno de R v RY junto con
los atomos a los que estan unides forman un anillo de cua-

20 tro a sels miembros. En realizaciones especificas uno de R°
v R® v de R” y R® junto con los atomos a los que estdn uni-
dos forman un anillo imidazolinilo.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la inven-

cion pueden sery de féHrmula IVa o IVbh:

N P N
R? A) o’W RS LJ
& n O 6 >n
R R ;
RE”N“R’ R“N“R“

Qs
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donde n, p, r, R, R®, R’, R® vy R’ son como se ha defi-
nido agqui.

En ciertas realizaciones de las fdérmulas IVa e IVb, I
es 0 o 1 v R’ es halo, alquilo, alcoxilo o haloalguilo.

En ciertas realizaciones de las fdérmulas IVa y IVb, n
puede ser 0, mientras que p e@s 1. En tales realizaciones
uno de R> v R®*y uno de R’ vy R®, junto con los atomos a los
gque estdn unidos, forman un anillo de cuatro a seis miem-
bros.

En otras realizaciones de las formulas Iva v IVb, n es
1 v p es 1. En tales realizaciones, R” y R® pueden ser ambos
hidrégeno. En otras realizaciones R’ y R® pueden ser cada
unc independientemente hidrdgeno o alquilo. En aln otras
realizaciones uno de R® y R®* v uno de R’ y R® junto con los
atomos a los gue estan unidos forman un anillo de cuatro a
seis miembros. En realizaciones especificas, uno de R®> y R®
y uno de R’ y R?, junto con los dtomos a losg que estdn uni-
dos, forman un anille imidazolinilo.

En alin otrasg realizacilones de las férmulas IVa y IVb,

g 6

nees 2y p es 1. En tales recalivzaciones R v R pueden sor

ambos hidrégeno. En otras realizaciones R’ y R°

pueden ser
cada unec independientemente hidrdgeno o alguilo.

En aln otras realizaciones de las formulas IVa y IVb,
nes 3y p es 1. En tales realizaciones R° y R® pueden ser

ambos hidrégeno, mientras que en otras realizaciones R’ y Rr®

pueden ser cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo.
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En ciertas realizaciones, los compuestos de la inven-

cién pueden ser de formula Va o Vb:

O

WOL

P

_)/NH

va; Vb ;
donde:
5 u oy voson cada unc independientemente 1O 2y

¢

r oy R son como se ha definido agui.

En ciertas realizaciones de tas {ormulas vVa v Vb, 1o
0 & 1 v R® es halo, alquilo, alcoxi o haloalquilo.

En ciertas realizaciones de las formulas Va y Vb, u vy

10 v son 1. En otras realizaciones, unce de u v v es 1 mientras

gue el otro es 2. En aln otras realizaciones u y v son am-
hos 2.

En ciertas realizaciones, log compuestos de la inven-

cidn pueden ser de formula VIa o VIb:

~ N
.--"(})u
f g
R“fN“RT RETTR
15 Via; VIb; v

donde n, v, R, R®* v R’ son como se ha definido aqui.
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En ciertas realizaciones de las férmulas VIa y VIb, r
es 0 &1 v R es halo, alguilo, alcoxi o haloalquilo.

En ciertas realizaciones de las formulas Via vy VIb, n
eg 1. En tales realiiaciones R* v R® pueden ser ambos hidro-

5 geno. En otras reaiizaciones R’ v R" pueden ser cada uno in-
dependjentementc hidrdgeno o algquilo.
En otras realizaciones de las férmulas VIa vy VIb, n es
2. Bn tales realizaciones R v R® pueden ser ambos hidroge-
no. En otras realizaciones R’ y R° pueden ser cada uno inde-
10 pendientemente hidrdgeno o alquilo.

En ciertas realizaciones de las formulas VIa y VIb, n
es 3. En tales realizaciones R’ y R" pueden ser ambos hidro-
geno. En otras realizaciones R’ y R’ pueden ser cada uno in-
dependientemente hidrdgeno o algullo.

15 En cilertas realizacioneg, los compuesteos de la inven-

cién pueden ser de formula VIIa o VIIb:

0
(R®) O] (R%
sl U v
T N N e "\/\S/"‘~-~..._4;::-.:----~».KN/
20 - O/%)
3 3
b N
VIIa; VIIb;

donde u, v, r vy R’ son como se ha definido aqul.
En ciertas realizaciones, los compuestos de la inven-

25 cién pueden ser de foérmula VIIai, VIaii, VIIbi o VIIbii:
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N
H
VITai; VITaii
<R9I (R9>]_

S OO SEe
A PP
K/ S S ~N S~ \\S/ s N/‘
A

Qe 6 Oe,
N N
H H
VIIbi; VIIbii

donde u, v, r y R’ son como se ha definido aqui.

En ciertas realizaciones de las férmulas VIIa, VIIDb,

5

VIIai, VIIii, VIIbi, VIIbii, r es 0 & 1 v R’ eg halo, algui-

lo, alcoxi o haloalqguilo.

En clertas realizaciones de las f[érmulas VIIa, VIIb,

VITai, VIIii, VIIbi, VIIbii, u v v son 1. Fn otras reallza-

ciones, uno de u y v es 1 mientras qgque el otro es 2. IEn adn
otras realizaciones u y v son ambos 2

Donde cualguiera de R, R, ®R’, R, R°, R®, R7, R® y R’
es agui un alquilo o contiene una fraccidén alquilc. Dicho

alquilo es preferiblemente un alquilo inferior, es decir,

un C.-Cialguilo, y preferentemente un C;-Cyalguilo.



_30 .

. . )
Los compuestos represcntativos de acuerdo con ]a.:uv-CX[?/

vernclion se muesLiran el

fusidn o su espectro de masa M+H,

la

Jabla 1, Junto <ol su puiilo

ches

y log ejenplos experimen-

tales (posteriormente descritos) asociados con cada com-

puesto. Los puntos de fusidn se muestran en las cales de
clorhidrato correspondientes, a menos gue se especifigue lo
contrario.
TABLA 1
l PEF “C/ Ejem-
# Nombre [
1 M+H plo
‘ 7-Bencvenosulfonil-4- i |
| | 232 9.
(Z2-dlmetilamino-et L1) -
1 i??ﬁ,%”c 1
i 4H-benzo[l,4]oxazin-3- j ;
ona ;
|
| 7-Bencenosulfonil-4 - }
(3-dimetilamino- 194,0-
2 propil) -4H- 196, 17C 1
benzoll,4]oxazin-3-ona
| ! }
4-(2-Amino-etil)-7- | | ‘
206,9- | 1
bencenosulfonil-4H- } |
3 | 209,1°C | 3 ‘
benzol(1l,4]oxazin-3-ona | ‘
: |
7-Bencenosulfonil-4- | |
173, 0- !
(4-dimetilamino- |
1180, C7C !

i
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\ [[ pr °c/ Ejem-
# | Estructura l Nombre
% \ M+H plc
. —— - |
! l | benzo[1,4]oxazin-3-ona | j,
| | | E f
| | | |
I S S N PP S
i ) , | i
& [gﬂﬁu 7-Bencenosulfonil-4- 1
E Lo \J ] /th ) ' ‘1 ‘
| T s, O (4,5-dihidro-1H- ! |
} o 1 L ! 113,7-
\ SN0 imidazol-2-11lmetil) - _ 1
5 | < ' 116,0°C | 2
| //._..H 4H-benzol(l,4]loxazin-3- 1
i NS
‘ ~ ona *
— )
\ y r/:'w I,—O\ 6-Bencenosulfonil-4- 2
[ ] |
\ O,._(S/'""*?'::;. SIS (2-dimetilamino-etil) - | 204,0- !
| T \ ! :
_ o L _ N o
6 } A4H-benzo [l , 4l ovazin-2 206, 97°C P
| M l |
‘ H,C  CH, ona ! |
i ! : ‘
’ O | 6-Benccnosulfonil-4- \ 1‘
' ] 5 :
J N | (4,5-dihidro-1H- "
| T L X 1 | 250,0- |
11 S T Pimidazol-2-4ilmetil) - ! |
L7 N--/ } | 257,0%C 12
) | 4H-benrzoll, 4]oxazin-3- ¢ ‘\
{ ’ ona l ‘
| o — — el — e —
} “ Q. 2 (6-Beoncenosulfonil: : }
| o I L) | |
P N 2,3-dihidro- 242,9- 1
S\ l i
8 [ “ ,j/ ) benzo[l,4] oxazin-4- | 245, 9°C 5 t
| T~ } /
NH, ‘ ‘ ,
}» | o 1il)-etilamina ‘ i
i [ 1- (6-Bencenosulfonil- |
| O | |
| | o |l | 2,2-dihidro- 202,3- |
| i \\S N N . i
} 9 J ["' ':ET" s | benzo[l,4]oxazin-4- | 203,6°C 6 ‘
i I U S | |
| T AL i1)-2-(4,5-dihidro-1H- | |
L. j N e LT . = I .
\_
7



Estructura Nombre

[ amidazol-2-11) -~etanona

o DG -Benconosulfontl -4

(4.5-dinidre-1H-

Ce2-1lmetil) -

3, A4-dihidro-2H-

(1, 4] oxazina

N- {6 Bencenosulfonil-

2,3-dihidro-

carbonil) -guanidinag

10

1
|
L Acido (2
!
1

2

Reoencenogul fonil-2, 0

dihidro-

benzoll, 4] ovanin-4

S S RN —_————

6-Bencenosalionil-4

plperidin-4-i31-3, 4.

nro 1, 2lecrazina

it

amino-atil) -

amida G-

172, 4-

181, 3°C

‘ . T T R . - -
! : %
| i]—fﬁ-&eﬂcenosulfonil— |
| . .
i | |
; | } i i) 2 1 b ood e i i
| . ! A Tl dro
- W ! |
Lo { , i
i b i ) , .
| e PR ibenzo 1. 4]loxazin-4- 81,0-
‘! ‘“r\;-' M, | ; 2
i e il -s-dimetilamino L2, 0'C
1 b | |
| | propan-l-ona
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Nombre

|

e

O i
. | =
. 2
il L -

benzo(l,4]oxazin-4-

|

\
r i. : 1~ (6-Bencenosulfonil-
|

,3-diliidro-

ol 41) -2-metvilamino-

propan-l-ona

1-(6-Bencenosulfonil-

2,3-dihidro-

=]

%

//?
T 7
§
¢

[o4

benzo(l,4]oxazin-4-

1l) 2-metilamino:

etanona

[3
2

- (6-Bencenosulfonil

!
i
:
i ,3-dihidro-
|

benzo{l,4]oxazin-4-

| 11) -propill -metil-

2 amina

1-(6-Bencenosulfonil-

2,3-dihidro-

oo [T, A Toramin 4

18

('Il.‘. ’ 1
’ %
iil)-2~dimetilamino—

ctanona

Feide  {(2-amino et i1)-

amicda

—————

|

|

|

|

|

| OF Ny o .

| I\ ﬂ } . | bencenosulfonil-2, 3-
| el Mo ‘

| dihidro-

benzoll,4]loxazin-4-

carboxilico

7.

-

Y
4

L

PE “C/

208, 3-

214,7°C l

255,01 i

{
|
|
|
|
\
|

%
|
i
|
J
220,9- |
ZZL,B‘U

L~

——

Ejem-

9

—

O

3
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P “C/ Eoen

4

l
| |
; Estructura Nombre | }
\ | | M+H . plo
|
‘ f
1-i7-Bencenosul fonil-

2, % dinidro-

T benvoll , 4;o0¥azin-4-

loks il -2-04, 5-dihiidro- 111-

imidazol-2-11) -etanona

N- (7-Bencenosulfonil -

2,3-dihidro- 61, 2-

21 ! 1 | benzo{l, 4] oxazin-4- 67,39 | 7
.‘ !

| carbonil) -guanidina

|
\
|
S B, . o . JR S
|
|

7-Bencenosulfonil-4

piperidin-4-11-3,4- - 251,9-

dihidro-2H- 253,20 111

benzo (i, 4l owazina |

L - ,H &/}? nel

Z2,3-dilindro- 261, 0-

\
|
|
2-{7-Bancencosulfonil-

23

\
1
benzo {1, 4] oxazin-4 - | 265,1°C
|
\
|

til)-etilamina

i A e e e e e e . P




plo

MNombre

19"

9

4-

~enosul fonil-

vidro-
benzoll,4loxazin-

=
—

_ T o= i
r~ m - fons
9p ' e c G

[ : o
1 e
e 3 — !
| ) - p—t 1
= oy — a
: el
i o
: 3 s _
] ; . =
H . Zo
1.u 5 4
+ P <
S .x.\.x.... 8
s ¢S W
- 5, w
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Lﬁm //C.u e
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# Egtructuara Nombre

plo

Y/ i Ejem-
|
|

R
'

Acetidin-3-11-

Chencenosulionil- 2, 3- 1 J

o i 182,0- | !
) L dihidro- i
28 l186,6°C | 9
benzo[l,4joxazin-4-
li1) -metanona i
i , , ‘ |
| d-Lhoetidin-3-1lmet1l - i

T-bencencesulfonil-3, 4. 194, 9-
i

| P dihidro-2H- | 196, 0°C

29 ; &

loxazina 1 L

5

i
Jbenzo[l,
I

e (7 Bencenosulfonil-
8L e O P2, 3-cdihidro- | *

N %banzoll,Q]oxazin—qm
* |
i

O e Pli) -pirrolidin-3-1il-

\ N r

metancna

ona .. T

?(7_Bencenosulfonil~
i O
] } i 2,3-dihidro- : i

L
~J

i
i Cbenzoll, 4] oxazin 4
. D'“T"NH?
I !
|

{M+H) G

1) -piperidin-23-il- ‘
\ : |
L metanona

SR S

|

{7-Rencenosulfonil - | ’ |

1
|
|
i
i

2, 3-dihidro-

L NH




‘r

0

I

Fedl
LEallr u,(@_': Lura
s e

Nombre

w1

pirrolidin-3-11-32

T-Rencenosul fonil-d-

A=

EF “C/

M+H

I

S N S

Aihidio 2H- i(M+H} 1o
benzoll,4)oxazina ‘
| s
R S [ R - _ JEO PR
e |
7-Rencenosulfonil 2,2
| |
dimetil-4-piridin-4- ; :
\581
il-3,4-dikidro-2H-
\IM+H) 13
benzo[l,4] oxazina
i
e — -
7 o Rencencsulfonii-2, 2 \
3 1
- .- N f . |
dimetil 4-piperidin-4- |
EReR }1
i1-23,4-dihidro-2H- !
LM 13
penzoll, 4] oxazina 2 i
|
i |
1 ‘
. o \
Jorencenosul fornn o, e ;
%
Aimetil-4-{(1l-matil-
piperidin-4-1l1)-3,4- | 402
dihidro-2H- | IM+H) 13
i
benzoil,4]oxazina '
|
] —— _
f \
(R) ~7-Bencenosulfonil-
4~pjrrclidin—3—il~3 P 138,5-
) ' |
dihidro-2H- 140,00 13
. ) . i
Lenzoll, 4]l cxazina




10

s e T oY T - _‘] ) .

i ; ‘ P oc/ njem-
# l i Mombre

? ! M+H plo
— _____" R e ‘ S OO S A IV ——

“ |

% L {g8)-7-Bencencosulfonil-

\ i

! { l4-pirrolidin-3-11-3,4- | 145, 3~

| S
38 | : ldihidro-2H- 146,9°C 13

| P ! i :

\‘ 5 -.’\’

\mﬁ 'benzoll,4)loxazina
H f [

OLre aspecto de la invencian proporciona una compoai-
cidn cue éomprenda una cantidad terapséuticamente efectiva
de por lo wmenos un compuesto de f£o6rmula (I y un vehiculo
Farmacéut icamente aceprable.

AGn otro as@ecto de la invencidn proporciona el uso de
los compuestos de la invencidn para la pmﬂparacbﬁq de un
medicamente atil para el tratawmiento de un estado de enfer-
medad del sistema nervieso central (SNC) en un sujeto. El
esgtado de enfermedad puede incluir, por edjeunplo, psicosis,
esquizofrenia, depresiones maniacas, trastornos nourclogi -
coz, trastornos de la memoria, Lractorno  de o ddéficit  de
atencion, enfermedad de Parkineon, esclerosis ‘ateral amio-
trofica, enfermedad de Alzheimsr ¢ enfermcdas do Hunting-
Ton.

Aun otre aspecto de la presente invencién proporciona
el ugo de compuestos de la invencidn para la preparacion de
un medicamento dtil para tratar un trastorne del tracto
gastrointestinal en un sujeto.

Ctro aspecte de la presonte invenclidn proporciona un

mé&todo para producir un compuesto de férmula (1)

j



- 41 .

L.os compﬁestos de la presente invencidn pueden sexr va-
rios métodos mestrados en los asguemas de reacciones sinté-
ticas ilustrados y descritcs a continuacidn.

Los wmateriales de partida y log reactivos utilizados

5 para preparar estos compuestos estdn generalmente disponi-

comerciales, tales como Lldrich Chemi-

Cal Co., o ge prepraran usando nmétodos conecidos por aqué-
llos expertog en la materia siguiendo los procedimientos
descrotos en algunas reterencias como Fieoer oy Fo
10 Reagents  for Organic Synthesie; Wiley & Sons: New VYork,
1991, Voltmencs 1-1%; Rodd’ o Chemistry of Carbon Compounds,

i

laocvicer Scicnoe Pabiinhers, 2039, Voltmenss 1-% v Suple-
mentos; vy Organic Reactions, Wileyv & Song: New York, 1991,
Vollmenss 1-40. |
15 Los sigulentes esguemas de reacciones gintéticas son
meramentebiluscrativms de algunos métodos mediante los cua-
lee Llos compuestos de la presente invencidn pueden ser Sin~

tetizados, vy pueden realizarse en ellos varias wmodificacio

nes y e sugliere a los expertos en la materia tras ser re-

4

20

a las divulgaciones contenidas en esta solicitud.

Ios wateriales de partida v Jog intermediarics de Jos

“las reaccioncs ointéticas pueden aislarse v opua-

1

rificarse, 51 se desea, uuilivando las técnig

CONVenclo-

nales, incluyendo, con valor enemerative poero o orontriot i

N
o
<
~

filtracidn,

cristalizacidn, cromatografia,
Yy gimlilares. Dichos materiales pueden caracterizarse por

métcdos convencionales, incluyendo los datos espectrales vy

las constantes fisicas.
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L mencs que se esgpecifigue 10 contrario, las reaccio-

nes descritas aqui se llevan & caboe preferiblemente bajo V:}f

una atmésfera‘inerte a presién atmesférica a una temperatu-
ra de reaccidén entre -78°C v 15090, preferentemente entre
0°C v 125°C, e idéneamente y convenlentemente a temperatura
ambiente, es decir, aprcximadamente 20°C.

El siguién;e eggqueama 2 flustra un procedimiento sinté-
tico Util para preparar lo= compuestos de la invencidn,
donde L es un grupo sallente gque puede ser el mismo o dife-

")

. . 1 2 3 &
rente en cada oOcurrencia, v k, m, n, p, R, R°, B, R, R

1

R, vy R® son como se ha definide aqui. Se concce numerosas
rutas  sintéticas para benzoxazinas vy pucden usarse para
preparar los compuestos de la {nvancién v el procedimiento
del esquema A =g Gnicamente a mode de ejemplo. Los cliemplos
especificos del preocedimiento del esquema A sSe proporcionan

9

en la sigulente seccidn experimantal.

-
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R).. R‘>~ : R),
. ﬁ\\ H Paso 1 O ? . R Paso 2 O (‘Pl O

[T S

>
L <
>4
C
o
y_
—ry

Reduccion Paso 7 HNR7RE Paso 4

Paso b

B e —

Reduccion

ESQUEMA A

En el paso 1 del esguema A, se Lrata el compuesto a,
ariloulfonil aminoferol, con el compuesto acilo b para pro-
porcicnar arilsulfonil benzoxazinona c¢.  EL ariisuifonll
aminofenol a puede preparase mediante varios procealmientos
conocidos. Las sintesis ejemplares de arilsulfenil aminofe-
noles se describen por Makosza =2t al. en Journal of Organic
Chemistry, 63(3) 1998, 4199-4208., Cada L puede ser 1ndepen-
dientemente cualquier grupo saliente, como el halco, tosilo

v eimilares. Ls seleccidn del coupuesto acilo b adecuado

permite la preparacidon de benzoxazinas de gels mismbros (kK

, - R"“f%
___.:;,. % N k
Reduction  Ar’ P E
d
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15

= 1) v silete mismpres (k= 2) oon waa gran variedad de sue-
Fituyventes By RO moasibles, Por o ejompio, 23 ~loruro de 2-
N
in

cloroacet ] de selds mienbros

wina

O proporcio

R_%

“

con i X

b

giendo hidrdgeno, el cloruro de 3-
cloroproplonilo propofciona ana venzoxazina de siete miem-
pros con R vy K giendo hidrdgeno, el cloruro de 2-bromo-2-
metil-propionile proporciona una bezoxazina de sels miem-

7 L2

bros con Ry R osiendo ambos metilo, y el cloruro de 2-

promobutanoilo proporciona una benzoxazina de sels micnbros

donede nmo de Ry RT s hidrdgeno v el otro es eitilo.

En el pa 2, el compussto ¢ arvilsulfonil benzmoxazino-

ma zulre una

Taccion para proporcionar avilsultonil ben-

zoxazina 4.

reduecidn puede reaillzarse, por ejemplo,

=

b Tizands borano o an cowple o e borane ono aondroiones e

solvente seco polar aprdtico, seguido por un Ly

atamiento
con acido.

En el paso 3, se realiza una N-acilacidon por el ntrata-
miento de la arilsulionil henzoxazina d con un compuesto
aclilo e, para proporcionar una N-acil arilsulfonil benzoxa-
zina £, que a5 un compuesto de farmula I de acuerdo con la
presente invencion. loconpucsto acilo e, 1 pucde oer cual
guler grupo saliente, comc =1 halo o tosilc. Rl compuesto

aczlo e puede dinclulr, por ejemplo, el clorurc de  2-

cloroscetilo, el cloruro as I-clorepropicnile properciona

. . . ) 2 I B
LZoxXazina de pielte miemdros con R oy R ocomo nhildrodge-

no, 25 cloruro de Z2-bromo-

2-metil-propionilo, i <loruro de

Z-bromebutancollc, v similares. La reacclidn de zcilacion del

[ N
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aso 3 puede realizarse bajo condiciones de un solvente po-

ge!

lar en presencia de una base de fuerza intermedia.

En el paso 4, la N-acil arilsulfonil benzoxazina £, se
trata.con Jé amina HNR'R? para proporcionar una aminoacil
henzoxazina compuesta g. Bl compuesto g €8 un Compuesto de
férmula I de acuerdo con la ilnvencidn. La reaccidn de aml-
nacién aei paéo 4 puede‘sgr ilevada a cabo en metancl © &n
otro solvente protico polar.

En el paso 5 copcional, el compuesto g de aminoacil

benzoxazina puede sufrir una reduccidn para proporcionar el

i
0

compuesto h benzoxazina, gue es también un compuesto de
férmula I de acuerdc con la invzncidn. Esta reduccidn puede
llevarse & cabo, por ejemplc, utilizando borano o un com-
plejo borano bato condiciones de solvente aprotico polar
seco, sequido por un tratamiento con Acido.

Enoun procedimiento alfternativo, los pascs 2 hasta cl
5 del esguema A pueden ser omitidos, v reallzar a cambio
log pusos 6 y /. En ol paso 6, la ariloullonil buenzoxaszino:
na ¢ es tratada con el agente alquilante j para proporcio-
nar una N-alquil benzoxazinona j. Esta alquilacidén puede
reallzarse, por ejemplo, ‘bajo condiciones de solvente aprd-
tice polar en presencia de una base de fuerza intermedia.
En el paso 7, la N-alquil benzoxazinona J es reducida a
benzoxazina h que, como se ha explicado antes, es un com-
puecto de férmula I. Esta reduccion puede realizarse bajo
las mismas condiciones usadas para 1a reaccidén de reduccidn

del paso 2. Jabe rewmarcar gue la reduccidn 4zl grupo carbo-
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nilo del compuesto g en €l paso o opcional tiene como Tre-
sultado un aumento <de uno al valor entero de n.

Son posibles muchas variaciones en el procedimiento
del esquema A v seran facilmente evidentes para aquéllos
expertos en la materia. Por ejemplo, el compuesto acilo e
puede inclulr un amino, &lguilaminc, dialguilamino u otra
funcionalidad similar, de forma que el pazo 4 pueda ser

omitido . BEnoootra  variacion cloogrupe nitrila pueds  egnar

cresente en el agente alguilante 7 en lugar de la funcaicna-

1idad -NR'ERF, con el grupe nitrilo subsiguientemente reducl-
do o sujete a una reaccidn de ciclacldn para proporcionar
una funcionalidad amina. Donde R’ y/o ' gon hidrdgenc, pue-
de emplease wuna proteccidn adecuada y diferentes estrate-
gias de desproteccidn.

En el esquema B ge muestra obtra ruta sintética para
los compuecstos objeto de 2ste estudio, donde PG es un grupo
protector y puede ser el mismo o diferente en cada ocurren-
cia: L es un grupce saliente gue puede ser ol mismo o dife-

. ' Y : oy b
rente en cada ocurrencia, v ok, m, u, v, RH B v B ogson como

se ha definide agqul:
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O Jla OH Paso 2

aso -
ey H_ i —— e
N Alquilacion ! A O-Alguilacion
a (/'Lu _ moo )\,\ L 9 )
o= NG SINCEVN g TGN

(\7\ { N ' n

Faso 4

Paso 3 0 '-l T Y RE ‘
ast ' 4
________ oI

Ciclizacion A’ N Desproteccion

ESQUEMA B

hacoe voenocional al

rn el paso 1 del eoguemna B, 9€

arilsultonjl aminofenol a O UnNa cetona clolica N -

protegida 1 para pronorc imnayr un o ari losulfonil cicloamino

aminsfenol m. Esta reaccidn de N-ailguilacion puede CONSE-

quirge €n golventes aproticos polares &l condiciones de

fuerza reductora internedia. La cetona clalica puede 1n-

cluir, por ejemplo, Eoc—azetidinona,' Boc—pirrolidinona,

poc piperidinoni, Y aimtiaves.

Loidn mediante la

b=

5 ge realiza uns O-aloui

Ae aminofenol mo i o agaortso aloaslante D para

inclulr,

Lo 0. gl oagents slgurlants I

o compued

Hor el emplo, Lepromm- 2o wlOnies i (el R b 1

2 V3 T e e e T A ey . 7o .
-« R, RToComo hidréseno), * bomoe 3 - CLOropyopans {para Pp¥o-

porcionar k = 2 y R, R como hidrogenol s _promoe-2-metil-1-

cloropropanc (para properelicnar b = 1 v RY, 2 como metilo),

v similares. La O-algquilacidn del pasco 2 puede -ocnseguirse
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baje condiciones de un solvente aprético polar en presencia
de una hase de fuerza ‘ntermedia.

En el paso 3 se da una ciclacion vy tiene lugar al tra-

tar =1 compuoccto o con yodure de sodio bajoe oondicionoes

aprdticas polarsz‘sccas, seguidag por una base fuerte, Como
el hidruro as metal alcaliﬂa para proporcionar arilsulfonil
benzgxazinona p. La arilsulfonil benzoxazinona p e€s luego
desprotegida en el paso 4 para proporcionar la benzoxazina
qg. due es un compuegto de formula I de acuerdo con la in-
vencion.

Como en el caso del esguema A, gon posibles muchas va-
riaciones en el procedimiento del esquema B y seran obvias
para aquéllios expertos en la materia. Los detalles mas os-
pecificos para producir cowmpuestos de [érmula I se descri-
ben en la seccidn dé ejemplen incluida mas akbajo.

Log compucstos de 1z invencildn tienen alinidad seleco-
viva para }..CJS. receptores 5-HT, incluyendo el recveptor S-HT.,
el 5-HT,,, o ambos, y como tales, se espera gue seall atiles
en el tratamiento de c¢ilertog trastornos del SNC, come la
enfermedad de Parkingon, la enfermedad de Iuntington, an-
siedad, depresidon, depresidn maniaca, psicosis, epilepsia,
trastornos compulsivogs obgsesivos, trastornos del humor, mi-
graha, enfermedad de Alzheimer (mejora de la memoria cogni-
tiva), trastornos del suelio, trastornos alimenticios tales

como la ancrexia, la bulimza, o la cbesidad, atagues de pa-

nigo, acat: tragtorne niperacuivo de déficit de aten-

A

c1dn (ADHD), trastorne por déficiv de atencidn (ADD), sin-

drome de abstinencia de drogas como la cocalna, el =tanol,

S
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la nicotina o las benzodlazepinas esquizofrenia y tampien
trastornos ascciados a un Crauma espinal o un dano en la
cabeza, como la hidrocefalia. También se egopera gue estos

compuestos sean Utiles 2n el tratamiento de clertos tras-

tornos gastrointestinales (GIY, come el trastorno digestivo
funcicnal y el sindrome del intestino irritable.

La farmacoclogia de los compuestos de esta i1pvencidn se
determind por procedimientos conocidos en el campo de la
nateria. Las téconicas in Vitreo para determinar las afinlda-
des de log compucstos del ensavo on el receplor H-HTO v el
receptor S5-HTZA en unioén de radioligandos asil como ensayos
funcionales pueden encontrarge mas adelante.

La presente invencién incluyé composiciones farmacéu-
ticas que incluyen, por 1o menos, un compuesto de la pre-
senve invenclidn, o un isdwmerc individual, o una mezcla ra-
cémica © no racémica de 1sfmeros, o una zal farmacéutica-
mente aceptable o un solvats del mismo, junto con al menocs
un  vehiculo farmacéuticamento aceptable, v opcionalmante
otros ingredientes terapéuticos v prolilacticos.

Fn general, los compuestos de la presente invencidén se
administraran en una cantlidad terapéuticaments efactiva por
cualguiera de las formas aceptadas de administracidn por
agentes gue cumplen para varias utilidades. Log rangos de
dosis adecuadas estan entre los 1-500mg diarics, preferi-
blemente 1-100mg diariocs, v preferentemente 1-30mg diarios,
en funcidn de varios factcorves. como la gravedad de la en-
fermedad a tratar, la edad vy la salud relativa del sujeto,

la potencia del compuesto utilizado, la ruta y la forma de
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administracion, ltag indicaciones segin las cuales Se.lleva
a4 cabo laoadminiotiacion, oy Lo pocboroneian y o enpet REE TR
del médico. Un exporio cn la maleria on Lratar tales enfer-
medades serd capaz, sin excesiva experimentacién y confian-
dn en sus conocimientos -personales y en Jas divulgaciones
de esta solicitud, de establecer una cantidad terapéutica-
mente efectiva de los compuestos de la preéente invencidn
para una enfermedad concreta.

Hno general. Joo compuestos de o Ja presente  Invencion
ceran administrados como formulaciones farmacéuticas, in-
cluyendo aguéllas apropradas para su uso oral (incluyendo

bucal v sub-lingual), administraclidn rectal, nasal, tdpico,

(incluyendo intramascular,

pulmonar, wvaginal o parenteral
intraarterial, intratecal, subcutanea o Inlravenosa) o ern
una forma adecuada parva la administracidn por inhalacidn o
insuflacidn. La manera preferida de adninistracidn es gene-
ralmernte oralbutilizando un  régimen de dogsis diarias ade-
cuado gque puede ajustarce en funcidn del grade de la aflic-
cién.

La manera proferida de adminiastracidn os generalmente
oral utilizado un végimen de desis diaviaw adecuado, gue
puede ajustarse en funcidn del grado de afliccidn.

Un cowmpuesto o compuestos de la presente invencidn,
junte con uno o mas adyuvantes convencionales, vehiculos ©
diluyentes, puede administrarse en la forma de composicio-
neg farmacéuticas y dosificacicnes unitarias. Las formas de
administracidn por composiciones farmacéuticas v dosifica-

cién unitaria pueden estar compuestas por ingredientes en
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proporciones convencionales, <¢on O €in principios o com-
puestos activos adicionales, v la forma de dosificacion

unitaria puede contener cualquier cantidad efectiva adecua-

da del principio activo propovcional a la cantidad de dosis

diaria que =o pretends uvilizar. Las componiciones farna

céuticas puedsn utlilizarse como idog, como tabletas o

capsulas rellenas, semisdlidos, polvos, formulaciones deo

libheracidn scstenida, o liguides, como Jlag soluciones, sus-s
pensiones, emulsiones, Jjarabes, o capsulas rellenas para
uso oral; o en la forma de supositorios para administracidn

rectal o vaginal; o en Ja forma de soluciones inycctables

estériles para uso parventeral. Tas formulaciones oue CON-

2 At

imadamente un (1) miligrame de principio activo
o, mas ampliamente, aproximadamente entre 0,01 v clen (100)
miligramos, por comprimido, com por 1o tanto formas de do-
sificacidén unitaria representativas adecuadas.

Los compuestos de la presente invencidn pueden [ormu-
larse en una gran variedad de formas de dosis para adminis-
rracién oral. Las formas de dosis y compcsiciones farmacéu-
ticas pueden inclulr un compuesto o compucstos de la pre-
cente invencién, o sales farmacéulticamente aceptables del

miemo,  como componerite activo. El vehiculo farmacéuticamen-

te aceptable puede ser o bien sdlido o liguido. Las prepa

racioncs on o Lorma odiide incliayen polvos, comprimidos, prl-

aii

oras, céapsulas, cépsulas amiléceas, supositorics v granu-

F_J
.’\
<
o

los dispersab vehiculc sdlido puede uria 0 mas

gustancias gue pueden actuar también come diluyer

agen-

tes aromatizantes, solubillizanves, lubricantes, agentes de
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suspensidn, aglutinantes, congervantes, agentes desinte-

grantes de comprimidos, o un material encapsulante. En pol-

n

:

vog, el vehiculo es generalmente un sdlido dividido en tro-

citos finos, se wnezola con el componente activo tanbidén di

vidido en trocitos may Tinos. En comprimaidos, ol componente

active es generaimente mezcl comn o ogu vehiculo de mancra

aa la capacidad gde unidn nece

ue T#

G RrODNGIolone
adecuadas, v se compacta segun la forma y ramafio deseados.
Los  pulvos vy COMPIiImIAons contlencn  preferiblenentce as
aproximadamente uno (1) a ssztenta (70) por <lento de com-
puesto activo. Loa vehiculez adecuados incluven, peroc no

exclusivamente, carvborato de wagnesio, egtearato de magne-

sic, talco,. aztcar, lagto pectiva,  dextrlina,  alwmidon,
gelatina, tragacantog, metilcelulosa, carboximenileelulosa

de godio, una cera de bajo punto de fusidén, manteacz de ca-

cac, y similares., El términe “preparacidn’ preteoends inciuly

Ja formulacidn del compuesto activo con material encapsu-
lante como vehiculo, proporcionando una caposula en 1a que
el componente activoe, conn o @in vehiculo, ssia rodeado por
un vehiculo al que &sta ascciado. De forma oimilar se in-
cluye lag pastillas v las capsulas amilaceas. T.os comprimi-
dos, polvog, céapsulas, plldoraz, pastillas y las cépsulas

9 =

amilaceas pueden estar en forma de sdlidos adecuades para
ia administracidn oral.

Otras forwmas adecuadas pare la administracién oral in-
cluyen las preparacioneg =n forma liguida, incluyéndo emul -

siones, Jarabes, elixircs, zoluciones acuosag, fuspensiones

aa0sEas, O preparad 10l

en forma sdiida gquis praetenden

4,\'_
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convertirse poco antes de ser usadas Como preparaciones &n
forma iiguida. Las emulsiones pueden prepararse en sclucilo-
neg, por ejemplo, el solﬁciones de propilen glicol o pueden
contener agentes emulsionantes, por ejemplo, la lecitina,
el monooleato de scrbitan, o© 1la acacia. Las scluciones
acuosas pueden estar preparadacs mediante la discolucidn del
componente activo en agﬁa v anadiendo los colorantes, aro-
matizantes, estabilizantes vy agentes espegantes. Las sus-
pensiones acuocsas pueden estar preparadas mediante la dig-
persidén del componsnte agtivo en particulas finas en agua
con materiales viscosos, tales como las gomas naturales o
sintéticas, reginas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, v otros agentes de suspension. Lag preparacicones so-
lidas incluyen las scluciones, las suspensicones y emulsio-
neg, v pueden contener,. ademas del componente active, colo-
rantes, aromabizantes, estabilizantes, tampones, edulcoran-
tes naturales y artificiales. dispersantes, espesantes,
agentes solubilizantes, v similares.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu—
larse para aduninistracion parectoeral (oo, wmediante in-
veccidn, como la invecco:dén en bHole o la infusidn continua)
v puede presentarse en formas de dosificacidn unitaria en

ampollas, fderinguillas i

infugiones de pegue-

no volumen o contenedorss de ok

re omaltiples con conservan:
tes afladides. Las compogiciones pueden tomar formas tales
como  suspensicnes, solucicones, © emulsiones en vehiculos
aceltosos o acuosos, por ejemplo las solucicones en polieti-

len glicol acuoso. Algunos ejemplos de vehiculos aceitosos
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Al Tuyenton, o colventos, dncluven el propilen
glicol, polietilen glicel, aceites vegeraleg (p.ej. acelte

ns inyectables (p.e3j., oleato

de oliva), vy é&steres
de etilo), vy pueden contener agentes formulatorios, tales

ectalyl Lizan:

comoe conservantes, humcctantes, emulsionanies
tes o agentes de suspensidn v dispersidén. De forma alterna-
tiva, el principio activo puede sér en forma ds polvos, ob-
tenidos por ailslamiento aséptico de sb6ilide eatéril o por
liofilizacidn a partir de la solucldn para la constitucisdn
antes de ser usado con un vehiculo aceptable, p.ej. agua
estéril libre de pirdgendc.

Los  conpuestos  de Ja precente  invencion  puedon oo
formulados para adwministracidn Uodpica en la epidermis como
pomadags, orvemas o lociones, o como un parchoe transdérmico.
Las pomadas vy cremas pueden, por ejemplo, tormularse con
UNa Dase aduosSa o aceitosa con la adiclon del  adecuasio
agente esposante o ygelliilocuante. Las loclioncs poeden Tormu -
larse con una base acuosa o acelitosa, Yy en general conten-
drdn uno o mas agentes emulsionantes, estabilizantes, dis-
persantes, de suspensidn, espesantes o colorantes. Las for-
mulaciones adecuadas para Lo administracion tépica en 1la
boca tncluven las pestillas compuestas por agentes activos

"y

mente sucr

a, v oacacia o

a7 Una Rase  aromart o

tragacantos; los comprimidos compusgstos por =1 principic
active en una bhase 1nerte, come la gelatina v glicerina o

contienen el

Y oacaclia; v losg lavados bucales

principio activo en un vahiculo liouide adecusdo.
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Los compuestos de la pressnte invencién pueden ser
formulados para su administracidn como supositorios. Se de-
rrite una cera de punto de fusidn bajo, como una mezcla de
glicéridos de acidos grasos o nmanteca de cacac, y &1 Compo-
nente activo se digpersa homegéreamente, por ejemplc, por
agitacidn. La mezcla homogénea derretida es entonces verti-
da en moldes con una forma convenients, v o se deja que se
enfrie v solidifigue.

Los compuestos de la opresents invencidn pueden formu-
larse para administracidén wvaginal. En 1la materia se sabe
gque son adecuados los vehiculos come los pesarios, los tam-
pones, cremas, gelesg, pasgtas, espumas © pulverizantes gue
contienen el principio activo.

Los compuestos de la pregente invencidn pueden formu-

larse para admistracidn nasal. Las soluciones © suspensio-

o; aplican directamente en la cavidad nasal mediante
los métodos convencionales, por ejemplo, con un cuentago-

tas, una pipeta o un pulverizador. Las formulacicones pueden
proporcionarse en forma de dosils Gnica o wmiltiple. En el
Gltimo caso de un cuentagotas oplpeta, esto pusde conse-
guirse mediante 1s administraclidn a un paciente de un volu-
men predeterminado aproplade de la solucidn o suspension.
En el caso de un pulverizador, esto puede conseguirse, por
efjemplo, mediante un pulverizador atomizante dosificador.
Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para adminigstracidn en aerosol, particularmente parva
el tracto respilratorio, inciuyendo la administracidn intra-

nasal. El compuesto tendrad particulac de tamafio pequelio,

A
A7
AL
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(5) wicrones o menos. Tal

por ejemplo, del ordsn de <o
Camano e I»."ll'i_'i:'l":i_i pucdis bt e rne e TR YR TR AP E R URT R N LA TR
en la materia, como por eliemploe la micronizacidén. EI prin-
cipio activeo se properciona en urn pack presurizado con o un
propulsor adecuads, como un clorofluorocarbone (CFC), por
ejemple el diélorogifluorometano. al triclorofluorometano,
o el diclorotetrafluroetans, €l didxido de carbono, o cual-
quier otro gas adecuado. El aerosol tamblén puede contener,
en caso de ser conveniente, un surfactante como la leciti-
na. La dosis del firmacc puede controlarse por una valvula
dosificadora. Alternativamante, losn  ingrodientes &actives
pueden ser proporcionados en la Lorma de polvos 3ecod, pow
ejemplo, una mezcla de pelvez del compuesto en una base de
polve adecuada, como la lactosa, el almiddn, los derivados
del almidén, tales como la hidroxipropilmetil celulcosa vy la
polivinilpirreolidina (PVF). 5l vehiculo en polvo formara un
gel en la cavidad nasal. La composicidn en polvo puede pre-
gsentarse en forma de deosis unitaria, por ejemplc en capsu-
Las o cartuchos de, p.ed. aelatina, o paquetes de biis-
ters, mediante los cuales 21 polve puede adwministrase con
un inhalador.

Cuando se desee, las formulaciones puedon prepararse
con cublertas entéricas adapradas para administracion de
liberacidn sgoscenida o controlada del principico activo. Por
ejemplc, los compuesteos de la presente invencidn  pueden
formularse en dispositives de liberacion del farmaco de

formae transdérmica o gubcocutdnea. Estos sistemas de libera-

cidn son ventajososg cuando se necesita una liberacidén sos-

P

"
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renida del compuesto, y cuando la confermidad del paciente
con un régimen dé tratamiento e= crucial. Los compuestos €n
los sistemas de liberacidn transdérmica son unidoes recuen-
temente a soportes s6lidos de adheszidén a la piel. EL com-
puesto de interés puede también combinarsc con un polencia
dor de la penetracidén, p.ej., hzona (l-dodecilazacicle-
heptan-2-ona). Log sistemas de liberacidén sostenida se 1n-
gertan subcﬁténeamente en la capa subdérmica por cirugia o
inveccion. Los implantes Subdérmicos encapsulan el compues-
to en una membrana soluble lipidica, p.ej., goma de silico-
na, o un polimero biodegradable, como el dcido polilactico.

Lag prepavaciones f{armaceuticas son preferiblemente en
Torman Ae oot bl eaciSn andtariac. o vtal foeama, T e s
cion se subdivide en dosis unitarias que CONTLGIAT 1o wall
tidades apropiadas del componente active. La forma dec dosil-
Licacidn unitaria puedc ser una preparaclon envasada, cuyo
envase contiene cantidadés discretas de la preparacidn, co-
mo los comprimidos envasados, lag cdpsulas vy los polvos en
viales o ampollas. Ademas, la forma de dosis unitaria puede
ser una capsula, un comprimido, una pastilla o una <apsula
amilacea, o puede sef el numero apropiada de cualguiera de
estas formas de envase.

Otres vehlculos larmacéuticamente adecuados v cus for
mulaciones pueden encontrarse descritos en Remington: The

Science y Practice of Farmaci 1995, edited ki k. W. Martin,

Mack Publishing Compani, 1%¢ edicidn, Easton, Pennsilvania.

En Jos siguilcntes eromplos pucde oncontrarsce forvaulaciones

4% A
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para permitviv a aguéllos expertos en la materia realizar vy
comprendsr Jde forma més Clarva la presente ipvenciodon. Estos
ejemplos no deben considerarse como el alcance de la inven-
cidn de forma limitante, sine wmeramente ilustrativa v ore-

pregentativa.

Prepara

mosultonil-3 4-dihldro-2H-benzo[1,4joxazine

procedimientos descritos en esta preparacidn se

Llevaron a cabo de acuerdo con el proceso que se muoshra en
el esguema (.
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ESQUEMA C
Paso 1:
2-Methoxi-1-nitro-4-fenilsulfanil-benceno
NG SH

X - -5 P Ox
+ FPaso 1 (/*\IED\T = CH.
Y e LT

. \:;./:_’. Rt i e N Q}

Utilizande el procedimiento descrito en Chem. Pharm.
Bull. 40{(Z} . 351-6, 1992, o= =hadid hidruro de gsodio 160%

en suspensidn en aceite mineral!, 1,269, 44mmoel) a 40ml de

‘dimetil formamida (DMF) a 0°C, v se afadid una scolucidn de

bencenotiol (,25g, 2Zmmol) en %Sml de DMF gota a gota du-
rante cinco ninupos, seguido de 30 minutos de agitacidn.
Posteriormente se afladid una aclucién de 4-cloro-2-metoxi-
l-nitro-benceno {(3,25g, 20mmol) en 25ml de DMF gota a gota
a la mezcla de reaccidn durante 320 minutog, tras 1o cual ge

continud con agitacion durante otra hora. Se anadio a  la

mezola de reaccidn 60ml de agua, vy precipitd un

) 6lido, que

fue recogldeo y secado al vacio para proporcionar 4,539

RN i A

(17, 7mmel, 89%) d= Z-metoxi-l-nitro-~4-fenrlsgulfan i-bence-

no. MS: 262 (M+H)".
P 0 2

4-Bencenosulfonil-Z-metoxi-l-nitro-bencenc

Paso 2

P

MCPB

NS

|
-

A7



Se disolvid 2-Metoyi-l-nitro-4-fenileulfanil-benceno
(4,63g, 18,7mmcl) en clorurc de métlleno, y la solucidén se
enfri® hasta 0°C. Se anadio Goido metacloroperhenzolco
(8,733, 39mmoi) a egta mezola de reaccidn en cuatro, porcio-

5 nes durante un periodo de 1C¢ winutos, tras lo cual la mez-
cla de reaccién se agitd durante 2 horas. Se formd un s61i-
do durante la agitacidn, v s¢ elimind por filtvacidn. EI
filtrade se diluyd con 20ml de cloruro de metileno, y se

lavd tres veces con 45ml de NadlO. caturado, se gecd (MgsS0;)

[y

0 v se concentrdo al wvacio parva proporcionar 4,6%9g de 4
bereano - sul Fonll-2-methioxi-1-nitro-benceno en {orma  de o

Ado amarillo (Iemmoal, 90, 3%) .0 ME: 204 (M+11) .

Faso 2.

Se disolvié una solucidn de 4-bencenosulfonil-2-
20 metoxi-l-nitro-bencenc (4,097, 16amol) en 250wl de cloruro

de metileno vy se enfrid hasta 0°C. Se ahsdid agota a gota

REr. {(64ml, IM en clorare de metileno) a la weszoin de 1eac

c1oT dutrvante 30 minuTos., Se

—anud con la agltac

oone

deld que la mezola de rveaccion llegara a la tomporalura am-
25 Dbilente. Se anadié cloruro de netileno (200ml) a la mezcla
de reaccidn y la fase crgénics ase lavd dos veoss con 450ml

de agua, una vez oon 200ml ode NaxCO, saturado, e aged

(Mg804) v se concentrd al vacico. El residuc ge vecrigstalizd



a partir de etancol para proporcionar 3,206g (11, 5mmol,

.61 .-

2
J

7

i

de S-bencencsulfonil-2-nitro-fsncl =2n forma de =6lido ama-

villo., MS: 280 (M+H) .

s
)
)
@]
.

L

Se anadid 500myg de una dispersion de 5% de metal pala-

ge humidificd® con 40ml

dio sobre carbdn vegetal . EL sdlid

de etancl v el frasco se con una  selucldn de 5

bencencsulfonyl-2-nitro-fenol (17,354, 62, lumoel)  en 350ml

etancl, Se puryd el frasco con hndrdgeno gas v ose mantuvo o

uta presion Ao Javm o cdhiranse D horao. T omesola e reacarSn

b

=, el filvrade se conceontrd ail

ge filord a trave
vacic, y el residuo resultanto soe purificd por cromatogia-
(6:1:0, 2 cicoruro de me-

!

filia rapida (1:1:2 de “base wigl

tileno: metancl: amoniaco) :CH.CL.  hewanog) . £l sdlido resul-
“ante ge recvistalizd a parcir de 300ml de EtCAc para obte-
ner 7,68g (3lmmel, 50%) de Zeamino-S-bencenosulfonil-fernol

on forma de sd6lideo crigtalineo. MS: 250 (M+H) ',

2. K~COx. caler



- 62 -

Se enfrid = a-C Una solucidn de 2-amino-5-

bencencgulfonil-Ffenol (0, 3%2qg, 1,5"mmol) en 10ml de aceto-

nitrilo. A esta solucion se le anadio Lilcarbonalo godiaw

{0,263y, 2,l4mmol) en 4ml de agua. Se anhadid con agitacidn

5 cloruro de 2-cloroacetils (0,le2ml, 2,097mmol) gota a gota

durante 2 minucos. La agltacidn se continud durante
hora mientras la mezcols de reaccldn e calentd hasta

tempaeratura amblente. Se anadid entonces carbeonato potas

(0,261g, 1I,8%mmol) v el sistema se calentd a roefluaje (85

10 durante dos horag. La mezcola de reacoldn ge afiadid a &0

de BrOAc, s=se separd la freccidn acucsa y la fase crgan:

e lavd dos vecesg con 50ml de agua, se secd sobre )
ge concentrd él vacio. E1 sé&lido en bruto se recristalil
partir de una mezacla de 30ml de etanol y do agua para ob
15 ner 0,382g (1, 32nmol, 84%) de 7-bhencenc-sulfonil-
benzoll,4loxazin-3-cna en forma de sdélide amarilic. MS:
(M-11)
Paso 6:

7-Bencenosulfonil-3, 4-dihidro-2H

20

R Y,

RS R O Paso 6 XS ‘“'”/ 'ﬂ*j/ O\J

© BHaSMe;

ina

1la

LoD

O =

'

re-

45

288

Se  sometid a reflujc una suspensidn de  7-ben-

3
in

en 20ml de THF anhidro, y s2 afadid, gota a oota medlante

cenosulfonil-44-benzoil, 4] oxazin-2-ona (2,314qg, 8, 00mmol)

una jeringa, el complejo dlmetil sulfuro-borano (2,4ml, so-

lucidn 10M). 3e sometid la sclacién a refluio durante do



horas, tilempo en el cus so enfrid la sclucion a lLemporatura
ambldente v se wladld gota w ogota BOL ctandiieo (Towl . cola
CLOn IN) L L su]ucioﬂ resulUonte ve gomet S o el Tu e
rante 3 horas‘y ce dejd enfridr a temperavura amblente. La
5 mezcla de reaccidn se vertid en 100ml de agua, y la solu-
cidn resultante se hizo basica con carbonato potasico y se
extrajo tres veges éon 50ml Er,0. Las fracciones orgénicas
se lavaron con, 100ml de salmusra, se secaron sobre Na S0, v
se concentraron al vaclo. El residuo resultante se purificd
10 mediante cromatografia rapida (20 a 50% BELOAC en hexanos)
para ocbhtener 1,75g de 7-berncencaulfonil-2, 1-dihidro-2H-
benzoll,4joxazina (79,5%). en farma de solidoe amarillo. MS:

276 (M+H)T,

—

15 6-Bencenosulfonil-3, 4-dihidro-.

H-benzo(l,4)oxazina
Los procesos sintétices descritos en este ejemplo ge

realizaron de acuerdo con el procedimiento mostrado en el

esquema D,

o
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Paso 2
[ —

MCPBA

Py A
_Paso 5

ﬁi(:_i
e H)

10

Paso 7

—_——

SO T N0 nrsMe,
o) S
2 HCI/EtOH

15
ESQUEMA D
EEELS

A

1-Matoxi-4-Lfenilsulfanil-bencono

MHe

A /\

v\ A\ 3 Yoo
J— /"’ \‘\;’//

Se digolvid disuifuro de

32,37mmcl) en 1%ml de tetrahidrofurano (THF)
trégeno, v se enfrio la mencla de reaccién
25 anadid gota a gota bromurc de fenilmagnesio
in THF} a la mezcla de reaccidn via Jjeringa
nutos, tras lo cual la mezcla de reacceidn se
peratura amblente. La mezcola de roacclidn oe

o0

4-metoxifenilo

[ A\\W"OH Paso 4
| . . -

e

HNO, /HSQ

Paso 6

a-—

0
1. - PRATe
Cl)vl ,T\dll(_.Q1
K,COs, calor

)
Fa

0.

. 7

i

(9,014g,

secc bajo ni-
hasva 0°C. Se

(16, 18ml, 3,0M

durante 1% mi-
calentd a tem-
lavd con 50m]



de Et:0, y la capa orgé&nica combinada se lavd tres veces con
50ml de agua, una vez con 50ml de NH,Cl saturado, vy dos ve- Vi
ces con 50ml de NaCH 2N. La fase organica se secd (Na.SO.),
se concentrd al vacio, y el residuo se purificd mediante

5 cromatografia rapida (0 a 3% acetavo de etile en hexanos)

para preporcionar 5, 506g (25 45mmol, 79%) de l-methoxi-i-
fenilsulfanil-benceno en forma de aceite de coler claro.
MS: 217 {(MiH)'.

Paso 2.

10 Bencenosul fondl-4-methoxi- benceno

. A Paso 2 P 2O

LN

O

Se disolvid 1-Metoxi-4-fenilsulfanil-bencenc (5,506qg,

—
wn

25,45mmol), en 15ml de clorurc de metileno y se enfrid hags-
0 Se afiadid Acido mevac Loroperbenzoico (12, 0g, S6mmol)
en porciones durante 15 minutos a ta mezcla de reaccioén con
agitacién. La mezcla se agitd durante dos horas adicionales
a temperatura amblente vy luego se filtrd. Bl adlido s deg-
20 cartd v el filtrade ze lavd dos veces con 45m) de unz solu-
cian de VOO, 2M, no weod e D0 v e conceontrs Al vaerio
oara proporaionar L=-bencenosulfonil-4 metoxi-bernceno

(5.592g, 94%) en forma de sélido blanco. MS: 245 (M+M)'.

Paso 3:

25 4-Bencenosulfonil-fenol

N get]
D

\\\//,/\_ /’\_\ j’//-
223




25

1
o

5 -

Ul
b2
Q

Se disolvid 1-Bencenosulfonil-4-metoxi-bencenc

[

23, 8mmol} en cloruro de mevilenn y se agitd. Se afadidé gota
a gota una solucidn de EExw, 85,774, 7T1,68mg) en 12oml de
cleoeruro de metilens a la mezcla de reaccidn, tras 1o cual
la mezcla ge agité durante 4 horag a temperatura ambiente.
Luege se afiadid agua-(150m1} a la mezcla de reaccidn, y la

fase organica se separd. La fase acuosa se extrajo tres ve-

ces con 45ml de «¢loruro de metilenco, vy lag fases organicas

combinadas se secaron (Na.SC,) v e concentraron al vacio.

mlorenidao fm: purified mediante  cromatogratia rapida (20
s0%  ELOAC  en  hexancs) pava  proporcionar %, 348g de  4-
bencenosulfonil-fenol (22, 8mmol, 399%) en forma Jde acoite.
MS: 235 (M+H)".

.

4-Bencenosulfonil-2

DN DT

S N .
Ozﬁ\\o HNO3/H2\DO4

Utilizande el procedimiento descrito en .J. Org. Chem.

ro-fenol

59(15) 1994, 4301, Se afiadio, con agitacidn, 4 -
boncenosul foniiofonol (5 G348, 22, 8mmol ) a 3,07ml de H.SO,
concentrado  Luego se abadid gota a gota JIND, oconcentrado
(1,28g) via empudo de adic:dn, v la mezcla de veaccidn se
ag1td hajo nitrdgeno durante 4 novas. La mezola de ) eacolon
Se vertid Juego sobre hizlo. v 1a suspensién resultante se
extraio cuatre veces con 50ml de cloruro de metileno. Las
fases organicas combinadas se secaron (Na.S0,) vy se concen-

traron al vaclo parz proporcionar un aceite gue lentamente



1y

solidificéd. EL  af

-l

4

Lldooge lavd con 101 EtQAc:-hexanos para

[

oroporcionar 4-pencencoultfonil-l-nitro-tenol vh, 379, cuan-

Litative! como un s37ido en bruto. MS. 235 (M+H) ™,

5 2-Amino-4 -bencenocsul Fori

. e A _ IS T /A\’O_{
iy A Pasos I

| B . ) o T T T
SN TN M, Pd/C D N V2

10 Se ariadio 4-bencenosulfonil-2-nitro-fenol (6,379,

22,8mmol}, P3/C

2mg) v Iml de agua & un frasco, tras
lo cual se afadid 45ml de EBEXQH. La mezola de reaccidn oo

agitd vy s purgd con H. {1 atm) . La mezcla de reaceoion e

”

agitd bajo M., durante 4 hours

codluego o se D11Und A Lra

weo concented al o vaclo para proporclo
nar un aceite bruto, y se purificd mediante cromatografia
TR da (o-15%  Ubaoe wmdgica” VAT 0,1 cloraro e met ] e
no:metanolamoniaco) en diclorometano) para proporcionar 2-

I

amino-4-bencenosulfonil-fenol (2, 695g, 39%). MS: 250 (M+H)"*.

20 Paso 6:

I \NH T o NaHCO3 R

Ol

OO e OO
o

2. KoCOs, calor

M3
in

2 disolvid  Deamino-2-he

8, 2umoel} en 13ml de metil etil cetona, Yy oa ezta soluclin =ze
le anadid NaHCO; (1,299, 9,lmmol). La mezcla de reaccisn se



15

R

H

L

-68 -

enfrié hasta 0°C, v se anadid gota a gota cloyuro de 2-
cloroacetilo (0,215ml, 5,0mmol) mientras se agitaba. La
mezcla de reacolon se agild durante 2oholas,  bras looooual
se ahadid K,CO; (1,379, 2,25mmol), y se llevd la reaccidén a

ebullicidn a reluio dursnte ftres horas. T.a mezola de rean-

"

[

ica

i

c16on se enfrid vy ce ariadid 150ml de EtOAc. La fase ©

"3al

-

se lavé tres veces con 50ml de agua, una con 50ml de sal-

muera saturada, se secd (MNap80;) v so concentrdé al vacio pa-
ra proporcionar un s6Llide pruco, gue se purificd mediante
cromatogral 1a rapida (10 30%  DUOAS en hemanos) para e
porcionar G-bencencsulfonil-4H-benzo (1,4 oxazin-3-ona
(2,176qg, 7.%2mmol, Yz%) . MS: 200 (Mil) ',

Paso 7:

JA-dihidro-2H-benzoll, 4]l oxazina

&-Bencenogulfonil -1

NG N \H’\YJ 1. BH3Sme, ~.~z ‘S/L\J%A“ P
0 0 2 HCIEtOH o b

Se semetio a refiliujo una suspensiin de 6

bencencsulfonil-4H-benzoll, 4] owa: 7in-2-ona (1,42qg, 4,9mmol;
ern 10ml de THFE anhidre, v oo wniaald gota o gota via jerinoag

el complejo dimetil sulfuro-borano (2,45ml, 10M en THF,

24, 5mmol) . La soludldn fue sometida a reflujo durante tLres

h

horas y luego se enfrid a temperatura ambiente, para des-

pués afladir gota a gota HCL etandlico (3ml, 2¥). La solu-
cidn resultante ge sometid a refllujc durante 1 hora Yy ooluego

ge enfrid a temperatura ambisnte. La mezcla s reaccidn se

vertid en a 50ml de agua. A la solucidn resultante se la






10

20

25

v oge extrajo tres veces

SR L N O R R R R
de galmuera, se =zecarcn sobkbre Na %0, vy e c¢oncentraron al
vaclo. E1 residuo resultane se purificd mediliante cromato-
grafia rapida (30 a 50% EtOac en hexanos) para obtener
1,129 de é6-bencenogulfonil-3,4-dihidro-2H-benzoll,4]oxazina

(83%; en forma de s4lido amarillo. MS: 276 (M+H)".

Eijemplo 1

[2-(7-Rencenosulfonil 2,3-dihidro-hernzo(l, 4] oxazin-4 -

il)—etil];dimetilmaquﬁ

El procedimientc sintético descrito en este eijemplo se
1levé a cabo de acuerdo con el proceseo mostrado en el oS-

gquema n.

ESQUEMA E H.C  CH,
Durante una hora fue somatida a refluic una suspensidn

e

Slorhidrato de 7-bencenocul fonil -4 benzo[l,4loxazin-3-
ona (0,09g, 0,2mmol), (2-cleoro-etil)-dimetil-amina {0, 056q,
0,39%mmel) y carbonato potasico (0, 085¢ O,69mmol) en 0, 7ml
de acetato de etily. & la mezcla de reaccldn o afadid
0, 75ml de agua, y se sometilid a reflujo durante 3 horas mas.
82 anadid 30ml de acetato de etilo, y la mezcla de reaccidn
ge 1lavd tres veces con 15%5ml de agua, se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentfé al vacio. El residuo se purificd

mediante cromavografia rdpida (0 a 5% de metanol en diclo-

[






L

T

rometano) para properoionar 0.U25g  {(0,15mmol, 350%) ¢ 7 -

bencenosulfonll-4m(2~dimet1lamino—etil)—4H-ben—

a4
et

P e
2, 9-2

oy
]
8l

-

Lt

zo[l,4] oxazin-3-ona. MS: 261 (M+H) nfr 2
de HC1} .

5 Log compuestos siguicntesr e pro pAararon de forma o 1 i
lar utilizando el &1 clorurc de aminoalquilo adecuado del
pasc & en lugar ‘de clorhidrato de (2-cloro-etil)-dimeril-
amina o reemplazando 7-bencenosulfonil-4H-benzo!ll,4joxazin-
J-ona con 6-bencenosulfcenil-4d-benzo |2, 4]l oxazin-2 -ona .

10 7—Eencenoﬂu1fonil_4m(B—dimetilamino—propil)~4H—
bcnxc[l,4joxazinm3—ona, MEs 275 (M4H}", pf: 194,0-196, a7

(ol de onoiy

Cenencenonullfonil -4 (A - imer T amd e - Il s Ty an

benze(l,4]oxazin-3-ona, MS: 3

(MaH)', pt: 17%,0-180, ¢
15 (Bal de HCL); v

b-Bencenogullontl -4 - (3 -d- ot

ilaminoe-et1l) -414-
benzo[1,4jox"z;nm3w0naj M3 36l {M+H)T, pf: zo4,0-2

{8al de HI1)

Ejemplo 2

20 7 Bencenosp?fonilh4—(4,E-dihidrdle—imidazova—

glmetil)f4Hmbenzo[l,4Joxa;in~3—ona

Lo procedimrentos sintadtion: deaseritos CrLoenle oo
plo se llevaron a cakbo de scuerds con el proceso mostrado

en =1 esguema F.






O\\ /Q ’ O\\ /. 9

' : o >
= ZN\s BrCH,CN

4
4
>7_/

: | _
Paso 2 RS O
Ve

1. HCI, EtOH U\ﬂ k,/.,-:LN /l\\o
L

2. EDA
SQUEMA F

(7-Pencenosulfonil-3-oxo-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-

4-11)-acetonitrilo

o\\g,};) 5 N
N MH /J\\ BrCH,CN s S -

15 o 0

A una suspensidn agiltada de hidruro de sodio (0,1529g

de una digpergion al 60% en aceitoe mineral, 3,8mmol) en Sml

de DMF se anadid 7-bencenosulfionil-4H benzoll, 4 oxazin-3-

Sn oresultante se dejd en

Mo
)
e
i

ona  {1,0g, 3,46mmel) . La soluc
agltacion durante 20 minutos, v oe afladid gota a gota bro-
moacetonitrilo (0,265ml, 23, 8mmol) . La mezcla de reaccién ce
agitd a temperatura ambilente durante 2 horas, se afiadid a
Al e agua, vy T suepenia bon resa bt onib e e vt b e oy e
25 cez con 30ml de acetato de etilo. La fase organica se lavd
dos veces con 45ml de agua, se secd sobre sulfatc de magne-
sio, y se concentrd al vaclio. El residuo bruto se purificd

mediante cromatografia rapida (20 a 20% de acstato de etilo

sy



10

1

20

Mo

5

en hexanos) para obtener 1,06a (3 4mmel,  E3%) de  (7-
bencenosulfonil-3-axo-2,3-dihidiro-benzo[l, 4] oxazin 4-11) -
acetonitrilo en forma de solido blanco. MS: 329 (M+H)®

deo 2

7-Bencenosuifonil-4-14,5-dihidro-15- 1m1dazoL

ilmetil)-4H-benzoil,d]oxazin-3-ona

0.0 0P
O

Paso2 j’ B 1\

1. HCI. FtOH ‘\”\1\[1 ~0
EDA “_N

A

n una solucidn ol (7-bencencasulonil]l-3 oxo-2,3

condorllo (0,156q,

dihidro-henzoll, 4] oxazin-4-11)

vofaormo anhilidro se ahadid etancl

0,475mmol) en 10ml de o
(0,029%ml, 0O,5mmol), v 1a solucidén resultante se =nfrid en
un bafio de hielo de agua/acstona hasta -15°C. 3o barbujcl
gas de cloruro de hidrdgeno a través de la solucion durante
10 minutes, se selld el frasco v se guardd a -15°C durante

18 horas. La mezcla de reacclon se concentrd al vacio y se

aplicd un vacio de ¢,% Torr al rosiduo durante 2 horas. HFl

tmidato bhruto se viec o oen sml ode cloreolforme anhidro, v

e afadid a la soluclon diamina de etilenc (0, 023ml,

O,omiunl) =n 4dml de cloroformo anhidro v Sml de sranoi . la

golucidn rosultante oo aglitS L rorporacura amirtente Jdarant o
3 horas, v luego se concentrd al vacio. El residuc se purl-
ficd wmediante cromatografia rapida ‘30% "haze magica"

{(£:12:0,1 cloruro de metilenc:metanol:amoniaco) on diclorme-

Canc) para ochtenar 0,130g {(0,35mmol, T4%) de 7 -






273 -

i

bencenoosulfonyl 4-¢4, 5% dintdro-14 Amidazol -2 1dmeta1) -4 H-
benzo[l,4)oxazin-3-ona en forma de an aceite de ocoicr ola-
ro. M&S: 372 (MaD 7, L_‘.\f’: [ T T A PR O B I frovm o,
Los siguientes compuestos se prepararon de forma simi-
5 lar ucilizando los nitros adecuados: S-dencenosulionil-4-
(4, 5-dihidro-1H-imidazol -2 1lmetil) - 4H-boenzo[l, 4] oraznin-2-
ona, MS: 372 (M+H)", pf: 250,0-252, 0°C (Sal do HCLY;
1-{6~-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-henzoc([l,4loxazin-4-
11)-2-{4,5-dihidreo-1H~-imidazol-2-11) ~etanona, MS: 386 (MsH)’
10 44,0-47,0'C (Sal de HCL;;
1-(7-Bencenogulfonil-2,3-dihidro-benzoll, 4] oxazin-4-

i1y -2-(4,5 dihidre-1i1 imidazol-2-11) etanona, M3 386

(M+H) ', pf: 202,3-203, §°C

(Sald do HOL)s oy

6-Bencencsulfonil-4-(4, 5-dihidro-111 imidazol-o-

15 ilmetil) -3, 4-dihidro-2K-benzoll,4)oxazina, MS: 3

[N

8  (M+) 7,
pl: 114,0-116,. 1°C (Sa1 s HO
Ejemplo 3
EFl procedimiento sintético descrito en este ejemplo se
realizd de acuerde con el procedimiento mostrado en el es-

20 qguema G.

o = N e - N k \T’ B \:
RN i e D
e R "\N./ e M, PtO, HCIEtOH o \/L -

2
o

ESQUEMA G

fonil-3-oxo-2,2-dihidro-

[

A ouna solucidn de 7-bencenosu
henzoil,4]loxazin-4-1il1) -acetoni xilo O, 0y 2, 046mmol) en

- R -

7zml de etanol se afiadio cloruroe de hidrogeno concentrado



74 -

(lml, 12mmol) vy oxido de platino (0,020g, 0,05mmol). La
Suspension oo tratrd osn hidrAaena gqac oa 80 pai Aurante 48

noeras. se urgd  con nitrdaenc,  se sometlid a relivio para
; = s ! -

9

disolver cualquier sdlido presente, vy lusgo se filtrd a

F)

5 través de Celiﬁe. El celite se aclard dos veces con 15ml de
etanol caliente, y el filtrade conbinade se concentrd al
vacio hasta aproximadamente 5ml, punto en el que se observd
un  precipitado. La  solucién s enfrld a0 g arn .
horas, v se recogid el so6lido por filtracién para propor-

10 cionar 0,645g (1,9%4mmol, £4%) de clerhidrate de 4-(Z-amino-
@til)-7~bencenosulfonil—4H~benzo[1,4]oxazin~3mona en forma

de un sélido blanco fine. MS: 333 (M+H) ", pf {(clorhidrato):

Ejemplc 4
15 Fl procesc sintético descrito en este ejemplo se rea-
L1120 de acuerdo con el procedimient. mostrade en =1 esquema

H.

g i e e - i B e .
L [ L

N ’ . i . .
N l. B, SMe, e N

L 2. HCIEIOH i
ESQUEMA H

Se sometid a reflujo una solucidn de (7-

25 benc&nogultoni1—3~oxo—2,3—dihidro~benzo{l,4;oxazin-4—i¢\n
acetonitriic {(0,234g, 0,713mmol) en 2ml de TUF anhidro, v
s anadaid gota a gota el compleio beoranc-metil  sulfuro

1

{(C,5ml de una solucidn 10M, Smmol) durante & wminutos. FL



calentamliento a reflujo se conl.nud curante 4 horas, v

-
w

mezcla de reaccldn ge concentro al vacls., Luwego so odisolvio

el residuo en 2ml de etancl vy se anadid clorurce de hidroge-

ne etandlico (2ml de una =zolucidn 2N, 4mmol) . Se sometid de

5 nuevo a reflujo la sclucién dqurante 18 horas Vv luego se en-

frid a temperatura ambiente, dande como resultado la forma-

)

c1én de un precipitado. k1 sdlido se filtrd vy oo secd

vacio durante 1% horas para obtenor 0,158y (0, 3%0mmol,

Al

de  I-{7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzgo [, 4]oxaszin-4-11) -

10 ectilamina en forma de sdlido amarillento. MS: 219 (M+H) 7,

pE: 261,0-26%, 170 {Sal de HOL

De torma similar ce preysc T 2 M boncenosulfonil-2) 0

dinidro-benzo(il, 4]oxazin-4-11l)-etilamina, MS: 319 (M+H) ",

lag hidrocloruro): 242,9-245, 6"

15 Ejemplo 5

6-Bencenosulfonil-4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

ilmetil) -3, 4-dihidro-2H-benzc|

Los procesgos sintéticos descriteos en este @jemplo
rearizaron de acuerco con =1 procadimiento mostradoe en

20 escuema I

<Ry 2 Tt Paso 1 ARy
(T o 0 10
o W P

@)

25 Paso 2 ’(" /Ef‘\“\\\ _ \J
_ P )
H, PtO, HCI/EtOH ~ ’

4
Z
,

ESQUEMA I

4]

s

el

——r






.
Paso i

t6-Bencenosulfonil-2, 2

acetonitriloe

ﬂ,x oN Paso 1 O
o L x J\ wonon LA ML

o e e N

[

Ser afadid bromoacetonitrilo (0,00Lml, 1,45mmol) v N, N-
diigopropil etilamina (0,190ml T, 1mmol) a una solucidn de
10 6-bencenosulfonil-3,4-dihidro- 2H-benzo[l, 4] cxaring (0,200q,
D, 7z7mmol) en 0, 5ml de cloroiorme. Se cometio a reflajo la
solucidon durante 18 horas v se enlirio a Lemperalura amblen

e e anadid luml de Alclorometano v 20m! o e agua o Ta

()
O
1
—

se separd las fracciones, y la fracci

mezacla de reaco
15 organica se lavo con H0ml de Agila . La fraccion organica se
secd sobre Na,5S0,, se concentl. ol vaclio, v ool vesiduo s
purificd mediante cromatografia rapida (10 - 50% de acetato
de etilo en hexanos) para obtener 0,246g (0,719mmcl, 99%)

ae (6~benconwsu1.onil_z,B—dihidrowbenzo[1,4]oxazinm4_il)w

20 acetonitrilo en forma de un aceits de color claroc. MS: 315

B

gf(u-B&ncequs_Jiulii <, d-dihadio- chenzoll  djoxasin -

;i>jetilamina

“ P P ("'\\\\ /O ~

//1 /[\\\J O, Paso 2 i 1 f
\\,

A e

N H, PtO HCIEIOH " g N

e
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o
Se prepard 2- (6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-
benzo[l,é]oxazin—4wii)—etilamina utilizando el procedimien—
to descrito antericrmente en el ejemplo 3. MS5: 219 (M+H) ",
of (Sal de HCl): 242,9-245, 9°C.

5 Ejemplo 6

1-(6-Bencenosulfonil-2, 2-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-

il)-2-(4,5-dihidre-1H-imidazel-2-11) -etanona
Los procesos sintéticos degoricos en eote ejemplo e
realizaron de acuerdo con el procedimiento mostrado en el

10 esquema J.

R . NPON
l/ \3;1 y//\\ - j __—_“E”’;_QISO__L‘_ @\ ]/\‘\L 1
A S = P

“ g ) N
O'/ \b N o TEA O/ \\O )\

cr” 0 \\!
C
15
pa 50 2 . H//:;\::- Jl ‘ i /O \‘J
1. HCI, EtOH s /jﬁ\r
2. EDA 0" p
O
-
"
20
ESQUEMA J
Paso 1:
3-i6-Bencenosulfonili-2, 3-dihidro-bengo(l, 4] orazin-4-
il)-3-oxo-propionitrilo
25 : _ i ' e
f‘ﬁl (\\T/O Paso 1 I RN (’\\ ,Oj
Bt U,
’////.l\_‘___ -, /;1 . . e, S _f-”l .
- ,/S\\/ e A \N'

O

. H/‘J i \/‘S
o ! A_c . A o7
cr © Qfl\
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A una solucién de acido w-clanocacético
1,0mmol) en 2ml de diclorometans ge afiadid cloruro de oxa-
111 (0,262ml, 3,0mmol) vy una gota de N, N-dimetilformamida
025ml, cat). Se agité la colucidn durante una hora, du-
5 rante la cual se chservé un desprendimiento de gaseg, Yy Sse€

concentrd al vacic. El residuo se discolvid en 4ml de diclo-
rometano v esta solucidén se anadid gota a gota a una solu-
cidén  de  6- benc:tf_n'm.‘.:'l'_l ifonil-3,4-dinidre-2H-kenzo{i,4]loxazina

v

75g, 1,0mmcl) v trietilamina (0,1%2ml, 1,1lmmol) en 3ml

(

o

rJ

/

10 de diclorometano a 0°C. La solucidn resultante =2 aglitd du-
rante 2 horas, ée concentro al vacico y ge puriticd mediante
cromatografia rapida para obtener 0,146y (43%) de 3-(6-
bencenogsulionil-2, 3-dihidro-benzo{l,1]oxazin-4-11) -3 -0xo-
rropionitrilo. MS: 343 (M+H) ',

15 Dz forma similar se prepard 3-(7-Bencencsulfonil-2,3-
dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-ili -3-oxo-propionitrilo.

Mediante el procedimientc antericr también se prepard,
utilizando log adecuados acidos carboxilicos protegidos con
N-tercbutoxicarionilo, y seguidos por una desproteccidn del

20 preoducto con HCI etandlico, log sigquientes productos:
Acetidin—Bnilm{7—bencenosu]fonil—2,B—dihjdro—
.

benzo[l,4]oxazin-4-11) -metancna, MS: 259 (M+H)", pf: (como

clerhidrate)y: Ta82,0-1R86, 670

{(7-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo{l,4)oxazin-4-11) -

25 pirrolidin-3-il-metanona (racémico), MS$: 373 (M+H)", pf:
109,2-110, 5°C f{como =lorhidratce):

(7-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]loxazin-4-11) -

piperidin-3-il-metanona (racémico), MS: 387 (M+H)", pf:
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.
130,5-136,7°C. (como cLﬂthdrato); vy 7-Bencenosulfonil-2,3-
dihidro-benzo(l,4)loxazin-4-11) -piperidin-4-il-metanona, MS:
387 (M+H) ", pf: 294,8-299,'1”5 (como clorhildoate
Paso 2:

1- (6-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l, 4]oxazin-4 -

11)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il) -etanona

EA\]\ f}/ ™ b Paso 2
e N 1. HCI, EtO

o 2. EDA

Se prepard 1- (6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-
benzoll,4]oxazin-4-1l1)-2-(4,5%-dihidro-1H-inadazol-2-11) -
etanona por tratamiento de 3-(6-bencenosulfonil-2, 3-
dihidro-benzoll,4]oxazin-4-il)-3-oxo-propionitrilo con HC1L
seguido por una etileno diamina utilizando el procedimiento

descrito en el ejemplo 2. pf: 114-116, 1°C.

Ejemplo 7

N- (7-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-

car L) ~guanidina

Los procesos sintéticos descritos en este ejemplo se

realizarcn de acuerdo con el procedimiento mostrado en el

eggueama K.
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O. ON
P, paso 1 2 o
D” S \T('Hﬁf’ 7 — — {/’“-" “U/ \%(/
N oTo o £ S P
A iy
0~ Cl
Paso 2 .
Carbonato de Guanidina )
DIEA
o 07 NI
HNT TNH,
ESQUEMA K ’
Paso 1

Cloruro de 7—Bencenosulfopi1~?,3~djhidro—benzg[ngj9f

vazina-4-carbonilo

0, p OF

L i o
\-‘.\‘:;'/'J 1'\.\ ~///:/LH //J C Q (.l 7, TEA L\\ \,/ \f/’ ‘.\N ,.r)
A
o~ ClI

A una solucién de fosgeno (1,44ml de una solucidn a
1,8M en diclorcmetano, 2,64mmol) a 0'C, se afadid una sclu-
~<ién  de 7-bencenosulfonil-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]oxazina
(0,663g, 2,4mmol) en 3ml de diclorometano seguido por una
adicién gota a gota de trietilamina (0,361ml, 2,6mmol) du-
rante tres minutos. Se dejd calentar la reaccldn a tempera-
tura ambiente y se agité durante una hora. La mezcla de re-
accién se concentrd entonces al vacio, y luego se disolvid
en 50ml de diclorometano, que se elimind luego al wvacio.
Una suspensidén del residuo bruto en 60ml de 1:1 sriléter:

hexanos se lavd 3 veces con 50ml de cloruro de hidrdgeno
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5

acuoso 6N, Las fracclones organicas se secaron sobre MgsSC
se concent?aroﬁ al facio para obtener cloruro de 7-
bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo(1l,4]oxazin-4-carbonilo,
que se usd directamente en el giguiente paso.

N—(7wBencenosulfonil~2h3~dih;dro—benzo[1,4]Qxazin—aj

carbonilj~guanidina

O\\ /(/:)
S O Paso? S O
| i /J/ ) e \L /J l L _J
It N Carbonato de Guanidina, ™~ 5 N
. DIEA N
o7 T o WH
HNT N,

A una guspensidén de cloruro de 7-bencenosulfonil-2,3-
difidro benvoll,4]loxxaxing 4 -carboni 1o {(0,360q, Tmmol ) eT
20ml de acetonitrilo, se ahadid carbonato de guanlidina
(0,180g, iImmol), seguido por una adicidn gota a gota de
N,N-diisopropil etilamiha (0,523ml, 3mmol.) TLa mezcla de
reaccidn se repartido entre 50ml de agua y de acetato de
etilo. La fraccidn organica se lavd con clorurc de hidroge-
no acuoso diluido, seguidce por S0ml de agua. La fracclon
orgénica se secd sgobre gulfato de sodico vy se concentrd al
vacio., El1 sd&lido blanco resultante se disolvid en 20ml de
diclorometano sometido a wreflujo. Al enfriar se formaron

cristales blancos, gu

a

se filtraron y secaron al vacio para
obtener 73mg (21%) de la base libre N-(7-bencenosulfonil-
2,3~dihidro-benzo[l,4]oxazina-4-carbonil) -guanidina, que se
recristalizd a partir de EtOH/HC1/Et,0 para proporcionar la
gal clorhidrate. MS: 361 (M+H)', pf (como c¢lorhidrato):

a

148,5-151, 6°C.

vy



De forma simila

H

se prepard N- (6-bencenosulfonil-2, 3-
dihidro-benzo[l, 4] oxazina-4-carhonil) -guanidina, M3 361

(M+H) ", pf {(como clorhidrateo): 1,2 - 57, 3'0C

Ejemplo 8

5 Acido  (2-amino-etil)-amida 7-Bencenosulfonil-2,3-

dihidro-benzo[l,4jcxazin-4-carboxilico

Los procesos sintéticos descritos en este elemplo se
reallzaron de acuerdo con el procedimiento mostrade en el

esguema L.

10 Q.9
N N O N Paso 1
! “[ ' T | —ne
[ e L - 1 J ‘1
S i H“‘FJ/ - /__}‘,‘ - :QB_]
J\ FLN W

15 l"/ \\;S \U/’:\\\‘: I,O J Faso 2 T SO

e N HCYEIOH P P j
PR

ESQUEMA L

Fagso 1

2-[(7-Bencenosulfonil-2, 3-dihidrc-benzo[1l, 4] oxazina-4-

carbonil) ~amino] -etil-carbamate de terc-butilo

25 O¢g)

N NN
PRE
A

o7 Cl
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A una suspensidn de clorurc de 7-hencenosulfonil-2,3-
dihidro—benzo[l,é]oxazin;4—carbonilo (0,129g, 0,382Zmmel). en - ‘* )
2ml de acetonitrilo se ?ﬁ:diﬂ una  solucdidn de  {(2-amino-
etil) -carbamato de tcyc_butth {(¢G,123g, O,762mmol) en 1lml

5 de acetonitrilo. La wmezcla se enfrid hasta 0°C y se 2hiadid
gota a gota NW,N-diisopropil etilémina (0,199ml, 1,1l45mmol) .
Se agitd la_mezcla de reaccidén durante 20 winutos, se com-
biné con 40ml de acetato de etilo, vy se lavd con 50ml de
agua. La fase organica se secd sobre Na;50; y se concentro
10 al vacio. El residuc se purificé mediante cromatografia ra-
pida (40 - 60% de acetato de etil en hexanogs) para obtener
35mg de 2-[(7-bencencsulfonil-2,2-dihidro-benzo{l,4] oxazi-
na-4-carbonil) -amino] -etil}-carbamato de terc-butilo en

forma de =diido blanco.

15 Paso 2
Acido (2-amino-etil) -amida 7-Bencenosulfonil-2, 3-

dihidro-benzo[l,4)oxazin-4-carbexilico

O\\ /p

i i Faso 2 RS Ty O
J UL o U
20 (’ ,_,J\N,l HCI/EtOH ﬂx% ¥
;L N
o) YT\\H O/)\NH
x.“l L\
I.N

o

. NH,
- —XBu _ ’
S
25 Se digolvid 2-1{7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-
benzo[l, 4] oxazin-4-carbonil; ~amino] ~etil}-carbamato de

terc-butilo (38mg) en 1ml etancl vy se comkin®d con 1ml de

HC1 etandlico 2N. Posteriormente se sometid a reflujo du-

U,



-84 -

rante 30 minutos. Al enfriarse, precipitd un sdélido crisﬁa—
lino blanéo Y por filtracién se obtuvo 25mg de clorhidrato
de doido (Z—aminc—e:il);amidé 7-bhencenosuifonil-2, 3~
dihidro-benzo[l,4}oxazin-4-carboxilico. MS: 2362 (M+H) ", pf:
5 220,9-221, 3°C
Ejemplo 9

[3-{e-Bencenosulfonil-2,3- dibiidro- benwo[L,4]oxazin

il) -propil] -metil-amina

El proceso sintético descrito en este ejemplo s¢ rea-

10 1lizd de acuerdo con el procedimiento mostrado en a2l esguema

~_ 0 Paso 1 Paso 2

N Y - Y YY) -
lg?‘\S/L\;I\ /j o , 4J§S{ﬂ\?J\N/J CH NH;
oe m ol ’/U\/\Cl . NaHCO , oihe P

O/
15
“cl
\%l {/QQY’O\~ Paso 3 (/?\ ‘ *ﬁT/O‘W
DO W ——
- N 1. BH3THF -
00 o) 2. HCVEIOH 00 L

, e kN,CHJ

ESQUEMA M

1—(B«bencenosulfonil_z,3ﬂd1§;@ro~bengp[l,4]oxazin—4—

il) -3-cloro-propan-1l-ona

/Oj Paso 1 e P ]
-~

o ) OI i l P /’k/
O¢%b H m’L\/“tl.NaHCOs 0" 0
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Se afadid 2ml de bicarbonato sadico acuocso saturado a

una aolueian e G-hencennaul fonil-2,4-dihidro-2H-

benzo{l,4]oxazina (0,530g, 1,%0mmol) en 5ml de acetato de

etilo. La mezcla se€ agitd rapidamente y se enfrid hasta

Loy

0°C, y se afiadid gota a gota cloruro de 3-cloro-propionilO
(0,219ml, 2,20mmel) durante 2 minutos. Se continud con agi-
tacidén durante 20 minutos, y sge afadid 20ml de acetato de

etilo a la mezcla de reaccidn. La fase orgdnica se separd,

se secd sobre Na,50, v se concentrd al wvaclo para obtener

)

0,689y (99%) de 1-{&-benvenosulfonil-2,2-dihidro-

benzoll,4]loxazin-4-11)-2-cloro-propan-l-ona en forma de so-

lido blanco naranjesc. MS: 367 (MM+H) .

i s fO
s e P F
TGN CH,NH, N

Cl jj

Se calentd una solucién de 1-(6-bencenosulfonil-2,3:
dihidro-benzo(1,4]oxazin-4-11) -3-cloro-propan-1-ona
(0,100g, ¢,273mmel) en 4ml de H;NMe wmetandlico 2M en un re-
actor de microeondas en un recipiente de reaccidn sellado a
80°C durante 2 minutoz, luegc a 130°C durante 8 minutos. La
mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y el residuo se

purificd mediante cromatografia rapida (24:1:0,1 de

CH,C1l,:MeQH: NH,QH) para obtener 0,092g (93%) de 1-(6-
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bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzoll,4)oxazin-4-11) -3-

metilamino-propan-l-ona en forma de un aceite de color cla-

ro. MS: 261 (M+H)", pf: 208,3-214, 7°C lcomo clorhidrato).
I.os slgulentes compuestos se prepararon de una forma

5 similar, utilizando =1 cloruro de alguilo wupropiado v ami

na:

l-(GWBencenoaulfonjl_E,3»dihidro—ﬁenz0[1,4}oxazin—4—
il)—3-dimetilamino~propan~1~bna, MS:. 375, pf: B1,0-82, 0°C
(como clorhidrato) ;

10 1-{6-Bencenosulionil-2,3-dihidro-benzoll,4]oxazin-4-
il}-2-dimetilamino-etanona, M9S: 361, pf: 199,0-202, 0°°
(come clorhidrato); v

To(a-Fencenoaul fontl-2, v -dihidra-bhenyall, 4] oxazin 4 -
il)-Z-metilamino-etanona, MS: 347, pr: 233,0-235, 570 (como

15 clorhidrato) .

[3—(6~Bencenosulfonil—2,3~dihidro—benzo[l,4]oxazin‘4—

11)-propil] -metil-amina

Paso 3

1. BH3:THF
2. HCI/EtOH

Se anadid 1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzoll, 4]

25 oxazin-4-1il)-3Z-metilamino-propan-1l-ona (0,075g, O,zlommolj
2 1ml de THF recién destilado v la sclucidn resultante se
enfrio hasta 0°C., El complejo Lorvano-THF {0,315ml de una

golucidn 1M, 0,215mmol) =e afiadid gota a cota durante 2 mi-
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nutos, durante los cuales se observd un desprendimiento de
gases. Se calentd la solucidn a refiujo durante 6 horas con
agitacion vy luego se enfrid a temperatura ambiente. EL1 clo-
ruro de hidrdgeno etandlico (0,750ml de una solucién 2N,
1, cmmol) se afiadid gota a gota acompaiiado por un enérgico
desprendimients de gases. Se sometio a reflujo la mezcla de
reaccion durante 2 horss, tiempo en el gque se observé un
aATido blanco en 1o reaccidn. e apadid 2ml de dietil &ter
a la mezcla de reaccidn y el sdlido se filtrd v se secd du-
rante la noche, bajo condiciones de presidn reducida, para
obtener 0,04%5g de clorhidrate de [3-(7-bencenosulfonil-2,3-
dihidro—benzo[l,4T oxazin-4-1l) -propil] -metil-amina en for-
ma de g6lido blanco espodnjoso. MS: 347 (M+H)', ©of: 188,3-
192, 27°C (como sal de olorhidrato).
Los slguientes compuestos se prepararon de forma simi-
lar utilizandc la amida adecuada:
[3-(6-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo (1, 4] oxazin-4-
il) ~propil] -metil-amina, MS: 3247 (M+H)", pf: 235 1-226,9°C
(como sal de clorhidrato);
4-Azetidin-Z-ilmetil-7-bencenosulfonil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,410xazina, MS: 345 (M+H)", pf: 194,9-196,0°C {(como
sal de c¢lorhidrato); vy
7-Bencenosulfonil-4-~{(Z-imidazol-1~il-etil)-3,4~
dihidro-2H~benzo[1,4]Dxaiina, MS: 370 (M+H) ", pt: el, 5~

64,4°C (como sal de clorhidrato).
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Ejemplo 10

1~(7uBencenoSulfon11<2,S—QQh@er:bengo[l,%lpxazin—4w

1l)-2-imidazol-1-1l-etanona

—he

Los procesos gintéticos descritos en este ejesuplo se

5 realizaron de acuerdo con el procedimiento descritc en

esquema N.

0. . 0
-, e Clw Paso | - W/Q\ “W/Q%riD

| j/S | 0 L
K/ L\f N G ANC Nawco Y TN

10 Q

C)."\ /g) C)\\ \/

Paso 2 (’Qﬁj“S\x//ﬁ\ 0. _A_EEEgji,. ‘ = \I . :]
—— 0 g 1. BH3THF L~ \A\N.

\\_,/ -

N

- B 2. HCVEtOH L
15 H_':7 ()4J\‘1 ;;L
<) J

\

=

ESQUEMA N

Paso 1

20 l—(7—BQQg¢pQ$ulfoni1v2,3;dihidro—benzq[l,4]oxazi@:gf

il)-Z2-cloro-etanona

O, Ny Y
& S

./, o
T \C; - B O . _[.i_a. %O_ 1_ - . N

e . S D
L\// U\\///[ \H/] o ALl NaHCO, LVJ L/ \N/J

25 O

Se prepard 1-{7-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-

benzo[l,4)oxazin-4-11)-2-cloro-ecanona por el procedimiento
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descrito en el ejemplc 9, wurilizando cloruro de 2-
cloroacetilo en lugar de clorurolde 3-cloro-propionil. MS:
353 (M+H5*

Do O

lw(7—Bencenosulfonil—2,B—dinidxo—bepzoL1,4Joxazin'4;

il)-2-imidazol-1-il-etanona

0.9 : o,
S

/OW _ Paso2 C)/S\(J(NOJ

. pEY;

0O
Cl
A una solucidn de 1-(7-bencenosulfonil-2,32-dihidro-

benzo[l,4)oxazin-4-11)-2-¢cloro-etanona (0,216g, 0,614mmol)
en 2ml de acetonitrilo se afiadidé carbonato potasico
(0,101lg, ©,737mmol), imidazcol {0,209%g, 3,07mmol) vy yoduro
de sodioc (2Zmg, cat.), vy se sometid a reflujo la suspension
resultante durante 2 horas. La mézcla de reaccidn se anadio
a 100ml de acetato de etilo, vy los componentes organicos se
extrajeron tres veces con 50ml de agua. La fraccldn acuoga
se extfajo dos veces con 50ml de acetato de etilo, y las
fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sb6dico y ge concentraron al vacio. El gdlido bruto se re-
cristalizd a partir de 3ml de diclorometano para obtener
100mg (42%) de 1-(7-bencenosulfcnil-2,3-dihidro-
benzo[i,4]oxazin»4—il)—2—1midazolfl—ll~etanona ern1 forma de

s&lide blanco. MS: 385 (M+H) "
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7-Bencenogulfonil-4-[2- (3H-imidazol-1-11)-etill-3, 4-

dihidrc-2H-benzo[1l, 4] oxazina

0.9 oNe

AN Qmj/%\ O-  Paso3 F/S \['m. 7/O\
U\/J/u L) e L o
\\

2. HCVEtOH

S5e  prepard v-Bencencsulfonil-4- {2~ (3H-imidazocl-1-11) -
etill -3,4-dihidro-ZH-benzoll,4]joxazina por reduccidn de la
1-(7-bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo(l,4loxazin-4-11) -2-
imidazecl-l-1il-etanona c¢cn BH;: THF utilizando el procedimien-

to del ejemplo 9. pf: &1,5-64, 4°

/-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-11-3,4-dihidro-2H-

benzo(l,4]loxazina

Los procescos sintéticos descritos en =ste ejemplo se
realizaron de acuerdo con el procedimiento mostrado en el

esgquema 0.
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0 ouR
/ﬁb\;:o oM Paso 1 r/QQFJS CH P
POC T OO S
H\;J \H:;J:NH — 08U ~ Y crBr
Z 0= N
\__/
O™ oxRy
0
O\/(/D . P O\ES” O
: 5 0. N Paso 3 = AN
H/j/ \‘( AN T Cl _ U \(/( ]
L L ’ NaH, Nal 3 Y
[/Lj
ONe (Y
0.9
Paso 4 \\/\5\_‘ 2 0.
- J U1 )
HCI/EtOH N
ESQUEMA O

Paso

1

4—(4rBendenosulani1—2-hidroxigfenilamino)~piperidin—

.61 -

K.CO, Na

aso 2

l-carboxilato de terc-butilc

Paso 1
T\ OtBu
0 = N -
/ A

/&t/
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A una solucidn de 2-amino-5-bencenosulfenil-fenol

(1,00g, 4,0lémmcl) en 20ml de diclorometano se afiadid 4-

oxo-piperidin-l-carboxilato de cerc-pbutilo '0,880qg,
4,418mmol) seguide por . triacetoxiberohidrurs  de  godio

o3

5 (1,78g, 8,43mmol) v la suspensidén resultante ge agitd a
temperatura ambients bajo nitrdgeno durante 24 horas. La
mezcla de reaccién se lavéd dos veces con S0ml de agua, Yy
una vern con 50ml de.ﬂalmuera. Tuegn ae cecd sobre sulfato
de socic v se concentrd al vacio. El1 solido bruto reszultan-

10 te se purificd mediante cromatografia rapida (206 -~ 20% de
acetato de etilo en hexanos) para obtener 1,823g (4,53mmol,
94%) e 4~(4~bencenosu1foﬁil—z—hjdroxi—feni]amino)—
piperidin-l-carboxilato de Lerc butilo en fcrma de euponja.
MS: 333 (M - CO."Bu + H)", 377 (M - "Bu + H)".

15 Paso 2

4-[4-Bencenosulfonil-2- (2-cloro-etoxi) -fenilamino] -

piperidin-l-carboxilato de terc-butilo

ONFS

RS Sy AOH Paso 2

I —=
20 2 NF Cr B
o NH "

,i\j K.CO, Nal
O"L‘“'
CtBu
A una solucidn de 4. {4-bencencsultfonil-2-hidroxi-

25 fenilamino)-piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (00,1929,
0,444mmol) en 1ml de acetonitrilo se le afade carbonato po-
tasico {0,245g, 1,776wmol) vy luego l-bromo-2-cloro-etano

(G,044ml, C,535mmel) gota a gota. Se scomete a reflujo la
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suspensidn kajo nitrdgeno durante 3 horas. Tras ese tiempo
se afiade 1-bromo-2-cloreo-etano (0,044ml, 0,535mmol) gota a
gota. Se continﬁa'el refiujo durante 1,5 horas mas. La mez-
cla de reaccién.se concentra al vacio y el aceite resultan-
te se disuelve en 75ml de acetato de etilo, se lava con 2 x
50ml de agua’ 'y 50mi de salmuera, luego se seca sobre sulfa-
to de sodio v se concentra al vacio. El aceite bruto resul-
tante es purificado mediante cromatografia rapida (10%

30% de acetato de etilo en hexanosg) para obtener 0,17%g
(0,3%mmol, 80%) de 4-[4-bencencsulfonil-2-(2-cloro-etoxi)-

fenilamino] -piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma

de acelte de color wlaro., MS: 439 (M “pa oy 1) .
Faso 3
4-(7-Bencencsulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l,4]loxazin-4-

il) -piperidin-1-carboxilato de_tcro-butilo

N A
o= - 07 o
OtBu

A una solucidn de 4-[4-bencencsulfonil-2-(2-cloro-
etoxi) -fenilamino] -piperidin-l-carboxilato de terc-butilo
(0,175g, 0,3%4mmol) en 0,500ml de DME anhidra se alladld yo
duro de sodio (2,0mg, cat) seguidec por hidruro de scdio
(17mg. de una disperéién 60% en aceite mineral, 0,424mmol)
en 3 porciones. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatu-

ra ambiente durante 2 horac, se afladid a 50ml de agua, y
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luego se extrajeo dos veces con 50ml de acetato de etllo. La
fraccién orgénica se lavd con 50ml de salmuera, se sscd sO-

bre sulfato de sodio, lusgo se concentrd al vacio. El aceil-

te bruto resultante se purificd mediante cromatoarafia ra-

pida (10% - 40% acetato de etilo en hexanos) para obtener
0,111g {0, 242mmol, 6E8%) Jde 4-{7-bencengcsulfonil-2, 3-
dihidro-benzc [1,4]oxazin-4-11) -piperidin-1l-carboxilato de

rerc-butilo.
Paso 4

7-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-il-3,4-dihidro-2H-

benzo [1,4]oxazina

O\-\ p : O\‘ /(;)

ﬁ’*& \Tr‘\v/cxj Paso 4 *QTASRI
1, - K . K\\ 3 R = l // ,

7 N _ e N
T HCELOH
(] O
P )
by I
O oy
Se disolvié 4-(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-
benzoll,4]oxazin-4-11) ~piperidin-1-carboxilato de terc-

butile (0,11lyg, 0,242mmol) en S5ml de alcohol etilico y se
sometid a reflujo. Se anadié a la solucidn clorurc de
hidrdgence etandlico (2ml de una solucidébn 2N, 4,0mmol) Yy
continta el reflujo durante 0,% horas. La soluclidn se con-
centrd a 1lml y gse afiadid etil £ter (1C0ml) hasta gque se ob-
serva un precipitado blanco. La filtracidn proporciond
0,085g (cuantitativo) de clorﬂidrato de 7-bencenosulfonil-
4-piperidin-4-11-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]oxazina en forma

de polvo blanco. MS: 359 (M + H)', pf: 251,9-253, 2°C.
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Utilizando el 4-[5-bencenogulfonil-2-(2-bromo-etoxi) -
fenilamino] -piperidin-1-catrboxilato de terc-butilo, se pre-
pard, de forma similar, é-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-1il-
3,4-dihidro-2H-benzoll,4]oxazina. MS: 359 (M+H)", pf: 147,0-

5 1439, B8'C.

Ejemplo 12

~rT

7-Bencenosulfonil-4-pirrolidin-3-il1-3,4-dihidro-Z2H-

benzo[l,4]oxazina

Los procesos sintéticos descritos en este ‘ejemplo se
lizaro = acuerd e ccedimi e st .
10 realizarcn de acuerdc con el procedimiento mostrado en el

esquema P.

O\ /Q Q/SO"NE
Paso 1
f :] + "/L7 = - -
J\J/»‘ T‘ L.N\ /,f ! NaH
15
O\\ /g) P ) \\/
~ < \/O\ as0
2 %
ooy ooy
o W~ 1. H, PAIC
/,lw 2 HCIEtOH
o~ ’/"
20 \“N \)
ESQUEMA P
Paso 1

7-Bencenosulfcnil-4-(l-bencil -pirrolidin-2-il1)-3,4-~

dihidro-2H-benzo[l, 4] oxazina

25

\\ //

) O (IJ
00
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El metancsulfonato de 1-khenzil-pirrolidin-3-ilo uti-
1izado cn este ejomplo ce propard usando el procedimiento
descrito por Ahn et al., "N-3Substituted 3-brylpirrolidines:
Potent and Selective Ligands at the Serotonin 1A Receptor",
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 9(10), 1999,
1379-1384.

A una suspensidn de hidruro de godio (0,033g de una

dispersidémn al 60% en aceite mineral, 0,834mmel) en 3ml de
dimetilformamida G afladlo porcion a poOrcion 7
bencenosulfonil-3,4-dihidro-2d-benzo(l,4]oxazina (G, zZC0g,

0,726mmol), v la suspensidn resultante se agitd a tempera-
tura ambierts durante 19 minutos. El metanosolfato de 1-
benzil-pirrotidin-3-ilo {0,259g, 1,01l8mmol) se ahadid gota
a gota vy la mezcla de reaccidn se calentd a 65 C durante z

noras. La mezcla. de reaccidn ss vertid luego en 100ml de
agua, y se extrajo tres veces con 50ml de acetato de etilo.
La fraccidén organica se lavd’'dos veces con 50ml de cloruro
de hidrégeno acucoso al 10% y una vez con SOmi de bicarbena-
to sédico saturado. Posteriormente se secd la fraccidn or-
ganica schre guifatw de sodico v ss concentrd al vacio., Bl
producto bruto se purificd mediante cromatografia (2% - 5%
de metanol en diclormetano) para obtener 0,127g (0,2%92mmel,
40%) de 7-beéncenosulfonil-4-(l-kbenzil-pirrolidin-3-1l)-3,4-
dihidro-2H-benzo[l,4)oxazina como un acelte rojo. MS: 474

(M + ACN) ™.

Pago Z

7-Bencenosulfonil-4-pirrclidin-3-11-3,4-dihidro-2H-

benzo[l,4]oxazina
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\,AS/ O Paso 2 ) “ .
) e T
LA 1. H, PdIC e Sz

(\ 2. HCVEtOH J\,
230 Cy

Se disolvié 7 _Bencenosulfonil-4- (l-benzil-pirrolidin-
3-11)-3,4-dihidro-2H-benzo([l. 4] oxazina (0,127g, 0,292mmo1l)
en 185ml de ecranol vy se afiadié esta solucidn a un frasco que
contiene 35mg de %% de paladio en carbdn vegetal, seguido
por 3 gotas de Aacido acético glacial. ElL sistema se purgod
con hidrdgeno gas y se continud con agitacidn durante 24
horas a 1 atm. de hidrégeno gas. Se filtrd la mewzcla de re-
accid4n a rfravés de celite, el filtrado se concentrd al va-
cic y el sélido resultante se purificd por cromatografia
rapida (6:0,4:0,04 de CHpCl,:MeOH:NH,;OH) para proporcionar
45mg de 7-bencencsulfonil-4-pirrolidin-3-11-3,4-dihidro-2H-
benzé[l,4]oxazina comc base libre. Este =6lido se disolvid
en 1ml de metanol y se combind con 0,5ml de cloruro de
hidrdgeno etandlico 2N y la solucién resultante se concen-
trd al vacio v se expuso al vacic de 0,3 Torr durante 2

horas para obtener una espuma que se triturd dos veces con

20ml de etil éter. Tras secar bajo una presidén raducida, se
obtuvo 25mg de c¢lorhidratoe de 7 -bencenosulfonil-4-
pirrolidin-3-il1l-3,4-dihidro-2H- Fenzol[l,4]oxazina (0, 07mmol,

)
s
Lri

25%) en forma sdlida. MS: (M+H)", pf: 122,8-127, &°C.

/‘}1
CEn T
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Biemplo 13

7-Bencenosulfonil-2z, 2-dimetil-4-piperidin-4-1i1-3, 4~

dihidro-z

N

realizaron  de

H-benzoll, 4] cxazina

1

descritos en este ejemple se

0

gintético

esguema Q.

10

15

Paso 4

e ————

J‘%

DrOCESOS 3
acuerdo con el proecedimiento mostrado en el
: 5 o
7 : : g OH
e, M Fasn 1 - /%/k N S

t\\ P

L9
Y e
Ay /\CH
L H.C ;
Piridina : 3

=

O

Paso s -

e S e, O s S =T
(I/ \T ] \“‘\1/ \r“{,i-i \ —— “\ T \U ‘T
L P /&3 T = . '///-A\\N P

BH, SMe,

)
IS, .
PO S O Paso 5 S o O
RPN oRPe
. P CH, i - e

N
N L P
I |
20 N7 +
CH,
0.8
(.) N
Paso 6 O\L,/’ o CH Paso 7 = s = O
R N NS N | | TCHB
1. NaBH, L = FN

2. M, Pd?C

25

Y‘\J T**CH:i 1 5~
ZTONT '“_,LLO,(:HQ

- 2. Di-tbuti J
\N] Carbénatg | ﬁ

ESQUEMA Q

A,

v



-Bencenosulfonil-2, 2-dimetil-4H- benzo [1, 4)loxazin-3-

ona
o) | O\ 5
N Paso 1 'S H
[1/ i /,AS\U/ ~n ,._rg'l n O \L /\p
Z N H,C.CH,
s 7 SN A el pirding
Br™ Hﬁ CH,
O

Se anadid® piridina (0,345ml, 4, 26mmol)

de 2-aminc-5- benc=nocu1fom1h fenol (1,06qg, 4,26mmol) en

de acetato de aetilio. La solucidn se enfrid a 0°C v s ana-
10 did gota a gota clorure de 2-bromo-2z-metil-propionil

(0,5%%3ml, 4,47mmol) vy se continud con agitacion durante

horas. La mezcia de

de etilo y se lavd con 50ml de cloruro de hidrdgeno acuoso

10%, 50ml de bicarbonato =ddico acuoso saturado,

15 agua, v finalmente 50ml de salmuera.
secd sobre

proporcionar

ming) -feneol en forma de aceite bruto, que se usd directa-
mente en el pasoc- -siguilsnte.
20 PrL._;O '7_

7nEencen03ulfonil—2,g;dimetjl-4H~benzo[},4]oxazin—Bm

ona
O, ON
™ L Paso? N S CH,
RS o e UL
25 \/ /Br KQCO3 N

HC CH3

El S-bencenosulfonil-2-(2-bromo-

fenol bruto del paso 1 se discivid en 10ml de DMF vy

a una soluciodn

reaccion se diluy® con S0ml de acstat

Eoml de
La fase organica se
gsulfato de sgocdio vy ge concentrd al vacio para

S-bencenosulfonil-2- (2-bromo-2-metil-propila-

-metil-propilamino) -

ge afa-
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did carbonato potédsico (0,5659, 4,096mmol) . La mezcla de

§|

reaccidén se calentd a 80°C con agitacldn durante 2 horas.
Lucgo ce enfrid a tewperitura amblenve vy se vartid o en 100g

de hielo en 150ml de cloruro de hidrdgeno acuosc ai 10%. El

g6lido resultante se filtrd vy se secd al vacio durante 18

horas para obtener 0,570g (1,79mmol) de 7-bencenosulfonil-

2,2-dimeril-4H-benzo{i, 4] oxazin-3-ona. MS: 216 (M-H) .
Paso 3

7-Bencenosulfonil-2, 2-dimetil-3,4-dihidro-2H-

benzo[l,4]oxazina

o,

S

S S O (;: _ Paso’ E Sy \'//:::T/O \J/féf{
L P "Lo " BH.SMa l\/H |

Una solucidn de T-bencenosul fondl -2, 2 cAilmetil-ad-
benzo{l,4]oxazin-3-ona (O,E?Og, 1,79mmol) en 10ml de THF
recién destilado se enfrid a 07C, v se afiadid gota a gota
el complejo boranc-THF (%,39ml de una solucidn a 1M en THF,
5,3%mmol) durante 2 minutos. La golucidn resultante se ca-
lentd a reflujo vy se agité durante 1 hora. FEl1 cloruro de
hidrdgeno etandlico (4ml de una solucidn 2N, Zmmol) se ala-
did gota a gota y la reaccidn se calentd entonces a reflujo
durante una hora adicional. La wezcla de reacceidn se enfrid
a temperatura ambiente vy se ahadlid a una mezcla de 100ml de
acetato de etile y de bicarbonato sédiéo acuoso al 10%. Se
afiadic carbonato potdsico hasta que el pH de la facse acuosa
era aproximadamente 7. La fase organica s= separd, se lavd

cocn 50ml de agua y 50ml de salmuera, se secd sobre sulfato

-~
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dimetil-4-piridin-4-11-3,4-dihidvo-2H-benzo[l,4]oxazina

(54%) en forma de espuma. MS: 381 (M+i)*, pf: 1i2,7-120, 4 C

(como sal de clorhidrato).

Yoduro de 4- (7-Bencenosulfonil-2 2-dimetil-2,3-

dinidro-benzoll,4]oxazin-4-il)-1~metii-piridinio

0.9 ‘ O, K
YY) Reses. l’“‘js T ’O]
k\éf U;;/‘\ij CH 4l [\5/ LﬁﬁI;N
[, /,,/l
) )

| )

CH,

A una scolucidn de 7-bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-
piridin-4-il-3,4-dihidro-ZH-benzo[l, 4] oexazina (0,187%7qg,
0,4%2mmol) en %,5ml de acetonitrilo se afiadid vyvoduro de me-

tilo (0,1523ml, 2,48lmmol). S

—

= sometid la solucidn a reflujo
durante 10 minutos, se enfrid hasta 40°C y se anadid yoduro
de metilo (0,15%3ml, 2.46lmmel). La solucidn resultante se
agitd a 35°C durante una hora, se concentrd al vacio v se
expuso al vacio de 0,5 Torr durante 10 minutos para obtener

237mg  de vyoduro de 4-(7-bencenosulfonil 2, 2-dimetil-2,3-

dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-1i1)-1-metil-piridinio en forma

de acelte amarillo vitreo. MS: 3935, M'.

-

7-Bencencsulfonil-2, Z-dimetil-4-(1-metil-piperidin-4-

il)-3,4-dihidro-2H-benzo[l, 4] oxazina




10

15

20

25

103 -

O P Paso 6 Oy’ CH,
H ‘\\ e ‘ \ . /\i T \
o . onaed, U )l
2. H, Pd7C
e
|
} i

Una solucién de vyoduro de 4-(7-bencencsulfonil-2,2-
dimetii-2,3-dihidro-benzo[l,4]loxazin-4-11)-1-metil-
piridinio (0,237g, 0,452mmol) e¢n 10ml de metanol se anadid
a una suspensidén de berohidruro de  sodio (0,085g,
2,260mmel) en 10ml de wmetanol a 0°C. La reaccidon se agitd a
0°C durante 3 horas, luego se =gitod durante 18 horas a tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentrd al
vacio y el sélido bruto resultante se disolvid en una mez-
cla de 50ml de agua y 50ml de acetato de etilo. La fase or-
ganica se lavd dos veces con 50ml de acetato de etilo, y 1la
fase organica’ combinada se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd al vacio para obtener 187mg de una espuma amari-
lla. Esta espuma se disolvid en 20ml de etanol y se afladid
a 25mg de una dispersidn de metal de paladio en carbdn ve-
getal al 5% suspendido en 5ml de etancl. La suspensidén se
purgd con hidrégeno gas vy se mantuvo a la presién de 55 psi
durante 28 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd a través
de celite, se concentrd al vacio y se purificd mediante
cromatografia rapida (12:1:0,1 (H,Cl,:MeOH:NH,OH) para obte-

ner 1l4mg de 7-bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-(1-metil-
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piperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo(l,4)oxazina (63%) en

forma de un aceite de cclor claro. MS: 401 (M+H)”
Paso 7

7-Bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piperidin-4-11-3, 4~

dihidro-2H-benzo[l,4)oxazina

Oy ,Q Paso 7
aso
H/\ R /ﬁcH B a—— Q Cfi
A CHC
2. Di-t-butil carbonato ,J

‘ i

CH,

Se enfrid hasta 0°C una solucidn de 7-bencenosulfonil-
-dimetil-4-(1l-metil-piperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-

benzo[l,4]oxazina {(0,119g, 0,23%8mmeol) en 3ml de dicleroeta-
no vy se afadidé gota a gota «o-cloroetil cloroformato
(0,033ml, 0,312mmol) con agitacidn durante 1 minuto. Se so-
metid a reflujo la mezcla de reaccidn durante 18 horas, se
concentrd al vacio, el residuo se disolvid en 20ml de meta-
nol y se volvid al reflujo durante 1 hora. La mezcla de re-
accién se concentrd al vacio y se aplicd un vacio de 0,5
Torr dﬁrante 30 minutos. E1 residuo resultante se disolvid
en 35ml de THF, al cual ge ahadid di—terc—butildicarbonato
(0,065g, 0,300mmol) v la mezcla de reaccidn se agitd duran-
te 72 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se concentrd al vacio y se purificd mediante cromatografia
rapida (15% acetato de etilo en hexanos) para proporcionar

0,087g (75%) de 7-bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piperidin-
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4-11-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazina en forma de sélido
ceroso. MS; 387, pf: 284,98 -296, 3°C (como sal de clor-
hidrato) .

Ejemplo 14

5 Formulaciones

En las tablas siguientes se muestran las preparaciones
farmacéuticas para la liberacidén por varias rutas. “Princi-
plio activo” o “compuesto active”, tal como se usa en la ta-

bla significa uno o mas compuestos de formula I.

10 Composicidbn para administracion oral
Ingrediente % peso/peso
Principio activo 20,0%
Lactosa ) 79,5%
Estearato de magnesio 0,5%

Los ingredientes se mezclan y se reparten en capsulas
que contienen aproximadamente 100mg cada una. Una capsula

se aproxima a la dosis diaria total.

Ingrediente ' ‘ % peso{Peso
Principio active ' 20,0%
Estearato de magnesio 3 0,5%
Croscarmelosa gddica ) 2,0%
Lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

15 Los ingredientes se combinan y se granulan utilizando

un solvente como el metancl. La formulacidn sge seca luego vy

se forman comprimidos (gue centienen aproximadamente 20mg

-
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de ive)

compuesto ac

con una maguina apropiada de comprimi-

Tl

Propil parabon

Ingrediente Cantldad__ )
Compuesto  activo 1,09
| - " |
Acido fumérico 0,59
_ . o |
Cloruro sodico 2, 09 5
|
‘ Metil paraben U, Llby i
- : e S =

e
—

| AzGicay granulado 25,59
Sorbitol (solucidn 70%) L2, 85g

Veagum K (Vanderbilt Co.)

Aromatlizance

0,035ml

Colorante

0,5mg

| Agua destilada

Los ingredientes se

o

para administracidén oral .

Formulacion parenteral

f R

mezclan para

c.s. para 100ml

formar una suspension

Ingrediente o % pesgigﬁig_mm“
Principio activo 0,259
| - )
Cloruro sédicoe Cantidad suficiente
B | para hacgrlo isoténjcqm
Agua para inyecoion 100ml
El principio activo se Jdisuelve en una porcidn del

agua para inyeccidn. Se

aflade,

con agitacidn, una cantidad

suficiente de clorurc sédico para hacer que la solucidn sea

10 1lsotdnica. La solucidn se completa hasta el peso con el re-
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manente de agua para la inysccldn, Se filtra a través de un

filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa bajo condicio Al
nes estériles.
Formulacién de log supogitorios
j T
Ingrediente % peso/peso
Principid activo -- 1,0%
Polietilen glicol 1000 74,5%
Polietilen glicel 4000 . 24,5% J
5 Los ingredientes se derriten juntos y se mezclan en un
bafio con corriente, v se vierten en contenedores con 2,59
de pesc total.
Formulacidn topica
]‘.ngredientes gramos
Compuesto activo 0,2-2
Span 60 2 B
Tween 60 . 2
Aceite mineral 5
Petrolato 10
Metil paraben 0,15 | _
Propil paraben | 0,05
BHA (butil hidroxi anisol) 0,01
Lgua Cantidad sufi-
'
B cienEe para hacer 100
Todos los ingredientes, excepto €l agua, se combinan y
10 se calientan a aproximadamente 60°C con agitacidn. Se aflade
luege una cantidad suficiente de agua a aproximadamente
60°C con agitacidn enérgica para emulsificar los ingredien-



St oy e AFacle e s mant o aaid cuf v lente Dala

rasal

e preparan Jomo formulac.ones de pu
5 varias suspengiones acuosas U= contiencrn  aprox imadamenle

entre 0,025 v 0,5 por ciento do compussto active. Dichas

formulaciones contienen opclonalmente ingredientes lnacti-

vos como, por sjemplo, celulosa microcristalina, carboxims-

.

tiloelulosa de sodlo, cimilares. El acido clior-

10 hidricoe pusde afadiv 2l pH. Las Iformulacionzs

de pulverizador nasal pucdern adm iristrarse wmodiants un pul-

verloador

2o fomador adwmliniotrands U oameiit s LT e
: 13
O I A TR IR ST N U R VRS S COC SRR SRS U T K O SR ST O B AL R TN R F R T

de dosis tipicoo eg el ous 1

15 da 4-12 horas.

jomplo LN

studios de

Este ejemplo ilustra estudios del compucsto de Iormula
T de unién de radicoligandos 1 vitro.

20 Ta actividad de union de los compuestos de esta tnvens

ci81 in vitro se determind ds la forma siguiente. 5@ hizo

determinacionsg por duplicado de la afinidad de ligandos 5-

DY ANAS

do union de UHILESD onon

HT, mediante conp

Aeyivadas  deo oo lulas if

]
(8]

ptor humano 5-11T, recombinants . 5o nizo de-

terminaciones duplicadas de la afinidad del Iligando 5-Hlu

por competicidn de unidén  con (‘H]Ketanserin {3-(2-(4-{4-

fluocrobenzoil)piperidinol)etil)-2,4 (1K, 2H) -
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quinazolinediona) en wembranas celulares de células CHO-KI1
que expresan de fcrma estable vy recombinante el receptor 5-
HT,, humano. Las membranas se prepararon a partir de lineas
celulares HEK 293 por 21 método descrito en Monsma et al.,
Molecular Pharmacology, Vol. 43 pp. 320-327 (1993), vy a
partir de lineas celulares CHO-X1, como se describe en Bon-
haus et al., Br J Pharmacel. Jun;115(4) :622-8 {1995) .

Para la estimacidn de la afinidad en el receptor 5-HTg
receptor, se realizd todas las determinaciones en tampén de

ensayo que contenia Tris-HCL 50mM, Mg3SO, i0mM, EDTA 0, 5mM,

Ok

cide ascdbrbico 1mM, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de reac-

s

"
1

0 microlitros. Para la estimacidédn de afinidad en

iF

cidén d 2

0]

el receptor 5-HT;s se hizo todas las determinaciones en un
tampdn de ensayo que contiene Tris-HCL 50mM, acide ascdrbi-
co BmM, CaCl, 4mM, pH 7,4 a 32°C, en un volumen de reaccidn
de 250 microlitros.

Los tubos de | ensayo que - contienen  [°H] LED  ©
[“H] Ketanserin - (5nM) ligando de competicidén, y membrana,
fueron incubadcs en un baflo de agua con movimiento durante
75 minutos a 37°C . (para 5-HT¢) 2 60 min. a 32°C (para 5-
HT;,) ., se filtrarcn en placaz fackard CGF-B (previamente em-
papadas con PEI 0,3%) utilizando una placa de sembrado ce-
lular Packard de 96 pocillos y se lavd 3 veces en Tris-HCL
50mM muy frio. Los [PH)] LSD < [“H] Ketanserin unidos se de-
cerminarcn come cuentas radiactivas por minuto utilizando
el Packard TopCount .

El desplazamiento de [PH]ILSD o [’H]Ketanserin de los

sitios de unidn se cuantificd ajustando los datos de con-
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centracidén de unién con una ecuacién logistica de 4 parame-

tros:

binding = basal +| ———r—r— o
& Ll +10—-Hil[(log,[/1’gundj—log 1Csy

Bmax - hasal

donde Hill es la pendiente de la curva, [ligand] es la
concentfaciCWL de radioligando en competicién e ICs, es la
concentracidén de radicligando que produce la mitad del
maximo de uniones egpecificds de radicligandos. La ventana
de unién especifica es la diferencia entre Bmax y los para-
metros basales.

Utilizando los procedimientos de este ejemplo, se eva-
lud los compuestos de la formula I y se encontrd gue anta-
gonistas de 5-HT6 selectivos. Por ejemplo, el compuesto 7-
bencenozulfonilw4—piperidin~4nil—B,4~dihidro—2ﬁ—benzo[1,4]
cxazina mostrd un . pKi de aproximadamente 9,98 para el re-
ceptor 5-HT6, y un pKi de aproximadamente 8,09 para el re-
ceptor 5-HT2A. |

Ejemplo 16

Mejora de la cogniciodn

Las propiedades de mejora de la cognicidn de los com-
puestos de la idnvencidn pueden pertenecer a un modelc de
cognicion animal: el modelo de tarea de reconocimiento de
ohjetos. Sa& usd ratas Wistar (Charleg River, Holanda) macho
de 4.mesea, Los compuestos se prepararon a diario y se di-
sclvieron en salina fisioldgica v se probaron a treg dosis.
La administracién siempre se dio i.p. (volumen de la inyec-
cién 1lml/kg) 60 minutos antes de T1l. El bromohidrato de es-

copolamina se inyectd 30 minutos después de la inyeccidn
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del compuesto. Se hizo dos grupos de prueba iguales de 24
ratas y se probaron con des experimentos. El orden de dosis
del ensayo se deﬁerminé al azar. Los experimentos se lleva-
ren -a cabo utilizando un protoceio doble ciego. Todas las
ratas fueron tratadas una vez con cada condicién de dosis.
El test de reconocimiento de objetos se llevd a cabo como
se describe en Ennaceur; A., Deiacour, J., 1988, A new one-

trial test for neurobiclogical studies of memory in rats.

1: Behavioral data. Behav. Brain Res. 31, 47-59,

Mientras que la presente invencidén ha sido descrita
con referencia a las realizaciones eépecificas de la misma,
debe entenderse, vor aquéllcs expertos en la materia, que
se puede realizar varios cambios y se puede gustituir equi-

valente

91

sin alejarse del espiritu y el alcance de la in-
vencién. Ademés, se pueden realizar muchas modificaciones
en el alcance y espiritu de la presente invenciédn para
adaptarla a una situacidén, un material, una composicidn de
materia, un proceso, un paso o pasos del proceso particula-
res. Tales medificacicnes estdn contenidas en el alcance de

las reivindicacicnes adjuntas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula formula I:

i

¢ una cal farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde:

Ar es arilo;

A e -CHy- o C=0;

Y es O & NR™ donde R* e hidrégeno‘o alquilo;

kes 1 & 2,

mes de 0 a 3;

cada R’ es independientemente halo, alquilo, haloalgui-
lo, hetervalguile, alcoxi, crano, -S(0)4-R7, ~(C (=0) -NR°RY,
SC,~NRR?, -N(R®)-C(=0)-R', o -C.1=0)-RY, donde q es de 0 a 2

I '

R", Rf, Rd v RY son cada uno independendientemente hidrdgeno
o algquilo, v R' es hidrégeno, alquilo, alcoxi o hidroxi;

R* v R> son cada uno independientemente hidrdgeno o al-
quilo, o R* y R’, junto con el &tomo de carbono al que van
unidosg, pueden formar un anillo carbociclico de cuatro a

sels miembros;
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R* es un grupe de Iormuala;

7

£

un enlace, -(C=0)-, 2 -80;-;

o
o

neg de 0 a 4;
pes 0O 1,

R®> v R® son cada unc independientemente hidrdgeno o al-
quilo; vy

R’ v R® son cada uno independientemente hidrdgeno, al-

h

quilo, ~--(c::NR‘~")--1\1R1"R5} 5 - (CHy),-NEPR'Y donde RY, R 'y R* son
cada uno independisptemsnte hidrégeno o alguilo, o R' y R
Jjunto con el nitrdgeno al gue van unidogs pusden formar un
anillo de cuatro, cinco o sels miembros, gque opcicnalments
incluye un heteroatome adicional seleccicnado del grupo O,
Ny 8, o uno de R° v R®, juntc con uno de R’ vy R®, junto con
los atomos a los gue van unidog, pueden formar un anillo de
cuatro a seils miembros.
2. El compuestc de la reivirndicacidn 1, donde k es 1.

3. Bl compuestc de la reivindicacidn 2, donde X es -

4. El compuesto de la reivindicacién 2, donde R y R
are hidrdgeno.

5. El compuegte de la reivindicacidn 3, donde VYV =g C.

6. Bl compuestc de la reivindicacién &, donde Ar es
arilo.

7. El compuesto de la relvindicacidén 6, donde Ar es
fenilo opeionalimente sustituido.

8. El compuesto de la reivindicacidn 5, donde 2 es -
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9. El compuesto de la reivindicacidn 8, donde n es 0 vy

10. =1 compuesto de la reivindicacién 9, donde R’ es
hidrégeno y R® es - (C=NR%) -NR°R".

11. El1 compuesto de la reivindicacidén 9, donde RT es
hidrégeno v R® es - (CH),-NRR".

12. Bl compuesto de la Ieiviﬁdicacién 8, donde n es 0

v p oes 1.

. . . o c o [ P Lo 3
13, Bl compuesto de la veivindicacion 12, aonde R v R
son hidrodgeno.
8

14, Bl compuesto de la reivindicacidn 13, donde R’ y R
son cada uno independientemente hidrégeno o alguilo.

15. 1 compuesto de la reivindicacidn 12, donde uno de
R® v R*, v uno de R’ v R?, junto con los Adtomos a los que es-
tan unidos, forman un anillo de cuatre a sSeis miembros.

16. El compuesto de la reivindicacidn 8, donde n es 1
v poes 1.

17. El compuesto de la reivindicacién 16, donde R® y R
son hidrogeno.

18. El compuesto de la reivindicacién 17, donde R’ y R
son cada uno independientemente hidrdgeno o alaguilo,

19. Bl compuesto de la reivindicacidén 18, donde uno de
R v R® v de R” y R®, junto con los atomos a los que estan
unides, forman un anillo de cuatro a seig miembros.

20. Bl compuesto de la reivindicacidn 19, donde uno de

'R° vy R*, v de R” v R®, junto com los &tomos a los que estén

unideog, forman un anillo imidazolinilo.

4

FA Y]
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21. Bl compuesto de la reivindicacidn 5, donde Z es un
enlace,

22. El compueste de la reivindicacidn 21, donde n es
0, v peg 1.

5 23. El compuestce de la reivindicacidn 22, donde uno de

5 . 6 7 L8 e = 1os gt
R v R, v de R' v R”, junto con los atomos a los que estan
unidos, forman un anillo de cuatro a sels miembros.

24, El compuesto de la reivindicacidn 21, donde n eg 1

. . L, oo .- = 5 3
10 25. Ei compuesto de la reivindicacidn 24, donde R v R
‘ son hidrdgeno.
7 a

26. El1 compuesto de la reivindicacidn -5, donde Ry R
son cada une independientemente hidrdgsno o alguilo.
27. £l compuegto de la reivindicacidn 24, donde unc de
15 R° vy R®, vy de R?” y R?, 4unto con los Atomos a log que estan
unidos forman un anillo de cuatro é seis miembros.
28. El compuestco <e la reivindicacidn 27, donde uno de
R° v R®, v de R" v R, junto corn los atomos a los que estan

unidos forman un anililo imidazolinilo.

20 29. El compuesto de la reilvindicacidn 21, donde n es 2

30. Bl compuesto de la reivindicacién 29, donde R® v R®
scon hidrodgeno.
31. El compuesto de la reivindicacién 25, donde R’ y R®
25 son cada unoe independientemente hidrdgeno o alguilo.

32, E1 compuesto de la reivindicacidn 21, donde n es 3

]

Yy poes 1.

4@4
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_ . s . - g 5
33. El compuesto de la relvindicacidn 32, donde R y R

son hidrdgeno.

34. EL compuezto de la reivindic

"o - - o 7 bt
acidén 33, donde R’ v R°

son cada unce independientemente hidrogeno o alguilo.

35. El compuesto de la reivindi

aminocalguilc; alguilaminoalguilao;

v . 4
cacidn 1, donde R es:

dialquilamincalquilo;

imidazolinilalguilo; imidazolilalquilo; piperidinilo; pi-

rrolidinileo; acetidinilo; piridinilec; piperidinilalquilo;

pirrolidinilalouilo; acetidinilalquilo; aminoalguilcarboni-

lo; alguilaminoalquilcarbonile; dialguilaminoalguilcarboni-

lo; imidazolinilalquilcarbonilo; imidazolilalquilcarbonilo;

aminoalgquilaminccarbonilo; gquanidinilcarbonilo; piperidi-

nilcarbonilo; pirrolidinilcarbonilo;
piridinilcarbonilo; piperidinilialqgui

nilalguilcarbonile; o acetidinilalgui

acetidinilcarbenilo;
learbonilo;  pirrolidi-

lecarbonilo.

36. El compuesto de la reivindicacidén 35, donde R' es:

aminoalguilo; alguilaminoaiguilo;

imidazolinilalquile; imidazolilalquil

dialgquilaminoalgquilo;

Lo ;  piperidinilo; pi-

rrolidinileo; piridinilo; ascetidinilalquilo; amincalquilcar-

bonilo; alquilaminocalquilcarbonilo;

bonilo; imidazcelinilalquilcarbonile;

dialgquilaminoalguilcar-

amincalquilaminocarbo-

nilo; guanidinilcarbeonilo; piperidinilcarbonilo; pirrolidi-

nilcarbonileo; o acetidinilcarbornilo.

7t e

A -
FANEER
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37. E1 compuesto de la reivindicaclion 36, donde R es:

p-dimetilaminoetilao; 1-dimetilaminopropilo; 4 ~
dimetilaminobutilo; 2-aminoetile; 3-metilaminopropilo; imi-

dazolin-2-ilmetilo; piperidin-4-ilo; 2-imidazel-1-il-etilo;

5 azetidin-3-ilmetilc; pirrolidin-3-ilo; piridin-4-ilc; imi-
dazolin-2-ilmetilicarbonile; guanidinilcarbonilo; 2~
aminoetilaminocarbonilo; odimetiliamincetilecarbonilo; 2 -

metilaﬁinoetilcarbonilé; metilaminometilcarbonilo;'_dimeti—
laminometilecarbonilo: 2-aminoetilaminocarbonilo; azetidin-

10 3-il-carbonilo; pirroldin-3-il-carbonilo; piperidin-3-11-
carbonils; o piperidin"%~ilwcarboﬁilo_

38. E1l compuesto de la reivindicacion 1, donds R es:

N’i - fl' ,J'.,--_, . \_.’l,‘..— R e doo
L'-‘_\_ l‘\.__‘ '\\ [‘\ H L\ L "'/J\"
R 1T 1 [
1 1
N I "’ N S
L, W
R RO N R’ SN

> g , o . - g
20 : N N7 NHC \] © HNTT OUNH, N—R'
\ ........... / ‘ NHZ F|Qt ,
- M{A’ i\r 1
O’.«’a ’\\\] o - . o j ’j i /I\/
---------- \ O ¥ . =
l [ i L Nh Vo7 w9 T ]
s Nos 7 — N . L /
25 R R : , o __NH

39. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, donde dicho
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m, R”’, RZ,

vindicacién 1.
40.
aminoalguilo;

imidazolinilalgquilo;

118 -

;
gR’-ﬁ 5
~ O R

T4 \ST -fxw%3

o
s \Nf

.
R
I1b; v

R v RY son tal como se mencionan en la rei-

El compuesgto de la

alguilaminoalcuilo;

reivindicaclidn

39,

donde R?

imidazolilalquilo;

piperidinilo;

(==

dialgquilaminoalquiio;

Pi-

rrolidinilo;

acetidinilo;

piridinilo;

pirrolidinilalquilo;
lO;

1oy dmidazelinilal

amincalguilaminocarkbonilo;

nilcarbonilo;
piridinilcarbonilc;

nilalquilcarbonilo;

=Wt

alquilaminoalguilcarbonilo;

cullcarkbonilc;

piperidinilalquilcarbonilo;

=t idinilalquilo;

pirrolidinilcarbonilo;

guanidinilcarbonilo;

piperidinilalquilo;

aminoalguilcarboni-

dialquilaminoalquilcarboni-

imidazoliialgquilcarbonilo;

piperidi-
acetidinilcarbonilo;

pirrolidi-

o acetidinilalgquilcarbkonilo,

41. E1 compuesto de la reivindicacidn 40, donde R* es:

aminoalguilo;
imidazeolinilalquilo;
rrolidinilo;

bonilo;

algquilaminoalgquilo;
imidazolilalguilo;
piridinilo;

alguilaminecalguilicarbonile;

azetidinilalquilo;

dialgquilamincalguile;

piperidinile; pi-

amincalquilcar-

dialgquilaminoalquilcar-

bonilo; imidazolinilalquilcarboniic; amincalquilaminecarbo-

nile; guanidinilcarbonilo; piperiainilcarbenilo; pirrelidi-

nilcarbonilo; <

acetidinilcarbonilo.

4R
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42. E1 cémpuesto de la reivindicacién 41, donde R' es:
2-dimetilaminoetilo; 3-dimetilaminoprepilo; 4-
dimetilaminobutiio; Z-aminoetilo; 2-metilamincprepilo; dwi-
dazolin—2—ilmeﬁilof piperidin—4—ilo; 2-imidazol-1-1l-etilo;

5 azetidin-3-ilmetilo; pilrrolidin-2-ilo; piridin-4-ile; imi-

dazolin-2-ilmetilcarbonilo; guanidinilcarbonile, 2-
aminoetilaminocarbonilo; 2-dimecilamineoetilcarbonilo; 2~

metilamihoetilcarboniLo; metilaminometilcarbonilo; dLmepi—
laminometilcarbonilo;. 2Z-amincetilaminocarbonilo; acetidin-

10 3-il-carbonilo; pilrroiidin-3-il-carbonilo; piperidin-3-il-
carbonilo; o piperidin-4-il-carbonilo.

43, El compuesto de la reivindicacién 39, donde R’ es:

L LU B m O

15

R7RT L TN-RT Y S “H/ :
N 4
R R’
P ,ju N .
e b
)= \ e e i\.
C \ 0 TH o~ T’H O/ )\\‘L
20 , ,/|\ S ,/f"\_ “~
N\’ NH \’ © HNTT OUNH, T——R
e NH, R’
b . -
OﬁjL ;i: djL\
- s - . N
7 T T \NH O ,’/r\“NH O \
25 RB//N‘\R7 , "'NH ) L‘.‘\/ L\\\J// O \//NH

44. El compuesto de la reivindicacidén 1, donde dicho

compuesto es de férmula IIXa © IIlb:
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e NV . (R) ~ O
R LX"Q\ &‘“\T/’iﬁta V/'J \] ([l\\/}\\\\l SR ’/b"\l
T | | P
L/_ NN ™ 2 N
L o’ N
iJj/n"\“O (r,n ~O
8 / E}
R, A% R RN~ R
N7\ : €
; R a7 R
{ . 4
5 R
ITTa; I1Ib;
donde :
v es de 0 a 4;
cada R’ es independientemente halo, alguilo, halcalqui-
10 1o, heterocalgquile, alcoxi, ciano, ~8(0) ,~RY, -C(=0)-NR*R", -

50, -NE*R™ N (R™) «C(%0)~R?, o -C(=0)-RP, donde s

R, RY, RB" v R® son cada uno independientesmente

alguilia, R¥ &g hidrégeno, alguilo,
L . p f e

2}

c

n, p, R°, R%,

b

15 la reivindicacidn 1.

45. El1 compuesto de la reivindicacidn 44,
alquilo, alcoxi o haloalguilo
reivindicacion 1,

46. BL compuesto de la

compuesto es de la formula IVa o IVb:

20 i
O Q) s
(R K . R // (R )
)I N e [ - O ! e
- \:::\ r\-.)\ o < . ey Ry
DRSS L
‘L__‘ ///' “‘*\\ //' S /’J ~ = \\'\ -
r~< (T O/;’t\‘\
L )H '
! {——}\Tfn O
i
?5 'RS,/N“'~R7
a; Lvb;

"donde

rva de 0 a 4;

va de 0 a 2,

hidrdgeno o©

alcoxi o hidroxi; vy

R v R son tal y como ece ha descrito en

donde r es 0

donde dicho
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cada R’ es independientemente halo, alguilo, haloalqui-
lo, heterocalquilo, alcoxi, ciano, -5 (0) s-R7, —-C (=0) -NR*R",
SO,-NR*R™, —N(R") -C(=0)-R', o =C{=0)-R", doade o va de 0 a2,
RY, R, R™ y R® son cada uno independientemente hidrégeno o
5 alquilo, y RFP es hidrégeno, alquilé, alcoxi o© hidr¢xi; Yy
n, p/ R°, R®*, R' v R® son tal vy como se ha descrito en
la reivindicacidén 1. |
47. El compuesto de la reirvindicacidn 46, donde r es 0
&1y R es halo, alguilo, alcexi o haloalquilo.
10 48. El1 compuesto de la reivindicacidén 44, donde dicho

compuesto eg de la férmula va o Vb:

O

(R"ﬁ),\_&\/ﬁo\\é/ o (R®) oL
‘ “' I
ﬂ\jéff \Wi:ggfiN/J I g?;[:N//
15 OﬁA\“y’%Qv chL\T,{QV
by {y-NH
va, vb;
donde
u vy v son indeperidientemente 1 O 2; vy
20 r y R° tal v como 2 ha descrito en la reivindicacién

49. El1 compuestc de la reivindicacidn 48, donde r es
5 1 vy R’ es halo, algquilo, alcoxi o haloalquilo.
50. El compuesto de la reivindicacidén 46, donde dicho

25 compuesto es de fdormula VIa o VIb:
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via; VIb; ¥
n, r, R’, R® Y &Y zon coms sa han descrito en la rei-
vindicacidn 47.
10 51. Rl compuecsto de la relvicdicacldn 50, donde r s O
& 1y R es halo, alguile, alcoxi o haloalguilo,

52. Bl compuesto de la roeivindicacidon 46, donde dicho

compuesto es de la [ormulia VIIa o VIIb:

h
]

vy vogon cada uno independientemente 1 & 2; vy

r vy R gon como se no o donorito on la roeiviadicacioén a7,

25 53. E1 conpuesto de la reivindicacidn 52, donde r es 0
& 1y B° es halo, alguile, alcoxi o haloalguilc.

54. Bl compuesto de la reivindicacidén 1, donde dicho

compuesto es scleccionade del grupo compuests por:
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A d T

7-Bencencsulfonil-4- (2-dimetilamino-etil) -4H-
benzo[l,4]oxazin-3-ona;
7-Behcenosulfonilwé—(Bndim@tilamino~tropi1}j4H—
benzo[l,4]oxazin~3—ona;
4-(2-Amino-etil)-7-bencenosulionil-4H-
benzo (1, 4)oxazin-3-ona;
7~Bencenosu1f0nilﬂ4~(4mdimetilamino~buti1)_4H—
henzol[l, 4loxazin~-3-ona;
7—Beﬁcenosulfonil_4~(4,5~dihidro—lH"imidazolm2-
ilmetil) -4H-benzc{l,4loxazin-3-ona;
6wBencenosulfoni1~4—(2~dimetLlamino—etil)"&H—
benzol{l,4loxazin-3-ona;
6;Eencenosulfonilv4—(4,5—dihid'o—lH—imidazclw2~

Limet 11) -4 bhencso [l , 4l ovwazin-3 ona;

2-(6-Bencenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo[l,4)loxazin-4-

il) -etilamina;

1-(6-Bencenogulfonil -2, 3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-

il)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11) -etanona;
6-Bencenosulfonil-4-(4,5-dihidro-)H-imidazol-2-

ilmetil) -2, 4-dihidro-2H-benzoll,4]loxazina;

N- (6-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo(l,4loxazin-4-

carbonil) ~guanidina;
¢-Bencencsulfonil-2, 3-dihidro-benzc [1,4]oxazin-4-
amino-etil) ~carboxamida;
§-RBencenosulfonii-4-piperidin-4-il-3,4-dihidro-2H-

benzoll, 4] oxazina;

1-(6-Bencencsulfonil-2,3-dihidrc-benzo[l, 4] oxazin-4-

11l) -3-dimetilamino-propan-l-ona;

o

/,l z‘-;? i
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1—{6_Bencenosulfonilmz,3~dihidr@—benzo{1,4]oxazinw4—
1l) -2-metilamino-propan-1-ona;

1-{6-Bencenocsulfonil-2,3-dihidro-penzo|l,4joxazin-4-
1l) ~2-metilamino=-etanona;

[3-(6-Bencenosulfonii-2,3-dihidro-benze{l, 4l oxazin-4-
1l) -propill -metil-amina;

1-(6-Bencenosulfonil-2,2-dihidro-benzoll,4loxazin-4-
11) -2-dimetilamino-etanond;

7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4] oxazin-4- (2-
amino-etil) -carboxamida;

1~ (7-Bencencgsulifonil-2, *-aihidro-henzoll,4]oxazin-4-
1l)-2-{4,5 -dihidro-i1H-imidazol -2-ii) -etanona;

N-{7-Bencencsulfonil -2, 3-dinidro-benzcll, 4] oxazin-4-
carbonil) -guanidina;

7-Bencenosulionil-4-piperidin-4-11-3,4-dihidro-2H~
benzoll, 4] oxazina;

2-{7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]cxazin-4-
i1} -etilamina;

1-{(7~Bencenosulfonil-2,3-dikidro~benzo[l,4]oxazin-4-
11) -Z-metilamino-etanona;

1= {7-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]loxazin-4-
il) -3 -metilamino-propan-1-ona;

i3-{7-Bencenosulfonil-2,2-dihidro-benzo[l,4)oxazin-4-
1) -propil) -metil-aming,

7-Bencenosulfonil-4- (2~-imidazel-1~11-etil) -3, 4~
dihidTOw2Hubenzo[1,4}oxazina;

Azetidin-3-4i1l- (7-bencenosulfonil-2,3-dihidrc-

benzo[l,4]oxazin-4-11) -metanona;
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4-azetidin-3-ilmetil-7-bencenosulfonil-3, 4-dihidro-2H-
benzo{l, 4] oxazina;
(7~bencenosulronil—:::-dLhiiLu~b¢HZuLi,wjuxa;Lnna~Ll)~
pirrolidin-3-il-metanona;
5 (7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-kenzo[l,4]oxazin-4~-11) -
piperidin-3-il-metanona;
(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo[1,4loxazin~-4-1il) -
piperidin-4-il-metanona;
7—Bencenosulfonil;4~pirrolidin~3*iL—E,4"dihidro—2Hw
10 henzoll,4]oxazina;
7-Bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piridin~4-11-3,4~-
dihidro-2i-benzo[l,4]oxazina; v
7-Bencencsulfonil-2,2-dimetil-4-piperidin-4-il-3, 4~
dihidro~2H-benzo(l,4]loxazina.
15 55. - El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho
compuesto es geleccionado del grupo compuesto por:
2~ ({6-8encenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo(l, 4] oxazin-4-
il) ~etilamina;
6-Bencenosulfonii-2, 3-dihidro-benzo(l,4] oxazin-4 {2-
20 amino-etil) -carboxamida;
G-Bencenosulfonil-4-piperidin-4-11-3,4-dihidro-2H-
benzoll, 4]l oxazing;
1-{6-Rencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo(l,4]oxazin-4-

ilY-3-dimetilaminco-propan-l-cna;

M

5 i-(f-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-banzo[1l,4]loxazin-4-

1l) -3-metilamino-propan-1l-ona;

1l -2-metilamino-etanona;
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[3- (€-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-
il) -propil] -metil-amina; |
1-(6-Bencenosulfonil-2,3-dinidro-benzol,4]oxazin-4-
il) ~2-dimetilamino-etanona;
5 7-Bencencsulfonil-2,3-dihidro-berzo(l,4loxazin-4 (2-
amino-etil) ~carboxamides;
7—Bencenosulfonil~4~piper1din—4—il—3,4~dihidro—2H~
benzo[l,4loxazina;
2-{7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzoll,4]loxazin-4-
10 1l) -etilamina;
L-{7-Bencencosulfonil-Z,3-dihidro-henzoll,4loxazin-4-
il) -2-metilamino-etanona;
1 (7 poenceaoocullond o, dilidadro oo, Aoz cnin A
il) -3-metilamino-propan-l-ona;
15 [3-(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-benzo(l,4]oxazin-4-
il) -propil] -metil-amina;
7-Bencenosulfonil-4-(2-imidazol-1-1l-etil)-3,4-
dihidrovzﬁmbenzo[l,4]oxazina;
Azetidin-Z-11-(7-bencenogsuifonil-2,3-dihidro-
20 benzcll,4]loxazin-4-1l) -metanona;
4-Azetidin-23-ilmetil-7-bencenogsulfonil-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazina:
{(7-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-bhenzo (1,4 oxazin-4-11) -

pirrolidin-~-3-il-metanona;

e
(2]

(7-Bencencsulfonil-2, 2-dihidro-benzoll, 1) oxavin-4-11) -

piperidin-3-il-metancna;
(7-Rencencsulfonil-2,3-dihidro-benzoll, 4]l oxazin-4-1i1) -

piperidin-4-il-metancna; v

/ﬂﬂﬁ
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7-Bencenosulfonil-4- -pirrelidin-3-i1-3,4-dihidro-2H-

benzo([l,4] oxazina.

56. Un método para prepara: ur compuesto de formula g:

donde k, m, n, p, Ar, R*, R?®, R® R' R’ y R® son tal vy
como se ha descrito en la reivindicacidén 1, dicho método
1G  incluye:

hacer reaccionar un compuesto de la formula d

I
15 : d,

con un agente alguilante de formula e

e,

{th

20 para proporcionar un compuesto de formula
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hacer reaccionar el compuesto de fdérmula f con una
: Ty 8 - 8 - . o de -ib 1
amina HNR'R®°, dende R’ vy R° son tal y como se describe en la
reivindicacién 1, para proporciocnar dicho compuesto de for-
mula g.
57. El método de la reivindicacidn 56, comprendiendo
también la reduccién del compussto g para proporcionar un

compuesto de [ormula h:

=2

58. Una ‘composicidn farmacéutica que comprenda una

cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacidén 1 en mezcla

con un vehiculo farmacéuticamente acaptable.

/ Q/:)
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TRASPASO |

POR CUANTO, nosotros, Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao
(“Cedentes”), con las direcciones respectivas indicadas a continuacion, hemos
inventado cierta materia objeto llamada Derivados y Usos de la Benzoxazina
y la Quinoxalina (la “Invencion”), descrita en la solicitud de patente No. Serial
de los EU 60/630.608, presentada el 24 de noviembre de 2004, para Patente
de Invencioén de los Estados Unidos de América (la “Solicitud”),

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC (“Roche”), una sociedad de
Delaware, que tiene una direccibn en 3431 Hiliview Avenue, Palo Alto,
California 94034, desea perfeccionar su derecho a la Invencion y en la
Patente(s) de Invenciéon para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos

de América y todos los paises extranjeros a él;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una consideracién buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los
Cedentes reconocen el interés de Roche en la Invencion, y por el presente
ceden a Roche para los Estados Unidos de America y todos los paises
extranjeros a él todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos los
derechos bajo la Convencion de Paris para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, en la Invencién, segun se describe y reivindica en la Solicitud, o en
cualquier solicitud de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. § 111(a),
que reivindica beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. § 119(e), 0 35 U.S.C.
§120, o en cualquier solicitud de continuacién, continuacién en parte, de
prosecucion continuada, divisional, sustituto, reexpedicion, re-examen o
extensién de la misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pais
extranjero a los Estados Unidos de América; la invencion, solicitud, y Patente(s)
de Invencion serd posesion de Roche, sus sucesores, cesionarios vy
representantes legales, hasta el final del término para el cual dicha Patente(s)
de Invencion haya podido ser otorgada.



Los Cedentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no han ejecutado ni ejecutaran

ningun acuerdo en conflicto con el presente.

Los Cedente(s) ademas convienen ejecutar y entregar cuando se les solicite
y sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar
esta cesion y perfeccionar el titulo a la Invencién, Solicitud y Patente(s) de
Invencién y todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindiquen

prioridad sobre ella.

Los Cedentes ademas convienen cooperar y participar en cualquier
administracion o procedimiento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios o
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la protecciéon de
patente en la Invencién en todos los paises, siempre y cuando que Roche le
rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacion con ellos por los
Cedentes.

Esta cesién entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucién de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos a la Solicitud, segun se indica en el Recibo de

Presentacion para la Solicitud.

He leido y entiendo este documento de Cesidn para dicha Solicitud, y estoy

de acuerdo con él, como se indica por mi firma puesta a continuacion.

Firma (ilegible) Fecha 2-16-2005
Steven Sethofer
265 Union Avenue, No. C1057, Campbell, California 95008



Firma (ilegible) Fecha 2-16-2005
Li Zhang S
3354 Brittan Avenue, No. 16, San Carlos, California 94070

Firma (ilegible) Fecha 2-16-2005
Shu-Hai Zhao
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, California 94086

No. Serial 60/630.608 Caso No. R0208A-PRO
REEL: 015727 FRAME: 0331



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de Santa Clara )

El 16 de febrero de 2005, ante mi, Christina G. Myers, Notario Publico
comparecié personalmente Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao,
X a quien conozco personalmente
X quien me demostr6é con base en
evidencia satisfactoria
que es la persona(s) cuyo nombre(s)
esta suscrito en el documento adjunto y

reconocié ante mi que él/ella/ellos firmo

Christina G. Myers
Comision # 1296594
Notario Publico — California que por medio de su firma en el
Condado de Santa Clara
Mi Comisién Expira el 9 de marzo de 2005

el mismo como persona autorizada, y

documento la persona o entidad a

nombre de quien la persona actuo,

firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco
mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Firma del Notario Publico
OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,

puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adhesiéon fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Traspaso para solicitud de patente provisional de
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7. Total foe (37 CFR 341 )nccrsscnrnnees $.40.00
[} Enclosed

X Authorized to be charged to deposit account

8. Deposit Account Nurnber: __18-1700
DO NOT USE THIS SPACE
9. Statement and
Tomowofmymmmmdw the foregoing information Iwmmmmm
copy of the originel document. %"
R Hal / b &2
Name of Person Signing
Tmmdmummmmmmmm (4 )
RETURN FAX (650) 855-5322
128000
PATENT
7001564865
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-2005 12:16 From:ROCHE PA PATENT 658 855 S322 To:RishtFax P.274

ASSIGNMENT 1

WHEREAS, We, Steven Sethofer, LI Zhang and Shu-Hal Zhao (“Assignors),
having the respective addresses indicated below, have invented certain subject matter
entiled, Benzoxazine and Quinoxaline Derivatives and Uses Thereof (the “Invention™),
described in patent application U.S. Serial No. 60/630,608, filed November 24, 2004, for
Lotters Patent of the United States of America (the "Application™);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), a company of Delaware,
having an address at 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Califormia 84304 , desires to perfect
its right to the Invention and In the Letters Patent(s) to be obtained therefor from the United
States of America and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and valuable conslideration, the receipt
. and sufficiency of which are hereby acknowledged, Assignors acknowledge Roche's interest
in the Invention and hereby assign to Roche for the United States of America and all
countries foreign thereto all our rights, titie and interest, including all rights under the Paris
Convention for the Protection of industrial Property, in the Invention, as described and
claimed In the Application, or in any subsequent patent application(s) flled under 35 U.S.C.
8111(a), claiming benefit of said Application under 35 U.S.C. §119(e), or 35 U.S.C. §120, or
in any continuation, continuation-In-part, continued prosecution application, divisional,
substitute, relssue, reexarmination or extenslon thereof and any legal equivalent thereof In a
country foreign to the United Statas of America; the Invention, application and Letters
Patent(s) to be owned by Roche, its successors, assigns and legal representatives, to the
full end of the term for which such Letters Patent(s) may be granted.

Assignors hereby covenant that they have the full right to convey the entire interest

asslgne: herein and have not executed and will not execute any agreement in conflict
herewith.

Assignors further covenant to execute and deliver upon request and without undue
delay, 1o Roche, its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or desirable to effect this assignment and perfect the title to the invention,

.:;.‘ppn::tion and Letters Patent(s) and all foreign patents and applications clalming priority
ere .

Assignors further covenant to cooperate and participate in any administrative or legal
proceeding and execute all lawful documents necessary or dastrable for Roche, its
BuCcessors, assigns and legal representatives 1o obtain, maintain and enforce patent

protection in the Invention in all countries, provided that Roche reimburses Assignors for any
expenses incurred therewith by Assignors.

Serial No. 60/630,608 Page 1 of 2 CasoPMATENBA-PRO

REEL: 0156727 FRAME: 0330



-2085 12:16 From:ROCHE PR PRTENT 650 855 5322 ToiRishtFax

ASSIGNMENT |

This assighment is effective as of the eardier of the date of execution of this document
or the filing date accorded by tha United States Patent and Trademark Office to the
Application, as Indicated in the Filing Recelpt for the Application.

| hava read and understand this Assignment document for the Application, and agree
hereto, as indlcatad by my signature as set forth below.

sngnature# ,&:. 4&2&1 pate,_ "6~ 2005”

Steven Sethofer
265 Union Avenue, No, C1057, Campbell, Callfornla 95008

.- A
Signature L 7’4—?‘ Data_% ' 0=

LiZhang
3354 Brittan Avenuea, No. 16, San Cados, California 84070

Signature 57&{% M Date '2/ / J/M @‘
Shu-Hai Zhao )
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, Californla 84088

Serial No. B0/630,608 Page 2 of 2 CasepNTEORAPA-PRO

REEL: 015727 FRAME: 0331
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2005 12:16 From:ROCHE PA PATENT 658 655 5322 TotRishtFax P.474

CAI.IFDHNIA ALI.—-PURPOSI AOKNOWLEDGMENT

_baforeme, _Christina G, Myers, Notary Publi

Neartw wdl The of Oficur (0.8, “Jarve Dww, Mutwty Purilic”)
personally sppeared mcwmsmrm Zhao_

C personally known to me
y ad o mo on e basis of satisfactory
avidence

10 be tha parson{s) whose name(s) ls/are
subscribed to the within instrument and
acknowiedged to ma that he/she/they executed
the same i his/her/thelr  authorized
capacity(les), and that by hisherthelr
signature(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of whioh the person(s)
acted, sxecuted the Instrument.

WITNESS and officlal seal.

i of Nowmry

OPTIONAL
WMmemWWMkmmMNWMMMWWMM
of this kwn 10 another documart,

Description of Attached Document

Titte or Type of Document: _ ASsigrment for U.8. provisional patent application
Serial No. 60/630,608 (RO208A-PRQ) '
DocumertDate: _ = Pasel No. 229(7 Number of Pages:

Signer{s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer
Bignar's Nome:

W individua!
o Corporate Officer — Title(s):
} Patnor — () Limited L} Gengral
2 Attomey-in-Faot
3 Trustee

."HMW-MN“M 'uu-mammunmw-mm

PATENT

RECORDED: 02/16/2005 REEL: 015727 FRAME: 0332



e %
TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-13-158 ?/0 ]

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por E. Bornett
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
en Washington, D.C. : 6. el 4 de octubre de 2005
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamenio de
Estado de los Estados Unidos
No. 06000213-12
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

25 de julio de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 12 de noviembre de 2004.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del

de la Oficina de Patentes y Marcas Subsecretario de Comercio para la

de los Estados Unidos Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(firma: ilegible)
E. BORNETT

Funcionario que Certifica



PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 NOV 12'04 9:30 No. 001 P.01
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Forma PTQO-1595

1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere:
1. Douglas William BONHAUS
2. Renee Sharon MARTIN

recibe:
ROCHE PALO ALTOLLC

3. Naturaleza del traspaso: [TRASPASO]
Fecha de Ejecucion del Traspaso:
(1 & 2) 3 de noviembre de 2004

3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Nombre y direccion de la parte(s) que

4. Numero(s) de solicitud o numero de patente: Expediente del Apoderado No. R0228A-PRO

A. Solicitud de Patente No. (s)

B. Patente No. (s)

No. Serial EU 60/614.705 presentada el 30 de septiembre de 2004

5. Nombre y direccion de la parte a quien

se le debe enviar correspondencia

relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green

ROCHE PALO ALTO LLC

Patent Law Department M/S A2-250
3431 Hillview Avenue
Palo Alto, California 94304

6. NUmero total de solicitudes y patentes

comprendidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) ... .. $40.00
[ ]1Adjunto
[X] Autorizado para ser cargado a la cuenta

de depdsito

8. Numero de la cuenta de depésito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO




. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

David J. Chang Reg. No. 50.374 (firma: ilegible) 8 de noviembre de 2004

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [4]

700130730 PATENTE
REEL: 015372 FRAME: 0965



TRASPASO |

POR CUANTO, nosotros, Douglas Wiliam BONHAUS, Renee Sharon
MARTIN (“Cedentes”), con las direcciones respectivas indicadas a

continuacion, hemos inventado cierta materia objeto llamada,

“COMPOSICIONES Y METODOS PARA TRATAR DESORDENES
COGNITIVOS”

(la “Invencion”), descrita en la solicitud de patente No. Serial de los EU
60/614.705, presentada el 30 de septiembre de 2004, para Patente de

Invencion de los Estados Unidos de América (la “Solicitud”);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC (“Roche”), una sociedad de
Delaware, que tiene una direccidbn en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto,
California 94034, desea perfeccionar su derecho a la Invencién y en la
Patente(s) de Invencion para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos

de Ameérica y todos los paises extranjeros a él,

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una consideracion buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los
Cedentes reconocen el interés de Roche en la Invencion, y por el presente
ceden a Roche para los Estados Unidos de América y todos los paises
extranjeros a él todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos los
derechos bajo la Convencion de Paris para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, en la Invencion, segin se describe y reivindica en la Solicitud, o en
cualquier solicitud de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. § 111(a),
que reivindica beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. § 119(e), 0 35 U.S.C.
§120, o en cualquier solicitud de continuaciéon, continuaciéon en parte, de
prosecucion continuada, divisional, sustituto, reexpedicion, re-examen o

extensidon de la misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pais

C
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extranjero a los Estados Unidos de América; la invencion, solicitud, y Patente(s)
de Invencion sera posesion de Roche, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, hasta el final del término para el cual dicha Patente(s)

de Invencién haya podido ser otorgada.

Los Cedentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no han ejecutado ni ejecutaran

ningln acuerdo en conflicto con el presente.

Los Cedentes ademas convienen ejecutar y entregar cuando se les solicite
y sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar
esta cesion y perfeccionar el titulo a la Invencidn, Solicitud y Patente(s) de
Invencion y todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindiquen

prioridad sobre ella.

Los Cedentes ademas convienen cooperar y participar en cualquier
administracion o procedimiento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios o
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccién de
patente en la Invencién en todos los paises, siempre y cuando que Roche le
rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacién con ellos por los

Cedentes.

Esta cesion entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucion de este
documento o la fecha de presentacion acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos a la Solicitud, segin se indica en el Recibo de
Presentacion para dicha Solicitud.

He leido y entiendo este documento de Cesioén para dicha Solicitud, y estoy

de acuerdo con él, como se indica por mi firma puesta a continuacion.

AN
o ;

Ll



Firma (ilegible) Fecha 11/03/04 N
Douglas William Bonhaus -ﬁ/'
516 Spruce Street, Half Moon Bay, California 94019, EU

Firma (ilegible) Fecha 11/03/04
Renee Sharon Martin
510 N. Castlerock Terrace, Sunnyvale, California 94087, EU

Documento No. 126767v1 Caso No. R0228A-PRO
No. Serial 60/614.705
REEL: 015372 FRAME: 0967
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA. ~

Estado de California )
) ss.
Condado de Santa Clara )

El 3 de noviembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario Publico
compareciod personalﬁente Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin,
[J aquien conozco personalmente
X  quien me demostré con base en
evidencia satisfactoria
que es la persona(s) cuyo nombre(s)
esta suscrito en el documento adjunto y

reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé

Barbara Nolan
Comision # 1403433
Notario Pablico — California que por medio de su firma en el
Condado de Santa Mateo
Mi Comision Expira el 28 de marzo de 2007

el mismo como persona autorizada, y

documento la persona o entidad a

nombre de quien la persona actuo,

firmo el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco
mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Firma del Notario Pablico
OPCIONAL

Aunque la informacioén que aparece a continuacién no se requiere por ley,

puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Traspaso 1 a Roche Palo Alto LLC



Caso R0228A-PRO USSN 60/614.705 ~
Fecha del Documento: Numero de Péaginas: -2- N J
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: ninguno
Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

Guardian o Conservador

XI  Persona Natural HUELLA PULGAR
(1]  Funcionario Corporativo — Cargo(s): DERECHO

[] Socio— [] Limitado [] General Punta del pulgar aci
[] Apoderado

[]  Fiduciario

O]

]

Otro:

El Signatario es Representante de: si mismo

REGISTRADO: 11/12/2004 PATENTE
REEL: 015372 FRAME: 0968

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 13 de mazo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
2177 89 MINTUSTICIA
' i J- R Tal ) y -

NTTA ESCORAR DETAMAYO



1.

]

. has been signed by E. Bornett

. bears the seal/stamp of  Patent and Trademark Office

. the fourth of October, 2005

. No. 06000213-12

. Seal/Stamp:

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America

This public document

acting in the capacity of Certifying Officer

Certified

. at Washington, D.C.

. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State

10. Sighature:

N —

= 2)
Sonya N. Johnspn




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 25, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
November 12, 2004,

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United St Patent afdd Trademark Office

E. BORNETT
Certifying Officer

_’, .:.mimuux
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ROCHE BIOSCIENCE PRT 1D:6508555322

NOV 12704 9:30 No.001 P.Ol(\/

Form PTQ-1005

1392 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To the Honorable Commissionar of Patents and Trademarks: Please record the atlached ofiginat documents ar copy thereof.
1. Namo and address of conveying party(ias). 2. Name and address of recaiving party(ies):
1. Douglas Wiliam BONHAUS ROCHE PALO ALTO LLC
2. Renee Sharon MARTIN 3431 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Nalure of conveyance: [X] ASSIGNMENT
Execution Date of Assignment:

{1 & 2) November 3, 2004

4. Application number(s) or patent number(s): Attorney Docket No. R0228A-PRO
A. Patonl Application No.(s) B, Patent No.(s)

U.S. Serial No. 60/614,705 filed September 30, 2004

5. Name and address of party to whom correspondence
concerning document should be mailed;

— _ONE
Nama: Grant D. Green

ROCHE PALO ALTO LLC

Patent Law Department M/S A2-250
3431 Hillview Avenue

Palo Alto, California 94304

8. Total number of applications and patents Involved:

—_.
7. Totalfee (37 CFR3A44)....coovreeen. $ 40.QQ
1] Enclosed

[X] Authorized to be charged to deposit account

8. Deposit Account Number: _18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

9. Stalement and signature.

To the bast of my knowledge and bellef, the foregoing Information is true and correct and any attachad copy ks a true
copy of the original document,

David J. Chana.,  Req, No, 50,374 - : mber
Name of Person 8igning

Signature ¢ Date
Total number of pages including cover shoct, attachments and document; [ 4 1

RETURN FAX (650) 855-5322
126776v1

PATENT
700130730 REEL: 016372 FRAME: 0965
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ROCHE BIOSCIENCE PAT 1D:6508555322 NOV 12704

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Douglas Willlam BONHAUS and Renee Sharon MARTIN
("Assignors), having the respective addresses indicated below, have invented cartain
subject matter entitled,

"COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING COGNITIVE DISORDERS"
(the "Invention”), described In patent application U.S. Serlal No.80/614,705, filed
September 30, 2004, for Letters Patent of the United States of Amaerica (the
"Application”);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche”), a company of Delaware,
having an address at 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 84304 , desires to
perfect its right to the Invention and in the Letters Patent(s) to be obtained therefor from
the United States of America and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufficiency of which are hereby acknowledged, Assignors acknowledge Roche's
Interest In the tnvention and hereby assign to Roche for the United States of America and
all countries foreign thereto all our rights, title and interest, including all rights under the
Paris Convention for the Protection of industrial Property, In the invention, as described
and claimed in the Application, or in any subsequent patent application(s) filed under 35
U.S.C. 8111(a), claiming benefit of said Application under 35 U.S.C. §119(e), or 35
U.5.C. §120, or in any continuation, continuation-in-part, continued prosecution
application, divisional, substitute, reissua, reexamination or extension thereof and any
legal equivalent thereof in a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Letters Patent(s) to be owned by Roche, its successors,

assigns and legal representatives, to the full end of the term for which such Letters
Patent(s) may be granted.

Document No. 128767v1 Page 1 0f 2 Case No, R0228A-PRO

Serial No. 80/814,705
PATENT

REEL: 015372 FRAME: 0966

9:30 No.001 P.O2
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ROCHE BIOSCIENCE PRT 1D:6508555322 NOV 12704 9:31 No.001 P.O3

ASSIGNMENT |

Assignors hereby covenant that they have the fuli right fo convey the entire interest
assigned hereln and have not executed and will not execute any agreement in conflict

herewith.

Assignors further covenant to execute and deliver upon request and without undue
delay, to Roche, its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or desirable to effect this assignment and perfect the title to the Invention,
Application and Letters Patent(s) and all foreign patents and applications claiming priority
thereto,

. Assignors further covenant to cooperate and participate in any administrative or
legal proceeding and execute all lawful documents necessary or desirable for Roche, its
successors, assigns and legal representatives to obtain, malntain and enforce patent
protection in the Invention in all countries, provided that Roche reimburses Assignors for
any expenses incurred therewith by Assignors,

This assignment is effective as of the earlier of the date of execution of this
document or the filing date accorded by the United States Patent and Trademark Office
to the Application, as indicated in the Filing Recelpt for sald Application.

| have read and understand this Assignment document for said Application, and
agree hereto, as indicated by my signature as set forth below.

smnmure_-a&ﬁ@i@@@m Date_ s/ /27/°%
. Douglag4¥Villiam Bonhaus :

516 Spruce Sireet, Half Moon Bay, California 94019, US

Signature f;w-’{f e S Date_ 4/ 0»5’/ ol
Renee Sharon Martin !
510 N. Castlerock Terrace, Sunnyvale, Californla 94087, US

Document No. 128767v1 Page 2 of 2 Case No., R0228A-PRO
Serial No. 60/614,705
PATENT
REEL: 0156372 FRAME: 0967
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ROCHE BIOSCIENCE PAT I1D:6508555322 NOV 12°04 9:31 No.Q01 P.04

-PURPOSE ACKNOWLEDGMENY
%&Lﬁgﬁg«ﬁ‘rge@fnghg:g’f0“1MW*‘M‘Q“MWU‘LMmmﬁfﬂmf‘wﬁr&fw'w&fww&f&fpl

State of California
ss

B
County of __Santa Clara ! E

on November 3, 2004 befors me, _Barbara Nolan, Notary Public
T tme - - Fiame and Tlty uf OMICH (€.0.. Jane DOS. Notnry PLLIL)

Douglas William Dunhaus and Renee Sharon Martin
personally appearsd Y0Ug " Name(s of Signaes)

L.! personally known to me
X provad to me on the basls of satisfactory
evidence

fo be Ihe person(s) whose name(s) iefare
subscribed (o the within instrument and
acknowledged 10 ma that-hetshedthey execuled
the same in hisfrertheir authorized
capacity(ies), and that by ivetheritheir
signature(s) on the instrument the parsan(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)
acted, executed the instrument.

Counly
WITNE‘%S my hand and official seal.
Floww Nulary ¥6n) Above - )

Bnmharn of Nory Mibhc

MRBARA NOLAN

OPTIONAL

Though the information below is uol required by law, it may prove valuable to persons ralying on the docurnen!
and could prevent fraudhdant removal aned ranttachment of this form to another tocument,

Description of Attached Document
Tille or Type of Document: _Asstgnment 1 to Roche Palo Alto LLC
Case R0Z28A-PR0O - USSH 60/614,705

Document Date: ___ _ __Number of Pages: __  =2=

]
Signar(x) Other Than Named Above; none

Capacity(ies) Claimed by Signer

sgrs amo:_ st
Individual lewy e thrnd Jere

Il Corporate Officer — Title(s):

{" Partner —| | Limited L) Genaral
U Attorney In Fact

'l Trusteo

Il Guardian or Conservator

M Other: .

Signer is Represanting:,  5€ 1

-— L + e—

ML POU AT IO A X4 X 4 A NN WA M NI N R A G T NI R I A Yy

£ 1W Nntinan) Moy Assotanon » 350 De S0t Ave, PO Dos 2407 + Chatswarth, CA 913132407 Fiwd, No. B/ Focrdms: Call Tol-F ren 1800 A A827

PATENT
RECORDED: 11/12/2004 REEL: 016372 FRAME: 0968



TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-13-157
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por E. Bornett
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
en Washington, D.C. 6. el 4 de octubre de 2005
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de
Estado de los Estados Unidos
No. 06000213-13

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Sello Sonya N. Johnson
TRAILUCTORA OFICIAL
R, 207 ELY 1] N.TUSTICLA
jw.( L

EV"‘ A E i OBAR DETAMAYO
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

15 de septiembre de 2005

El. PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADQ EL 17 de febrero de 2005.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del
de la Oficina de Patentes y Marcas Subsecretario de Comercio para la
de los Estados Unidos Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Patentes y

Marcas de los Estados Unidos
(firma: ilegible)

E. BORNETT

Funcionario que Certifica

T
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17 de febrero de 2005 14:46 De: PATENTES de ROCHE 650 855 5322 P.1/3

Forma PTO-1595
1-3-02 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que
ROCHE PALO ALTO LLC recibe:
3431 HILLVIEW AVENUE F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 124 GRENZACHERSTRASSE
3. Naturaleza del traspaso: CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
[X] TRASPASO II
Fecha de Ejecucion: 17 de febrero de 2005

4. Numero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente del Apoderado No. R0208A-PRO

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
No. Serial EU 60/630.608 presentada el 24 de noviembre de 2004
5. Nombre y direccion de la parte a quien 6. Namero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia comprendidas; UNA

relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) .. ... $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [X] Autorizados para ser cargados a la cuenta
Patent Law Department de depésito 18-1700
3431 Hillview Avenue
Palo Alto, California 94304 8. Numero de la cuenta de depésito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO




. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacion anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Robert C. Hall Reg. No. 39.209 (firma: ilegible) 17 de febrero de 2005

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: 3

700155395 PATENTE
REEL: 015738 FRAME: 0923
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Pais:
Ref de Basilea No. 22967

TRASPASOII

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compafia del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo

Alto, California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencidén
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial EE.UU. 60/640.608, presentada el 24 de noviembre de 2004,

llamada

DERIVADOS Y USOS DE LA BENZOXAZINA Y LA QUINOXALINA

Por Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/630.608 como prioridad.
Respecto a la invencion y a todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, un traspaso de todo derecho, titulo e interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 16 de febrero
de 2005 por Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao.



Y )

Y

La presente cesion es por, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacion buena y valiosa, el recibo y suficiencia de los cual se

reconoce por el presente.

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, RepUblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazajstan, RepuUblica de Corea, Luxemburgo, México, Modnaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China,
Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espana, Suecia,
Suiza, Taiwéan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e irlanda del Norte,

Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién internacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesion. El
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesiéon adicional y escritos asi como llevar
a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar

de todos los derechos de esta Cesion.

Palo Alto, California, EU ROCHE PALO ALTO LLC
Fecha: 17 de febrero de 2005 Por: (firma: ilegible)
Grant D. Green
Director Legal de Propiedad

Intelectual



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) 8s.
Condado de Santa Clara )

El 17 de febrero de 2005, ante mi, Cristina G. Myers, Notario Publico,
comparecio personalmente Grant D. Green, a quien conozco personaimente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto, y
reconocié ante mi que el firmoé el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la

persona actlo, firmo el documento.

Cristina G. Myers EN TESTIMONIO DE LO CUAL,

Comision # 1296594 coloco mi firma y sello oficial.
Notario Publico — California .
Condado de Santa Clara (firma: ilegible)

Mi ComigiAn Fyvnira al Q da mar?n da 200A/

Caso No R0O208A-PRO USSN 60/630.608

REGISTRADO: 02/17/2005 PATENTE
REEL: 015738 FRAME: 0925

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 13 de marzo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

THRADUCTORA OFICIAL
RS 21730 80 MINJUSTIGEA \
4 .avcﬁm Sl AL (G ﬁ_(‘tdb

ANIT'A ESCORAR DETAMAYO
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of  Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.
6. the fourth of October, 2005
7. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State
8. No. 06000213-13

9. Seal/Stamp:

—_—
~./ 9
Sonya N. Johnson
\‘~—




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 15, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 17, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United Stat d Trademark Office

E. ETT
Certifying Officer




FEB-17-2P05 14:46 From:ROCHE PA PATENT

659 855 5322

To:RishtFax

Form PTO-1508
1392

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

Tothe Monorable Commissionar of Patonts and Trademorks; Please record the aitachod origingl documents or 00py thareof.

1. Name and address of conveying party(les).

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
FALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Name and address of racelving party(les):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Nature of conveyance:
x) ASSIGNMENT 1l

Execution Date of Assignment: Febmary 17, 2005

4, Application mumber(s) or patent nuraber(s).

A. Patent Application No.(s)
U.S. Serlal No. 60/630,608,

Attormey Docket No. R0208A-PRO

if this document s being flad together with a new application, the execution date of the application is

B. Patent No.(s)

filed November 24, 2004

5. Name end address of party to whom cofrespondence
conceming document should be malled:

Name: Grant D. Green

Address: ROCHE PALO ALTOLLC
PATENY LAW DEPARTMENT,M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

6. Total number of appiications and patents involved:
—ONE_

7. Total fee (37 CFR 3.41).......$ 40.00
PQ Autherized 1o be charged to deposit account and to charge any
additional fees which may be required to deposit account No.
18-1700.

8. Deposit Account Number: 18-1700

DO NOT USE THIS EPACE

9. Statement and signaturs,

Narne of Parson Signing

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and and any atfached copy is a true
copy of the original docurnent. d 4 e
. —
Robert C. Hall __ Rag. No, 39.209 4 M folirery [) 003

—

Signature

Data’

Total numbor of pagos incuding covor theet, sttachmaonta and documont 3

RETURN FAX (650) 855-5322

128010
7001563956

PATENT
REEL.: 0156738 FRAME: 0923

e
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25 14:46 FromiROCHE PR PRTENT 650 855 5322 To:RishtFax P.273

Country:
Bagel Ref, No. 22967

ASSIGNMENT I

ROCHE PALO ALTO LLC (Asrignor), a company of the State of Delaware, United States of
America, huving its principal place of business at Palo Alto, California, United States of
America, herehy aggigns to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzoacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world oxcept the United States of America
and its territorics and possessions, in and to the invention desceribed and claimed in an application
for United States Patent, U.S, Serial No. 60/630,608, filed November 24, 2004, entitled

. BENZOXAZINE AND QUINOXALINE DERTVATIVES AND USES THEREOF
by Steven Scthofer, LI Zhang and Shu-Haji Zhao

ag well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States
of America and its temritories and possessions, which subsequent application(s) claim this
application Serial No. 60/630,608 as priorily. In tespect of the invention and all such patent
applications, domestic and foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest
therein, for the whole world, in favor of Assignor was executed on February 16, 2005 by Steven
Sethofer, Li Zhang and Shu-Hai Zhao.

The present agsignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and
valuable consideration, the reccipt und sufficicney of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Conada, Chile, Czech Republic, Denmark,
Finland, Fronce, Germany, Greece, Hungary, Ircland, Isracl, Italy, Japan, Kezakhstan, Republic
of Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's
Republic of China, Philippines, Poland, Portugsl, Russian Federation, Saudi Arabia, South

Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom and Northern Ireland,
Ukraine, Uruguay, Yenczuela,

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all
couqtries of the world except the United States of America and to claim the priority date under
any international treaty or convention of any of the ahove 1).8. patent spplication(s) assigned by

Case No. RO208A-PRO Page 1 of 2 USSN 60/630,608

PATENT
REEL: 015738 FRAME: 0924



35 14:46 From:ROCHE PR -F'F'OTEN'I' 65@ 8§55 S53c2 ToiRishtFax P.373

Assignment I cont’d Bascl Ref. No. 22967

Assignor in this present Assignment. Assignor agrees to execute any additional assignments and
writings as well as to perform any additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full
rights of the presont Assignment,

Palo Alto, California, U.S.A. ROCHE PALO ALTOLLC N
Date: Mmf L\.
By: N

Grant D, Green
Director of Intellectual Property Law

ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of California ) ss.
County of Santa Clara )

On ésddz,g‘gz% 2205 before me, Christina G. Myers, Notary Public,
personally appeared Grant . Green, personally known to me to be the person whose name is
sybscribed to the within instrument, and acknowledged to me that he exccuted the samc in his

authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person ur the cntity upon
behalf of which the person acted, executed the instrurnent,

WITNESS my hand and official acal

Case No. RO208A-PRO Page 2 o2 USSN 60/630,608

PATENT

RECORDED: 02/17/2005 REEL: 015738 FRAME: 0925



TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-14-159
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por E. Bornett

actuando como Funcionario que Certifica

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado

en Washington, D.C. 6. el 4 de octubre de 2005

por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de

Estado de los Estados Unidos

No. 06000213-11

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Sello Sonya N. Johnson

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177] 89 MINTUSTICLA

59 M1
— (&l
NTTA ESCOBAR DETAMAYO

L‘IJ’&,\J.J

R
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA N

A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES: ﬂq’)
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LLOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

25 de julio de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 19 de noviembre de 2004.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del

de la Oficina de Patentes y Marcas Subsecretario de Comercio para la

de los Estados Unidos Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(firma: ilegible)
E. BORNETT

Funcionario que Certifica

M ’)"}k



PATENTES ROCHE BIOSCIENCE [D: 65085556322 NOV 19'04 11:33 No. 001 P. 01

Forma PTO-1595
1-3-02

CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que
ROCHE PALO ALTO LLC recibe:
3431 HILLVIEW AVENUE F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 124 GRENZACHERSTRASSE
3. Naturaleza del traspaso: CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
[X] TRASPASO I
Fecha de Ejecucion: 18 de noviembre de 2004

4. Numero(s) de solicitud o numero de patente: Expediente del Apoderado No. R0228A-PRO

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
No. Serial EU 60/614.705 presentada el 30 de septiembre de 2004
5. Nombre y direccion de la parte a quien 6. NUmero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia comprendidas: UNA

relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) . . ... $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [X] Autorizados para ser cargados a la cuenta
Patent Law Department de depdsito y a cobrar cualquier derecho
3431 Hillview Avenue adicional que se requiera a la cuenta de
Palo Alto, California 94304 depésito No. 18-1700.

8. Numero de la cuenta de depésito;: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

v
P



’))

. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

David J. Chang Reg. No. 50.374 (firma: ilegible) 11-18-04

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [3]

700132746 PATENTE
REEL: 015393 FRAME: 0457



Pais: ' })x
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Ref de Basilea No. 22850

TRASPASO lI

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compania del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo

Alto, California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencion
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial EE.UU. 60/614.705, presentada el 30 de septiembre de 2004,

llamada

COMPOSICIONES Y METODOS PARA TRATAR DESORDENES
COGNITIVOS

Por Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/614.705 como prioridad.
Respecto a la invencién y a todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, un traspaso de todo derecho, titulo e interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 3 de
noviembre de 2004 por Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin.

)
-

U



La presente cesion es por, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacion buena y valiosa, el recibo y suficiencia de los cual se

reconoce por el presente.

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japon, Kazajstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China,
Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretaha e irlanda del Norte,

Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de America y a reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién internacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesién. El
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion adicional y escritos asi como llevar
a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar

de todos los derechos de esta Cesion.

Palo Alto, California, EU ROCHE PALO ALTO LLC
Fecha: 11— 18 - 04 Por: (firma: ilegible)
Grant D. Green
Director Legal de Propiedad

intelectual
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RECONOCIMIENTO ﬂy
Estados Unidos de Ameérica )

Estado de California ) ss.

Condado de Santa Clara )

El 18 de noviembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario Publico,
comparecio personalmente Grant D. Green, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto, y
reconocié ante mi que él firmé el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la

persona actuo, firmé el documento.

Barbara Nolan EN TESTIMONIO DE LO CUAL,

Comision # 1403433 coloco mi firma y sello oficial.
Notario Publico — California
Condado de San Mateo

Mi C.nmiciAn Fvnira al 28 da marzn rda 2007

(firma: ilegible)

Caso No R0228A-PRO USSN 60/614.705

REGISTRADO: 11/19/2004 PATENTE
REEL: 015393 FRAME: 0459

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 13 de marzo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADLCIORA OFICIAL
REB. 2 7% | 30 MINJITH

{ - Qm a ";(Zﬁ ZJ‘CI% Cy
A EICOHARDETAMAYO
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the scal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourth of October, 2005

7. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06000213-11

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

p—

bonya N.J olms,\J
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TO ALL TQWHOMTHESE; PRESENTS, SHALL, COMI:

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 25, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
November 19, 2004.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United Sta atent and Trademark Office

E. BORNETT
Certifying Officer




ROCHE BIOSCIENCE PAT 1D:6508555322

NOV 19704 11:33 No.0O1 P.O1

Form PTO-1503
1-8-42

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To tha Honomble Commissionor of Patents and Trademarka: Please record o attached original documents or copy theraol.

1. Name and address of convoying party(ies):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Nature of conveyance:

3 ASSIGNMENT Il

Exacution Date of Assignment:

November 18, 2004

2. Namo and address of receiving party(les):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

4. Application number(s) or patent number(s):

A. Patent Application No.(g)

Attorney Dacket No. R0228A-PRO

If this document 1s being filed together with a new application, the exacution date of the application is

B. Patent No.(s)

U.S. Serial No, 60/614,705, filed September 30, 2004

5. Name and address of party to whom correspondence
conceming document shouki be malled:

Name: Grant D. Green

Address: ROCHE PALO ALTO LLC
PATENT LAW DEPARTMENT,M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTQ, CALIFORNIA 94304

6. Total number of applications and patents involved:

—NE

SO 14705

7. Total fee (37 CFR 3.41).......5 40.00

[X) Authorized to be charged to deposit account and to charge any

additional fues which may be required to deposit account No.

18-1700.

A81700

8. Deposit Account Number: 18-1700

LCH $40.Q00

DO NOT USE THIS SPACE

2. Statement and signature.

copy of tha original document.

David J, Chang  Ren. No. 50,374 __

Name of Person Signing

2L )

To the best of my knowladge and baliel, the foregoing informalion is true and correct and any attached copy is a lrue

w,.

T XY 4

Signalure

Date

)

Total number of pagas including cover shaet, attachments and dooument: [3]

#128980

700132746

PATENT
REEL: 016393 FRAME: 0457



b I0OSCIENCE PRT

ID:6508555322 NOV 19704 11:33 No.001 P.O2

Country: _
BRasel Ref, No.22R50

ASSIGNMENT I

ROCHE PALO ALTO LLC (Assignor), a company of the State of Delaware, United States of
Ameriea, having its principal place of business al Palo Alto, Califomia, United Stawes of

America, hereby assijyms to

F. HOFFMANN-LA ROCIIE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Rasle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America
and its (erritories and possessions, in and 1o the invention described and claimed in an application
for United Stuley Patent, U_S, Scrial No. 60/614,705, filed September 30, 2004, entitied

COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING COGNITIVE DISORDERS
by Douglas William Bonhaus and Renee Sharon Martin

as well as in any subscquent application(s) in all countrics of the world, except the United States
of Ame¢rica and its territorics and possessions, which subscquent application(s) claim this
application Serial No. 60/614,708 us priority. In respect of the invention and all such patent
applications, domestic and foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest,
therein, for the whole world, in favor of Assiymor was exceuted on November 3, 2004 by
Douglas Willism Bonhaus and Renee Sharon Martin.

The present assighment iy for, but is not Hintited 10, the following countries and is for good and
valuable consideration, the receipl and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentinu, Australia, Austriy, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czecch Republie, Lenmark,
Finland, France, Germany, Grecee, Hungary, Ireland, Istael, Ttaly, Japan, Kazakhstan, Republic
of Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zealand, Norwuy, Pakistan, People's
Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russian Federation, Saudi Arabia, South
Africa, Spain, Sweden, SBwilzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom and Northern Ireland,
Ukraine, Uruguny, Venezuela,

Assignor expressly nssigns to Assignee the right to file corrosponding patent applications in all
countries of the world except the United States of America and to claim the priority date under
any intcrnational treuty or convention of uny of the ahove U.8. patent application(s) assigncd by
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Assignment II cont’d Ref, 22850

Agssignor in this present Assignment. Assignor agrees to cxccute any additional asgignments and
writings as well as lo perform any additional acts ncecssary 10 enable Assignet to enjoy the full
rights of the present Assiynment.

Palo Alto, Califomnia, U.8.A. ROCIIE PALO ALTO 11.C

Dale: {/’ /‘K_ ’ 0L1 .
By:_J :«;ié )
’ ant D. Green

Dircctor of Intcllcctual Property Law

ACKNOWLEDGMENT

United Staice of America )
State of California ) 58,
County of Santa Clara )

On w 0 ﬁ » before me, Barbaru Nolan, Notary Public, personally
appeared Grant D. Groen, personally known to me to be the person whose name is subscribed to
the within instrument, and acknowledged to me that he executed the same in his authorized
capacity, and that by his simature on the instrument the person or the eatity upon behalf of
which the person acted, execuled the insirument.

WITNESS my hand and official seal
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE /U
PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELOQO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [ x]4
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x ] 4
¢ Descripcion de la invencién [x16Y
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas : [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

¢ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
O
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ 1]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ /7/ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qgov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia







