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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 

Patente de Invención [I Pate,nte de Modelo de Utitidad 

GJ [I] Capitulo I. Z CapItulo II, 

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION 

DirecciOn: Grenzacherstrasse 124 
SOLICITANTE CH-4070 Basilea, Suiza C.C. Eli NIT LI 

(71) C.E. lIl Otro [I] 
Nacionalidad o Domicillo: Basilea, Suiza. 

Lugar dØ Constituciôn: Suiza. Cual  

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 NOmero  

E-mail: jllcco'lloredacamacho.com  

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
C.C. Z NIT LI 

Dirección: CaIle 72 No. 5-83 Piso 50, C.E. Otro El 
REPRESENTANTE Bogota, Colombia 
0 APODERADO 

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 Cual  

NUmero 39.690.713 TIP 53.215 

E-mail: jllcco'lloredacamacho.com  

O 
Nombre: BON4OIAUS, Douglas, William; MARTIN, Renee, Sharon; 
SETHOFER, Steven; ZHANG, Li 

y 

ZHAO, Shu-Hai. 
INVENTOR(ES) 

(72) DirecciOn: 251 Via Sarasan, Encinitas California 92024; 510 N. Castlerock 
Terrace, Sunnyvale, California 94087; 1401 Red Hawk Circle, Fremont, 
California 94538; 3354 Brittan Avenue, NO 16, San Carlos, California 94070; 
10385 Melissa Court, Cupertino, California 95014. 

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de America, 

PCT (86) 

Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/010238 Fecha: 22/09/05 

Publicación  Internacional No.WO 2006/037481 Al Fecha: 13/04/06 

6 
TItulo (54) "DERIVADOS Y USOS DE LA BENZOXAZINA V LA QUINOXALINA" 

C07D 265/36 (L’ t�? 1/oO, Z.-/o Clasificación Internacional (51) 

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NOmero de Solicitud 

US 30-09-04 60/614,705 SI NO LII 
US 24-11-04 60/630,608 

Comprobante de Pago No. 07-21,320 Fecha: 13-03-07 



ANEXOS 

Comprobante de pago deIa tasa de presentación de la solicitud. 

Documento que acredita 10 existencia y representaciOn legal cuando el solicitan e sea persona juridica 

Documento de RepresentciOn Legal. 

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

Declaraciones 

LI Copia de la solicitud interracional. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones) 

TraducciOn de la solicitud linternacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos 

Copia del reporte preliminr internacional sobre patentabilidad. EN 

Traducción del reporte prliminar internacional sobre patentabilidad. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientqs 
tradicionales de las comu idades indigenas. 

Arte Final 12X12. 

EDe ser el caso, informack n sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenido; en el extranjero por l 
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenciOn de esta solicitud. 

LII De ser el caso, modificacines efectuadas a la solicitud internaciorial. 

Otros: Reporte de BUsqueda nternacional con su traducciOri, PublicaciOn con su traducQ On, Capitulo Reiviidicat410 
V\jcomo fue originalmente pres ntado en Fase Internacional con su traducciOn y Anexo Ex licativo de Modificcions a 

las Reivindicaciones. 

FIGURA CARACTERISTI.A:  
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yb 

40 
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 Øl contenida. 

(I 
c. 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 
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TRADUCCION OFICIAL No. 

de un documento escrito en InglØs, el cual para su identificación se selta con el sello 

de la traductora, 10 mismo que la presente.-

TraducciOn de la apostilla en inglØs que se encuentra a continuaciOn de la 

Iegalización de las firmas de los seæores Kiausner y Strebel, representantes legates 

de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en 

espaæol e inglØs, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglØs por el 

notarlo 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. Pals: Suiza 

Este documento pUblico 

2. Ha sido firmado por el Lic. lur. Peter Kuster 

3. Actuando en calidad de notario püblico 

4. Lleva el sello del mencionado notarlo 

Certificado 

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004 

7. por la Cancillerla de Estado del Canton de Basel-Stadt 

8. bajo el No 8835/13376 

9. SeIlo 10. Firma 

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible 

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cuat se deja/opia en los archivos de 

estas oflcinas para su confrontaciOn. 

Bogota, 2 de septiembre 2004 

\oj 

WIRT Mseffi 
Traductra Juranientaja 

.Rtwlucjon 106O71J, Zlmjusçja  
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Lajo ’firmado, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, una scieda organizada y existente de conformidad 
con las I eyes de Suiza. 

Coil domicilio en 4070 Basilea, Suiza 

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yb 
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 6o., 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 
parÆgrafo 1, 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 policla, en todos los 
trÆmites 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 13s 
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones; 
instaurar caricelaciories, 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; Ilenar 
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 
Ærbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demÆs 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. 

Asirnismo, facultamos 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 
n uestro. 

Dado y firmado 

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

’:4 

domiciled at 4070 Basel, Switzerland 

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA 
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, 
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth 
Floor, our true and legal representatives in Bogota, 
with power to receive notifications and to appoint 
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with 
paragraph 10. 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 all 
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 appeal 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 arW the agents by any one of them 
appointed my do f Inur6aneR. 

B 
We Iso thorize doctors ALICIA LLOREDA 

and/or UST 0 TAMAYO and/or IGNACIO 
SANTA RIA nd/qr ENRQUEALVAREZ, to apply 
for protoof this document and of any power 
of attorneby y ne of them conferrŒdin our name, 
before th Offi f Industrial Property. 

Given and signed thisI e’ 7#,f2.r 5. 
F. Hoffmann La Roche AG 

J?ridolin la ner Denise Strebel 

HàIder of procuration Mandatory 



CETIFICAbO NOTARIAL (SOCIEDAD) 
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

4iiea {ss 

py l- de de 201*, compareciô 
YIc\ K er: Sthla quien conozco y 

c tIo J)J  
ae ren e consa que firmó el anterior documento, 
y qui1 deidamente juramentado declaró y dijo que 
Øles 
de F.HWFrMNN-LA ROCHE AG, Ia compaæia 
riombradan I documento que antecede, una 
sociedad dDidnente organ izada y existente 
conforme a Ja Ies de Suiza, domiciliada en la 
ciudad de BiI Suiza, legalmente constituida 
para un periododt duración que aün no ha 
terminado, que ejee u objeto social; conforme a 
las leyes de Suiza; q declarante estÆ autorizado 
por dicha Compailla paWV 4onferir este poder; que e 
sello estampado por el al ide tal poder, en nombre 
y en representación de la esada Compaflia, es el 
sello oficial de ella; y que 4 djeto para el cual se 
confiere este instrumento es \omprendido dentro 
del de la sociedad, 
El suscrito Notario ha visto Xil’ Estatutos de 
incorporación firmados en Suiza, d de Basilea, 

. con fechaV-L\e1tO V(dl}. y ce 1’ a que de 
conformidad con la legislacion de 4 o Pals, la 
anterior declaraciOn juramentada prueba 
suficiente de que los hechos sobre que ell’rsa son 
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. 

Switzerland 
Basel {ss 

On this 17th day of August , 2004 
personally Fridolin Klausner and Denise Strebel 
came both 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 

Procuration/Mandatory 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 

June 1997 , 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. 

otary I-’iJouc IINOI&IO I-’UDIICO), I IBasel, this 17-08-2004 (seventeenth day of 
two thousand and four) 

2 Fr. 

Alig.fro..-  

A 
’I 

/ / 

loe 

/ / / 

4 

Dr. Peter Kuster 
Advokat und Notar 
Peterskirchplatz 12 

Postfach 
CH -4001 Easel 

I-; 
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ISolicitud Internacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/010238 

A. CLASIFICACION DE MATERIA 
C07D265/36 C071)413/04 C07D413/06 A6 11(31/536 A6 11/00 

A6 1 P25/00 
Segun La Clasificación dc Patentes Internacional (CPI) o segiin la ciasificación nacional 

y 

la CPI 
B. CAMPOS BUSCADOS 
DucumentaciOn minima buscada (sistcma de ciasificaciOn seguido de simbolos dc clasificación) 

C07D A6IK A6IP 

Documentación buscada fuera de documentación minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados 

Base dc datos elcctrónica consultada durante la büsqueda internacional (nombre de La base de datos y, donde sea prctico, buscar tØrrninos usados) 

EPO-Iriterno, WPI Dato, CHEM ABS Dato 

C. DOCIJMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoria 0 CitaciOn de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicación No 

A WO 03/095434 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1, 56, 58, 
20 de Noviembre de 2003 (2003-11-20) 59, 61,62 
el documento completo 

A -------------WO 03/029238 A (WYETH) 1, 56, 58, 
10 de Abril de 2003 (2003-04-10) 59, 61, 62 
el documento completo 

A --------------WO 00/35922 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1,56,58, 
CORPORATION 22 de Junio de 2000 (2000-06-22) 59, 61, 62 
ci documento completo 

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

En ci recuadro (se enumeran mÆs documentos. En ci anexo Se cnumeran micmbros de la familia de patentes 

Categorias especlalcs de documentos citados: ’T’ documento posterior publicado despuØs de la fecha de presentaciOn 
internacional o fecha de prioridad y que no estÆ en con ilicto con Ia 

’A’ documento que define ci estado general de La tØcnica el cual no se solicitud pero citado para entender ci principio o tcoria que sustcnta 
considera de rcievancia particular la invcnción 

’F.’ documento anterior pero publicado en o despuØs de Ia fecha de 
’x’ documento de relevancia particular; la invención reivindicada no 

presentaciOn internacional puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende 
un paso inventivo cuando ci documento se toma solo 

’L’ documento que puede arrojar dudas sobrc reivindicaciones de 
prioridad o que se cita para cstablecer la fccha de publicación de otra ’y’ documento de relevancia particular; la invención reivindicada no 
citacion u otra razón especial (segun se especifica) puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ci 

documento se combina con uno o mÆs documentos, siendo dicha 
’0’ documento que sc refiere a una revelación oral, use, exhibición u combinación obvia para una persona experta en la tØcnica 

otros medics 

documento miembro de Ia misma famiiia de patentes 
’F’ documento publicado antes de la fecha de presentación internacional 

pero despuØs de la fecha de prioridad reivindicada  
Fecha de la tcrminación real de La b6squeda internacional Fecha de envio por correo del reporte de hüsqueda internacional 

29 de Noviembre de 2005 20/12/2005 

Nombre 
y 

dirección de correo de ISA Funcionario autorizado 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk Megido, B 

Tel. No. (+3l-70)340-2040,Tx. 31651 eponl, 
Fax No. (+31-70) 340-3016  
Forms PCT ISA 210 (segunda hojs) (Enero 2004) 



a. a 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Interriacional No. 

Tnforme sobre miembros de familia de patentes PCT/’2005I0 10238 

Docurnento de patente Miembro(s) de la familia de Fecha de 
citado en el reporte de Fecha de publicación 

 

I 
patentes publicación 

büsqueda 
 

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 1505179 Al 16-02-2005 
KR 20041030 *2 30-06-2006 
JP 2005530774 1 13-10-2005 
MA 21118 Al 20-12-2004 

WO :03029239 A 10-04-2003 BR 0213094 A 1310-2004 
CA 2461381 Al 10-04-2003 
CN 1561338 A 05-01-2005 
EP 1432696 Al 30-06-2004 
JP 2005505586 1 24-02-2005 

WO 0035922 A 22-06-2000 AU 3123400 A 03-07-2000 
OR 9916326 A 02-10-2001 
CA 23.51385 Al 22-06-2000 
CN 1330652 A 09-01-2002 
CZ 20012193 A3 12-12-2001 
EP 1140940 Al 10-10-2001 
HU 0104773 *2 29-04-2002 
JP 2002532504 1 02-10-2002 
NO 20013001 A 15-06-2001 
N2 512765 A 31-10-2003 
Pt 348815 Al 17-06-2002 
5K 8192001 *3 03-12-2001 
ZA 200104598 A 05-09-2002 

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



INTEKNA I IUNAL SEAMLM I1hI’Uh 
net Application N 

rC.F20O5/Ol 0238 

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
C07D265136 C07D413104 C07D413/06 A61K31/536 A61P1/00 
A61P25/0O 

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

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

C07E) A61K A61P 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic data base consulted during the International search (name 01 data base and, where practical, search terrrrs used) 

EPO-Internal, WPX Data, CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant 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 
the whole document 

[] 
Further documents are listed in the continuation of box C. [J Patent family members are listed in annex. 

Special categories of cited documents: 
T later document published after the international filing dale 

or priority date and not in conflict with the application but 
A document defining the general slate of the art Which is not cited to understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention 
E earlier document but published on or after the International 

�x� document of particular relevance; the claimed invention 
tiling date cannot be considered novel or cannot be considered to 

L document which may throw doubts on priority Claim(s) or involve an inventive step when the document Is taKen alone 
which is cited to establish the publication date of another ’Y’ document of particular relevance: the claimed invention 
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to Involve an Inventive step when the 

0’ document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such docu-
Other means ments, such combination being obvious to a person sidited 

’P document published prior to the International filing date but in the sit. 
later than the priority date claimed &’ document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the international search Dale of mailing of the international search report 

29 November 2005 20/12/2005 

Name and malilng address of the ISA Authorized officer 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV RljswiJlc 

Tel. (+1-70) 340-2040, Tx. 31 651 ape ni, 
Fax: (+31-70)340-3015 Megido, B 

Form PC’rIiSA/21 0 (second 51-wet) (January 2004) 



0. 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
lnternal Application No .1 

formation on patent family members 
PCT/E P2005/010238 

Patent document J 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 
ER 1432696 Al 30-06-2004 
JP 2005505586 1 24-02-2005 

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

WO 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 
CZ 20012193 A3 12-12-2001 
ER 1140940 Al 10-10-2001 

. HU 0104773 A2 29-04-2002 
JP 2002532504 1 02-10-2002 
NO 20013001 A 15-06-2001 
NZ 512765 A 31-10-2003 
PL 348815 Al 17-06-2002 
5K 8192001 A3 03-12-2001 

-----------------------------------------------------------------------
ZA 200104598 A 05-09-2002 

FoWl PCTIISAI210 (patent tamAy ine)0 (January 2004) 
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) 

(1 
(19)Organizaci6n Mundialde Propiedad Intelectual  

Oficina Internacional 

(43) Fecha de Publicaciôn 

13 de Abril de 2006 (13.04.2006) PCT 

(51) Clasiflcación Internacional de Patentes7; 
C07D 265/36 (2006.01) A61K31/536 (2006.01) 
C07D 413/04 (2006.01) A61P 1/00 (2006.01) 
C07D 413/06 (2006.01) A61P 25/00 (2006.01) 

(21) Næmero de Solicitud Internacional: 
PCT/EP2005/01 0238 

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

(25) Idioma de registro: 

(26) Idioma de Publicación: 

(30) Informacibn de Prioridad: 
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Reivjndicaciones 

1.Un compuesto de la formula fârmula I: 

R) 
,fl 2 

5 / 
_x 

Ar N 

I; 

o una. sal farrmc iticamer’it’ acept.abie del mismo, 

donde: 

10 ilr es arilo; 

X. es - CH2 - 0 C:=,,-); 

Y es o o NR donde R es hi.drôqe.no a aiquilo; 

]. cs T 1 7.; 

m es de 0 a :3; 

15 cada R es irideendientemente halo, alquiio, haicaiqul-

lo, het:eroaLQullo, aiCOX1, dana, -3 (0) q_Rh, -c (0) _NRCRd, 

S02..NRcRd, 11(R�)_C(=0).RL,  a -C(0) -RE, donde q es de 0 a 2, 

2b pC 
R y Re son cada uno independendientemente hidrógeno 

a aiquilo, y Rr Cs hi.drderio, ai.qnilo, aicoxi a h drox:i. 

20 R y R3 son cada uno inciee.nd3.entemente hi drdqeno o al -

46 quilo, 

1-

qu–lo, a R2’y R3, junta con el dtorno de carbono al cjue van 

unidos, pueden formar un anillo carbociclico de cuatro a 

seis rriiembros; 

25 

T<7 



N 
es un qrupo do fOrmula; 

Z es un enlace, -(OO)-, a  

n es de 0 a 4; 

p 

es 0 6 1; 

5 R 
y 

R son cadauno indepcndion.temer:te hidrOgeno a al-

qullo; 
y 

v R son cada uno independient.emene hidr6eno, ni-

quilo, _NRhR, a -- (C:. NRbR donde R, Rb 
y 

R1 son 

cada uric lnc1ependientomne 1-iidrO9eno a aiquilo, a R y R 

10 junto can el nitrOqeno al quo van unidos niieden format un 

anilic do cuatro, cinco o se.is mie[nbros, que opcionalmente 

inciuye un heterodtomo adicional selecclonado dcl qrupo C, 

N 
y 

S, a uric do R5 
y 

RU 
i 

unto con, uric do R’ 
y 

R", junto con 

los Ætomos a los quo van unidos, pueden format un anillo de 

15 cuatro a seis miembros 

2. El compuesto do in ro.i.’indicaci6n 1, donde k es 1 

3. El compuesto do Ia reivindicaciOn 2, donde X es 

CH2 - 

4. El compuesto de la relvindicaciOn 3, donde R2 y R3 

20 are hidrOgeno. 

5, El compuesto de in reivindicnciôn 3, donde Y es C. 

6. El compuesto de la reivindicaciOn 5, donde Ar es 

arilO. 

7. El compuesto do in reiviridicaciOri 6, dciicft Ai cc 

25 fenulo opcionalmente sustituido. 

8. El compuesto do in reirindicaci6n 5, donde Z es - 
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9. El compuesto de !a reivindicacAn 8, donde n es 0 y 

p es 0. 

10. El compuesto de la re.tviiidicaciôn 9, donde R  7 es 

hidróeo y es (C=NRd) 

5 11. El compuesto de la re.i.vindicación  9, donde R7 es 

hidrOqeno y R8 as -- (OH2) 2_NRRh. 

12. El compuesto de Ia re.ivindicac.ión 8, donde n es 0 

y p es 1. 

13. El compuesto de la reivindicaciÆn 12, donde R y R6 

10 son hidróqeno. 

14. El compuesto de !a reivndicaciÆn 13, donde R7 
y 

son ceda uno independ.enteineritc hidrôqeno a alcjuiio. 

15. El compuesto de la re:zrcJicacidn 12, donde uno de 

RS y R6, y uno de ] 
y 

i, junto coo los Ætomos a los que es --

15 tEn urildos forman Un anillo de cuatro a seis miernbros 

16. El cornpuesto de la reivindicaciOn 8, donde n es 1 

y p 

es 1. 

17. El compuesto de la. reiviidicaciOn 16, donde R5 V 

son hi drdgeno. 

20 18. El compuesto de Ia reivindicaciôn 17, donde R7 y 

son cada uno independientemente hidróqeno a aiqullo. 

19. El compuesto de la reivindicación 18, donde uno de 

R5 y R y de R7 y R�, junto coi los Etornos a los que estEn 

�unidos forrrian On anillo de cuaro a seis rnjernbros. 

25 20. El compuesco de la reivindicación 19, donde uno de 

y R2, y dc R’ y R, junta con los Etomos a los que estÆn 

unidos, forman i.m anillo imida.zolinilo. 
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21. El compuesto dc it r :H’ir1iruci6n 5 / donde Z es un 

eni ace - 

22. El compues to 1 L’(-’J-%’Jndicac ión 21 , doncie n es 

0, y p es 1. 

5 23. El compuesto de it reivindicaciOn 22, donde uno de 

R5 y R , V de R7 V Rb, junto con irs Ætornos a los que estÆn 

unidos, forman on anillo de cua.to a seis miembros. 

24. El compuesto de la reivindicación 21, donde n es 1 

y p Cs 1. 

10 25. El compuesto dc it reivndicacidn 24, donde R5 y 

son hidróqeno. 

26. El compuesto dc Ia :reiiiridicac.ión  25, donde R! 

son cads uric) mndepenLienLcmeute idLoder.o o ol cuilo - 

27. El compuesto de la rudicacidn 24, donde uno de 

15 R5 
y 

Rb, de p p IR.s 
, 

junto con lot C4.tonios a los que es Län 

unidos fortnax us. anillo dc; cua rrs’o a scisnti emhrts 

28. El compuesto de is rei.vindictcidn 27, donde uno de 

R. p Ri, 
p 

dc P.1 
p 

ph, junto con los 6uomos a los que estn 

unidos forman un anillo iLdildazolinilo. 

20 29. El compuesto de It rei.’indicaci6n 21, donde n es 2 

p p es 1. 

30. El compuesto dc la reivindics.cion 29, donde R5 p Rb 

son hidrdcjeno. 

31. El compuesto de it reivindicscdn 25, donde R p 

25 son cads uno indeperdienternente hidrdqeno o alquiio. 

32. El compuesto de it tcivindicaciOn 21, donde n es 3 

p p Cs i. 



33. El compuesto de la reivindicaci6n 32, donde R y R 

son hidróeno. 

34. El compuesto e lo reivindici6n 33, donde FY y R8 

son cada uno indpendinteente h–dróqeno o aiquilo. 

5 35. El cornpueto do l reivindlcacio..1, iciide R es: 

amino1qui 10; aiquiILaminolquilo; dialqui Iaminoalquilo; 

imidazoiirii. laiquil. o ,- imidazo]. –1 alqui].o; piperidinilo; pi-

rrol idinilo; acetidinilo: pfridin–lo; pperidini lalcuilo; 

pirrolidinilalqu.iio; aceticiinilalquilo; en noalguilcarboni - 

10 10; aiquilarninoalquiicarboni lo; d:La1cu.i1arninoa1quilcarboni - 

. lo ; mi.dazo1 iLnil.alquiicsrborii c ; :i mi.dazoli lalqui. I carboriilo 

aminoalqu–laminocarbon–.lo; quanidini lcarhon. lo; piperidi - 

nilcarhonilo; pirroli din ilcarbonilo; aceti dinilcarbonilo; 

piridinilcarboni 10; piperidini lalqui icarboni 10; pirr audi - 

15 ilalquil,carbonil 0; a acetidinila.iquilcarboni. lo. 

36. El compuesto de la re\rii-1dicaci6n 35, donde R4 CS: 

arninoalquilo alqui iarninoalquilo; diaiquilLarninoalqui lo; 

irnidazolinilalquiic; irn.idazoiilalquilo ; p.theridinilo; pi-

rrolidinilo; piridinilo; acetidinhlalquilo; aniinoalciuilcar-

20 bonilo; alqui lam inoaiquilcarhonila; diaiquilami.noalquil car -

honilo; irnidazoliniialquilcarbonilo; arnincalquilarninocarbo-

111 1o; yuan idi n – 1 carboni lo; p.i 
re 

i.d i a .i 1cc rhoni .1 C); p . rral idi 

nilcarhanilo; o acetidinilcarboni].o - 
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37. El compuesto de la reivincilcación 36, donde es: 

2-dimetilaminoetilo; 3 -dimtiiarninopropi1o; 4-

dimeiiarninobutilo; 2-ri’iinoeti1o; 3-rneti.larninopropilo; irni-

dazoiin-2-ilmetilo; piperidin-4-ilo; 2-irnidazol-1-il-etilo; 

5 azetidin-3-ilmeilo; pirrolidinI 110; prioin--4-i1o; imi-

dazolii-2-ilrnetilcarhcniio; quanidinilcarbonilo; 2-

aminoetilamiriocarbonilo; 2-dimctiiarnirioet.ilcarboniio; 2-

metilaminoetilcarbonilo; metilainnorneti.carboriilo; dirneti-

larninometilcarbonhlo; 2arninoetilamin.ocarhcnilo; azetidin--

10 3�-ii--carhonilo pirroadin-3-il-cabonilo; piperi.din-3-ii-

carhonilo; o piperidin 4-il -carboid. lo 

38. El compuesto de la reivirdicaciôn 1, donde R4 es: 

N-H 
Ni 

tiL J 
R8R’ N--R7. 

N/ L-NH  

I  H 
R 

ONH 

20H N; 
NNH 

N H 
2
 

oz 

NH 

25 R8  R7 
-NH 

1 HNNH2 NR7 

N 

I NH 

39. El compuesto de la reivindicación 1, donde dicho 

compuesto es de la formula ha 0 lIb: 



R’) 
2 

3 A r - 
J R 

R R 
Ar 

I //\\ 
4 R 0 0 R4 

ha; hIb; y 

rn,P, .R, R y R tI orno e rnencionri en la re.i 

vLndicaciÆn IL 

40. El coinptst.o de ha reivindicac.ión 39, donde. R4 e: 

10 arn.incalquilo; e iqul larn:Lrioalqui in; diaiui ltni noaiqui in; 

–m i. d a z o I d nuLl a 1 q u i L o i rnidazohiialquilo; piperidinilo; pi --

rrohidinilo; acetidinilo; piridinilo; piperidiniiaiquiio; 

pirrolidinilaiquilo; azE:tidi.n:iiaiquiio; aminoaiquiicarborii-

in; alquilarninoaiqui].carbonilo; diaiquiiarninoaiquiicarboni-

15 in; .imidazoliniiaiquiicarbcnilo; irniclazoiiiaiquiioarbonilo; 

arni-xoa2.qu1iarn:jnocarbonj.ioguan:Ldiniicarboniio; piperidi - 

niIcarboniio pirrohidinjicarbonilo; acctid:Lnil(I:L:hon:Lio; 

pirid–niicarboii.i..lo,: piperidinilaiquilcarbonilo; p–:rrohidi-

niiaiquilcarhonilc; o ace t.idiniiaiquilcarboriilo. 

20 41. Elconptsto de la reivindicaciOn 40, donde R4 es: 

am3JloaiCjUliO; aiquil arnirinaiquilo; diaiqui J.crninoaiquiio; 

irnidaoiiniIa1qui1o; irnidazohilaiquilo; piperidiriiio; pi - 

rroiidinilo; piridinilo; a zetidiniiaiquiio; arninoaiquilcar-

bonilo; aiquiiarnincaLquiicarhnniio; dialquilarninoahquiicar-

25 honilo; irnidazoliniiaiquiicarboniio; aminoalquiiarninocarbo-

nib; guanidiniicarbon–ih; ptperidinil.carboniin; pirrci.idi-

nibcarbonilo; o acetidinjicarbonilo. 
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42. El compuetc de la reivindicciOn 42, donde P Cs: 

2-dimetilminoetilo; 3-detilminopropilo; 4-

dimetilaminobutilo; 2-aminoetilo; 3-met:.iiam:iuopropilo; lml-

dazoiin--2-ilmetiio; . piperidiri-4-ilo; 2-imidazol-1--ii--etIo; 

5 azetidin-3-ilnet.iio; pirrolidin-3-ilo; piridin-4-ilo; imi-

dazolin-2-ilmetilcarbonilo; 

aminoetilminocarboCi1o; 

oLanidini1carbonilo; 2-

2 - dime tilaminoetilcabonilo; 2 -

met I laini. n.r11e I. lea eL,cri :i .1 0; dime i - 

laminometilcarbonilo; 2 -nminoilaminoearbonilo; acetidiri-

io 3-i:L-�carbcnilo;  pirrolidri-.......il-carbonilo; piper–din-3- ii-

carhonile; a p:peridin-4--.1-carhoniio. 

43. El cornpuectc de la reivtndicacidn 39, donde R4 Cs: 

15N,, N N N H 
R R 

7 
N�R’ H 
R 

R1N.R7 ----N 

20 
L’i 

Cfl NH ONH 

N N NH 1 H N-"’. NH2 ; N--k 

NH, 

1NH 
°NH o 

25 R 
8,N7 --NH NH 

44. El compuesto de la rem7indlcaci6n 1, d,,-)--.de dicho 

compuesto es de formula lila 0 IlIb: 



0 -12O 

’ rE-Y 

01 

RN 
L, R 

5 

lila; 

donde: 

r es de 0 a 4; 

Ilib; 

cada R9 es indepcndientemeice halo, aiquilo, haloalqui-

10 lo, heteroalquilo, alcoxi, ciano, -S (0)-R,  

S02_NRkRm, -N(R)-C(0)--�R, a -C(=O)--R, donde s va de 0 a 2, 

R, Rk, Rl 
y 

R son ca.da uno independiecternent.e hidrógeno a 

alqui 10, 
y 

R’ es hidrôgeno, ii qu Ic, Il. co- I c hi diox I 
; 

p, R5, R, R7y R son -1-al y coma se ha descrito en 

15 la reivindicaciôn 1. 

45. El compuesto de larevndcac1on 44, donde r es 0 

6 1 y R es halo, aiquilo, dccxi o haioalqilo. 

46, El compuesto de lar eiv.indicacidn 1, donde dicho 

compuesto es de Ia idrmu.la IVa o iVb: 

20 

C) ’C,) 

w )r -. 

C) 
I 

25 

IVa; 

donde: 

r va de 0 a 4; 

(R 9)r 

R--1{ 

IVb; 
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cada R9 es independlenteie:ie rio, aiquila, haloalqui-

lo, heteroalquilo, alcaxi, ciano. 3(Q) -R, C(=O)_NRkRm, 

5O,NRkRfh, -N(R) C(:O) -Pp’, o �CO) -Pr, donde s va de 0 a 2, 

R’, R’1 y Rn son cacla uno inclepen.diei-itemente hi.dr69eno a 

5 aiquilo, y RP cc hidrôqexio, alguilo, alcoxi o hidroxi; y 

n, p, R, R6, R’ y RE son tal y coma se ha descrito en 

10 

15 

20 

la .reivind.–oación 1. 

47. El compuesto do la reIivindicación 46, donde r cc 0 

6 1 y es halo, alquilo, alcoxi a haioa.iquilo. 

48. El compuesto de la roLvindicación 44, donde dicho 

compuesto cc de la fdrmula Va o Vb: 

O\\/7 
(R )r\SO 

ft -. ) 
N 

Va; 

dondo: 

(R9)r - 
0 

S N 

0 c 0 �\ \V 

yNH 
U 

Vb; 

u y v sari –1-ldependienteffontc .1 6 2; y 

r y R9 tal y coma so ha 6escrito en la reivindicacidn 

45. 

49. El compuesto de la irindicaci6n 48, donde r cc 0 

6 1 y R Cs halo, alqiiil.o, aicoxi a halosiquilo. 

50. El compuect.o do la reivindicaciÆn 46, donde dicho 

25 compuesto cc do fôrmula VIa a VIb: 



0 

11 

61, 

10 

15 

20 
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i 

N 
I’ 

0 

R R 7 

VI a; VIb; y 

n, r, R’, R8 y R9 son corno se han descrit.o en la rei-

vindicaciôri 47. 

51. El compuesto de la reivindlcaciôn 50, clande r es 0 

6 1 y R es halo, a1ui.lo, aicoxi a haloxlcui lo, 

52. El cornpueso de la re.ivridi..cac–ón 46, donde aicho 

compuecto es (i.e ia VLL 7.1........ 

VI I a 

donde: 

(R9) 

JLJL) 
() 0 

0 

N 
H 

VIib 

a y v son cada uno independientemente 1 6 2. y 

r V Ri, sari ccrn) hci dscrL):.o en lctLe v.iudi csci.ón 47. 

25 53. El compuesta de Ia reivindicacón 52, donde r es 0 

6 1 y R9es halo, alquiao, alcoxi a halaa.lquilo. 

54. El comPuesto de la reivindicación 1, donde dicha 

cornpuest.o es seleccionado del grupo conipuesto par: 
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7-Bencenosui.tonil-4- (2-dimetilautino--etil) -411-

beno [1, 4] oxaz ii.- 3 --orii; 

7-�Eencerosulfonii-4 (3-ditretilamino-propil) -411-

ben[1,4]oxazin-3-on; 

5 4-(2 -Amino -etii)--7-bencenesUlfoflil-4H-

henzo [1,4] oxazin-3-ona 

7-Bencenosuifonil--4- (4-imeti1amino-butii) -4H-

benzo[1,4]oxazin-3--ona; 

7-Ber1cenosu1fC,nii-,,4-4,5-dih1drQ-1H-ffl1daZC)1-2- 

10 .t1rnetii)-4H-benzo[i,4]oxzin-3-ona; 

6-Bencenosulfc.nhl-4-(2-dirnetil amino -etii)-4H-

benzo [1, 4]oxazin--3-er.La; 

6-Ber.icenosifoni1-4- (41 5-dihidro-IH-irnidazol-2-

ilmet:il)-4H-henzo[1,4]oxaziri-3--ona; 

15 2-(6--BencenosL11oni1-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-

–1) -cti1arniia; 

1- (6-Bence.icei foni..i -2, 3 --d:ibidro--benzo [1,4] oxaziri-4 

–1) -2- (4, 5-dthidro-]H- imidazo1-2 il) -etanona; 

6-Bencenosulfoni1-4- (4,5-dihi(dro-1H-imidazol-2-

20 ilrnet4-i)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina; 

N- (6-Eencenoi1.foni1-2, 3-dihidro-beiizo [1, 4]oxazin4-- 

carbonil) --quan.–dina; 

6-Bencerosuifoni.1-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4- (2-

arnino-etil) �-carboxanida; 

25 6-Bencenosulfonil-4-piperidi.n-4-il-3,4-dihidro-2H-

benzc [1,4] oXazlna; 

]-- (6-Bencenosu1onii-2, 3-dihidro-benzo [1, 4] oxaziri-4-

ii) -3--dimetilamino-propan--1-ona; 
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1_(6_Eencenosu1fofli12,3_dihidr0e1Z0L1,4J0)zi4 

ii) -3-meti1arniflo--prOpafl-i-Ofla 

1_(6EeflceIos1foI12,3_d–hidrO_beflZO[i,4JOXaZiI4 

11) -2-metilamiflo--etaflofla; 

5 [3(6Bencenosu1fofli1-2,3-dihidrObeflZ0[1, 4]oxaifl-4-

ii) -pxopil] -met1--arnin&; 

1-- (6-encenosu1fonh1-2, 3 -dihidro-beno [1,4] oxazin-4 - 

ii) -2--dimetilarnino-etafloflaT 

73eflcenosu1for1j1_2,3-dhidrO-b1O[1,41oxaz1fl-’ (2-

10 amino-etil) -carboxami[da; 

1(7_Bencer1osu1for1i1-2,3--dihitho-benzo[1,41OXaZifl4 

ii) -2- (4, 5-d.ihidro-1H-IrnidazOi-2-ii) -etanona; 

N-- - A.j-Ui:u [1,-i]  

caxbonil) -guanidmna; 

15 

benzo [1,4] oxaina; 

2(7_encenosu1fon.i1--2,3-dihidrO-beflZO[1,4]OXaZ.fl4 

ii) -etilarnina; 

1_(7--Bencenosu1foni1.-2,3dihidro-benzo[1,4]OXaZi14 

20 ii) -2-rnetilamino-et.anona; 

1- (7--Bencenosu1foni -2, 3-d.ihidro-benzo [1,4] oxazin-4-

ii) --3-rneti1arnino-proan-1-ona; 

[3- (7-Bencenceulfonil-2, 3--dihidro--benzo [1,4] oxazin-4-

ii) -ropi1J -nietil-amina; 

25 7-3encencu1fonii.-4-- (2- irnidazol- It - il - etil) --3,4-

dibidro-2H-benzo [1,4] oxazina; 

Azetidin--3--i1-- (7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-

bcnzo[i,4]oxazin-4-il)--rnetanona; 
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7 ( 

benzo [1,4] ox.zina; 

(7 -Bencenosulf cull.- 2, 3- (--jji-,j’_c bcu:o [1, 4] c)xa in- 4 -11) - 

piro1idi-3-ii-metanc; 

5 (7 -Eencenosu1fcu.1 -2 3 -dihidro-herizo [1,4] oxa.zin--4 ii) - 

piperidin-3--i1-rnetanona; 

(7encenosuifoni1_2,3_dihdrO_beflZO[1,4]0x1Zir14il) 

piperidin-4 - ii -metriona; 

7-Beuceiiosulfon:Li-4 -pi.rrolidi.n-.2 --–1-3, 4-d.ihidro- 2H-

10 benzo[1,4]oxazina; 

7-Bencenosulfoflhi-2,2-dimeti --4-piridin--4-il--3,4-

dihidro-2H-henzo[1,4]oxzin; : 

7-Bencenosuifonii-2,2-detii-4-piperidifl41i3,4 

dihidro-2H-benzo [1,41 oxazina, 

15 55. El cornpue.cLo de la reivindiaciôc 1, doude di.cho 

compuesto es seiecciouado del grupo compuesuo por 

2- (6--Tncenosulfonhi-2, 3 -dibidro-bØnzo Li, 4]oxazin-4--

ii) -etilami.na; 

6-Bencenoauifonhi-2,3--dihidrc)-’beflZb[1,41OXaZifl-4 (2-

20 arnino-etil) -carboxarnida; 

6Bencenosuifoni1-.4-pieridin-4--i1-3,4-dih.idc0-2H-

benzo [1,4] oxazina; 

1(6-Bencenosu1fonil-2,3-dihidro-benzO[i,4]OXaZifl4-

ii) -:3- dime ti1a.mirio-propn-1-ona; 

25 i-(6-Bencenosulfonii-2,3-dihidro-h(--nzo[i,4]oxazifl-4-

–1) -3 -metilarnino-propan- 1 -00a; 

1- (6 -Benceriosulfc:mil-2, 3 -dih–dro--benzo [1 .4] oxain-4 -. 

ii) -2-met am.no-etanona 
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[3 (6 -Bencenosulfoflil 2, 3 -dhido-henO [1, 41 oxazin- 4- ) 

ii) --propil] -metil-am:Lria; 

ii) -2-dimetilamiflo-etaflofla; 

5 7-Bencenosulfofli.1-2, 3-dihidro-eflZO[1, 41oxazifl-4 (2-

amino- ecsii) carboxami da; 

7_Bencenosu1foflu1-4-piperiifl1.l3,4di0-2 

benzc [1,4] oxazina; 

2 - (7 -Bencenosuifoflui. 2, 3 - dihidrohenzo [1, 41 oxaz in- 4-

10 ii) -etilam.ina; 

i(7_Bencer1osu1fonu12,3_djiJidrObeflZO[1,4]0XaZi14 

ii) -2 --rneti1arriro-etanona; 

:L-(7_encenosu1foni2,3-diJdro-henzo[1,4]oxazn4 

il) -3 -itilamino--proparl-i-ofla; 

15 [3- (7 -- Benc.ei losulforiil-2, 3 -dihidro-he-nzo [1,4] oxaz in- 4 -

ii) -propi. 1] -� meti 1- amifl.t; 

7-Bencenouifoni1--(2-iflhida7o1-1-ul-etJ)3, 

dihidro- 2H-be.nzo [1,41 oxazina; 

Azetidin- 3 - il- (7- benc;enou1fouiii - 2, 3 -dihidro-

20is  

benzo [1, 4] oxazin-4 - .......--metariona; 

4-Azetidin-3-iilrietil-7-beflCeflosuifOflulJ, 4-dihidro-2H-

benzo [.1,4] oxazina; 

(7Bencenouufoni1_2,3-di11idro-ber1zO[i,4]OXaZi.fl-4ilH 

pirro1idii.-3-ii-met.anona; 

25 (7-Bencnosu1fonii-2..3-dibidro-benzo[2.,4]oxazin--4-il)-

piperidin- 3-il -metanona; 

(7-Bercenosu1foni1--2, 3-dihidro-beflzo [1, 4]oxazifl-4-ii) - 

piperidin-4-ii--metnona; y 
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7Bncenosu1foni14pirro1.idin-3--i1-3,4-d1hidrO2H-

benzo [1,4] oxazina. 

56. Un mØtoclo para preparar un compuesto de fOrmula 

)m R 

5 
Q.: lj 

R7_R91

 

donde k, m, n, p, Ar, R, R2, R3, R4, R5 y R6 son tal y 

c:omo se ha descrito en la reivindicaciOn 1, dicho mØtodo 

10 .iricluye: 

tiacer reaccionar un compuet:.o de la formula d 

o R1)7k
 R

 

0T0 

15 

con un agente al qiiante de fOrmula e 

j 

L Hn L 

20 para proporcionar un compuestode fOrmula f 

0 

Ar 

o 

25 R f; y 



hacer reaccionar el compuesto de formula f con un 

amina HNR’RJ. donde R7 v R son tel y coma se describe en i 

reivindicación 1, pare proporcionar dicho compuesto de fOr--

mula 2. 

5 57. El mØtodo de la reivindicaciOn 56, comprendiendo 

tmhiOn la reducciOn del compuesto g para proporcianar un 

compuesto de fOrmula h: 

¶0 

R 

h. 

58. Una composiciOn farmacØutica que comprenda ma 

cantidad efectiva del compuesto de la reivindicaciOn 1 en nzcla 

20 con un vehIcu10 farmacOuticamente aceptable. 

59. El usa de un compuesto de fOrmula I, de acuerdo 

con la reivindicaciOn 1 pare la preparciOn de un medica-

mento para tratar un estada de enfermedad del sistema ncr--

vioso central en un sujeto. 

25 60. El usa de lo expuesto en la reivindicaciOn 59, 

donde el estado de enfermedad Cs seleccionado entre psico 

sis, esquizofrenia, depresiones rnanIacas, trastornos neuro-

lOgicos, trastarnos de la mernoria, trastorno de deficit de 
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S 

S 

atcnciôn, enfermedad de Parkinson, esclerosin lateral ammo-

trdfica, enfermcdad de Alzheimer, tractor....os alime.ntrioS, 

y enfermedad de Huntington. 

61. El uso de un compuesto de fôrmula I, de acuerdo 

5 con la reivinthcacidn 1, para la preparacidn de un medica-

mento para tratar un trastorno del tracto intestinal en un 

suj eto. 

62. La invencidni tal y coma we ha descrito hast.a aqui 
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Claims - 

1. A compound of the formula I: 

(R 1)m 

OU
 )?k- iR3 

Ar N’ 

1; 
5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

wherein: 

Ar is aryl; 

X is -CH2- or CO; 

Y is 0 or NR’ wherein R’ is hydrogen or alkyl; 

10 k is I Or 2; 

m is from 0 to 3; 

each R’ is independently halo, alkyl, haloalkyL heteroalkyl, alkoxy, cyano, - 

S(0)qR1, _C(=O)_NRcRd, _S02_NRCRd, _N(Re)_C(0)Rf, or �C(=O)-R, where q is 

from 0 to 2, Rb RC, Rd and RC each independently is hydrogen or alkyl, and R’ is hydrogen, 

15 alkyl, alkoxy or hydroxy; 

R2 and R3 each independently is hydrogen or alkyl, or R2 and R3 together with 

the carbon atom to which they are attached may form a carbocyclic ring of four to six 

members; 

?r’p’ 6 

R4 is a group of formula R 

20 Z is a bond, �(C=O)-, or -SO2-; 

n is from 0 to 4; 

P is 0 or 1; 

R5 and R6 each independently is hydrogen or alkyl; and 

R7 and R8 each independently is hydrogen, alkyl, _(CNR5)NRhR1, or 

25 (CH2)2NRhR wherein R8, R1’ and R’ each independently is hydrogen or alkyl, or R’ and 

RS 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 0, N and 

or one of R5 and 11.6 together with one of R7 and R8 together with the atoms to which 

they are attached may form a ring of four to six members. 
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2. The compound of claim 1, wherein k is 1. 

3. The compound of claim 2, wherein X is -CH2-. 

5 

4. The compound of claim 3, wherein R2 and R3 are hydrogen. 

5. The compound of claim 3, wherein Y is 0. 

10 6. The compound of claim 5, wherein Ar is aryl. 

7. The compound of claim 6, wherein Ar is optionallyl substituted phenyl. 

. The compound of claim 5, wherein Z is �C(=O)�. 

15 

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

10. The compound of claim 9, wherein R7 is hydrogen and R8 is _(CNRd) 

NRCRf. 

20 

11. The compound Of claim 9, wherein R7 is hydrogen and R8 is 

12. The compound of claim 81 wherein n is   and p is 1. 

25 13. The compound of claim 12, wherein R5 and R6 are hydrogen. 

14. The compound of claim 13, wherein R7 and R8 each independently is 

40 hydrogen or alkyl. 

30 15. The compound of claim 12, wherein one of R5 and R6 and one of R7 and R8 

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

16. The compound of claim 8, wherein n is 1 and p is 1. 

35 17, The compound of claim 16, wherein R5 and R6 are hydrogen. 
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18, 
79-18.

 The compound of claim 17, wherein R7 and R each independently is 

hydrogen or alkyl. 

19. The compound of claim 18, wherein one of R5 and R6 and of R7 and R8 

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 of R5 and R6 and of R’ and R8 

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, wherein n is 0, and pis 1. 

23. The compound of claim 22, wherein one of R5 and R6and of R7 and R8 

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

20 

24. The compound of claim 21, wherein n is 1 and p is 1. 

25. The compound of claim 24, wherein R5 and R6 are hydrogen. 

26. The compound of claim 25, wherein R7 and R8 each independently is 

hydrogen or alkyl. 

27. The compound of claim 24, wherein one ofR5 and R6and of R’ and R8 

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 R5 and R6 and of R7 and R8 

together with the atoms to which they are attached form an imidazolinyl ring. 

30 29. The compound of claim 21, wherein n is 2 and p is 1. 

30. The compound of claim 29, wherein R5 and R6 are hydrogen. 

31. The compound of claim 25, wherein R7 and R8 each independently is 

35 hydrogen or alkyl. 
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IN 

n 

8O 

32. The compound of claim 21, wherein n is 3 and p is 1, 

33. The compound of claim 32, wherein R5 and R6 are hydrogen. 

34. The compound of claim 33, wherein R7 and R8 each independently is 

hydrogen or alkyl. 

35. The compound of claim 1, wherein R4 is: aminoalkyl; alkylaniirioalkyl; 

dialkylaminoalkyl; imidazolinylalkyl; imidazolylalkyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; azetidinyl; 

pyridinyl; piperidinylalkyl; pyrrohdinylalkyl; azetidinyIaUy1; aminoalkylcarbonyl; 

alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl; imidazoliri ylalkylcarbonyl; 

imidazolylalkyicarbonyl; aminoalkylarninocarbonyl; guanidinylcarhonyl; 

piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbonyl; azetidinylcarbonyl; pyridinykarhonyl; 

piperidinylalkylcarbonyl; pyrrolidinylalkylcarbonyl; or azetidinylaikylcarbonyl. 

36. The compound of claim 35, wherein R4 is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl; 

dialkylaminoalkyl; imidazolinvialkyl; imidzao!ylalky; piperidinyl; pyrrolidinyl; pyridinyl; 

azctidinylalkyl; aminoalkylcarbonyl; alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkylcarbonyl; 

imidazolinylaikylcarbonyl; aminoalkylaminocarhonyl; guanidinyl carbonyl; 

pip eridinylcarbonyl; pyrrolidinylcarhonyl; or azetidinylcarbonyl. 
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37. The compound of claim 36, wherein R4 is: 2-dimethylaminoethyl; 3-

diin ethyl aminopropyl; 4-di methylaminobutyl; 2-aminoethyl; 3- mcthylarninopropyl; 

inidazolin-2-ylrnethyl; piperidin-4-yl; 2-imidazol-1-yI-ethyl; azctidin-3-ylmethyl; 

pyrrolidin-3-yl; pyridin-4-yl; ii idazolin-2-y1iictIiylcarbonyl; guanidinylcarbonyl; 2-

5 aminoethylarninocarbonyl; 2-dirnethylaminoethylcarbonyl; 2-

methylaminoethylcarbonyl; methylaminomethylcarbonyl; 

dimethylaminorriethylcarboriyl; 2-arninoethylarninocarbonyl; 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 R4 is: 

N 
R8 N R7 

N; H 

1 8 

1 C ?, , 
H 

RNR7 N 

z 
) 

 O O  NH OJ7,NH 
6,N 

NNH H HNNH2 
\1 NH2 R8 

0; 0 0
  

I?CH 

NH 

or 

0 

J?O 

NH 
R8RNH 

39. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula Ila or 

Jib: 
00 R1 ) (R’) m 

R2 ArOR 
2 

3 

N 
141 4 

15O 
Hb; and 

in, R’, R2, R3 and R4 are as recited in claim 1. 
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40. The compound of claim 39, wherein R4 is: aminoalkyl; alkylaminoalkyl; 

dialkylaminoalkyl; imidazolinylalkyl; imidazolyl& kyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; azetidinyl; 

pyridin yl; piperidinylatkyl; pyrrol idinylalkyl; azetidinylalkyl; aminoalkylcarhonyl; 

alkylaminoalkylcarbonyl; dialkylaminoalkykarbonyl; imidazolioylalkylcarbonyl; 

5 imidazolylalkylcarbonyl; aminoalkylaminocarbonyl; guanidinylcarbonyl; 

piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarbony]; azeti diny] carbonyl; pyridinylcarbonyl; 

piperidinylalkylcarbonyl; pyrrolidinylalkylcarbonyl; or azetidinylalkylcarbonyl. 

41. The compound of claim 40, wherein R4 is: aminoaikyl; alkylaniinoalkyl; 

10 dialkyl amino alkyl; imidazolinylalkyl; imidzaolylalkyl; piperidinyl; pyrrolidinyl; pyridinyl; 

azetidinylalky); aminoalkylcarbonyl; alkylaminoalkylcarbonyl; dalky1aminoalky1carbonyI; 

imidazolinylalkylcarbonyl; aminoalkylam inocarbonyl; guanidinylcarbonyl; 

piperidinylcarbonyl; pyrrolidinylcarhonyl; or azetidinylcarbonyl. 

� 15 42. The compound of claim 41, wherein R1 is: 2-dimethylamirioethyl; 3- 

dim ethyl aminopropyl; 4-dimethylaminobutyl; 2-aminoethyl; 3 -methylaminopropyl; 
irnidazolin-2-yliiiethyl; piperidin-4-y!; 2-imidazol- I -yl-ethyl; azetidin-3-�ylmethyl; 

pyrrolidin-3-yl; pyridin-4-yI; imidazolin-2-ylmcthylcarbonyl; guanidinylcarbonyl; 2-
aminoethylaminocarhonyl; 2 -dim ethyla min oethylcarbonyl; 2-

0 rnethylaminoethylcarbonyl; methylaminomethylcarbonyl; 

dirnethylaminomethylcarbonyl; 2-aminoethylaminocarbonyl; azetidin- 3 -yl-carbonyl; 
pyrroldin-3-yI-carbonyl; piperidin-3-yl-carbony]; or piperidin -4-yJ-carbonyl, 
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43. The compound of claim 39, wherein R4 is: 

tH 

N - N N N 
II \ N7 

18 
H 

RR7 
N 

0 N ONH 
6’N 

H HNNH2 NR7 

NH2 

R0j

 0 
0

 

ONH 

NH 

O 

or NH 

Hub: 

CS 

44. The compound of claim 1, wherein said compound is of the formula 111a or 

0 
() 0\// 

S"ao? 

RN 
R 

F 
6 

7 llh; 
wherein: 

(R9)r 

N 
17 R 

R 

r is from 0 to 4; 

each R9 independently is halo, alkyl, haloalkyl, heteroallcyl, alkoxy, cyano, - 

S(0)5�R, C(0)_NRkRm, _S02_NRI(Rm, �N(R")�C(=O)--R, or �C(0)-R, where s is 

from 0 to 2, R, Rk, Rm and R’ each independently is hydrogen or alkyl, and RP is 

hydrogen, alkyl, alkoxy or hydroxy; and 

n, p, R5, R6, R7 and R8 are as recited in claim 1. 

15 
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45. 
84-45.

 The compound of claim 44, wherein r is 0 or 1 and R9 is halo, alkyl, alkoxy or 

haloalkyl, 

5 Wb: 

WO 

15 

20 

46. The compound of claimi, wherein said compound is of the formula Wa or 

0 

(R9) 0II 
7S,?ao? 

R ) 
R6� IP 

R8 
N 

R lVa-

wherein: 

(R9)r 

al? Z,)? 
7/ 

0 
R-) 

R2 
. N 

R1 

r is from 0 to 4; 

each R9 independently is halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano, - 
S(0),�R, _C(=O)_NgkRm, _SO2NRkRm, �N(.R’)�C(=O)�RP,  or �C(0) -R, where s is 

! - TI I - F’ f-rom 0 o 2, It’, It", ItI!
 and It each indcpendcritly is hydrogen or alkyl, and It is 

hydrogen, alkyl, alkoxy or hydroxy; and 

n, p, R5, R6, R7 and R8 are as recited in claim 1. 

47. The compound of claim 46, wherein r is 0 or I and R9 is halo, alkyl, alkoxy or 

haloalkyl. 

Vb: 

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

0 
(R u) 

O/ 

cis
 

aol 

N 

o 
wherein: 

(R)r 

JoI1Io?
0// 

NH 
1k; 

o and v each independently is 1 or 2; and 

r and Ware as recited in claim 45. 
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49. 

haloalkyl. 

50. 

5 VIb: 

- 85 - 

The compound of claim 48, wherein r is 0 or 1 and R9 is halo, alkyl, alkoxy or 

The compound of claim 46, wherein said compound is of the formula Vla or 

0 

S"ao?(R9)

 II 

R8R7 

51, 

o haloalkyl. 

52 

Vllb: 

(R 
9 
)’-C? )cI:cID 

I’ 
0 

R8’’R7 iLk; and 

n, r, R7, R8 and R9 are as recited in claim 47. 

The compound of claim 50, wherein r is 0 or 1 and R9 is halo, alkyl, alkoxy or 

The compound of claim 46, wherein said compound is of the formula Vila or 

0 
(R9) 

O\\ /1 

N 
H 

(R)r 

S iao)

 
H Yflk; 

is wherein: 

u and v each independently is 1 or 2; and 

r and R9 are as recited in claim 47. 

53. The compound of claim 52, wherein r is 0 or 1 and R9 is halo, alkyl, alkoxy or 

20 haloalkyl. 

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

consisting of-f:

7 -B enzenes ulfonyl-4 - (2 -dim ethyl7-Benzenesulfonyl-4-(2-dimethyl amino-ethyl) -4H -beozo [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; 

5 7-Benzenesulfonyl-4- (4,5-dihydro- 1H-�irnidazol- 2-ylmethyl)-4H-

benzo[ 1 ,4]oxazin-3-orie; 

6-Benzenesuffonyl-4- (2-dimethy1amino-thy1) -4H-benzo [1,4] oxazin-3 -one; 

6-Benzenesulfonyl-4- (4,5-dihydro- 1H-imidazol-2-ylmethyl)-4H-

berizo[1,41oxazin-3-one; 

10 2-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazin-4-yl)-ethylamine; 

1- (6-Benzenesulfonyl -2,3-dihydro-benzo [1,41 oxazin-4-yl) -2-(4,5-dihydro-

1H-irnidazol-2-yl)--ethanone; 

6-Benzenesulfonyl-4- (4,5-dihydro- 1H-imidazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-

2H-benzo[1,4]oxazine; . 15 N-(6-Bcnzcncsulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ l,4]oxa’zinc-4-carboiiyl)-

guanidine; 

6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-henzo [1,4] oxazine-4-carboxylic acid (2-

amino- ethyl) -amide; 

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

20 1-(6-l3enzenesu!fonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,41 o?)cazin-4-yl)-3-dii-netliylarninc)-,4}oazin-4-y1)-3-dimethy1amino-

propan-propan- 1 -one; 

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

propan-1 -one; 

25 ethanone; 

amine; 

1 -(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-henzo [1,4] oxazin-4-yl)-2- methyl amino-

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

. 1- (6-J3enzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo [1,4) oxazin-4-yl)-2-dimethylamino-

ethanone; 

30 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; 

35 guanidine; 

N- (7- Benzenesulfonyl - 2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazi ne-4-carbonyl)-

7-Benzenesulfonyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-bcnzo [1,4] oxazine; 

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

eth an one; 

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

1-(7-Benzenesu1tony1-2,-dihydro-bcnzoL 1,4 1oxaiii-4- y)- 3-ietli)’IauiiLlo-

propan- I -one; 

[3-(7-I3enzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,41oxazin-4-yl)-propyl]-rnethyl-

amine; 

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

benzo[1,4]oxazine; 

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

10 methanone; 

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

benzo[1 ,4]oxazine; 

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

methanone; 

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

rnethanone; 

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

meth an one; 

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

20 7-Benzcnesulfonyl-2,2-di methyl-4-pyridin-4-yJ-3,4-dihydro-2H-

benzo[ 1,4]oxazine; and 

7-Bcnzencsulfonyl-2,2-di methyl- 4-piperi din -4-yl-3,4-dihydro-2H-

benzo[1,4]oxazine. 

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

consisting of: 

2-(6-13enzenesulfony- 2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazin-4-yl)-ethylamine; 

6-Benzenesulfonyl- 2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazine-4- carboxyl ic acid (2-

amino-ethyl) -amide-, 

30 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; 

I -(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[ 1,4]oxazin-4-yl)-3-rnethylamino-

prOpan- 1 -one; 

35 ).-(6-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-2-methylamino-

ethanone; 
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[3- (6-13enzenesulfonyl-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-dimethylarnino-

ethanone; 

5 7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazine-4-carboxylic acid (2 -

amino-ethyl) -amide; 

7-BenzenesuJfonyl-4-piperidin-4-yl-3,4-dihydro-2H-benzo [1,4] oxazine; 

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

1- (7-l3enzenesulforiyl- 2,3-di hydro -ben zo [1,4] oxazin-4-yl)- 2-methylamino--

10 ethanone; 

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

propan-1 -one; 

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

amine; 

15 7-Benzenesulfonyl-4-(2-imidazol- 1 -yI-ethyl)-3,4-dihydro-2H-

benzo[1,4]oxazine; 

Azetidin-3-y1-(7-henzenesu1fonyl-2,3-dihydro-beno( I ,4}oxazin-4-yl)-

methanone; 

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

20 benzo[1,4]oxazine; 

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

methanon e; 

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

methanone; 

25 (7-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-benzo [1,4] oxazin-4-y!) -pip eridin-4-yI-

methanone; and 

7- Ben zenesuIfonyl-4-pyrroli din -3-yl-34-dihydro-2H-benzo [1 .41 oxazine. 

56. A method for preparing a compound of formula g; 
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0 0 

Ar" S4aN 

0) 

R8 
6 N 

R 
’7 
R g, 

wherein k, m, n, p, Ar, R’, R2, R3, R, R5 and R6 are as recited in claim 1, said 

method comprising: 

reacting a compound of the formula 4 

with an alkylating agent of formula 

L 

to provide a compound of formula f 

o R 
0 R2 oh 

Ar" 

1; and 

10 reacting the compound of formula fwith an amine J-INR7R8 wherein R’ 

and R8 are as recited in claim 1 to yield said compound of formula g. 

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

provide a compound of formula h: 
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90 - 

R1), 

Ar" 

R5)) 

R h. 

58. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the 

compound of claim tin admixture with a pharmaceutically acceptable carrier. 

59. Use of a compound of formula I according to claim I 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, 

is o 

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 I according to claim I for the preparation of a 

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

15 62. The invention as described hereinabove. 
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Casilla No. I Bases del reporte 

Solicitud internacional No. 
PCT/EP2005/0 10238 

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

Este Reporte se basó en una traducción del idioma original al siguiente idioma, ci cual es ci 
idioma de una traducción suministrada para los propósitos de: 

Ebilisqueda internacional (segün La Regla 12.3. y 23.1 (b)). 

pubiicación de Ia solicitud internacional (segün Ia Regia 12.4) 

examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o 55.3). 

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (PÆginas de remplazo que han 

sido suministradas a La oficina receptora en respuesta a una invitación bajo el artIculo 14 estÆn referenciados 

en este reporte como "presentados originalmente" y no estÆn anexos a este reporte): 

Descripción, PÆginas 

1-76 como se presentaron originalmente 

Reivindicaciones, Nümeros 

1-62 como se presentaron originalmente 

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

3. El Las modificaciones resuitaron en La cancelación de: 

El La descripción, pÆginas 

El las reivindicaciones, Nos. 

EIJ los dibujos, hojas/figuras 

LI listado de secuencia (especificar) 

El cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar) 

4. D 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 travØs de la presentación original, como esta 
indicado en la casilla suplemeritaria (regla 70.2(c)).. 

El la descripción, pÆginas 

[II las reivindicaciones, Nos. 

[] los dibujos, hojas/figuras 

LI secuencia que enumera (especificar) 

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

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 Afirmación razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad 

industrial; citaciones_y explicaciones gue sustentan dicha afirmación 

1. Afirrnación 

Novedad (N) 

Nivel inventivo (IS) 

Aplicabilidad industrial (IA) 

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7): 

ver hoj a separada 

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004) 

SI: Reivindicaciones 1-62 

No: Reivindicaciones 

Si: Reivindicaciones 1-62 

No: Reivindicaciones 

Si: Reivindicaciones 1-62 

No: Reivindicaciones 
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SOME 1’ATENTABILIDAD 

(HO JA SEPARADA) 

Re Item V. 

I Novedad (Articulo 33(2) PCT) 

Solicitud internacional No. 

PCT/EP2005/010238 

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 seritido del artIculo 33(3) 

� 

2.2 Se hace alusión 

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

2.3 El documento Dl, que se considera representa el estado del arte mÆs relevante para el objeto de 

la reivindicación independiente 1 de la presente solicitud, revela: 

2.3.1 Derivado de Benzoxaziria con afinidad al receptor 5-HT6 de acuerdo a la formula 

general (I) y composiciones farmacØuticas, mØtodos de uso y mØtodos de preparaciôn de los 

mismos. 

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

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

hacia el receptor 5-HT6, tambiØn por el 5-HT2A. La naturaleza de los sustituyentes del nUcleo 

central de benzoxazina es diferente. 

En la presente solicitud, el sustituyente en el Ætomo de nitrOgeno puede ser un aminoalquil y 

la union al âtomo de nitrogeno puede lograrse via un residuo 

�CH2-, un -CO- o un �S02-.} 

Forma PCTuHoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004) 
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En el documento del arte previo citado Dl 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 tamblØn un sustituyente 

opcional heteroalquilo. 

En el documento del arte previo citado Dl El anillo de fenilo tiene un sustituyente heterocIclico y 

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

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

2.3.5 Proveer de derivados de benzoxazina alternativos con afinidad selectiva hacia receptores 5HT 

asociados a desordenes del sistema nervioso central. 

S2.3.6 La soluctOn propuesta en la reivindicaciOn 1 de la presente solicitud se considera que involucra 

nivel inventivo (Articuto 33(3) PCT) por las siguientes razones: 

2.3.7 Partiendo de las enseæanzas del documento del arte previo mas cercano Dl, no hay 

apuntadores o indicaciones que sugeririan a una persona versada en el arte modificar el patrOn 

de sustituciOn del nücleo 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 modificaciOn de la estructura 

bÆsica de benzoxazina para Ilegar a la soluciOn propuesta en la presente solicitud. 

2.3.8 Por tanto, el objeto de la reivindicaciOn independiente isatisface los criterios del ArtIculo 33(1) 

PCT, pues este objeto se considera que involucra nivel inventivo en el sentido del Articulo 

33(3) PCT. 

2,3.9 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 I 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. 
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2.4 La reivindicaciOn independiente 56 y la reivindicaciôn dependiente 57 concernientes a un mŒtodo 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 I de la presente solicitud. 

2.5 La reivindicaciôn independiente 58 concerniente a composiciones farmacØuticas que comprenden los 

novedosos en inventivos derivados de benzoxazina con afinidad selectiva por receptores 5-HT6 y 5-HT2A 

de acuerdo a la formula general I de la presente solicitud. 

S2.6 La reivindicaciOn independiente 59 y la reivindicaciOn dependiente 60 concernientes at 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 I de la presente solicitud para la preparaciôn 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 54-IT2A de acuerdo a la fOrmula general I de la 

presente solicitud para la preparación 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 I de la 

presente solicitud y composiciones farmacØuticas, mØtodos de preparacion y usos de los 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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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: 

LI international search (under Rules 12,3 and 23.1(b)) 
[I publication of the international application (under Rule 12.4) 
LI 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 

Claims, Numbers 

1-62 

as originally filed 

as originally filed 

LI a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

3, LI The amendments have resulted in the cancellation of: 

LI the description, pages 
LII the claims, Nos. 
LI the drawings, sheetsiflgs 
LIII the sequence listing (specify): 
LI any table(s) related to sequence listing (specify): 

4. El 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)). 

LII the description, pages 
LI the claims, Nos. 
LI the drawings, sheets4igs 
LI the sequence listing (specify): 
El any table(s) related to sequence listing (specify): 

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

Form PcTAPFA/409 (January 2004) 
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ON PATENTABILITY 

International application No. 
PCTiEP2005i01 0238 

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 

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

Inventive step (IS) Yes: Claims 
No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 
No: Claims 

2. Citations and explanations (Rule 70.7): 

see separate sheet 

1-62 

1-62 

Form PCTAPEA/409 (January 2004) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. 

REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/01 0238 

Re Item V. 

1 Novelty (Article 33(2) PCT) 

1.1 The present application meets the criteria of Article 33(1) POT, because the subject-

matter of claims 1-62 is considered to be new in the sense of Article 33(2) POT. 

2 Inventive Step (Article 33(3) PCT) 

2.1 The present application meets the criteria of Article 33(1) POT, because the subject-
matter of claims 1-62 is considered to involve an inventive step in the sense of Article 
33(3) POT. 

2.2 Reference is made to the following document: 

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

2.3 Document Dl, 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 
Formula (I) 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 
-OH2- , a -CO- or a -SO2- residue. 

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004) 
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In the cited prior art document Dl the substituent can not be an aminoalkyl 

and is attached via an (amino)sulfonyl residue. 

In the present application, the phenyl ring has an arylsultonyl substituent 

and also an optional heretoalkyl substituent. 

In the cited prior art document Dl the phenyl ring has a heterocyclic 

substituent and also an optional (halo)alkyl sulfonyl substituent. 

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

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

40 2.3.6 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: 

2.3.7 Starting from the teaching of closest prior art document Dl, 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. 

2.3.8 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. 

2.3.9 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 I of the present application. 
Therefore, the subject-matter of these dependent claims meet the criteria 
of Article 33(1) POT, because this subject-matter is considered to be new 
in the sense of Article 33(2) POT and to involve an inventive step in the 

Form PCT/Separate SheeIl409 (Shoot 2) (EPO-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 I 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 I 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 I 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 I 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 I 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) POT, 
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) POT, 

Form PUT/Separate SheetI409 (Sheet 3) (EPOJanuary 2004) 
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS 

REIVINDICACIONES 

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral I 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 

descripción de la presente invención y en este sentido, no configuran una 

ampliaciOn del invento o de la divulgaciOn contenida en la solicitud 

presentada. 

[1 
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DERIVADOS Y USOS DE LA BENZOXAZINA Y LA QUINOXALINA 

RESIJNEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

Compuestas de la formula I: 

0-??-1 I 

t 

R 
3 

5 S 
--- 

Y--

a una. sal tarinacOuticameot:e. eceptabJe cie las inicmos 

doiide k, m, a, p, q, X, 
’, 

Z, Ar, R, R, R / H 500 COfflO 50 

W 
10 ha defirilda aqul asi coma tnOodcs para le prepa:.c.dn de 

los mismos / composicanes tartnacØuLicas qua Jr-’s contengari y 

el USC) de los mismos para a piepa:-aciOri de on medicamento. 
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DERIVADOS Y TJSOS DE LA BENZOXAZINA Y LA QIJINOXALINA 1’ 

CasO 22967 

sta invencidn se refiere a cornpuestos de fdrmula I 

sustituidos con benzoxazina y quinoxalina: 

R1) 

o las sales farmacØut icamcnt.e aceptab es de los mi-s-

40
005, 

10 dondc 

Ar es arli.o, 

X es -CH2- 0 C0; 

Y es 0 u NR’, douSe R e:: 1.iidr6gcno 0 J1(jU.i.i0; 

k es 1 ó 2; 

15 m va de 0 a 3; 

cad R es independientemente halo, aiquilo, haloalqui-

Jo, hct.c:roclquilo, a].co>.i / ciano, -S (C)) qi/ _C(.02) NRIC, - 

SO:/NPb, --N (R) -C (=0) -Ri, o --0 (=0) W, donde q va Se 0 a 2, 

y Rh, RC, Rd y i son coda nob independientement.e hidi..dqeno o 

20 aiqLli lo, y R1 es 1iidr6qeno, aiquiJ o, ci coxi o hidroxi ; R y 

..;oii coda uiio J.r1dependnex1eIneHLe iii dSjeio U U (jULIO, o 5 

y R,
 junto con el dtomo de carbono ci que van un dos, pue 

den formar un anillo carbociclico de entre cuatro y seis 

miembros; 

P7 
25 
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F 
4

 el qrupo de la formula; 

Z ca un. enlace, (CO) - a -SO;-

n va he U u 4; 

P es 0 6 1; 

5 R Sy R sari cada uno de forma independiente hidrógeao a 

aiquila; y 

y R8
 son cada uno de farrna independiente hidrdqena, 

aJ.quiia, - (C=NR) -NR5R, a - (CH) :,NRt1RI, donde R, Rh y R ca-

da uric independientemente es hidrOgeno a aiquila, a R! y Rt 

10 junto con ci dtoma he i trOena al qua estOn unidos puede 

forar un anhlia de cuatra, cirico, a ceis mietsbros que ap-

chonaimente iriciuye wi heLeratama acliciai-ial selecciariada 

de 0, N y 5, a uno he Ri y Ri junta can uno de R’ y Ri junta 

can las dtamos a Jos que estO undo puede farmar un anilia 

15 de cuet.r-a a seis miembras; 

asi coma sales farmacÆut.icamente aceptables de las 

mismas y compowiclones asociadas, el usa he los mismos para. 

la preparac iOn he medicamentas y mOtados de preparaciOni de 

los mismas. 

20 Las accianes de 5-hidraxitriptamina (5 -HT) coma ci 

principal neuratrancmisar moduiadar en ci cerebra estÆ me-

diada a travØs he famil las he receptares J. lamadas 5 -HT1, 5-

}1T2, 5- HT3, 5-I-iT4, .5-515, 5-5T6, y 5-1117. Pasada en un al-

to n.ivei de TiiTiRN di receptor 5-516 cii ci carabra, sc ha 

25 establecida que ci receptor 5-HT6 puede jugar un papel en 

la patalaqia y tratamiei-ita he trastornas del sistema ncr-

viasa central. En particular, liqandas 5-5T2-selectivos y 

5-HT6 seiectvas han sida identificadas coma patencialmente 



ütiies en ci tratamiento de ciertos trastornos del SNC como 

la enfermeclad de Parkinson, onCe....rdad cc- Hunt.i ncjt-on an-

siedad, depresidn, depresi6n taniaca, psicosis, epilepsia, 

trastornos obse ira compuisivo, trastoriioo de hiimor, Migrci-

5 Ea, enfermedad de Alzheimer (mejora de la memoria cogniti-

va) / trastornos del suefo, trastornos alimentarios conic 

anorexia, bulimia y obesidad, ataques de pdnico, acatisia, 

sindrome de deficit de atencidn con hiperactividad (ADHD) / 

sindrome de deficit de atencidn (ADD) , sindrome de absti-

10 nerica de drogas coma cocaIna, etanol, nicotina y benzodia-

zepinas, esquizofrenia, y tambiffai tratornoc asoc ados con 

trauma espinal y/o dafo craneal coma hidrocefalia. Tales 

compuestos tamhiCn se esperan que sean de us(,-) en el trata-

mientzo de certos trastornos cjasoroincest.i rial.es (GT) coma 

15 trastoro funcional del I atestino. Ver par ej emplo B. L, 

Roth et. al., U Pharmacol. hnp. Thee., 1994, 268, pdUinan; 

l403� -1i20, B. R. Sibiei at al., Mci. Pliarmacol., 1993, 43, 

320-377, A.J. Sleight et al., Neurotransmission, 1995, 11, 

1-5, y A. J. Sleight et al., Serotonin ID Research Alert, 

20 1997, 2(3), 115-8. 

Mientras que aiqunos moduladores de 5-HT6 y 5-111’2A han 

sldo descritos, continda habiendo una necesidad de compues-

tos que son dtiles en la moduiacidn del receptor 5-HT6, ci 

receptor 5-HT2A, a ambos, 

25 La invenc.idn tambiCn proporciona mØtoclo cara preparar 

los compuestos mencionados. Los mdtodos en cuestión pueden 

comprender, en ciertas realizaciones: 

reaccioriar un compuesto de formula d 



-.5-

C) 

5 

d, 

donde k, m, Ar, R’, R2 y R3 son coma se ha definido 

aqul, 

con un agente aiquilarite de formula e 

5 
o R\ R 

6
 

10 

� 
donde ii, p, R5 y R son coma se ha definido aqul, y L 

es un qrupo saliente convencional coma se define mâs ade-

lante, coma par ejemplo halo a tosilo; 

15 para proporcionar un compuesto de formula f 

0 :?k R

 
20 

� 

Reaccionar el compuesto de fOrmula f con una amina 

HNR7R8 donde R7 y R8 son coma se ha definido aqul, para pro -

25 porcionar uncompuesto de fOrmula g 



WOR 

5 

o 

R 
2 

) R  

ArJcN 

R . 

El mØtodo puede comprender tambi.Øn la reducciôn del 

compuesto para proporci.onar un compuesLo do fOrmula h 

10 . 2 

OH 
. /S 

Ar 

N. 
R8/ R 

15 

La :i overic :i On aclemds p spurs -i onu cotupos: ci ones cue corn - 

prenden compuestos de fOrmuls I, y ci usa de los compuestos 

de fOrmula I de acuerdo son Ia invenciOri pars la prepara-

sian de medicarnentos para tratar las enfermedades anterior -

20 monte mencionadas. 

40 La invenciOn proporciona compuestos quinoJinona sust.i-

tuJ dos, composic:! ones asociacias, el uso do Joe mi cmos pars 

la preparaciOn de mdicamentos y mdLodos de preparac iOn del 

nUsmo En real izaciones especificas la inveniciOni propor-

25 dana compuestos quinolinona piperazinfl sust.tuidos y 

coiuoosic.i ones fartnacŒuticas asociadon , ci usa del tnisruo 

oars la prcparación do med:i camstos Wiles en el tratamien-

to de enfermedades del sistema nervioso central (CNS) y 
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trastarnas del tracte qastrointestinal. 

Tadas las publicacianes citadas en ecta divulgación  

estdn irlcarporcdac aqul per refereecia en su tatalidad. 

A menos que se indique la contrerio, los siquientes 

5 tØrminos usedos en ecta so] ic Ld, iricluyendo in especif 1-

cación y reivndicaciones poseen las dcfioicianes dadas a 

cont inuac ion Debe notarse quo tal came cc i.loa en I a espe - 

cI.t icociull y L:tV11(iiLJC..LL)fl..c fli)J, LLL furinic oilcjL!-- 

lares de "’un", "una," y "In" Inc luyen referentes do 

10 p]ural a menas que ci cantexta claramente lo dicte de atra 

manera. 

"Aqanista" cc refie.re a un coinpuesta quo patencia la 

activc]ac] do ot.io campue.sLa a s.t:.Jo do receptor. 

A]quilo" iidica la parcido de hidrocarhuro seturado 

15 manavalento lineal a rami.ficadc�, que const.a dnicament.e do 

âtamas de carbana e hidrOqena, can uno a dccc dtamas do 

carhona. "Alguila inferior" cc ].Tef acre a on prupo aiquila 

de iina a sei.s dtomas de carbano (cc decr,"C,-C’6 aiquilo’) 

Ej ompias do prupas algailo inciuye, pera rio cxc] usivamerite, 

20 metiia, etilo, propila, isopacpila, isabutila, sec-hutila, 

Lerc-butila, pentilo, n-hexila, octilo, dodecilo, cci coma 

aquellos que estdn especIficamente ilustrados par las ejem-

(-)5 

"Alquiieno" indian un radical hidrocarburo lineal so -

25 turada divalente do uno a ses dt=)S, do carbono a on radi-

cal hidrocarburo ramifcado saturado divaleroe do tres a 

seis dtomas do carhono, p.ej , metileno, etiie.no, 2,2-

dimetiletileno, prapilena, 2meti1prapileno, butileno, pen-

/ 



tilena, asI coma aquØllos que estdn especficamente ilus- FT 

trados par los ejemplas. 

Aiquonileno indica an radical hidrocarburo lineal no 

saturado divalerite de dos a seis dtomos de carbono 0 un ra-

5 dical hidrccarburo ramificado saturado divalente de tres a 

seis dtomas de carbonoF. p.ej . eteniierio (-CH=CH-) F 
2,2-

dimetiletenileno, propenileno, 2 -met ilpropenileno, buteni-

lena, pent enilena, asi coma aquel]os qua estdn especifica-

mente ilustradas par las ej emp as. 

10 Picaxj10 indica una parción de fOrmull a -OH, donde P 

es uric parcidn aiquilo coma cc ha dcfinid aqul. Ejemplos 

de porciones alcoxilo iucluye, pera no SC limitan a, me-

taxilo, etoxilo, isopropoxiloF asi coma aquellos que estªn 

especlticamerite ilustrados par los ejemplos. 

15 "Antaqonista" se refiere a un compuesto que dismiauye 

a elimina la acciôn de otro campuesto a s.ita de receptor. 

FFAT:Ljc,FF indica una parcidn b:i. drocarbura [rnnavalentc 

cIdlica a.ramdtica que consta de un anulla aramdtica mono-, 

bi- a tr ic.icl icc. El prupo arij..o puede estar apc analmente 

20 sust: ituido coma ce ha definida aqul. Ent-re los ej emplos de 

parciones arilo cc incluye F parc no excl us luarmirlte, enilo, 

nafti.ia, naftalenula, fenantri I a, f luorenj lo, indenula, 

paritaleni lo F azuleni Ia, axidi ferii Ia F bi feri: Ia F met I leriedi - 

ferrLia, aminodifeni] a, difenu] cu] fidila, d fenul. culfonulo, 

25 difenulisapropilidenilo, benzodioxani]o, benzafuranulo, 

buiizodiaxi J ilo F benzc:piraniIa, t.FuYiZOXaZ in i lo F Liaxazi iio - 

nib, benzopiperadinilo, benzopiperazin–bo, benzopirrolidi-

nib, benzomorfolinibo, metilenedioxifenibo, etilenedioxi-
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o, aEi coma aqucilos que estÆn especificainente jima- - 

1-’n n.i c- a rcupl an, nC inrin der:i vioE joj-caJrnent1e 

hidrapenados de los mismos, 

"ir–lena" indica un radical divalente arila donde an -

5 la es coma se ha definido aqul. IlArilenall incluye, par 

ejempla, arta-, meta- y para- fenileno (1,2-fenilena, 1,3-

feriilena y 1,4-fenileno, respectivamente) , que puede estar 

apcianalmente sutituida coma se ha detinida aqul. 

1Arilalquilo y Aralquilo, que puede usarse inter -

10 cambiablemente, indica un radical 

-- RRLdonde iR’ en on cjropa a lqui 11 efla y }d as an crUpa 

an ho coma se ha he t inido aqui p ej . , beiic I lo, LOlL1 Ic I. 10 

-cIon()ietii1) 2- niLLilLpauLi 10, on.i coma (I I,  II on :jcu cc 

LhI) C:dpeCiLiCOflleUtLe iJun t noUoc ..oi 1 on a jani.lai; nail cjoin 

15 plod he an I alcjuilo 

"Cici oalquilo" . odica ann prcidn carbocici icasatura-

da campuesta par anilias mono- a bicIclicas. Un c–cloalqui-

lo puede apcianalmente eatar cuntituida can una a man sun--

tituyentes, dande cada sustituyente en independientemente 

20 hidraxila, aiquilo, alcaxilo, halo, halaalquila, amino, [110-

rioaiquilami.na, a dialquilamina, a menoc que cc especifique 

de otra manera. Ej emplas he paLcianen cicialcnii la incluye, 

pero no se limitan a, cic.1 oprop lo c:i.c.lobut lb cici open-

tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, v slmilares, ncluyendo 

25 denivados parcinimente no saturados de Ian mismcs coma ci-

ciahexeniba, cicbapenteniba, cal coma aquelbos que estdn 

cLlo:ci fl camcrit.i I ctradon oior cm ejemplon - 

"Cicbaalquilalquiba" indica una porcidn dc in fOrmula 
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-R’ -R", donde R’ es aiquileno y R" cc cicioalquiio coma se 

ha definido aquI. 

"He.ceroaiquila" indica un radical aiquilo coma se ha 

definido aqui donde uno, dos a tres dtomos de hidrdqeno ban 

5 silo reempiazaoos con un sust:itIuyente independientemente 

seleccionado del grupo compuesto par 
_opa,

 -NR bR, y S(0)r,Rd 

(donde n es un ndmero entero de 0 a 2) , con ci entendimien-

to que ci punto de unidn del radical heteroalguilo as a 

travØs de un ªtomo de carbono, donde Ra es hidrdqeno, acilo, 

10 aJ.quilo, cicloaquilo, a cicloa]quiiaiquilo P y Rc son in-

dependientemente el uno del otro h–drdgeno, acilo, aiLguilo, 

cicloalguilo, a ciciaaiqu.ilalquiio; y cuando n cc 0, Rd 
ess 

hilirdgeno, aiquilo, cicioalquiio, a ciclociquilaiquilo, y 

cuando n cc 1 6 2, Rd 05 aiquila, sicloalcjui.1a, c1cloai.qui-

15 laiquilo, amino, acilamino, monoalquiiamina, a diaicjuilatni - 

no. Entre los a] emp.ics representativos Inc luven, pero no 

cxc ins ivamente , 2 -hidrox.iet i1 a, 3 -hidraxipro:i. J a 2 - 

hidroxi-i-hidrox1metiletiio, 2,3-d.ihilroxipropiiLo, 1-

hidroximetiletila, 3-hidroxihutila, 2,3-dibidrox.ihutiio, 2-

20 hidroxi- 1 -met ilprop 10, 2- aminoctila, 3 -aminaprapila, 2-

metilsuifoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfonileti-

la, ariiiriasulfoaiiprapiio, sic Liwniiiasu].fani] matilo, inoti Ia--

minosulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo, asi comc 

aque]ios qua estdn especIficamente ilustrados par las ejem-

25 pls. 

"Heteroarilo" indica un radical monociclico a bi.ccli-

ca sioriovalente de S a 12 ªtomos en el anillo con 12 merioc 

un anilia ara12tico que contiene una, dos, a tres heterod-
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tomos en el anilla ceI[ecc anadac de N., C), a S, cienda bc 

restantes &tamas del aniiia C, can el entendimienta que el 

punto de uniOn del radical heteroarilo serd en on anilia 

erorndtica. El anilla heteroarilo puede estar apcianaimente 

5 sustitulda coma cc ha definido aqul. Ejemplas de porciones 

heteroarilo inciuye, pero no cc limitan a, imidazolia, 

oxazolilo, isoxazalilo, tiazalila, isatiazaliba, axadiazo-

lila, tdizalila, pirazinhlo, tienibo, benzotieniia, tb-

fenilo, furanilla, piranha, piiidilo, piridinhia, piridazi-

10 in, pirrolilo, pirazalila, pirimidi In, qu:i nolii1o, soqu - 

naliniJa, benzofurila, benzotiafenila, benzotiapiraniio, 

benzrnida cciii a, heozooxazolila, benzaoxad azai.hlo, benzo-

ciazaii].a, benzatJadiazolibo, benzapi.rariiia, indalio, 

isaindolila, triazalilo, triazin:Llo, quinaxainiia, purini--

15 in, quinazolinilo, quinolizinhlo, naftiridinila, pteridini-

la, carbazolilo, azepinila, diazepinilo, acridinilo y simi-

lares, incThiyendo derivadas parc almerite bidroqenadas de 

las mismas. 

"Heteroar:Liena" bodice un radical heteroarilo divaleri-

20 te dande ci heteroarilia cc coma se ha dci inido aqu El 

S" Eeteroar lena" puecie cc tar ape aria lmerito susc – tu. cia como 

cc ha dci inido aqul . "Heteraarilena" incluye, par ej empia, 

indali:1ena, pirimidinleno, as– coma aquflias que estäo es -

pee i f icamerite ilustrados par ins ej empi as 

25 Los tØrminos "halo" y "halOgena" , que pueden usarse 

indistintamente, cc refiereri a un sustituyente fbuara, cia-

ra, bromo, a yodo. 

"Halaciqujia" indica aiquila, coma se ha definida 
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acjui en el qua uno a mw hi croqenos ban s ida .iceinpia zados 

con el mlsmo o diferenCe haidgeno. Ejempios de haioalquiios 

inciuyen -CH 2C1, -CICF CH2CC11, per fiuoroaicjuiio (p.cj 

-CF) �y similares. 

5 "He.terocicioaniino" irid ca on and. 110 sa turacio donde al 

mcnos un Ætomo del aniiio ’Cs N, NH a N clqui.io v ins rec-

tantcs atornos del anilic fornian Un prupo aiquileno. 

Heterocicli1o" indica una porciOn monava.iente satura-

da1 compuesta por de uno a tres anilios, incorporando uno, 

10 dos, a tres a cuatro heteroÆtomos (escoqidos de nitróqcno, 

oxicleno a azufre) - El cmillo heteraci.cI :i.io puc.de estar op -

clans hen to sust: toni do coma cc ha de fin do aqu I Ej empios 

de porciones heterocicl ho Inciuven, pera no cxciusivamen-

to, piperidinilo, piperazini].o, bomop rperaz .i nib azepl iii - 

15 in, p rroiidini lo, p razoiid:i.rii in, Anidazolhdlo,:duidazo 

lidlnilo, piridinlia, pioldazinibo, pirinnidinibo, oxazoli-

din:i ho, jumazolidinilo, �iuo:rfoij n:Ho, tiazol :i dIal Ia, iso-

t:iazoii clinilo, quinucl ridinilo, quino.1 inilo, isoquinoilnilo, 

benzimidazoliio, tiadiazolihidinilo, beozotiazohidinilo, 

20 benzoazolLiiidbn–io, dihidrofurilo, tetrahidiofuri in, dihi - 

dropiraniio, tetrahidropirariiio, timorfoiiniio, tiamorfo-

hiniisuifdxido, tiamorfoiindisuifona, dihl.droquinoiiniio, 

dl hidrisoquinol Inilo, tetrahidroquinoiiniho, tctrahidrio-

quinoiiniio, asi coma aquØlios que estdn especificamente 

25 ilustrados par ins ejempios i.ncbuyendo pac:iaioeru.e no sa-

tiurados derivados de ins mismos. 

’Opciorimente sustitu:i.dol , cuando Se uca en asocia-

cion con arilo, arileno’, fenlio’, "fenjieno’, ’beteroa-
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rib", heteroarileno a TIhetcroicli1ol indica un aribo, 

arileno, fenibo, fenileno, heteroarilo, heteroarileno, a 

bcterociciio quo est.4 opcionalmente sustido indepen 

dierit:emente con uno a cuatro suct.i uyentcr preferibiemeute 

5 uric o dos sust:ituyent.es se.]ccionados do aiquilo, cicloal-

qu:i lo cicioa1qu:iil quiJo, hete:roaiquilo, hidroxia1qu 10, 

halo, nitro, ciano, hidroxi, aicoxi, amino, acibamino, mo-

no- aJ qu.i] amino, di- a.iui1amino, haJ oalquilo, lialoalcoxil 0, 

het: c:cairpi --COP (doic1c’ P or; hicLroc.jono, aJ.qi.n c, for i 

10 o fenilalquilo) , - (CR’R")nCOOR (donde n es un nümero ente-

rio de 0 a 5, R’ y R" son independientemente hidróqeno a al-

quilo, y R es hidróqeno, aiquiJo, cicloalquilo, cicloalqui-

laiquilo, fenilo a feriilalquilo), a (CRR1I)1CONRaRh (don -

de n es un odmero entiero do 0 a 5, R’ y R" son independien-

15 temeiitie hidrdceno 0 aJ.qui Ic p AO p 
ph son, ii;cir-pondicn t:e 

i;ic:nt.c- (:1 mm d(.’l IC.), Iii.:hco:jenc. ]qu Jo, CucJoaJqlii Jo, 

c ci oalqu .talqu ill 0, IL......I.] C.j o I er .1 aiqr . C) - 

"hOriupo saliermt.e" indira A. qrupo con Ci sicjnificado 

convencionalmerite asoc ado con Al en quimica orqÆnic:a sin -

20 tØtica, es decir, on dtomo o grupo despiazahie hajo condi-

46  de reaccidn do sustitiunidn. Ejemplos de prupos sa--

liente incluyen, pero no exciusivament, haldqeno, alcano-

0 arilensulfoniloxilo, como metanosuifoniioxiio, etanosul-

foniloxilo, tiornetilo, hencenosuifoniloxilo, t:osiloxiio, p 

25 tieriiloxilc, dihaiofosfinoiloxi7o, benziloxilo opcionalmen-

tie sustituido, I5opropiioxilo, aciloxiio, p sim–lares. 

"Modulador" indira uric molØcula quo iriteractda con 

uric diana. Las int.eracciories –nciuyen, pero no exciusiva-
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mense, agonista, antagonista, y similares, coma se ha defi 

nido O(TU1 

"Opci.anaL" u "opc:ianaiiiieriL�" iuc1–c quc C, i aveliLu 

subsecuentemente descrito o circunstancia puede ocurrir 

5 aunque no necesariamente, y que la descripc.idn incluye ca-

sos donde el evedto a circunstaricia ocurre y casos en que 

no 

EsLado do enfermedad" indica cualquer enfermedad, 

condicidn, snt.oma, a ind-icacidri. 

10 "Solvente orgdnico inert-e" a "solvente inerte" indica 

que e] solvente as merLe ha] o as condicianes do reaccidn 

s anclo descrito can] untamcnte , incluvendo par ej umpi a, ban-

ceno, toluea, acetorii L I Ia, te t:.ralii. drof ro, N , N 

dimetilformamida, cioroformo, cloruro de metileno o diclo-

15 rometano, d3cloroet:ano, dietfl. Øt.er, acet.ato de etIlo, ace -

Lana, metil eLil cetona, metano], etanol, propanal, isopro-

panol, terc-hutanoi, dioxano, piridina, y similLares. A me -

ass clue so especrifique 1c) cant raria, Jos solventes usados 

en las reacciones do le presente invencidn son saiventes 

20 inertes. 

40 "Farmacdcticamerite acetahle" indica que es dtil en 

la preparacidn de uria composicidn farmacØutica, quo es go-

iicrelmo.ntc sequro, no tóx ca, rii h. oldcTicamente ni de ot.ra 

manera indeseable e incluye quo Cs eceptabe para usa veto -

25 rinario asi coma uso farmacØutico humano. 

"Sales farmacØuticamente aceptables" de un compuesto 

indica que son sales farmacØuticamente aceptables, coma se 
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ha defin–do aqul, y que posee.n 1a actividad .farmaca16ica 

deseada cIeJ. cornpuesto parental Tail e sales iicJuyen 

Sales dc adicidn Æcida formacias can dcidos inorqdnicos 

coma dcido ciorhidric:o, dcido bromhidr co, dcido sul-

5 fdrcc., dcido nitrico, Scido fosf6r co, y smiieres; 

a forrnadas con dcidos orgdnicos coma dcido acØtico, 

cido henceriosulfdn.ico, Scido benzoico, dcido camfor-

sulfónica, dcido cItnico, äcido etanosuifdnico, &cido 

fumªrico, Scido qlucoheptdn–ca, dcido qiucOnico, dcido 

10 5iutdmico, acido qlicolico, dcida hidroxinaftoico, 

dcido Acido ldctico, Scido 

ma eico, 6ciclo mail icc, dcido maldnico / Scidc macdeli - 

cc, Scido meanocuiionico, dcido rmcdn:i cc, Scido 2-

naftalenesulf6n–co, dcido ropi6nico, dcido salicilLi-

15 cc, dcido succinico Sciclo tartdr cc, deida 

toiuenosulfdnioa, dcido t. dlilteti icS.t ;co, y cimi.iarc.; 

sales formadas cuando un srotOn acidico preserite en ci 

compuesto parental es reemplazado par on idn metÆlico, 

20 p.ej , un Ida alcalino metdlico, on ida alcalino tØ--

Srrao, a un ion aluminlo; a coardina con una base orgC-

nica a inorqdnica. Las bases organic-as aceptables in-

cluyen dictanolamina, etanolamina, N-metilcillucamina, 

trietanolamjnu / LiumeLLtmitld, v uiiiiH tic Lou 

25 inardnicas aceptables incluyen hidrdxido de alum–nio, 

hidrOxido do calcia, hidrOxido de potasia, carhonato 

de sodia e hidrSxida de sodio. 



las sales preferidas farmacØuticameflte aceptables son ’ 

las sales formadas par acids acØtico, dcido clorhIdrico, 

acids sulidrico, acids metanosulfdnico, acids maleco, ªci-

ds fosfórico; Øcido tartdrico, ªcido citrico, sodia, pota-

5 cia, caicio, zinc, 
y 

magnesio. 

DeberIa entenderse que Loclas las refereciciac a sales 

farmacØntcamente acepeabies Jiicluyen las fancies Cie adicidri 

de colventes (solvatados) a tarmac ciletalinac (polimor-

fas) / coma cc ha deiiciicio aqu.i 
, in Ia a nL In ml in 

10 dc–da, 

"Grupo protector" cc reiic:rc ci prupo que hioquea cc-

lectivarnente un sitia de reacciOn en un compue.sto muititun-

I qrmn aria rramr j cii q’liinI ca 1 r’vai- a cabs 

selectivamente en otra sitio de reaccidn sin prateccibn en 

15 el sentido conveiecjoriiimerite acociado con ó] en i.e quimica 

Ji.11LntJC.bI I\lqwios pic.nasus (IL: Ii Ii1)(i(Ii Ct’ 

ion qni.Ipos pratectores pars 
ml ocL.iea 1 and t amos (Ie Cxl genE) 

y/o nitrdgeno reactios present-es en ].(Ds reectentes - Par 

ej emplo, -Los tØrminos "grupo protector amino" y "grupo pro -

20 tector nitrdqeno" cc usan de forma inte:m:- c:ambiahls aqul y cc 

Srefiererm a aquelios grupos orgdn:i ccc cuya I u:mcioa en Is de 

proteger ci atoms de nitrOgerro frente a reaccionec no dc 

seadac durante los procesos cintcfticos. Aiqunos ej emploc dc 

grupos protect-ores de nitrdgeno incluven, pero sin limita-

25 cidn, tnifluoroacetilo, acetamida, bencil (En) , benciloxi-

carbonil (carbobenciloxi, CBZ) , p-metoxibericiioxi--

carhonilo, p.- riit:nohe.nciloxi.carhonilo, terc-huto>ni.carbon is 

(BOG) , y s-imiiares, Los expertos en la materia sabrØn cOmo 
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escaqer Un grupo pare facilitar la eliminación y para hacer 

pasible una resistencia a las siquientes aeaccii.ories. 

"Solvatas" se refiere a las formas de adicidn del 

solvente que contienen a bien cantidades estequiomØtricas a 

5 no estequiomØtricas de solvente. Aiqunos campuestas tienen 

una tendencia para atrapar unh proporciôn molar fija de ma-

lcuias de solvente en ci estado cdi da crist.alria, farman-

do asI, un saivato. Sici solvente es aqua, ic farina saiva-

tada as un hidrata, cuarido el solvente es alcohol, la farina 

10 sa.Lvatacia cc on ci coliail ata Los hidratos eot.zin farmados poi  -

]a cambincidri de una a mdc mail culan de aqua can una a mds 

ci -1 on qua e] ocjuo rct:i.cne i.i cot ado mnj.ecniilar 

coma ThE). Dicha combinacidn as capaz de fcoiiiia:r una a mdc 

hidratas. 

15 El tØrmino "sujeto" se ref iere a mamiferos y no-

mamiferos. Los mamiferas implican dualquier miembra de la 

ciase memrnaiia, incluyerido, pera no exciusivamente, huma-

000 ; too pr d. niatac rio--hums non, coma Jon oh i inpsiu.’cn y at- ran 

011111.00 7 ü00CC0 do 11101100; los anum.il es do groija, coma oil 

20 ganada vacuna, caballos, ovejas, cabras v cerdas; animales 

dcmdsticos, CQ1TO 000ejas, perros y qatas; animal -es do il abc-

ratoria, fncluyenda roedares, coma rates, ratones, y caba-

yas ; y a ml laces Los ej emp] as :le no - inam I eras inc J uyen 

taco rio axciuvarnente, ovec y nrni larea Si t.Ørmira "suje-

25 to" no denata una edad a genera concretos. 

El tdrmino "cantidad terapduticamente efectiva" signi-

floe una centidad de compuesta clue, al sea administrada a 

on sujeta para tratar on estado de enfermedad, as suficen-



te para tenor eecto sabre dicha tratamienta pare el estada 

de enfermedad. La "cantidad teraaØoticamente efcc.tivo" va-

riarä en funcidn del campuesto, del ect.ado de enfermedad a 

tratar, la pravedad, la enfermedad a tratar, la edad y la 

5 sa1.ud relativa del suj eta, la iuca y la forma de adminis - 

traci on, el juCCic) del prafesianal medico a veterinaria que 

lieva ci caso, y.atras factares. 

Las tØrminos "aqudlias antes cletinidas" y "aquØlios 

que aqul cc definen", cuanda se refieren a una variable, 

10 incarparan par referencia la definicidn amplia de la varia-

ID] (H, dCfl coma las defini ciones preferida, prefrerente e idd-

flea, en casa de que las hayc. 

Los tCrminas trtar" a "t:ratmieiita" do urD ectado de 

enfermedad incluyen: 

15 (i) elim.iriar ci estacla do enfermedad, 

Lando ol cc Lade do cute vmec Di, :’’,LC) CS IC) que 

causa los sintomas cilnicas del estada Die enferme-

dad para que no se desarrolie en un sujeta que 

puede estar expuesta a predispuesto al est.ado de 

20 enfermedad, pero no experimerta o muestra todavIa 

los sIntomas del estada de enfermedad. 

(ii) inhibit ci estado de enfermedad, esta 

0 , I 10501�� 0! DiD’ Hi 0 (i I 0 :1 Ii uedi 1 

a sus slntamas ciIrd cas , a 

25 (iii) mitiqar ci ectado to enfermedad, cc 

decir, causar una reqresión temporal a permanente 

del estada de enfermedad a sus sIntamas cilnicas, 
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Los Lermnos "trtando", "ponendo en contacto" y 

"hacienda reaccionar", cuando se refieren a una reaccidn 

qulmica implican adadir a me.zc].ar dos a rnds reactivos baja 

las coadiciones apropiadas pare producir ci producto ind - 

5 cado y/o deseado. Ilay que apreci ar que la reaccidn que pro-

duce
ro-duce

 el producto mdi cado y/o der3eado puede no necesari a 

rnente resuitar de la combinacida de dos reactivos que se 

hayan aæadido inicialmente, esto es, puede hber uno a mds 

procictos irite:rmedios que cc produzoan en la mew la que fi - 

10 naimente ileva a la formacidn del producto indicedo y/o de-

seado. 

En general, la nomenclatura utiliz.ada en esta aplica-

ción estd basada en AUTONOMIN1 v,4,0, on computerizado siste-

ma del Int:.tuLc P,ei.i stain pa cola qcncrac.i 
on Os nomenca--

15 tura sistemätica de la IUPAC. Par conveni ericia, lit numera-

ci On cli I a IUP7\C cia J as pos ci onco do bc; compuestos dc be - 

zoxazina representalivos descritos aqul so muestra en la 

fOrmu ia 

8 

20 7r_O 2 

S 

Las estructuras quimicas cjue se muestran OqUl fueron 

preparadas utilizando la versiOn 2,2 de ISIS Cualquier va-

25 lencia abierta que aparezca en &tomo de carhono, axigeno a 

nitrOqena en !as estructuras de aqui indi.ca la presencia do 

on P idiuiceno Dande hat’ pro cnt: a on cent vu clul cab en una 

estructura pero no se muestra un enantiomero especifico, la 
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estructura rodea ambos enantidmeros asociedos con ci centre 

quiral. 

I  aC()T1lO i  efl  

cioria compuestos de la fdrmuia I: 

I; 

10 a las sales farmacØuticarnente aceptabJes del mierno, 

deride: 

X es -CH2- a C=0; 

Y es C) o NR", deride R’ as h:r ciroaje 50 0  

Ic es 1 6 2; 

15 rnvadeOa3; 

cada R.L as independ ent:.einente halo, algol J a, halociqul 

lo, beteroalqu.ilo, alcoxi, elena, -S(o),,-R’-’,CHO)_NR0Rd, - 

0:NRcRd, -R1, a -C( 0) -R , donde q va do 0 

Rh, R , Rd y R’ es code i.uio I ndepend I err Lenient a hidrdgerio a 

20 aiqul Jo, y R as hidi.:dcjeno, a 1 quilo, alcox..i o hidroxi; 

h y soil cede urio I.iicleperrdi aritciricrite Icad.r OL3LI1O o al-

qu 10 a P P unto on a I atonic) hono al quo e an 

unidas puden formar ran anullo carbocclico de cuatro a 

seis miembros; 

R7 
25 

es on crupo de formula; 
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Z es un enlace, -(C0), o 302-; 

n va de 0 a 4; 

p es 0 6 1; 

y R
  son cada uno independientemente hidrôgeno o al -

5 quilo; y 

y R8 son cada uno independientmente hidrdpeno, al-

quilo, a _(CH2)2NRhR donde RI, Rh y R’son 

cada uno independientemente hidóqeno o alquilo, 0 R7 y R 

junta con ci nitr69eno al que estn unidos pueden formar un 

10 anilla de cuatro, cinco o seis miembros que opcionalmente 

incluye un heteroâtomo adicional seleccionado de 0, N y S, 

40  0 UflO de R 
13 
y R6 junto con un R7 a R8 junta con los Ætomos a 

los que van unidos pueden formar un anillo de cuatro a seis 

mienibros; 

15 asi corno las sales farmacØut:icarncnte aceptables de los 

Deberla comprenderse que ci alcance de esta invencidn 

incluye no s6lo los dife.rentes isÆmeros que pueden existir, 

sino que tambin varias mezclas de isórneros que puedan for -

20 marse. AdemÆs, ci alcarice de le presente invención tamblØn 

incluye solvatos y sales de ice compuestos de la formula I. 

En muchas realizaciones de la fOrmula I, k es 1. En 

los compuestos de fOrmula I, X cc preferiblemente -01-12-. En 

algunas realizaciones de is. fOrmula I, Y puede ser 0, mien -

25 tras que en otras realizaciones, Y puede ser N. Preferible-

mente Y cc 0. En muchas realizaciones de la fOrmula I, Z es 

-(0=0)- a un enlace. 



-22 -22 -

Los Los compuestos de la invención pueden, en ciertas rea-

lizaciones, ser de tot..nuia ha o hiLb: 

o 

0 (R1)In  2 

5 

14 

ha; 

R2 

Ar.J1iu1Nz
 

lib; 

deride m, W, R, R y P4 son coma se ha detinido equl 

10 En ci er tis realizacinnes de ins fórmuJ as I, ha u hIb 

to 

A2 y A3 son ambos hidrdgeno, mientras que en algunas reali-

zaciones R2 y R3 son ambos aiquilo, y en otras realizaciones 

uno de R2 p R en hidrdgeno p ci otro en aicjuiio. En muchas 

reatizaciones de las fOrmulas I, ha y lib, Ar es arilo cc -

15 ma fenilo opcionaimente sustituido o naftilo opcionaiment.e 

sistituido, p mOn especificamente fen:i,lo opcionaimerit:e sun-

Lituido ri rualizaciones dun6w hy en he OfO.ij ilu, Ar O1eciC 

ccc L tent lo, p i ridi to, p Lr midird lo, qu Lno in .i. in a i soqu .i. - 

nolinilo, cada one opcionaimente sustitudo. 

20 En ciert.as realizaciones de las fOrmulas I, ha y hib, 

Z en -C(0) -. En tales realizaciones, n y p pueden ncr am -

ban 0. En realizaciones especificas, R puede ncr hidróqeno 

mientras Rr en _(C=NRd)NReRf, En otras realizaciones A7 poe -

de ncr hidr6eno mientras R6 en _(CH7)2NRRb, 

25 En alpunas realizaciones do las fOrmulas I, ha p ITh 

donde Z as -C(=O)-, n en 0 p p en 1. En tales realizaciones 

p P! 6 pueden ncr ambos hidrOqeno. En otras realizaciones 

A’ p A6 pueden ncr cada UI-ic independi entemente hidrOgena a 
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I] C]U1 ]. 0 En a do oL COB) .LO I .i so C.1 QOC: C MOC) de P y R u Lm  dc. 

R’ v RB junto con los Ætornos a los que estEn unidos forman 

un anillo do cuatro a seis miombros. 

En adn otras realiza.ci.ones de las formulas I, ha y 

5 lIb donde Z es -C(=O)-, n es 1 y p es 1. En tales real Is 

clones Rs y R6 pueden ser ambos hidrOgeno. En otras realiza-

ciones R y R8 pueden ser coda uno independientemente hidrO-

geno a aiquilo. En aim otras realizaciones uno de R5 y R y 

MOO de R y RBunt.a con los utomos a Jos que cC Lao unidos 

10 forman un aniiio do cuatro a eis mi.eiribros En real Izac.i 0-

40 
nes c CpO c if i. cas uno dc 

: 
, dc 17  TB j ul to ccii 1 05 

atomos a los ciue estan unidos forman un anillo ilnidasolirii 

Ic. 

En ciertas real izacionos do I.as, formulas I, ha y lib, 

15 Z es un enlace. En tales realizaciones, n puede ser 0, 

mientras 
p 

es 1. En realizaciones especificas, uno do R5 

R   
y 

de R1 
y 

R8, junto con los, Ætomos a los que estdn unidos, 

forman un anillo de cuatro a se -is miembros. 

En otrs realizaciones de las fOrmulas I, ha y hib 

20 donde Z es un enlace, n es 1 
v p es I En tales realizacio-

iuu 1 y EdMii Cci aiii}.cs i i(](1i.). Cii i Iu)i 1 Ci(’ }() 

nes 
y 

pi pueden ser cads uno independienteniente hidnOqeno 

o ].quilo En adri ot.ras real i.zacl One)) MOO de  

de R" 
y 

R8 junto con los dtomos a los que estIn unidos for -

25 man un anillo do cuatro a seis miembros. En realizaciones 

especIficas uno de R 
y 

R 
y 

uno de R7 
y 

iR, junto con los 

àtomos a los quo estÆn unidos, forman un anillo imidazoli-

nib. 
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En aün otras realizaciones de las f6rmu1is I, ha y 

lib donde Z en Ufl enlace, n en 2 y p en I. Fri t:.nles rØsli-

zaciones R y RG pueden ser ambon hidrdpeno En otras reali-

zaciones

ed 

-zacroien P y R pueden ner cada non i.ndepencilentomente 

5 hidrdqeno C siquilo. 

En ado otras realizaciones dc la,--, fdi:mu.tas I, ha v 

lib donde Z en un enlace, n es 3 y p es 1. Eli tales reali-

zaciones RE y R pueden ser ambos hidrOqeno, rnient.ras en 

otras realizaciones R’ y R8 pueden ser cada uno independien-

10 temente hidrdgeno o aiquilo. 

En ciertras realizaciones de la’-5 f6rinulas I, ha y hib, 

F4 puede nor: aminoa1quIo; aiqu lami noah cpu.] 0; dri a qu. arni - 

noalquiio imidazolinilaiquilo; irniLdazol ilalqi.iiio; piperi 

dinilo; pirrolidinilo; acet dm1] 0; pi ridinilo; :.:iperidiiui 

15 1 alqui in; pin..oh d.ini] alqu:L ho; azetidinila]qui] 0; amirio] - 

ciilcarbou-h. 10; alcuilarninoalcjuii carboni lo; diaicui1anirioa .1 

quilcarbonilo; crnidazolinilalquilcerbonii.o; irnidazolilal 

quilcarbonilo; arninoalquii arninocarboni 10; yuan] dinilcarbo-

nib; piper idinilcarhonilo; pirrohidiriiicarbonilo; azetidi-

20 nilcarbonilo; pinidinilcarbonilo; pipenidinilaiquilcarboni-

in; pirrolidinilalquilcarbonilo; 0 acetidinilaiquilcarboni-

lo. 

En cierLas i ealizacionen do 1 us idrniuL.mn I, ha y hib, 

F’ puede ,-,c-r: aminosidluilo; a]cuilarninoainuilo; diaiquiiauni-

25 noalquilo; imidazolinilaiquL o; imidazoiilahqniio; piponi 

dirlilo; pirnobidinibo; pinidiluilo; acetidiniiaiqu].io; cmi-

noaiquilcarbonilo; alquiiaminoalquilcarbonilo; dialnuilami-

noaiquilcarbonilo; imidazolinilalquilcarbonilo; aminoalqui-
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1minocarboni1o; unidini1carboni1o; piperidinilcarbonilo; 

pirrolidinilcarbonilo; a acetidinilcarbonilo. 

En ciertas realizaciones de las formulas I, IfIa y lib, 

puede 5cr: 2-dimetilaminoetiio; 3-thmet.ilaminaprapilo; 4-

5 dime.tilaminohutilo; 2-eminoetilo; 3-metiiminoprori1o; imi-

dazc>l n-2-iimetilo; p.iper:i diri-4 ilo; 2 imi.dazo..- 1- il-etjo; 

acetidin3-ilmetiio; prro din-3--ilo; piridhi-4-ilo; irni-

dazolin-2-ilmetilcarboniio; ianidinilc:arborailo; 2-

ami.noetilam.inccarboni lo; 2- dimet ilamirloet J corboni 0; 2-

10 metilaminoetilcarhonilo; metiaminameti.Lcarhorilo; dmet - 

laminomet.ilcarhon–lo; 2-am–noetilaminocarbc:)nila; azetidin-

3--ii-c.arbonila; pirrolidin-3--il-carbonilo; piperidin-3--il-

carborii a; a piperidin- 4-i 1- carhonilo. 

En ciertas real.1.zaciones de fOrmulas I, Ila y lib, R 

15 puede cur 

t t --1 t-

R NT / H Li 
R 

7 N 20 R R 

) 0 N 0 N 0’ ;t,_ 
H N W-’ NHHN NH. N--- I

H2 R 
258

 

Rb R ’LNH [NH O0 N 

(II 

O0 
IIINH 
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En c–ertas reaiiaciones de las f6rmulas I, ha y lib, 

as: T 

i0 

En reahizaciones especificas, de las formulas I, ha y 

lIb, 1’ LE 

10 

En ciertas rea.lizacioncs, io cot puestos de in inven-

ci6n pueden ser de fOrmula lila a Ihib: 

15 
0 

8 

([c:o 

R 

I. 6 20 R 

r as de 0 a 4; 

cada R indepaiidiartemeri.e as halo, a.1 u ] a, haloa 1 qul - 

in, heteroalquilo, aicoxilo, ciano, -S(0)-R, _C(=0)_NRR1, 

25 _S021’TRKR, --N (R’) 
-c(=o) 

-R, a --c(=o) donde a as do 0 a 

2, R, R, Rm y R’ cada uno independientemente as hidrOeno a 

aiquilo, y RI as hidrOqeno, aiquilo, alcoxilo a hidroxilo; y 

n, p, R5, R, R7 y R8 son como so ha definido aqul, 

E.. ) 
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Eri c.rtas realizaciones do las fdrmuas lila y Ilib, 

1. 05 fl 0 1 P 05 1in, 0i(]Efl in, ai00X.i0 0 baoaJqulo. 

En ciertas rea].isncioneE; do fErmulan lila 7 IlIb, n y 

p pueden ser ambos 0. En Lal.es realizaciones, R JDUede nor 

5 hidrdEeno mientras RE e.s - (C=NP–) _NRRt . En otras real izco-

ne.n OY puede sc.r 1-1iino9eni; IT) entron EE 05 - (C’T I2--NR"2. 

En a] gnian reli zac i ones de las idroulas lila v Ilib, 

es 0 y p es 1. En tales realizaciones R V R’ pueden ser 

atnbos bi.dr69eno. En otras realizacione R’ y R8 pueden ser 

10 cada uno independienteaentc hidrdqeno a aiquiLo. En adn 

otras realizaciones uno de R’ 
y 

RE 
y 

uno de P 
y 

junta con 

los Etornos a los que estdn unidos forman un anillo de cua-

tro a seis rnieTnbros. 

En adn otras realizaciones do I as formulas lila y 

15 IlIb, n en 1 p p en -1�  En tales realizac:iones oO p 
pE pueden 

ncr ambos hidrOqeno En otras realizaciones E y RE p. ueden 

ncncocl,l soc i n tcnd I I1t:irnLn nI (ISOCJOEIO i in. En :ir 

otras realinacianen uno de R’ �y R p uno do P p R j unto con 

los Ætornos a los que estÆri u.nic]o.s formani un anti lo de cua-

20 tro a seis, miembros. En rea]zaciones especIticas uno de pE 

is 

p RE p do R7 p R8 junta con los ªtomc.s a los quo estEn uni-

dos forman un anillo imidazolinilo. 

En ciertas realizaciones, los compueston de la inven-

dOn puedon nor do fOrmula IVa IVb: 

0 
25 

(RE) (RE) 
r 

Tj 
LJ 

N S N 

0 \\ 
R J) 

R  
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Iva; 

donde a, p, r, R, RG, R7, RB y R9 son coma se ha def i-

nido aquI.. 

5 En ciertas realizaciones de las fôrmulas IVa e IVb, r 

es 0 a 1 y R es halo, alquilo, alcoxilo a haloalquilo. 

En ciertas realizaciones de las tórmulas IVa y IVb, a 

puede ser 0, mientras quo p es 1. En tales realizaciones 

uno do R5 y R
  y uno de R’ y RB, junta con los ätomos a los 

10 quo estdn unidos, forman un anillo do cuatro a seis miem--

40 bros. 

En otras realizaciones do las formulas IVa y IVb, n es 

1 y p es 1. En tales realizaciones, R y R6 pueden ser ainbos 

hidrOgeno. En otras realizaciones R 
7 

y R8 pueden ser cada 

15 uno independientemente hidrOqeno o alquilo. En ada otras 

realizaciones uric do R5 y R6 y uno de R y R8 junta con los 

dtomos a los quo estdn unidos forman un anillo de cuatro a 

50–5 miembros. En realizaciones especIficas, uno de R5 y RB 

y uno de R y R8, junta con los Ætomos a los que estdn uni-

20 dos, forman un anillo imidazo.linila. 

En ado otras realizaciones de las fOrmulas IVa y IVb, 

a es 2 y p es 1 El-i aILcs roul izaciciries y R pucdcn e  

ambos hidrógeno. En otras realizaciones R y R8 pueden ser 

cada uno independientemente hidr6ena a alquilo. 

25 En ado otras realizaciones de las fOrmulas IVa y IVb, 

a es 3 y p Cs 1. En tales realizaciones R5 y R6 pueden ser 

ambos hidrOen.o, mientras quo en otras realizaciones R7 y R8 

pueden ser cada uno independientemente hidrOqena a alquilo. 
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En En ciecas realizaciones1 los compuestOc de la inven-

ción puoden ser de formula Va 0 Vb: 

0 0:// 
0 (R 

0v 
NH 

Va; 

doncle: 

9 

0 
(R 

\NH 
\ 1u 

5 U y V 5011 cOda oiio 1IiO)(.11Ei (:1IifltV 1 i V 

r / 1i 5011 001151) 50 ha def rr..icio OEIUI 

En cicut as reali zacicnc.s de.1es fdI11lui015 Va c yb, i 

0 6 1 v F9 es halo alquiJ.o, al ccxi o had ca1.qui Ic 

En ci ertac res 1.iZc:iories do las fOrmulas Va y Vb ci y 

10 v son 1. En otras real izacjones1 uric do u y v cc 1 mientras 

quo el otro Os 2. En adn ot.ras realizacionos u y v son am -

hoc 1. 

En ciertas real   zaciones, los compuestos do la inven-

dOn pueden ser de fOrmula VIa. 0 VIb: 

(R1) 

æ;i T : 
I 

R F 

15 VIa; VIb; y 

donde n, r, R, R8 y son coma so ha definido aqul. 



En ciertas realizaciones do las fOrmulas Via y VIb, r 

cc 0 6 1 y es halo, alquilo, alcoxi o haloaiquilo. 

En ciertas realizaciones de las fOrmulas Via y VIb, n 

es I. En tales realizaciones R5 y R6 pueden ser ambos hidr6-

5 eno. En otras realizaciones R’ y R pnedeii ser cada nun in -

depend ri ci-it omen to hL drOcjeno a a c.p..i .i lo 

En otras realizaciones de las fOrmulas Via y VIb, n es 

2. En tales real izac..iones R5 y RG pueden ser ambos hi.drOqe-

no. En otras realizaciones R’ y R pueden ser cada uno mdc-

10 penclientemente hidrôpeno o alquilo. 

En ciertas real izaciories de las f6-mu].as VIa y VIb, n 

es 3. En tales realizaciones R y R pueden ser àmhos hidrO-

eno. En otras realizaciones R y R pueden ser cada uno in-

dependientemente hidrOqeno o alquilo, 

15 En ciertas real iziciones, jos comnuectos de là inveu-

don pueden ser de fOrmula VIla a VIIb: 

0 
0� 

LL2 
20 

N 
H 

VII a; 

donde u, v, r y son coma cc ha definido aqul 

En ciertas realizaciones, los compuestos de la inven-

25 ciOn pueden ser de fOrmula Vilal, Vlaii, VIlbi o VIIbii: 
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9 0
.0 

N 
H 

VIIai; 

(RE) 

I 
( >) 

N 
H 

Vilbi 

c.

 

... . .. .......

 

(R9) 
0 

(?v 

Vilail 

-.. 

Li fl1 
S N 

Vilbil 

donde u, v, r y R son coio se ha defii-iido aqul. 

5 En ciertas real izacione de las fÆrrnulas Vila, VIIb, 

VIIai, VIIii, Vilbi, VIIbi–, r es 0 6 1 y R’ es halo, alqui-

IC), aicoxi o haloalctullo. 

En ciertas rea1izciones de las fórinulas Vila, VIIb, 

VIIai, Villi, Vilbi, VIIbii, u \/ v son 1. En otras realiz-

10 ciones, uno de u y v es a rnienLras clue ci ot:io es 2, En a6n 

otras reaiizacioi-ie.s u y v son ambos 2 

Donde cualqu–era de R, R, R3, R4, R, E, R, R8 y R 

es acjuI un aiquilo a contiene una fracción alquilo. Dicho 

alquiio es prefei..iblernente un aiquilo inferior, es decir, 

15 un C-Caiquiio, y preferenternente un C1--Calquilo. 
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Los los compuestos represc-ntativos do acuerc]o con ]a 110--

\7erlci6l1 cc iu.ues L:aii en J.a ii cc pun LLI JLi 

fusi6n o su espectro tie maca M+H, y los ejemplos experimen-

tales (posteriormente descritoc) asociado con coda corn -

5 puest.o. Los puntos de fusidn so muestran en las sales de 

clorhidrato correspondientes, a hence quo se especifique lo 

contraric. 

TABLA 1 
-_-...--..-.--.........PFCC/

 

Eetruct.ura Nomlore 

M + H plo - / 

.........< 7-Bencenosulfoni1--4 

732,9-
2 -. d,niict: ilain

 
no- et- 11 

) --
7  

4H-benzo[1,4Joxazri-3-
.................CH, 

ona -.--.--

L..1..- 7-Bencenosuifoni1-4 

j j (3-dIncthlamL110 J9 0 

. 

2 propil)-4H- l96,lC 

b e n z o [1, 4   oxaz in - 3 -ona 
OH, 

� - __- - -__-- 1 - 
0 

.. 0... 4- (2--Arnino-et.......) -7-

_�.I 200, 9- 
-.--n bencenosulfonil- 4H-

3 - 0 
20 9, 1 C 3 

benzo[l, 4]oxazin-.3-oria 

NH, 

110 7-encenosulfonil--4-
.!. 

..o...� 173,0 
(4 - dime ti I amino -

4 N, c 
butil) -4H-

180,0°C 

L 



p 

8 

Slstructura 
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Nombr e 

benza[i,4iaxazin-3-afla 

7-Cenceriauifaflhl-4-

(4 ,

 

IS - diii ri Ciro-  1 H - 

irnidazoi-2-.ilrneLiU 

4H-berizo[1,4]aXazifl-3-

aria 

CF °c/ 

M+H

113,7-

1].6,0°C 2 

6-Bencnosu1fanu1-4-

(2-dirneti1arnina-ei1)- 204,0-
0-

0 
41-1-benzoH ,4]oxazin-3 2(1)6, 5°C 

H.0 CH.,01 -lC 

1�.. -° 6 -Benccnau1forii.1-4 - 

N(3 5-dthidra-IH-L. 
250,  0 - 

.imidazol--2-ilmetil) 
- 

N-] 257,0C 

4H-1.)cno IL, I  oxaz i ri- 3 - - 

....--.--.... ........--..- ------- .......-....- ........- ....--.J....... 
.. 2 (C-13(  

oJ J 
2,3-dihidro- 242,9-

benzo[1,4]axaz in- 4- 245,9°C 

NH.,  
-.-1-) CLcl J1(IJ.L1c 

1- (6-Eencenosulforiil-

o {i 2H dhidi 20’ 3-

1 benzo[IL,4]axazin-4- 203,6C 
Ll 0 

"Al
 _NNH......Li 
\,J 

6 
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PF-Cl hj 

Est-uctua Nombre 
M+H plo 

-2-- 3 J 
) 

��-et a --

O1C)OUI fc>r.i:iH --4 

’1)  
(4, 5-dI:1:Lc1rCiH-

111,0-
H  (1 1 1 

10 HN.-../ 116,IC 2 

, 

:3 2H --

-i,4 

0.. 
.-e c):  --

N  ci J 121c(i 8 5-

40L L tc- 1’ L v   z 1 4 1.H 6C 

-IN 

c,acbnn...L) ��c.1511-1ic.i-nz1 

Acido (2 Oft Lr10--e1i.L) 

am  6-

HO U] F 17 4-
0 NH 

12 ’- dihido- 181, 30 8 NH, 1 , 4J o’xazin--4 ca" boU.i 1 icco 0, H N i hi I1 4 –17,0 � �-:.---’ 1) .J.. . .- 3 - - 0’’ 1 ) 1’931 Hi I -en (D I 1 c L na Bencera000].folli.1 - ... -- .i.i.-i– d.10.) - � . 1)enzo1,4]o::azi1-1 ---4- 81,0-11 9 domet I]. amino- 82 , 40 
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CF °C/ Ej em-

Estructura Nombre 
pLo 

................-_---.-....-.-

.] (6-Bericenosulfonili 

I. i.... 
H 2,3ciihiciio-

0 .........
 

--08,3-
s .°... N 

benz a [1, 4] oxa z in - 4 - 

15 t..�0;j �_i214,7°C  9 
...,OH 

) 

�3ietii 

pi. opan - 1 -- ona - - 

1. - (6- Benc  ei iosul toni 1-

I ), Hi hidi a 
N 

23 U --

I beozo [1,4] oxazan-4--

11.6 239,5 C 9 

ii) 2- metilamiria 

etanona 

[3- (6Bencenou1foiii1- 
...- 

0 2,3- di hi Hr a - 
N S I 

henLo [1 4 
] 

oxazin-4-
17 

. 736,9°C 9 

- i 

1. i1 mLtil -
HN  

OH 
amna 

..-, 1- (6- Bencenosul foru 1. - 

2, 3-dhidro-
0  

18 3, 0C 

-climetilamino-

etanorLa 
.--- ....----. .---..-.---..---..-- ...-- ....n-��--  ..---------�----

1(i10
 

(l -rne:inn cl 

amido 7-- 1 -- -......... 7 bncnasu1fori1 2,3- 20 9-19 H dihidro-- 221, 3 C 8 --C. benzo[1,4]oxazn-4 - NH, carboxilico 



PE C’/ Een 

Estruct’or NolTibre 
M�H plo 

7 - E1eT1osui foni 3 - 

(_) - 
o-_ \--. 

-��. 2  

j 
44, . 

N berizo [1 , 4 oxazn-�1 - 

4,5--Ji1iiJyo-1JJ-

N NH imidaZo] -2--il,) -eanona 

� N (7 Bericenoulfonil 

:], --di.hid--o� 

benzoH ,41 oxTiz in- 1 

cerboniL .1 ) - q’uen idino 

Bercenosu I rOfll 1. �- 4 

.. 
�N’ 

1�’P’-°- 4.. ] --3 4-

i., dihidro- IN

 

-

berizo 1] , I] ox.azinc 

�� 
2- (7-Berjcenoulfonil-

6], 2-

67, 3cC 

2, 3-di111dro-- 261,0-

henzr / 41 ni 205 1C 4 

11) -eiLilarni.na 
NJ -12 
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PF ’C/ Ejern-
Es t mc ti.r Nombre 

M+ i-I p 11. o 

(7-B+ixcenosu1ifonil 

2 j C) -

H C) 1 5 219,9-
Ii,.JJ benzo.11 ,4lCn<azifl-4-

N 2 2D 90 

-Li) S -. ult.0 I. i1uni.no 
() ... 

I N... et.ancnn 

o (7 
nen 

+]O5U 1 fci 
] I 

N 
361 

’ 

ii) i i.trc 
(Mi-i) 9 

- 

-. .. tit 

� .,.,H 

H:3C propC1I11-OriC 

H C 
1., 

6�, 
.........H 

2.......N 

2 6 

[13 -- (’7 . .Bencenosui fcrH J - 

2, d:LflJ.CiO 18B l benzo [1,1] oxaz.ri-1-9 1.1) .mop3i] met:i1-/"s O I c iic FS u i f cc i 1 4 C) m 27 �L eCi1)-3,4-dIhidrc-2H- C-4, 4"-- benzo 1 4] oxazina 1)NI 10 -V --
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PF °C/ Ejm-

Estructcra 

ACetia–fl 3-1  

.i. ° -� b�sui.oniL 
282 0 1 

clJlrLc_IJ 3 

28 186, 6°C 9 
benzc [] 4] axazin-4 --

NH
 --�met.anona 

II 4 c t c  fl 
- 3 1 met 1 1 

I 
r 

’1 tOr11 3 1 2.94  9-

nhi cd 1() 211 I1 o C., 9 

Sienzc [ .1 
, 4 

] oxazi. r a 

--NI-i 

(7 Fc.ncenoiUforii:1 

I_I.. 
12 2 3 J110110 

.............................. 
30 N :- beozo (3,4] oxaz:Lr-4--� (14– H) 9 _023ui NH metanoria 

12 (7 ier1ccrEosu1foni1 

b 2, 3 9 i h d2 0 87 i.)–IIZC) I / 4] (EEc-iz..i.n I � NH rv1.4.i-i) 9 ... �. _.._- 7.. .. ... ii) --oipiiain--3-JI-meCanoria � I[ 7-HeneeiiooJrnn I- S..1-d–hiJro--37 N T)1 II 1] 32 � ..............: NH - pr_ am 4 .L..,. - metanna 



-39-

r 

7 PF 
ON 

’-Lura NTO3T1}.re 

��-

 

S.  a i�-i�i PI 

C I 

/ 

-Ber1C:no3U.].. f on. 1- 
- 

1j11j1m 3..."345 

3i. 
. (M -�}i) J2 

behzo[1 4] oxazina 

7.e3T1flS1j1j()13.i 

C Fi 
dirnet1-4-pir.difl4 

o p 381 . 

i1-3,4dlh:-dro2H 
13 

34 
benzo {1, 41 c>zifla. 

...---
_.. 
._._..:..1.N...----.. 

/ )cc!c I3Tffl 3 

�.: 
... .7) CA  

o 

CH. d  met 1 4 -pi aiiU.4 

./ 

I N I , _ji idic 211-
1........ (Hill) 5 

benzaL.l 7] oxazina 

N 
-....-...--........--........----.........Jj_..........--......._..._-..--.------------ ........... ..1------.-.----. 

. 

H 0 . �., . . . ,. 
I d3 LE 1-4 

( 

t I 

.. 
0 
L0 H3 

i 

piperidin-4-3..l) .3,4 402 

36 L,..1 djhidFO-2H- (M4 H) 13 benzo [1,4] clxazina ....... ... . ...-(R) - Benc: enosul foril 1 - ’.7- // . ..........T. H H 

j4031.1:Ciic3ffl3-IH,4 138,5- . ., 11111 (j r) ’H ( 1.3 -- - -- - - 



P J C/ Ejem-

Estructura Nombre 
M+H plo 

L]C i (S) --7 --Beiice ocuifoci.1 - 
5 (7 

0 4-pirroiid–n-3--il-3,4- 145,3-- 

N 
S daba u n- 1I- 14 s 

N b ccc, – 4] o cc 
H 

.7ro aIs5cc) do ic :icvoric:i (’ia olic 1pul  COMPOrd-

a 00 quc--,, comprenac one Cdfli i.di-cd t:.e 4u ta I caine c So e fec t. . cc 

do por lo ocroc ccc ciueCto do fdrmu lo ( J cci velicuio 

n a:naac Œut 3. c aaecit:e caceor.oble 

5 Oiln otaro asp ec to cPa la invencoOn proporca ccc el uso de 

ins compues los do la .invenlc.i En pa,ra la prepa ron i dci do cii 

medicamento dtil parc ci Lratainiento de cc escado de enf or-

medad del sistema -------ci.cso central (SNC) ccc on suj etc. El 

e st ado do en 1: eaedaid puecie inc Ic – r, par �j enip 1 a cc 3 c:os i.s 

10 ecqu..zctaenia , depsrccssi aaac:c rncanulaicctca , ta.i:cnt.o:rrioni necroi Ecji -. 

ccc, trastarros de la ’:ienioria., Lractaric ala .PLf ici I. cia 

aitaencidi, onife.rmcadaci rIo PniPa–rcon, oncle....i lateral aria-

tró– ice , erife.rrne.c3,ed ale Alzheimer a enfecredac do NT(51r1C3 --
 .

ton. 

15 Ado or ra ascent o do Ia precen tic i rweuc.i Era rocouc:aiaa 

ci usa do coinpuestosde Sic inv000ido parra la pr�cparaciEn de 

’on (Tceciiccancento Latil arara uratar un tracat.crna Eel tracto 

gastrointestinal en on suj eta. 

Otro aspecto do In pm canto ,inueric iOn pu oporc hone un 

20 mØtodo para producir on connuesto do fóacnauia I) 



41 

Los campuestas do la present.o I rnción  pueden ser va-

lOS T tados mostradas en los eccjuemas do reaccianes sintØ-

ticas ilustrados y descritos a cantivaclón. 

los mate 1: Cab s do irt do y cc ceo ct boos ut I I ca coc 

5 oara preparer estas comautestos estÆn ganeraiLrnente dis-pol-ii-

bles  provec.r.dores carnercial.. ec , tales coma Aldrich Chemi-

cal

hemi-cal

 Co., a se repraran usando mØtodos canocidos par a quØ-

iLl as expert.as en Ia materia sI quindo los roced minta 

105C1ctOs 011 5.jCU:tc ac F.i.ecor Fri acer 

10 C EOCO crrit.s rca CiI(4ar11 0 VOl hC’S L ..York, 

1991 ’JOiLfteIICr.c: .1 i PO/di 0 (Ciei ctiry of CeOborl LOiflOOTlCiS 

Cc e:r.o ICiOC nLcin , Vo ..i.hicecms l --H v Sule-

itO 7 j C C c t uc I V v & cii 10 v loLl 1991 

Vol 1/fliP  

Ic .liOs S.lqULeflt:.�ll; esquemas cle i eucc iaiiec seirtet icas son 

moramerte 1 1.iis trot:. ions cia a 1. qurios niØtados medi ante I as cuc-

lee las campuestos do la presente :Lnvencidn pueden ser sin -

tot I zadas / y puecceri i-ca biza:rse p ci los var Ltt mcdii icon a 

non ’ so suqiore ii Ion expertoc en i a mater a tras ser re -

20 fern rj-�’c,  las cLi’ulqacni ones ccaL.e.nidas en esto ccl icitud 

Jell mcteneiaJrr0 A I:nr ilti de 

cuennoc ln0n los in 
;.nIc 

non; nr. nt.dt..i noun.; puecleri :;icJrce -y 

511.1 .150, Si SO ’iesa, CI. JO CJilCIo las tdcci can cclnv500io-

ruT ’iI i cc L�I  1/ (HIl i/I 

25 ncr , filt.racirn, rst iiaciôni cnist J macdo, cromatoqraf 

y dm1. 1.ares Dichas materiaJes pueclon caractenizarse par 

mdtodos canvonciarraJ.e, .in1uvenda los datas espectrales y 

las canstantes fisices. 
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1, A merias cme se especifque Ia cancraria, las reaccia-

nes descrtas aqLc. n   I.evan cabo prefenih1emnte baja 

una atniósfera Li rte a P’51°’ atrnosfØric:a a una temperatu-

ra de reacciön entre --8 C lE0C, preferentemente ent.re 

5 0 C y 125’C, e iddeaTnente y c.rvenientemerlte a temperature 

ambiente, en decd.--, aprc>-i.madamence IOCC. 

hi ci9uiente esquEma A lustre un pracedimienta cute-

rcj u i 1 par i pi E-’par I I on ’ipua’toc de 1F, lOVE flC 1 

daride L as un cyi-upa saliente que pi..iede ser ci tnisma a dife-

10 rentc en cada ocrrencia, y k, in, n, p, R1, R, R3, R, RG, 

y son coma ne ha definido aqui. Se canace numerasas 

rates sintet icas pare bsnzoxaz nan y pueden para 

preparar las campuec Las de i.e Lovenciórn y ci rac:ed.imjenita 

del esquema A as dnicameate a undo de e empJ. T,(-)sej empi as 

15 caned f icon del pracecl.i.m auto d-1 esquema A cc proporcianan 

cci Ia sicju.iente necc Ida exper:i.cn:ntei 

20 

25 
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Paso 2oi1 

Paso 6 Paso 3 

5 j RR 

0 
/. 

0 - 1 R 

Ar 
At N 

F?’ 
_?_ I il, 

k 

Reduccihn Paso 7 HNR7RF Paso 4 

0 
tR 

15 h 

E1]QUEMA A 

e.i J&5O 1 del escinia T, se Lrat.a e I c 5; Lo a, 

20 arilu 1 forill amino.fenol, con el compuesLo aol. lo h panapro-

porcionar ri1su1fonil bonzoxa.z I. cna c. El err I su fonil 

oninofenoJ. a pLOO.de preparase mei.lanto vari.os p�rocEGrm ent..os 

OC)TiOCjdOS. Las smntesis ej emplares ole ariisuJ.fonhl. eminofe-

iia.I es se do scriben por Makos t al en Journal c. 02 1jani c 

25 CLernisry, 6.3(3 1998, 4199-4205, Cede 1 I.ueUe ser.ndepen-

diectemente c lauier rupo salience, coma ci halo, toi10 

siJ,ares LO. seleccin del conipoesto aciio b aciecuado 

permite la pre.paracldn de herizonzinas de ceis miembros (k 
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1) C let e (.rmbrcsr  nj.o gran -.;;n ieiacJ de sos -. 

J I-I’Iaplo, si 1csoiro 1o2-. 

c .1 coon c  t:.i a nropoJLcr OUr&LLnS 01r5. OCr as In a be cc ri is I emb soc 

con c .ic;  be 3-

5 cloropropionllo proporci ann sos benzoxaz ins de ci etc miem-

bros con R 
y 

R3 siendo hidofq’rrno, el cioruro de 2--bromo-2-

oct11 -propsanilo prop000iona ursa besoxazina de se -is mien -

bras con R- y R13 sdcrido ambos met:i To, 
p 

el c i.aruro de 2- 

bromobuta.no 111. a rorarsrsrc i eon uns boo sass z I on lie so is iril cabs-or; 

10 (flfl( fl() ch. pr’ 
, 

p.S 
hi dreqo n 

’ 

el ot.ro cc 

En ci peso 2 Cl c:;n:’urrst...a c I I I II lfori II bcriscernz1 no 

nra of re ’is r:o:iuc C lii-: son e ron:cpc:rc I ro:rai" ar: Ils Lii ian :1. I hen - 

zcxazsnn 1. Lrnt.s recsicc.r.an peed:: realizarse pas emisic 

oil lireruirL: bo;rr H r-:.ti.:i.o) to 1.nuirn (�J Ilili;iir’ 

15 irolvente coca oia r .....lit rico, sequido pans un tratamient-a 

con ac:do, 

En ci paso 3, so rcai:Lza una N- ciJacibni parr ci treta-

ml onto lie la i ii isul toni I benzoxaz inn d con en compuesto 

cci l.a e, pTa pTopamn ions ........sa N 
- ac :i 1 cr1.1 su 1. F eon 1 bensaxa - 

33 zI na f., poe cc rio compuss 1:0 do fdmrmuie I he acuerdo con 
is i_il n111OIivEr11(___bfl Li cotrpuor.rt.a ricI....e, I pro-c_In r;r 00100 qsnr.rpa s,:r:ti. I 0rtEr crania ci bob a t:asilc. El campuesta ac-1-1-c.) .e asede inc [ui r, par ci emplo, ci. clararo lie 2-ci.oroccet. :J.a, ci eTa: era no .1 

cIorcrpsopicroLlc prc:orcrLana 25 ursa benizoxazina he a aete. ml caracas con F v casio hi 

drdqe -. no, el c  aruro do. S . h.ramo -- 2 - met: il -0OlOO1 Ia, 1i 

ciorura 
lie I? --hoo TT, abotrariollo, p cimilares Lareaccidn be ad iccidn Eel ’0--s ,,5 
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paso paso 3 puc3de realizarse bajo condicioiies tie uri solvenite pa-

lar en presenicia :10 una base do foe:za lot ermedie 

En ci paso 4 is N-ci I an I tuifonill. benzuxazina t, se 

S rat.a con a amino HNR’F para proporcionar ,ma anoccil 

5 Oei oxd3.1. 05 cot rnec 4 g SIt cot> iei to g cc un compoos CO Ce 

r6rmu,1 a I tie acuerdo con la inrencitin La reac.>citio cie  

nec ide do oaso 4 euedc sen lievada a cuba en me tan--)’-, o crc 

otro soivente prdtico polar. 

En ci paso 5 opcjo 1, el cornpuesto g tie aminoacil 

10henzoxazina puede sufni r >..ina reduccitin para proporcionar ci 

compuesto h benzoxaz i.na, -,Ii-,e cc tami.cien un compuesto tie 

fdrmuia I de a.cuerdc con la no; cuic ride. Fsto reduccr ito puede 

IL 1e:rnue a cabo, p0.1: ci emplo rio 1 1.1 condo borenia o urn corn-

ciejo Lco.ianio boj C> oi>d.i.crcoiioo he so].venit:c :p>cL icrc pci ni. 

15 cocCi, sep01. ho poi- Un t cc cmi. en to con tic 
i 

do 

L:n urn procediml.ento altecrat. ivo, I as paso:: 2 hasta oIL 

5 do. esquema A puetien sen cmi Lidos 
, y 

real loran a camblo 

Los pasoc 6 
y 

1. Fri ci purn) u, l.a arri.irru ILou.i I 

no c es tratcIa con ci age-rite aiquilante j para proporcio-

20 nan otis N-alquii henzoxazinona j. Esta aiquilacidni poetic 

realizarse, por ej emplo, haj o cordiciones tie solvent.e apró--

tico polar en prese.ncia tie one base tie fuerza intermedia. 

En ccl paso 7, la N-- clqui 1 benzoxaz I noon D es reducida a 

benzcxaz inc h poe, romo se ha explicado ante, es not corn -

25 puecto tie formula I. Esta uc:ducciOn puede reaLizarse baja 

las lj.CnLas con4i ci oncs usada pera Ia neacciOn doe reducci tin 

dcl paso 2 C.abe reluancar que ic recluoc 1dm dcl rupo carho -. 
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ni-lo del compueto g en el pace 5 opcionaL tiefle come re -fl 

sultado un aumento d- one al valor etero de n. 

Pen posib e muchas variaciones en el procedimi erito 

del e.squema A 
y 

serdn ldcilmeete evidentes para aquelbos 

5 expertos en la. maten–a. Per ejempbo, el compuest.o acibo e 

puecle mci uir un amine, ai.qoilaminc dia.lqufl amino u otre 

funcicoo dad 
l 

cimi bar, de i.orm quo ci p71 so 4 er 

cmi t .i do - Pc cra coH ac i.iip eIpiio: si fr c. .elc rofoir 

prese.n te en ci agente aicch.lante j en hagar de Ia furicicna-- 

10 10  --lidad NRR, con el qrupc riltrilo subsi..qu ertemo.nte red’ 

do o suj etc a una react i 5cc do ci clacon pare Ororeccionar 

uria funciona.i..idad a.m:i.scia. Donde P. p/c PL’ son hidrdpeno, poe - 

ccc emplease una protecciori edecuada p diferet.�Es  estrate-

plan de desprotecciSn, 

15 En el esquema B cc muestra otra rota sintdt Cci para 

los compuestes ob/ etc de ent.e ctu.idio, decide PG ei un grupo 

protector 
p 

puede nor el wi owe o di ferente en ca-ia ocuiu.en

 

-

dc L es on qrurc salience quo uecle nor ol nil sincc 0 dl Ic - 

iercte Efl cada c.iccrencia P i, O 5, v , P c Bc son come 

20 cc-c ha deficccid oqol 

25 
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(P 

Paso 2 

OH 
_.__.,i._�_ 

c 
AquaaóT) 

/ OAq11dI0fl Ar 

FE 

In
 

(R1) 

C) 
.-- ol I 

CicUzaciOn / DesproteCciór  

H c
 
PG 

10 

13 

En ci
 

de, csqce.fl B cc. c’acc.:–O al. 

is
 A. t u.(9 inc f enO.i. a una c ct.. cr3. c I c.I ca N 

15 pI:C)te9 ida 1 para p:rOPQfr. :i.aflar an a:r:.i Is cit. oiri.( c c loamino 

amint IO’ rn. Esta reacciE) de N -a qui.iaC ida puede cauSe - 

quirce en sol-centec aOrct,J coS olares en c:odiCiOflCS de 

fue.rza j:edr,iCtOra – ccc rcedi a- Na Ce t.oric c ....c c puede  

clam, par ej empic, Poe - azet i.d 
pirrol c1inOfl 

C 1 � I 3 ’ in  i 

En 

La 

el :ccC) 2 C’3 LC. alIT (9- di_31..)1 131- jET) 
UlF)d3FtNte  

ant. 

i s aicfei11 m s:cu ci aceiltc) .Lpn IE n pars 

ccmpUeS Cc 0. E.L centc a lq.:..13r1- n TeIirT i c e linu I 

T)cTT cmp..iO j -b: ...m1--21--
 

25 -’ 3(9 , R- c(TmC) hi drdCEn10 , 1. ’mC -- C orol:nC)Pac 
(para pro -

pore 10)151 k 2 p K , K coma hi.dLoq�’cU  
, 2- brccflO - 2 -met ii - 1- 

ciorOPlOPSfl0 
(pars properCi1- 

.1 y R, P coma metilo) 

y si’il aSCE. La O--aic(U in.dEn del paso 
2. pede 

nsegui185 
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C conch c.D�iC rio on sc:) :ent:e ci..eOti en polar en prreseucia 

do coo base defuerzn ntermerP a 

En el paso I so cia uiia C :,.I ac n p t lee lcr a I tra - 

tar el campuosto a cur: purist-c: dr sad ic: bnj n ccri’ii:i C 

5 aprOticas palares secas, sccjuidae par una basefuerCe, coma 

el Ti drra dc metal a I Ca liLnO pra prepare:.. anci cr1. isu I fan I I 

berizaxazinana 2 La berizoxaz inane as lueea 

desproteqida en el paso 1 para proporcionar I.e henzaxazina 

, qua es un comouesto de formula I de acuerdo con la in -

10 venciOn. 

Coma en el caso del esqueinc A, son pasibies muchas va-

riec.iones en ci proceclim:Lento dci esquema B y serdn obvics 

acira acluB 1 las exierocs.,c en (La ma ti er:La, LoS data lies md cc - 

eec i f i.ccs pare pr o:iuc: :i a computes L:as do fOrmu1  I so ciesc:ri 

15

 

,.-) e 1-1 Eli I a seen 6 a (I C-,- n.j empi cc: cnic 1 u :1 dci mds aba-i a 

Los c’ampues ton: dc hi I layer:: IOn t orion a 5 ni dcci eel etc - 

lye pare ...as rece::taren; 50’ Inc lupendo ci receptor. 3 5IT 

ci 5 --HTA , a ambos , y came tales , so espei.a quo i-ceo ci ilu 1. (tori 

en ci tratamiento dc ciertas trastornos del SNC, c:orno iii 

20 enfermedacl do Pa ski risen la c’nfcrmeciad de Hunt.iniqtan , an-

ci e.cLd, ciepre s iOn depres iOn mri lace / psI ccci ci epi laps ia, 

traintarnas campulsi nas aPses Ivas trastornos del humor, ml 

qraOa / enfeid.edac.l de Al zhei Iner (mcpj are cia la cte:uoria caqn - 

ti ca) , trastiarnas del (’fl t::rerst.c:rnas aliment labs tales 

25 coma Ic anorexia, ic. builaca c (La abesidaci ataques dc pa-

nice, acat:.sio , t.ractorr:u hi.prcctiiva do difici ti rio acen-

cion. (Aid-ID) tra cc cairo eon...hf Ic I. u do c.teoc I On (ADD) , sin - 

drama de ehst inerncIa de rli:ocias coma ic coca ma  el atonal 
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la nctiria o las berdcazepinas. esquizc’trenia y tambiØn .: 

trastorflos cacciados a. un trauma. espina] o un aaæo en la 

cabeza, como I  hi drocele.lia . TamblØn se espera que estos 

compuestos sean ütiles ec el tracamiento de cietos tras-

5 tomes gccstrointest..I nalec (]I crcmc ci trastc-no dicjestivo 

func ionai y ci s indrome dcl int.est Lno Li ci tab] ci 

La farmacoloqia de los ccmcuestos de esta invencidri se 

dete.rmlnó por proccdinci.entos c cucciclos en ci càmpo c]e là 

mat eria . Las tdcnioae in V trc cara dcit.c.i:miriar las afinida--

10 dc; de los compucstos delL enin:uo n ci meccpccr -1-iTi ci 

receptor 5--F{T2A en union de radioiiqandos asi come ensayos 

func jennies pueden encontrarse mds adelante. 

IJa presente :invenc:Ldn inc iuye composiciones farma.cØu-

tic:as que lriciUyen, per a menos, un compuesto de la pre -

15 sense. 0 ccci isdmei-o individual, a uric mezcla ma 

cŒmica a no racdrnica de some .cc a 1-Ina sal farmacdut. ica 

mente aceptahi. ci a un soivatu de] mismo, junto con al menos 

un vehicuio farmacdut:Lcamesd: C acciptabie , upc tonalmurite 

otros :Lngredientes t erapeut ccc y prof ii dcLi ccc 

20 En general., I on compues Los dc la presents incci.nc iOn se 

administrardn en usia. cantidad ne:rapdoticamente efectiva por 

cualqcciera, dc isis forma: aceptadas de administmaciOn par 

agent es que cunipien para 1 :Ldade s Lo rarigos dc 

dosis adecuacias entOri entre los 1-500mg di arsi Os preferi-

25 biemente 1 lOOsaq diario, y sefer entemente 1-30mg diLarios, 

en funciLin de varios fàctorcs. COIT1O là pravedad dc la en-

fermedad a uratar, là eclad 
’v 

in salud reiat]c-za del suj eto, 

là potencia del cam:iuesro util.izado, la ruta y la mmmc de 
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adiranistraclon, icc rJjcacLora seun las cuales se. hEra 

Ia tiu.H. L.t.:d.r.t, a 1.r: jlii i y 

dcl tnn.:irc:. On e:paua c on 1  mnt.cr–a on Lrnt:ar Wen enter-

medades serd capaz, sin excesiva experirnentacian y confian-

5 do en sus conoc irni entos -personal es y en ]as dlivuiqac 1OnES 

de esta sohicit.ud, cia establecer una caritidad terapØutica-

mente efectia’a de hoc coupuestos de ha prese’nte invención 

par una ci-ifermedad concreta. 

�ri cjencaJ, los compuesyns ]a 

10 reran adtinistrados como fomua..cicionecr fcrmacØut. icas in -

40 cluyendo acudhias ap.:opndas parc so usa oral ( i nc:iLuyendo 

bucal y sub --lingual) admini sta ac:iOn rectal, nasal, tópico, 

nulmonar, cragiricl a Ijarentera I ( lair I.. uyeiido intramuscular, 

intraarterial, irtntrca]., oubcutAnea e i riti aveirsa) C cal 

15 una forma adecuada para. Ia adncinist:cacidn par inhaii anon a 

rLnsut I.ac:i.On La ma.nemo prefeid 0-ri cIa cridnal at stracidii CS erie --

mahinerit a oral ut.i ii zoncicr un Hymen men de dc.)s Ic; di rim tar ode 

cuada are puede aj ustcaroe en funcibn del prado or in at ii c 

20 niccaa pyrWidn dc ciini n at raril)n c-c 9phoraWnte 

ore 11. util izado on Lepirriefi dc- cOasts Karim a adecuado, gre 

puede ajustarse en funcrLdo del prado de afiiccidrc. 

inronipuesto a compues ccc; de In pro seicte irivenc tOri 

jurit.o con win a rnas cidycacantec; coiwencaonc.1 es, rehicuiacr c 

25 diluyentes, puede arnirLrrstrarrcse en ha forma de composicia-

rce.s faririaaOu ions 
y 

dosri f icacicw.es unitarias. Las formas de 

admi.rutstracidn par composictones farmacØuticas y dosifica.-

ciOn unitaria pueden estar comnuertas par rinpredientes en 
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proporc lanes canvencianales, con a sin principios 0 COffl-

puestos activod cdi cionales, v ja forma de dosificacidn 

sni taria puede con.ter ada iquier cariticlad efect.iva a.decua - 

da del princiai a act ivo craps :. ssiai a la cant idaci OC dc.s is 

5 a que cc 
p 

ete i( SSi.] -c - i-a’) .’iticoni SC c5C ta:r)IH 

ceut ices puederi ut..i. Ii 1. zs. rse casio sal idcs , COtfI(i.’ SWS S 0 

cpculas 

rd1, lena a / e.rni sOd. I dos poivos , I or mu I. su lone a do 

1....beracidn soctie  ii’ dj ,. C) 1CC1UCi05) , 001110 iu ccii Ciones , pens ones emul siones , 

j arabec , a cÆ.psui.as el lenas para 

10 usa oral; a en la forma de supasi.t:orias pare administracidn 

ra. ctai Q \15C1[) 
nal 

0 en la footna de so] uc lanes i.rcysctccbies 

dii.] cc j:oca isi....:)ercnt::-’rCI] Tan fonrisi] ;-:ic:i cnns con-

5:c_ncc apL(a_.imad.ICCntCF._( �1i1) I 1I (3IFTIIS() O IS).)) TiC.: Iii i acts 1 a, mu at cLiamente , a}..SfOxJJlladCCflicIO :: 011510 0, 0.1 0 01 011 iso) 15 mi. 11 F 005)5, -mi ioo , por 10 Lri5o fo:nas (3d do-sit icacicir.1 uni cane :Leprenentat 

IVCS 

aciecuadas 

105 

CCFmpUe S S as de I a pre cuiiSe invenci dn ueder 10)5110 - larse on one gran va.nsedad de I aniras de dos I c para admi.n is --tracLo oral , Ls farmas de closia y campcsl clones far[nacØu-20 ticas puedeic incluir un compuesto a cainpuestos 

de la pre -Ssentecnvncion, a sales 

farmecØuticament.e aceptabies del smo, coma coniponent.e 

acts I vu El vehIculo fern c:Oi.tt-1 camen-ta. aceptahle, puecie ser a bian adlido a 1 iquiclo Las prepa i ScSI 00(5 011 1(51:55(1 ci: I i d .1115.1 lOcH Lcd vuc;, (1 III.)I 1.1)1.1 dccs, p11 25 dares capsules , cdpsulan; 

am m lisceas , Su pas it.oras V ic,s d pci abi Un r hi c LLdO piliede una a tics sustancias clue pueden actuar cs-ti;bidr 

coma dIi’o,u-:raccs aqen--aes anarneti ZCflS / .d0i... LZc.11LdH , F a-clentes de 
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suspension, acr  cariservante, agentes des into 

t 

prantes de comprirnidos a on mat cr:i.al emcapsuiante, En pal- 

vos , oil. vehicii a en; c nova mecnt:e, cv sOl ,sdo di:Ld do en tro-

Cjt.OS rinos St: IUC.SCi a CO Ci 0011C)iiOTItO CmCt..1 no t un/i Hi�i d�i 

5 V CJ.IL Clii 011 t1EOCitOS CCIV non [I i  / ol c-or-nponente 

act. :o en; 5e11E..t: airno.rito nencLadc: cnn so veh coin cOn rnauicra 

qua tsnoc I a ccq..................ce 1u’aa On r:ecn icc on at:c/fcaci coot: 

adecoadas si. ::.: unpact ase cjdr: in farina y tnund desendan; 

Las 1, Da 1 vos v camp r in :105 cant. i coon pro 1: ci hI ernie ot: a On 

10 aproxirna dame nte ova (i a sin Uernt.a (’-/0) par a – onto de corn-

. pue.sto activo. Las e h i c u -11 a decudos inc].uven, p e r o no 

cxc I uslvament:e carbon.ato c.le mnqnesio, estearato do ma900-

so, La].co. . dZLiCIEI,E, .iactos .)l–1iCi d:itn:–ii., l.nuidann, 

geiat..:incn, trapacantos, mcL.lIcei ulona , carhca:.imetiiceiuosa 

15 donna d i a, ova cern do ba– a aunt a :ic fins i 6 111  nca do sin 

sac y non oil.. ares El t. Orni no "0 ropr:roc: 
ion" pine t. annie inc vii 

] n formuiac iOn del compuostc not :10/0 con uneterina I emicapsu-

.tanto COffihi vetn– C: 0 inn, n: otioc I canada ur.n cinn:nnni. a cnn i a quo 

1 comOoneniCe an: t ’nO 500 C. 551/ vehi C/U 1 0, 05 odoaiIia nor 

20 cv veh–cuio al quo astO asaci ado . De. fo:nmo, ci cilar se in -

dupe las past: 1 iias y ins ciipn-nu.1 as nrnildcens. Ca c ccmpr–mi -. 

dos, poivos cdpniuias, ph darns / pasti ilas p las cdpsuias 

amiiOcea.s pueden etac en to cnn do sOi i dos aciecuados para 

La adminmstraciOn oral, 

25 Otras farmas adecuadnis pars. 10 administvac:iOn oral in 

ciupen ins preparacsones on: farina icquinna, i.nciuyorido emui-

in i ones , j ara.ben: eli :niras , SQl vii. lanes’ acuonas nunnpenssones 

acuosas ci prerna:cai: H ones on iarrna sliidn none pretendeun 
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canvertirse pace antes :Je ser usache coma p.caearacianer en 

forma iIquida. Laa emaisiones pueden prepararse en salucia-

nes, par ejempia, en solucianes de erapilen glical a pueden 

contener agenter emuisianantee, par ejempla, la lecitina, 

5 ci manoaleata de sorbitan, a in acacia. Las saluciones 

acuosas pueden est:ar preparadac miante la disaiucidn del 

camponente acti vo en a9Lla y adadien1c) las uoiorant:es, era-

matizantes, estahilicant as y ape.ntes aspe.santes. Las sus -

pens ianes ecuosas pueden estar p.!eparadae med:i ante la di 

10 ears 16n del cair.eanente act: Ira en part.i cul as f nas en aqua 

. con mater dales v rouses tales coma las couias na cura es a 

sintdticar resinar, metticeiu.lasa, carbaximet.LJ.celulosa de 

sadia, y atras aoerites de suspension. Las preparuc cries sd--

iidae inciuyen las seIne jones, las suspensianes y emuisia-

15 ace, y pueden u.antener, ademas del camponente act ivo, cola--

rarat.e.s , a.ramair...i. znte.5 , estabi 1 iza.ntes, tampaner , ada I saran -

tar eaturales y artificiales, dispersantee, espesantes, 

a9erlt:e.s saluhilizantes, r’ sin.il.ares. 

Las campue-etas de la present:.e invenc:i.dn pueden formu-

20 .tei en paid aim iiis ....ec in pa nut.rn.1. (p c in.Ltan a in 

yecci in, coma la inc:c :.in cci Polo a la i1:tus:i3Ll continua) 

V puede pceentarse en former is dos fica.ciin ucitaria en 

ampci .1.a , j er neuclios pre- ra .....nadaF , infus arlee ’SC peque - 

ha cci amen a cant enecior....s de do .1 i: nd t t ip Ic: c ua cci lc crc an 

25 tee adadidos Las carripasiciance pueden Lamar farmas tales 

coma suspensianes, salucianes, a emuisiones en vehiculas 

aceicesos a acuosas, par ejemnia las saluciones en polieti-

len 91–001 acuosa. Alunas ejemplas de vehiculos aceitasos 
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an I(HC:, (Ii 1 e��i:in, nr:vcnear, cluyra el jacHIc 

icol pulietilen qIc’.i aceiaes veccaec jp. cj aceite 

de cl:iva) y Øst:eres c:LSÆnj cc i.tyectLabll.ec p ej, oJ.eato 

de y pueda cant.a-ft-i SHC1ltCC fornj1atcras , t-ales 

5 cotijo ccn.servantes , timectri.es emuisiaricr:cs , e::aabl. Ii.an-

Lee a ageriLes. de suspension y dispersiOn. Dc farms al terris-

tiva, ci princip:Lo active puede sOr en forma Os poJuos, ob--

t:ELflid.OS pair aisiam eru..a asOrrL icc de edilda eet:.drii a par 

liofilizaci8ri s f ruCr de in eoiuciOn pa:ra ].a conssitruciOrj 

10 sates dese r uedo can an veibsuic aceptahie p. ej aqua 

SestOi:tL I ibre de ci cOcJcala 

los eon.ues Los lIE.: i a : nOc invencibn Pueden 50). 

f ormui. a doe pars ado . a i ercce ci On Op rca ca .1 a epidermin COma 

ore nias C: remar c: .1cc: OTIE.0 a cYC.[5CE’.ln parcbc S nsdOirni cc - 

15 One pomaoas y creman; yweden, psi: sj etepl c: 1: caniularse ccii 

ccc aa::e rcuoe:: S a(:ica.:.nc ei Ia cO.i i Hs.1 

agente cepscante a . uc.I..i cauSe lies 1 ’.Lniucs p:eLiu [o:1 itO 

larse con una base acuosa a acejtosa, y err general conten-

drdn uno a mdc acjentres emulsi.onarltles esta.bil izarttes / die - 

20 persnn.tee; , dc suspension, ecpeea:m:ces a coiorai tee Las for-

rnul.eca.crrcuenidc:cuaclas wara .1.o edmin.sL.cac.on SOpi cri en in 

bocn-1 1 ccl uses ins pastAlas compass tel.; pan agent es act :n SOS 

err one. be e a comas i zaba, nc:rmsmernte su crass ,  acacia a 

LradIacast:as ; ice ccii u:.incidor; 
’.. ’uSsSaE; 505 ei sri nicicric 

25 acsivc en usa base im0.rte , coma in 
gelatins v plicerina a 

eacaxase. 7 acacia; ice lavccioe bucaje.s sue c maLi cries ci 

nn:i ric:iV:i.c sctvo art us veblcui..m liquids  



Los comnuestoc do The Ores-crite irivericidn pc.ieden s e r 

.fo:rmuiados para so adrninistracion como s Lt. pos.itorios So do-

rrile una cera do pernto de fus.i dr-i bajo, como una niece Ia do 

cjlicdridoc; de dciidos prasoc a rnant.eca de cacao 
y 

el compo-

5 nente act iva so d.ispe .ca b000pØrcrnentLe, POT Cl ernplc, por 

apitaciidn. La, homoqØnea cierretida es entonces vrtj-

da en inol des con uric fnrma cn/�cFe r so de.j a clue cc 

erifr–o y soiciafpue 

Las compuestoc nc The presente :i.nvenc.iOri puederi formu-

10 larso pare adrninistración vaginal. Sri la rneteria so sahe 

clue con adecuados los cehiculos conic los pesarios, los tarn -

panes, crenras, qeles, pastas, espunlas o pulverizantes Sue 

cant ienen el pri.ncipi.o ac tivo 

1.05 compuestos de The pr esente invencidri iruederi formu - 

15 larse pare adictraci dii nasal Las solucioner; a susperisia-

nec cc api icon directarnente en la c’avlLdad riOSOl rnediaot:e 

los metodos convenc nai - pain ej emplLo, con cuenataqo-

eec , niac pipe La a on pulverizador Len; to:rrnui ace ones puecloni 

proporcionerce era forma do decaL s ua ice a ndlt I p1 En e-

2020 ditirno Caso de un cuentaqotac opipeta, esto puede conse-

guirse mediante Is adminictraciOn a un paciente de on vaiLu-

marc precieterminado aproprado do The soluciori 0 suspericori. 

En el, caso do un puLverizacior, esto puede consequirse, par 

ejernnio mediante on pulverizador atornizente dosificador. 

25 Los compuestos do The prosente invencidn puecleni formic-

1CTSO pare adrniniratracidn era OCTOSOI , porti enalarniente p a r a 

el tracto respiratoria, incluyenidca la edininistraciOri iritr-

nasal. El compuesto tar-adrd pert iciulac dc temado pequeflo 
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oar ej emplo, del arderi de ci aco ( 5 microrles a 1711,0110-3. Tel 

1 11 I 
} 

I. I �Y’’ Ii lW ( ’I I(’ 

en le materia, Coma par ej empia Ia micron zecidri El prin-

cipio activo cc poporclona en ’Lin pack presu  rizado con un 

5 propulsor adeccada, coma un ciorof:Luorocarhono CEC) , par 

ej emnla el dicJ orodifluocometano el tn cionaf.tuo:-ometanO, 

o ci thclorotetrafiurOetcino1 ºl di dxido de carboric, a cud-

cuier otro pas adcueda. El aelasoi tambiØn puede contener, 

on ca.so de cci: conver i en te , iaarc Ii act.an Le coma Ia J.eci Li -

10 nc iadacis del firmacc pueda central arce par uric \rdivuie 

dos if icadai.a Al terilci V atnc’nnc , I. (SS 1119 curl i�ift. a s C t iVO9 

pi.eCia’1) sar rrpOrCIOriaClOs elI 1 :t ic>:rirri de pa yes rem’s pci; 

ej empia, uric meZCia de oivo el campuesto en una base de 

paiva adecuada , coma la icct:osa 
, ci ai.m–dbn, los derivc’–iar; 

15 del a.lmiddn, tales coma la hidroxipropilmeti 1 celulosa 
y 

la 

polirri niil.pirroiidina (EVE) 51 vehicuita en paivo farmard un 

qel en ha cav.idad nasal. La camoasician en pairo puede pie-

ent.arce en farsL de dos i s un taria , par ej empia en cdpsu -. 

las a canti 
cl-icr do, i si / criatiria. a pacpiet.es cia bus-20 tiers , mecIjante ion cuales ci pa.lvo 

puE-Ide adnii.ni 
s trace con on iri-iciador. (.iiando ccdares., hi as fonmulaciones puechicni 

arepararse 

con cuba.ertas eiitenicas adap arIas pare .....inincst.racion cia I nheracidn s oscenida a contraiL 

ada del nrincioa activo. Par 

25 e  empic, ion compuestc.’s do J.c preconta inveacidn p u e d e n tarmuhiarse en d.isositiva’s cia I ibereaidn del fdnmcca de forma tranisdØrmica a 

cubcutdnca. EsIcas sist.emas, be iibena-cidni can vente-ococ cuancla cc nececita una liberacidni sos-
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aenida dal compuesto y cuandc Ia conforinidad del pacierite 

con un rØp–mCn de t.ratamientc cc crucial Los compusto3; en 

i os s ct.ernas do 1 :era.c I dci cc aiis :ldrm1 cc ccci uriidcs S recueri --

uementei a soportec colidos de adbes di.i a .1 a pie!.. El cam --

5 cuesto de inLerEc puedu vambi6n combriarse car: cc pct:eriC La 

dor de la penetracidn, p.ej, Azona (1-�dodecilazacicici-

heptan- 2 -ona) Los sistemas de 1 iberacidn sostenida cc in--

sertan subcutdneamente en la cape subdØrmica par ciruqia a 

:.nyección. Los implantes subddrmicos encapulan el compues 

10 to en una membrana soluble lipidica, p.ej �, qoma de silico-

fl9 / C: ii11 pci. line icc P iocleqr ada hI a cono el Pc do pa1 :1 1 Sc t icc 

Las prepaiac::loie . La.cmaceutices son pie I.e i LLemci:t.e en 

: d::! f ’nrHii mi f-rim.. FOi oil 5nc cc 

cidn se subdivide cci dcci s rich t.c:iLei; quo ccnt.:.i.cHou lnE -c/ru 

15 tidades apropiadas del component.e act ivo, La forma cia dcci - 

5.1 cacidn unit:aria puedc: car una pr eparacida envasada, cuyo 

envase contlene cant:i.dadCc discretas de la p:epa:r:ac Pin, co-

ma icc comprimidos envasados, las cPpculaa v los pcIl.vos en 

viales o ampc.illas. AdemPs, Ia forma de dosis unit.ar Ia puede 

20 ser una cEpsul..a, un comprim do, una Pastilla o una cEpsula 

ami maca., 0 puede car el ndmero apropiada de cua 1 cc era cia 

estas formas de envase. 

Ot.ros vehiculcs .f.Iai:inacduLiucuuente udecr.a.iciccc a sun lou 

mulac iones cueden e.ricoi-itrarsc descritos on Ramuciptoru : The 

25 Science v Practice ot Farina.ci 1995, edited hi P. P. Martin, 

Mack Publishing Comoani / 19 edic :Ldn, Easton, Penas i .1 vacua 

En liv: .........i.onf_.rus cup_las PC.icr1Co:iti.:ii.!:3C: favnWaMoneS 
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farmaco1 ctoi can epreotat Ivan quo cori iencr. a 1 compLies Lr do 

Ia prserte 7lTecôdi. 

EJEMPLC5 

c: opcoci Coo H ri dcO ei cj cilip co; /pzr IO 77 I 7701 

5 r:a r  ro ci ir a aciul ] icr; oxper no en ILa n i a t. E, rJ a e a, 1. i zar y 

cc c: rcie co t 01 L& mci ra .1 preoc1t e :Lnve:ric ion. F7 eon 

e   empLos no deben cons iderar SO Coflic) ci ai cance do la 1nve-

o iOn do fcucma 1 imi tuctde. si.i-j.c: meramer.i ce i. us t on 7 ira y re - 

nresentativa. 

10 Prepa....ac:i On 1 

7... Bencenc.su fonri 1-3 4 03jj Ore- 2H--henzo [1, 4, oxazine 

Los pooced.i III ierdtos descr.i.tco 1,3 en esta preparaciOn se 

ii evaronocs do cia acc axle con 1 rCCe- 
quo e duLl t:.1 a 

el esquema C. 

NQ OH 
H 

f. 

--7........-s............. .... 

I 
I j - .. 

NaH .... 
MCPB 

a’ oç 

O P 
1U7 --- ....--

LL..L. L1 LH 

Paso 5 

1

 

Nut 10)  

-1 r\- L7 dl PaSO C BHa. SMe C)\. Q(S ci; 
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ESQUEMA C 

Paso 1: 

2_Methoxi_1nit.ro_4feflh1sU1taflil-beflcer10 

NO 

CH 

ci 

IOr 

Uti ii zanda ci proce.dim–eno decorito en Chef)). Pharm. 

.Bu..7.7. 40(2) 371 -6, 1992, c -c T-dad:d Hruia deccd:ii ’001 

10 e n so -:n aci)c m i. riea I , 1., 2C  q, 44zinai ) a 4 Orr:i de 

damet. ii formamida (UHF) a 0C, V cc ai1adi U wa cci no ion cia 

bericcnctccl (2, 2 3q, 22inmc2 ) en 5m1 de UHF pot:a a pct:.a. du, 

rant-e. cinco ilnotoc , sepuido de3 C) n uutLOS cia api t. aic–Un - 

Postariorment.e se aæed–d una sci.ucLon de 4-clara-- 2 -metoxi-

15 l--nit.ro-bericeno (3, 25q, 20mTnoi) en 25m1 cia UHF gota a pate 

a la meccia de reacciOn dorante 30 rriinutos, I ras Jo cul se 

1100 carl 615) 1001.6)0 (.11111(6 (.101 116)(.1 01606h 
( 

a 1.61 

mecci. a cia. reacciOn OOmi cie acju, 
y 

precip tO on :OJ ida, que 

fuei reccpi.dc 
y 

scca.dc ci ccci a pare pococro irnar 4,639 

20 (27, 7mmoi 
, 891) da 2 melon --1 -uiro --4- .taa.r lsu1 fcri_ --benoe--

110. MS’ 262  

25 

Paso 2: 

4 -Bencenosuitox121-2 -mtoxi -1 --r6itro-heuceno 

1I Nc 

NO2 

Peso 2 
r6ac7S CH. 

02 
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Se disoi:ctó 2 -Metoxi - 1- rd..c:t:o - 4 - fen:iicuifach.1 --benceno 

(4, Sip, 18, 7m7101) en cioruro de metiiecio, y ic noIl.ucibn Sc 

enfnib haste (5( 5e ciadin ccido metacioropernenzoico 

8 , 7 3p ,  3 Oinmoi ) a es ta mczcia de- accion en cuat ..c u porcrio -. 

5 ne.s durante un perioclo de 10 m:i.nut.os tras 10 cual ].a mes --

cia de reacciSn se aq–tS durant:e 2 icoras. Se formd un sSii-

do cia saute lci ji-Tit a c_-i6n, y so e. -1 irnind par f r I t:rrición. 

fi.itrado se dil.uyd con 20mi de ci oruro de rneti].eno, y se 

lavd t.res vecec con 45rci de NaPSO saturado, sc secÆ (MpSO,) 

10 v e concen ....ó al uac Ic paro propercionar -i , 0 9c3 do. 4 - 

.10-ucr.’rcno sal 1 t
�. 

- � -riOt ic--boncena en area dc cd 

Oidc iiaii.7..Lc> {l6euirl , 90, 3%( - 1�77: 294 (M+lfl - 

Paso 3 

5... 13encelio5u.l I coil - 2-nj.trc  

II 

09 09 

CH 
- 

fJ -Y BBR 

Sc Sisal via aria soiucl.d.n do 4 -benceriosuil fool 1-2-

20 itu ci>: .1 
. cii t.ro- bcciiciac (1 COij , -1 Cniiuc:i 

) 

en 22 0! 11  ci:: ci clara 

ci noc 
y 

so erif> rid hasta 0C. Sc aliacli (: cta a pcta 

Spi (icihnl iM en c.Yccrrurc 10 :ic:L i lena) a in ccc: ri do i::.c� 

c I Sri ricrtiit:e fl m.r:atcs . So con ci arid ccci la ac I t. ah Sn v so 

S quo la ierc:.1n cd reac.c. On .ilcqorra a .1a t.ciji:::rjt. U i�ri 

25 Icierite So chridid cr .Laru.rc do cot:. :i lena (20 (Um1 
) a la rnezcia c 

ac1cc fr 
- pant lavc5 dc 7(’,’_›.’3ct 

i 4 Uta– 

do eaca uric VCZ ccii 20 Oml io Ni:tH 210 cc tar ecOc cc sacS 

(c45504) 
v so concentro Cl vacca. El sesiduc: se recristalizo 
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f)rt� 1 r do etariol paro prc6:rc7o’er 3,-’06g  K ilL / Smmoli. 72% 

de 5 --beoceculforil] -2 -ci tro-- food ec formo dc,. sólido ama-

rr.i.IiLo. MS : 280 (M+i-{) 

Paso 4 

5 2 -Air:i rio S -be ceriosulfoni.IL 

Q\,Q 
.. C� -I -o-. s................... 

1 . 

10 Se afiadiô 5 00nip do una dispersi on do 55 do metal pale - 

dio ocThro carbOn vepeta]... El sOIldo se humidifiod con i Om]. 

do e uario1 - el con one sd uc 16 ii. do 5-

1- 
-K.-

 2-ci.t.ro - rc.noJ: 17 , 62, l.mm’ol K on .350mi 

trend., So r:us 1 Or jo::o ::crr rdoriio Cjd�; ; so mactuso ii 

:)1:/:r1. i) .I ::K’:1rt.. :iI:]:.i i:,icr. I 

SC: fi1rS 0 0r.IS di CO.! .:Lto, 0* srI rdc rio concentro al 

p 1 ssr.iduo ross I antrc. so poe i fi Co ...........isc:n to:jro - 

f6.a r:::Ksida (l:I.L:2 Jo ’1�-n’ rJi ..co (6:1:0,1 clicsn....nrc do me-

t ileno : met red: amorillaco) : Cjj531 hes:anos) .51 resul.. 

20 t,--ante se roc:ristal I zO a part i do 30 Om].. de EtOAc pare cht:e 

nor ’7,(,)8g  (3 :Lmmoi / 505  do 2 - amino - 5 -benceriosriJ. focI 1- fenol 

on fo:rma de sOlido cristalino. PS: 250  

Paso 5 

7 �f I: -fl-I -.berssr [ I -Ij o.’n.uri.r: 2 

o,p o,,o 

.�� .... 
--p 

_..- ------------��-��-.-�  ...--.--. H 1 2 
I ..i ... 

Na--ICO  

2. �K:C(I)i,  calor 
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So. enfr5 6a 0 ’C ’una soluc–ón de 2 -amino-- 5- 

bericoncs’.ji. fanS I fend (0 3 92q, 1.,57rnmoi en ILOrni de aceto-

ultcr:L Ia A esta sc>.ILacaon cc it, �an .Ja bi.c’LuuaL c’J a 

(0,263q, 3,14mrnol) en 4m1 de aqua. Se aæadió con aqitaciOn 

5 cloruro de 2cIorocetaI (0, 1(-2m1 / 2, O9Smmol) 9ot:a a pota 

chnante 2 snusos l.a a pita a ’i do so cant Scud durant e ma 

hor:i miant ccc I a ma zc 5. ado reacc ion cc ca lent 6 haste la 

teriiperatu:ra TbS ente. Sc, j56 entonces carbonato catOsico 

0, 261q, IL, 8 9rnmcdl. ) y ’1 sterna se calento a r oflj c ’1 OS’ 

10 durant:.e dos ho.ras . La mccc ISa Se reacciOn cc afladid a 8 OrnI 

de EtOAc, cc seisacd -.1a  fracción acuosa y la face orpdni cc 

se lava dos yeses con S Dm1 de aqua, cc seco sabre Na:SOt 5/ 

cc concentLro cal. vaclo El dlido en bruto se rc.c sic LaO iso a 

part.. I. s do aria mcccl a do Omi de e t:ano.J. y, Cie parc ’abLe - 

15 ncr 0, .382.q (1, IL2rnrnoII, 84) do 7-benceno- suifonil-411’ 

Sc risc [1, 4 acac r - cnn cc f’1vta des alicia accu- lila MS : 258 

IM--Il) 

Paso 5: 

7 --Eence:nosulfanji. -’-3 , 4 -dihadro 25--’henzo Hi / 4 ] oxazina 

20 
0.Q 0,0 

10 Paso 6 
j I 1 H Hi i 

BH3.SMe2 

Se somet:Ld a r St Ilujo una sus pens iOn de 7 -ben -

25 conosulforul -41-Ibenzo 1 / 4] oxazin-- 13 -ana (2 314q,  S , 00rnmoj.) 

en Ti OrnIL do Ti-IS achiciro, y cc aSadiO, got.a a coca mediant:e 

me j erinqa / el coinclej a dimetil cci faro--borano (2, 4nil , so -

10 M 

o-

iON) Se soncetid l.a so’lccidn a ref lc(o durante dos 



hares , t: iernpo en ci qnr- so. en fr c t mperat ore 

v no ijd.> 44rJLa o jc:Li I I P(1H’nl nH 

- I,.i SOJU(.’J.cW! :� H rmjr. 

rante 3 bores y cc dejh enf-rd-ai a temperaura ambiente La 

5 rnecc].a de reacciOn cc vertiô en lOOrni he aqua,  y la solo -

clan resoitante se hi-z":) hÆsica con carhonat.n potasco y Sc 

extrajo tres veces con 50m1 EtO Lan fracc.ionen orqÆnican 

cc lavaron con lOOrnl de nalrnncrs, cc secaron sobreNa:SO.; V 

cc concent:raron ci vncio. El .neniduo rcsu].tante cc pur fich 

10 modiante. cro atocTref ía rhiie 0 a 50% EOAc en hxano) 

pare obtesie:c 1 7 Sq de 7 -- boncerios ni foci 1 - 0 -1 - dih i dro - 211-

1)enzo [1 / 41 oxazina (79 5% en I ci:’me do shi101o allan. 7. lo 012 

4: (4plp 

P:ne..a..l cci dc 2 

15 6 - F3eiicenosulfonji -3 , 4 - d :i.hidro- OH --benzo [:1 4 axe z inc 

Los procenos sirt:.ØLicos decc.ici.tos e, ri. en te ci emplo so 

realizaron dc acuerdo con ci procedimiento mostrado en ci 

esquerna D. 

20 
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– 

Paso 2’Y0CH, J) 3Paso 4 
5 [ J 

?Z?

MCPBA BBr HNO, /KSQ 
00 

Paso 5 
Paso 6 

2 
FL Pd/C 1 

. 

,a1lCO, 
0 0 

10 0 0 2. K2CO3, caor 

15 

POo 1 

(_ 
c
 TO 

i 
0 0 

2H01/EtOH 0 0 

SQUEMA D 

(-4 feri.1uJ fan i.1 

20 
(Cbs; + 

e cli sulfuro be ’ -metaxifeni11 a (9, 014q 

32,37mmol) en 15mI de tet.rabid ..u’ano (THE) seco baja ni-

tdcTeno. v se eaf oia Jo rnerciL. d reaccidn asra OC. Sc 

25 adadiS gate a gate bramuao be feni].megnesio (16, 18m1, 3 OH 

l.a THE) a le mezci..a de reeco.–dn via. j cringe durant.e 15 ml - 

auras, tras Ta Oil la mazda do n:eaccidn se calenud a tern-

f_eret-:ura airbio::ito I.e rc::c]..a do roocdibri so lava ova OOnJ 



- 

do Et::.O, y la capa orqSnlca combinada se iavd tres veces con 

50m1 do agua, una vez con 50m1 de NH4C1 saturado, y dos ve 

ces con SOrrii de NaCH 2N. La fase orqSnica ne cO (NaSO) 

se coflcentrd ci vaclo, y ci reiduo so purificd medionte 

5 crornatopraf ía rdrlcla 0 a 3 acet.a’o do etilo en hxanos 

oaia. piocporcionar 25 4 sc1 , 79%) de 1 - mti}cox -4 - 

feni1sui.fni1--bncerio en fia do aceite de co1r ciro. 

M9: 217 KM H) 

Paso 2 

10 H3cei-iosu1 forill -4 -. methoxi. enccno 

flIT ’ --
MCF>B - -�- - ’a 

0’O 

Sc disoivid 1-Metoxj - 4 - fnjisu1fanj1 -beiicenci (5, 5069, 

15 25 , 4 Sruniol.) / en 1 5m1 de cloruro Se ietiieno y so erifr 16 lies - 

,-aKYC. So aiam as:i.do me u c.toiopIIC.rberizoi cc (.1 2,Cp, S4uitriol 

en posrc.oncs durante ifS minut on a ic III ezci. e. do react I Sn con 

sacc on . La niencia so oito du-,-antedos bores q cci ci onol..es 

a tcnu-tat:ur enCb:.eutcc y lueco no –..J..l.ti.-o . 51 cS fido SO - 

20 cartS y si fl.tradoc 1a-ici con 4 Stil do cc 

c’i4n ds’  .-,, 

porL:’ .1.01101; 1 --herc nou1 f on 1 .....me Lc.:c: I -- berceno 

(5. 592p, 942.c) ci: forrra do s6 -’Lido l:lanco. MS: 249 (M*M) 

Paso .3 

25 4 ’Bencenosuifonj1 -- fIend 

’CH P a so 3 

ci1isS 
B B r, 

00 00 
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S   disoivJ.5 1 -BeneoauIfc 1. 4 -metoxi -benoero 5 92q, 

23, 8mmo].) en COTuo de m:usi.i en v o aqitS. Se aadi6 gct.a 

a gota una SafL1C100 de  en 120m1 dc 

cioru- de meti]..einc:5 a la. rnec1.a do i ecac óra, tras Ic coal 

5 la rnezcia so aqitO durante 4 bores a tepe:atora ambiente. 

Tueqc cc aæadiO aqua (iSOni) a la mezcla Se rcacciSn, y la 

face orqSnica cc separd. La face acuosa se extraj a tres ye-

ces coo 45m1 Se ciaruro be neti] coo, v J.as faces OJTQÆnicas 

combinadas cc seca:’on (Na :SQ. ) vae concenLrarn el :aCio - 

10 i-H 1 l:1dft 0 pat fYfl 11fl6i1fl ’ mat (Hatia caida (30 

5fl Et:0I\c en (31r1CC ) na :a i..)r(-HI1LUSCJ.C)icn- , 31 8  be I -. 

bencencasu 1 foni I -- fend 22, ammo -IL. , 39 ) en tonic .0- ace I Ic 

143: 239 (lvI–I1) 

k-SQ 4: 

15 1 Bencenosujfi ii -2 -nI Lao - fend. 

Paso 4 

HNOH2SO4 

Utii.izcndo ci procedimiento descnito en J. Org. Ohm. 

20 59 (15) 1994, 4301, so aSadiS, con aqitaciSn, 4-

i.,y:iaLl(.).1.li fn1j 1 fcc) (3, / Ommo] ) a , 07w] de 14 SO.; 

CdcerIIrado i.:iOd CO 1a1:cJ1c )13IO LI (IDLe cINO. LflL0]tIOIOO 

1, 28q) -:ia enicudo Sc adiciamezci:1 a be cc.accidc cc 

eq :Ii:d be a a i in rSqenio S orcan r e a noca s In ice ci ny I .c:&C C i Dli 

25 iL/i: 00113.0 1 uce cobra 1i I H.o Li (fliLfi.F11 do cecu] Lance so 

extnra3.o cuat:ro vecec con SOcI Se cloruro Se metileno . Las 

faces orgdriicas combinadas cc secaron (Na-S05 y Se concen-

Icaron ci vaclo pare rcpoic10-1ar on ace cc que lentamente 
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$oiid f icó El 7611c1c; e ia’l ann : 1 Et:.C)Ac he>:anos pa i-a 

)noo.rc1onar 4-bencenc7uifot-1j1-�2..fl no-- tc.n 6 , 17c, cuu--

H o arno on i do en bruo. S 7.35 (1H( . 

Paso 5 : 

.5 2 --Amino- 4 -bencenou.fforil - eno1 

F, Pd/C �-- 

00 00 

10 Se aæad–6 4--bencenosjfoyiji-2-trci-fen o I(G,37g, 

2 
, 

Omrnoi  .n  de2, 1L  aqua  a un ifranno, tra 

in ci– - 1 ri ) 5n de O1I [a ncLla de ,o 

cl qjt,o. 
y e OL[.rcJo 

((10 14:,(1 Oli.iId Se mozcl edo r-iaH do 

a Li’ :ds do 

15 re’l ito... ’ide f ’[1. t. c:i. ii: oaa.io nor Ti 
0mTnrc.l 0 

oar iin a c o i t   hrut., y so po.i’:i 1: mo median -.e cromatopi’ af .1 a 

10 ITIO t ann 1:ii 
mon i ear,) en d 

in 

I 
o i �c)im t aria) pare 7) 

’eriC) IC I 01161 2 

amino-4-bencenosuiforijj -fermi (7, E95cj, 39) :250 (MH) . 20 Paso 5: �  O1 idlS() 0 6Ziz1, 1 NO3 0 0 C) 0 2. K1C01, calor 25 

So di’oLvid 2 amiuc-4 ’-d0riaeaosuifonmI’..eio1 2, 

8, 2mrnoi ) en iSmT[ do metil ii coone, p a eata acLai7.n e 

Ia aOadid NaHCO3 (i,39p, 9, immol) La mezcla Pc reacciOn Se 
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enfrió  hasa 0°C, v se anadD qcta a goa cloruro de 2-

ciorosce–lo (0, 73.5trJ 9, Onmiol,) m.ientras se aqi tba. La 

nezcJ.a de reacci1 e   HO JL.:LcSuL 2 , L  -! IL’ 

se afiadô K7CO� (1, 37a 9, 95rnrnc:’i), se 11 eó Ia reaccidri a 

5 ebul ici.cion a re] 01 a d:.ranae: trea boras 1 meZc] a aS resa- 

ci óx se. enfr]’5 v cc ai did 1 5 OmI lIE’ Sit: DAc. La fa: cSJl -a 

cc iavd t.res veces con Sool dc aqua / una con BOrn] cie sal-

nuera saturada / cc s S(-C,??) (Na  concentro all  nacIa pa-

ra proporc. ianal: on sail do di a no, quc’: E-3(›(›

10 10 (:cu[iotocicaOj.a:c’a:::Hc,a) dHia 1’ 

pore I oriar S -- hero e.racsu.Ifc’ncii --’1 I-i� -be nzo [1/ 4 o>caz in-- 3 --ora 

(2, 176q , 7 S2muioL, 921) . 519 �. i.I9O (N 9) 

Paso 7: 

6 BencenoaulfonilL -3 , 4-. dIbId- 211--berizo 1, 4j cxazi na 

15 

fl0 
S 1, BH3:Sme2 

0 0 2IJCIILtOH 0 0 

Sc come t ro a rn I: cc j a una ausp  1.1.:-: ci 1.: 6 

20 bencenosulfcni.J -4H--1-.)riz [1, 4J coca :cin-3--dna (1, 4, Snincol; 

C." 1-1 ILOmi de ’IHE anhidio, a c.: :.n.idi ’1 njut:.ic: a ic-i 

e  compiejo di.meti]. suifuro- borano (2, 4Snil, ILON en THF, 

24 , Bmrnoi) .I,a sol.uc 2. (5 n f. u   ncn:ne.t ida a refiuj a durant:e tcres 

horcac. y lueqo se anfrib a temue ra:cu.ra ambi.erite, nara des - 

25 puim; adadir qc:ta a cots SIC3 et:anOi iso (3mi, INi La soiu-

a Ida esul tante :c zome.t Irco cc 5 1 uj cc. Ourante 1 bcnra 

cc e.rcfricl a anbicocc.e La ncezcia de reacelba cc 

D scm a 5 0mi de aqua A I a. irci ucibn .ceaultarmte as Is. 
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hizo baEu.ca can -I at  ctÆn ftc y so extursj a tros veocs 

cIa saimuera, cc secaron sabre NE0. y so cancentraron a.1 

vaclo. El residuc resuli:ane so purificó mediante cromato-

5 qrafIa rEpida (30 a 50 EtOAc en hexanos) pare obtener 

1,129 de 6-hencenosulfoni1-3,4-diliidro-21-1-�benzo[14]oxazjna  

(83iH en farina cIa scIlida amarillo. MS: 216 (M+H). 

H-- (7 Penc eauJ faulT 2, 3-a ic o-ae.iczo H., 4] axazin--1 --

10 Li)-ei.l]-din’et:i..m:(na 

El pracedumi eats s .i:LLeticc) Jscrita en este ej ample se 

.1]. eva a cabo de acuei:clo can el. process [1mitmicI5 011 C] CS-

00 
\\ /� 7/ 

15 6S_0 -.-----.--.---b-- 

aJ Cl�I. 
N 0 Cl-N - 0 
H HO 

CH3 

N 

ESQUEMA E 113C CH 

burrit.e iins liars 0.::.mat - cIa a reflnj a i1rla si.ispens On 

20 i .JOl11].d13ItO (10. 7-l)e1icI:ri.i foi-ii 1 -411 dOiiZCI 1] ,11 cxszi u- Il-

c:ir]a (0, 099, 0, 3mmcl) , (2-cicJ0--e.Lil) climeti.il. - jnrii-ia (0, 0569, 

0, 3 9mmo1) y carboriato patEsico (0 / 0959 / 0 6 Oniinol) en 0 /ml 

de rio eato de etiia. A iri rnezcla de reaccidri adadiO 

0, 75uiJ. do aqua, y so sornetLO r -:fl iijc) duraiile 3 harris mdc 

25 Se afiarJI 6 30m2 cIa acetate do et.ilo / y La mazda do reacciOn 

no lavO tres veces con iSmi do aqua, so secO sobre sulfao 

de magnesia y so cancer rO al vaclo. El residue cc purificó 

mcdi ant:.e cromai:.aqrat.is rapids (0 a 5 cIa metanol on d.icla--� 
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r’omeLano) p a r a prrorc. onar 0.0 5c ((1), 1 5rnrio1 , 50) de 7-

bencCflosuifQn-.4.. (2 -- clirneti.mino-etL -4I1-be-i-

zo[J ,4J o:xazin-3-or, 143: 361 (M–H) ’, p1: 222, 923L,, 7 (3 

de 1101) 

5 Los cc.: uestcs  cc c yj j I. c 

lar ut:i Ii zando el el c oruro Sc nancaic2ui lo adecuado Se] 

paso 6 en luqar Se. c.:lorhidratc; Ole (2-7lcro-eti.l.) --dimti1-

arnJa a reernpiaza.ndo -bencenosu].foij -iH--benzo [1,4] oxazin-

3 -ona con 6-benceriosu15 coil- 40-benso [1,4] o:>:az’jn--2 -one: 

10 7 -Be.n000csuJfon]i -4 (3 -dims tilamino-propi]) 4H-

bei.::c [1,4] osszlr-.o-orc-i, .MSH 1170 (OLH), rd : 54, 0-1.96, 1 

1: 110 

I E-c.:rc-c-:1f0,i1./1 4-:!1ti.jfl:r-)-lHI 1) ii! 

,4]axoz.in-.c,-c,: MS 119 (OHM) , pf 179, 5-180, 0 

15 (SaL Se 50 1) ; �v 

S-5er.1crc:oc1():-:j3 S LI *.:inl no-ct ii (-40-

berizo [1,4]oxi1rj--3-i 05: 1161. (0+5) , p11: 204, 0-106, 92 

(Sal Sc 501) 

Ej emplo 2 

20 7 enc’enosuJ fan] 1 b] dro-1H-.imicls 50] --2-

�1nei1) -41-1-�benzo[i.,  4] oxCzjn-�7-op  ------------

I rn 

plo as ilec-aron a cabcc de acuerdo COld ci Slocesa most redo 

CO e  5-aclUema 8 

25 





Paso 1 

cr8 r° i 

BrCH2CN 

5 
Paso 2 �7O 

1.HCI, EtOH 

2, FDA L 

N 

ESQUEMA P’ 

10 Paso .1 

.........................22 .:.L–iben 4.1’J1L 

4 1 id - acetoni triTe 

Is 0 

15 CHN 
N° 

7. una susperiidn aqi..t.ada de hidruro do sodio (0, 1523j 

die una d! Spersl do nit GOi en ce1t rn.:n.ra1 , 3, Some] ) en 501 

be DfvF so adadid / benceraosuJ [cnil-1 36 booze I 1,4j oxazin-3--

20 non (J , Oq, 3, 4fmmnit) La scucJ.dn reel] .ard:e so cTejb en 

C C] itn:CCd ion durant.o C m] notes , y so ai]adriö cjot: a , Cr bo - 

nioaoeton], triifo (0, 2(, 3m] / 3., Smmoi) La mescia do i:eaccibn cc 

acitO a temperatura ambiente durane 2 horns, so aæadid a 

’:1 I . i )/.1 ( I . I t I .............JI/ 

25 ces con 30m]. de acetato de et lo La face organ ice se it avO 

dos veces con it 3m]. do agun, so secO sobre su].tnt c de mapne - 

sio, y cc conoenti:’O nit vaclo El residuo 1:ruto cc purificO 

mediante cromatoqrafia rdp]da (0 a ’?,C)’  do acetate do etilLo 
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en hexnos) parc ;bierar I., 06c (3 393( (e Y7-

3-iih- b’,rL [.1., 4 j c:az in 4-� 1) - 

aceortriic en forma de sôiido bianco. MS: 329 (14+14)’ 

Paso 2 

5 7 -Bcricenosuifenii- 4- (4, 5 -di.bidro- 15- intidazol- 2.- 

ilmetil) --41-1-benzo (1 41 oxac in- 3 -ona 

O\\ ) O\\ ’9 
Paso 2 

lO 

L,. 2, EDA 
10 c 

N---! 

3 un-a coiLic - (7..I1c.eic,c.,l1 oii .] -3nxn- 2,3 

dihjctre-Lerizc LII / 41 Qxazi.fl-4-j.L) . . ....�riir1c (0, 15Eq, 

0 , 47 Ommoi. ) en 1 OmIL des 1.o1:-c’form0 anhidro cc adadid etcnoJ 

15 (0, 029rn1, 0, Smmol) , v ia clucLdn resuitance se erifrid ei-i 

ufl ale b.ie. lo de ceuc/acet ens hcstza -- IL 5 .........L1 a buj nO 

gas ale cioruro ale hid:salgo a .ravds ale la so.1.uci.dn durante 

10 minutes ,ae.c did ccl f.a-ascc v cc uardd a - .T Li C’ alurai-ite 

IS horas . La mezola de reaocidn cc conce.ritrd ci vaclo y Se-

-10
c20

 api ad un vanin sic Cl, 3 Tar’,, cdl i’c:cd duo din:cnt.e 2 hess - LII! 

scsi data lsr’s.tlu cc di saC a c.’ en ’H-J ala, cir’oforna"  

cc ahacii.d a l.a snOt us..i.C3r dian’ii.na ale E:t .Lieric (0 OiOtnJ. 

0. Lirnmoi ) en 4m]. ala 51 crofrca acid dro a- 3m ]e t-a aol . is 

..............on ’cnjj1’aj’a- �.’:- ,?r’it’l . ’’rI;.caoa.:’s fill fiYrontr’ 

25 3 horac, y lueqo ccc oncecnt:rd ci vaclo. El residue cc pur.i - 

find mediapte cromatsarrafla ralpida 30% 1,base mâqice" 

(6 : 3, 0, 1 old -ore ale metai.1ero metanol arnoniaca) en diclorme-

tanc-) pare obtener 0, 130q (0, 35nirnoI., 74 %) ale 7 
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bc’ori1 1ori.( 4- (1,6 d:i 1 1,iS.ic.:-IH )InTJS/J Il ir:ieL:i I) - -iLl -

benzo [1,4] oxozirl-3--ona en fci:’ma ciem ace te Se oolcr 

TO. MS 4 /5 (M.- 11)  

Los siguieotes comp.estos se prernaron do fonrna simi - 

5 lan utTilizEndo los nitros �uados 6- S:c enosulfonil-4-

(4, 5-d:i1-iida:s..- 11-I-imidazc’li2 iiLmet.-i 1) 4I-I’-1.-)cnzc2 11,4] o>uizin-3-

0210, MS:372 (M4-11) ’, pf: 250,0-252, 0’C (CaJ. 5:: HCIII 

J- (6 --Ber1cCno5ulfonil -2, 3 --d–hidro-benzo [1, 4] oxazin- 4-

il)-2-’(4,5-dihidro-J..H-irnidazol-2-il)-etanona, MC: 386 (f4H)’ 

10 44, 0-47, 0C (261 Se SC].) 

IL- ( 7-Bencenosulfonil --2, 3 --dihi dro-berizo [1,4] oxazin--4 - 

i) 2- (4,6�Slh-1drc’-1  -1’1 imidoz-1-�5-:i]) et.aoone, 212: 386 

(Ni-H), cf: 202. 3--203, 6’S ST.’ 5(11.); y 

6-BeL2ccoou.1.fon11 -4 - .4, H- dthidrc --lI.T .Lrn[ Sozoi --I’.-

15 ilmetil) --3, 4 --di hi.dro--2H.--benzo [1,41 oxaz.’ina, MC:  

pf:.Ll 4,0--JIlO, 1(1 (flJ1 6": 

Ej empll.o 3 

El procedirnient;o cintdtico descnito en eete ej empl a se 

realize de acuerdo con ci procedilnientTo mostrado en ci es --

20 quema G 

00 00 
- 

H, PtO, HCl/OIOH . 

NH 
2 

25 , ESQUEMA C 

A 000 so1uc6n Se 7-- t)enceIlOsulfOrlil --3 -cxc 2, 4 - 533i1 Crc--

benzo11 , 3 , 04 6imno1 ) en 

/Sml Ce etarLol se sdad–S cloruic do SidrSCe:’lc concentrado 
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irni, i2mrnoi) y d>:Ido de pi.at.ino (0, fl2Oej, 0, 05mmo1) La 

irs i0n s’ cn psi Hirn:e ’19 

se puri con ni trdc ra. s somat. i d a irl J u a a 

ii solver cuaiqoiE.r sól ido presente, y luepo se f lt.rd a 

5 trvEs dc ceii.te.. Hi. celite so- eciard dos veces can 1 5m1 ie 

etianol ca -lie-rite,
 y el t iit.i..ada couhinada so corccn0.rd al 

vaclo hasta apro>irnadamente 51’a1 purto en ci clue cc observE 

’an precipitaclo . La solucion  

horas 
, p cc recogid ci - ni -idapar ii lt.raciEn pare iiip r 

10 cionar 0, 6 4 5 g (1 / 94rnrno1, 64%) do clorhidrat.o de 4- (2-amino-

etil)-7-bence.1-losu3thanJ-4J-i.-henzd) [1,4] oxazin- 3 -ona en forma 

de an sE1 Ida biLanco fino. MO: 333 (M -I-1) , pf (ciorhidrata) 

206,9-209/ iC. 

Ele[:lplo 4 

15 El proceso si nt:Hti az iescr ito en ete OCiUpio cc rca--

usE de acuerda con ci. pocedani.enti mostrado en ci esquema 

H. 

0. 0 0 
S�- 

--- 

C...- 
-- :- �.�C� 

� 

20
 1?, N 0 1. 

- 

BH3SM2 
-° 

2. HCVLtOH 

ON I 
NH2 

ESQUEMA H 

He sometld a reflujo une solucido de (7-

25 be.nceinosulL5onil - 3oxo-2, di 3-l.1J.3 r a- benZc) [i,ij oxezi.n - ’1--

acetonitri Ia 0, 234 c, 0, 71 I3naoi) en 2m1 de THE anhidro, p 

ne afiadid goSa a ota ci coriaieio bcrano-metil suifuro 

0, Smi de una soluciEn bE, Smmol ) durance minut.os . El 



calrnt am, i ento a rf 1 j o so cco. n’ 7 ite 4 h cos , �7 ie 

mezcla do reaccibri se concyrit.d ti. ’:-’js ii uJ. / Lu 

ci residun en 2nLi de etanoi y so adadió cloruro do 1-i.idrd7e-

no otaridiico (2nd do una soluc:dn 21Q, 4rnmoi) So sometid dc 

5 nue.ro a ref iuj o la soliuciOn (d)-ii-ante 11Rhoras V 1u090 se en -

f rid a tempera tura ambience, dando coma resu] tado -a forms 

cidn de so prcipitado Cli sd] icI cs fi].t:.rd y so ecd ci 

odor ante dl bores p eara obt:encn: 0, 1587 0, 0 O0mmo] , 701 

dL, 2-- (7-benc en, osoifoiid.J-2 3-di1 uuberizo (1 4] oxasin- 4-i] -- 

10 ct irLJ.fla en. forcia do s  C do ariiar 1J.onto. 115  

jsf: 268, ].’C 7rC.l (: 1C1’II., 

Pe forma soimii.ar  

dilimclro-borrc [C 4] o>oizin- 4-Cl) -oStlamina, 515: 3119  

(as bidtroci.oruro) : 242,9-245 

15 }3jemplo 5 

6 -Beii.cenosulfonii -4 - (4 , S -d1 hidra- lid- imidazoi. --2.-

ilmet.ii)-3,4 -dihidro-2H-benzo 1, 41 oxazina 

Los procesos sicit.Øticoc descrito en. este ej eniplo so 

reaCH zeron de acuerdo con el arocod:i.mrent:o inoct:.radc en el 

20 e.......iemc .11 

10 Paso 1 

CN BrCH tTJ 

00 00 

25 Paso 2 
----- Ci 
F, PlO, HCJ/EtOH N 

00 

NH. 
ESQUEMA I 





P.030 

6 -F4c)ncec3ulfo:-d1 -2, --P ii. :o-benz H. –1 c::] c-4 -0 J. ) --

ace0oni.trilc 

Paso I �. . -. 

LflVfH-----�--[i  
BrCH, CN 

00 00 

Sc adadc Orotricac Pt. o I1 i. t: r 1 Ic ( 0 , 0 (.ini .1, 1 , 4 5numo 1 ) y N, N --

di I sopropil at 0 lam rio. ( :0, OOml , , lnnnol) a coo scIlucldn de 

10 6 beruceriosu]fc3i-uj 1 3 , 4 - dL.h– Pro- 25-- ben zc [1 , 4 ] coo z ina 0 / 20 Op, 

7l7 
III moJ on 0, 2nd do c ....’rot’:.rmo. Secc>nn::t 03) 13 .11-OlJjC) .1 

;clucldn dcrarit:o 18 bc" 70 0111.1 ill ci 201115L5.Lc:d cm witbj 

13071 iC) tSsril P Lc_:0:.r.:st-uw y u(J)11) si 

mezcla do sopor las fracc ion e s y .10 fracciPri 

15 orqd-iico me .] ’r3 can SOol d ’5ii ’30 

mecO sabre Na.3O4, se Cc..inceri7. 0310:10, c oiL 005032710 me 

rurificd me.diante crornatodrafla rdpida (10 --- 50 Pc acetato 

Pc et...La en hexrios) pare obtener 0,246g (0, 719mmo1, 99%) 

do 6--bericei-icsLu1fonL.-7 ..-d,:tro henzo 11,4] oxezin--4�-i 1.) 

20 ocetanjt.r d  o en forma des on oca te Pc color clara. MS : 315 

(j) 

Lem:i 2 

2-- -PencenolIujtonjj--; dio iJolizo H , 1 j 03,.17ij1 -1-

25 

rf rflj 
-07m 

o b 

Paso 2 K 

H, Pt(’) f-C,L.Et0H - 

1 

0 ö 

N 
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Se preparô 2. (6-Mencenosuifoni1-2,3cUhidro 

benzo[1,4]oxzin-4-ii)-etilamina utilizando ci procadirnien-

to descrito antericrnlente en ci. ejemplo 3. MC 319 (MH) , 

pf (Sal de MC?): 242,9--245  9(-’. 

5 

:L- (6 -,Benccnosultonil -2,3 -diMi dro-benzo Li, 4] ox.zin-4-

ii) �7 -. (4, 5-dihidroiH-- imi.dazoi -2- 1) �etnona 

p1...:c’escs 1-1 t,  Liens deco rn :oc en e e 11p 0 50 

realizaron de acuerdo con ci procediniiento niostrado en el 

10 esquerna J. 

15 

20 

40 

25 

U. 
N 

00 

Paso 2 

1. HCl, EtOH 
2. FDA 

Peso 1 

TEA 

ESQUEMA J 

Paso 1: 

3 -- (6 -J3eucenosulfonil 2, 3 --d:iliidro-benzo [i, 4] oxazin- 1 

ii) -3-oxo-propionitrilo 

Pasoa.
 fi1°T  -------’£X°  

0 ’0°  N TEA - 
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A una solciôn de ªcido c:-cianoacŒtico (0,0859’, 

1,Ornmoi) en 2m! de dicloromecaro se aæadió cloruro de oxa-

iii (0,262rn1, 3,Ornmoi) y una cjota de N1N-dimetilformamida 

(0,025m1, cat). Se aqitd la sciuciOn durante una bore, du -

5 rante la cual cc observd un desprendimiento be gases, y se 

concentrb al vaclo. El reciduo cc disolvid en 4m1 be diclo-

romet:ano y cc ta solucidn se adadió gota a gate a una solu-

on de 6-benc.erioijtou:--3 , 4 -di:i dro-2H-benzo [1,4] oxaziria 

(0, 275g, 1, Ommol) y tr ieuil arnina (0, 152m1, 1, immol) en 3rn1 

10 de dic.1oioriitai’io a 0’. La so1c.ión resoltarite cc aqitö du--

rante 2 hoi’as , we cricentur a al vac–a -y cc pun f icd ruediai.ite 

crornatografa n4pida pane abtene r 0,146g  (4 3) de 3-- (6 

hencenosulfonil -2 / 3 --dihidro--benzo [1, 4] cxazin-4 - ii) -3 -oxo-

propionitnilo. MS: 343 (M+H) 

15 De forma srni1ar cc prepa.r6 3 - (7 --Bericenosuifon.il 2, 3 - 

dibdro-benzo[1,4]oxazi.n-4-il)--3-oxo7propionit.iilo. 

Mediante c-i procedimi.esuto anterior tamb.en se preparó, 

uti:L. zando los adecuados beidos carboxIlicos protegi.dos con 

N-- tenchutoxLcarbonilo, y sequidos par una desproteccibn del 

20 proc:]ucto con HC1 et:anblica, los siguiente.s productos 

Acet:idin-3--i]. -- (7-hencenosuJ Sonii-2. , 3 -d.hi dro-

benzo [1,4] ox.azin--’l----–1) --met:eflarDa, 145: 359 (?1+H)+, pf (coma 

�’i(ThrbiiTRtfl): D7., 0-i’6, Or; 

(7--Bencerios6lLfoniLi-2, 3 --dihidro-heazo [1,4] oxazin-4-il) -. 

25 pirrolidin--�3 -–1 -metanona (racdmico), 115: 373 (N+H) , pf: 

139,2-110, 5’C (conio 1orhidrato) 

(7-Eencenosulfonhl-2,3-dihidz-o-benzo[i,4]oxazin-4-ii)-

pipenidin-3-ii-metanona (racØm:!.co) , 115: 337 (M+H), pf: 



-79-

130, 5-1.36, 7’C. (con c1.drto) ;v ç7-ericenosu1forii1-2, 3-

aihidro-beizo[1�,  41 oxzin- 4- ii) -piperidi11-4 - 1 -meta non a, MS 

387 (M+H) , pf : 294, $ -299, 1 2 çc.oiuc ..1 i J L 

Paso 2: 

5 1- (6-Bencnosu1forii1-2, 3-dihidro-benzo [1,4] (Dxa:in-4-

il)-2-(4,5-d.ih–dro-1H-imidazol-2-il)-etanona 

10
 

N 
00 

0 

C 

Paso 2 

1. HCI,EtOH 

2. EDA 

ccc 

00 
IN 

Sc preparó 1- (6- 3encenosu1foni I --2, 3- dibidro--

15 ben zo[1,4]oxazin-4--il)-2-(4,5-dihidro-1H--imidazoi--2-I1)-

etanona per tratarniento de 3- (6-bencenosulfoni1-2, 13--

dihicJro-benzo[i,4]oxazin-4-il)--3-oxo- prop ion iti-iio con MCi 

secjuido por una etileno diamina utilizando ci procedimiento 

descrito en el ejemplo 2. pf: 114-116, iC. 

20 Ejempio 7 

N- (7-Bencenosulfonil--2, 3-dihidro-benzo [1, 4] oxazin-4-

carboni 1)--uanidina 

LOS proceso.: S,trLt.eLiOOS descrtos en e  te ej emplo cc 

real. izaroni de ocuerdo con eli procedirnierito mc’strado en e1 

25 escIiema K. 
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80 
-’a 

asoO\\ / 

C 1) C I- T ’- ’’-. _) 
N 

Paso 2 

Carbonato de Guandina 
DIEA 

0,9 

ESQUEMA K 

10 Paso 1 

Cloruro do 7 -Pencenosulfonil-- , 3 -d hidro-benzo [1, 4] 0 

:x.azine-4 carbon.io 

1I 15 ii I 
I 

Paso 1 

COCI 2, TEA 

A una solucidn de fogeno (1,44m1 de Una. solucidn a 

1,8M en diclorometano, 2,64rnm01) a CC, se :æadid una solo --

20 don de 7--bencenosulfonii-3,4 -dih.idro-2Hbenzo [1,4] oxazir1a 

(0663p, 2,4mmol) en 3m1 de diclorometano seuido por one. 

adi.cidn pot:a a got.a de trietilamina (0, 3 61m1, 2, Gmmol) du--

rante trod minutos. Re dejd oa1entur id reaccidn a tempera-

tiura ambiente y se aqit6 durante una hora. La mez1a de re 

25 actiOn so concentrO entonces al vaclo, y lueqo cc disolvid 

en 50nil de d clorometano, que se eiim nO lueqo al vaclo. 

Una susrensiOn del residuo brul:o en GOol de 1:1 etuleter: 

hexarios se lavO 3 veces con 50m1 de cloruro do hidrOgeno 



5 

10 

S 

-81-

acuoso 6N. Las fracciones orp&nicas se secarori sobre MgSO4 

Sc concentraron al vaclo parc obtener cloruro de 7-

bencenosulfoni1.-2, 3-dihidrobelzzo [1,4] oxaziri-4 --ca.rbonilo, 

que se csd dire ctarnente en el siq’ciente paso. 

Paso 2 

Ti- (7-Bence nos ulfcnil- 2,3 --dihidro-benzo [1,4] oxazin-4-

carboriii) -quanidina 

Q,ç) 

Paso2 

CarbonodeGuanidina 
DIFA 

0 

A una susperis:id.r, de cloruro de 7-bencenosulfonil-2, 3 

(.h(1I( :>n1)7()[1 , ’1] o:<;.izin; 1 �(-T1ii)-.)ry]1) (0, 360(1, 111Im()1 ) en 

20m1 de acetoriitriio, se ar1adL6 carboiiato de 9ualliiiI!c 

15 (0, 1809, Immol) , Se2Uido por una odición qota a gota de 

N,N-diisopropii et-ilamina 0,523ml, lmmol.) La mezcia de 

reacción se repartió ent.re 50mi de aqua y de acetato de 

et lic.. La fraccidn orcjAnica se avó con cioru.ro de hidrôpe -. 

rio acuoso diiu:do, sepu.i do pc:)!: H0:nl cie ccjua. Is f iuicc.Lón 

20 orqdnica se seed sobre suifato ce sod,o y se concentrd ci 

Svaclo, El sdljdo bianco resultarite se disoivid en 20m1 de 

d.xclorornetano sc>rnetido a refiujo. Al enfriar se .torrnaron 

cristales biancos, que se filtraron y secaron ci vaclo para. 

obtener 73m (21%) de la base libre N-(7-henccnosulfonil-

25 2,3-’dihidro-benzo[2,,4oxazina-4-carhoni1)-quanidina, que se 

recni.stalizd a partir de Et0H/HC1/Et20 parc proporcionar la 

sal clorhidrato. MS: 361 (N+H), pf (como ciorhidrato) 

148,5-151, 6CC. 
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De forma sirni1r se pepa6 N�-(6-bencenosufox-ii1--2,3-

dih–dro-heno[1, 4]oxa–na-4-carboni1) -juanidin,  

(M -H)’, pf ccrno c]criüdr6’t:o 61,  7. 67, 3 

5 Acido (2-amino-eii) -arnida 7-Bencenosu.ifoni1-2, 3- 

diidro-benzo[3,4]cxazi.n-4-carboxiiico 

Los pocesos 3intŒticos descritos en este ejemplo se 

:rea1jziron de acuedo con el procedirniento mostradc en ci 

esqUema L. 

10 op 
� 

tN if 
oc 0 

0\i) 
15 40N Pso2 

0HCYEK 

.. 

[L 

0 NH 0N 

HN. Nt-I 

0 

S 
20 

ESQUEMA L 

Paso 1 

2- [ (7-Bencenosuiionii--2 , 3 -dihidro-heiso [1,4] oxazine-4 - 

crbon–1)-amjno]-etji-carbarnato de t:erc-butiio 

Paso 1 
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A una uspeni6n do cioruro do 7-�bencenosuiforiii-2 / 3-

dhdro-b1zol,4]oxazin-4-carbcnilo (0,129E, 0,382rnmol). en 

2rnl do acetonitrilo se aia ii uria soiuci.Cn do 2- amino-

eti.i ) - carbamato do tcn c-bu ilo (0, 1-3g, 0, 70 2itmoi ) en ml 

5 do acetonitrilo. Lo mezcl a so enisid hasta 0"(_-, v e. adadid 

gota a gota N,N-diisoprooil etilamina (0,199m1, l,145mrnol) 

Se agitd la mezcla de reaccidn durante 20 minutos, se corn -

bind con 40m1 do acetato de etilo, y so lavd con 50rnl do 

agua. La fase orqänica se secd sobre Na1SO4 y se concentrd 

10 al vacIo. El residuo so purificd mediante cromatografIa rd-

pida (40 -� 60 do acetatz.o de et fl. en bexarion) pa.i:e obcnei 

35mg de 2-[(7-bencenosuifonil-2,3-�dihidro-Ibenzo[1.,4]  oxazi-

ca- 4 -- carbonil) -amino] -etil } - car1ainato de terc -buti lo en 

forma do dlido blanco, 

15 ioso 2 

Ac:Ldo (2 - amino -eil)-amida 7-Eencenosulfonil-2,3-

dihidro-henzo[l,4]oxazin-4-carhoxilico 

o,p 

20 

OH 

HN, 
Bu 

0�’ 

25 Se chtsolvid 2- (7-Bencnosuifoni1-2, 3-dihidro-

hen zo[1,4]oxazin4-carborül)-amino]-eti1)-carbarnato de 

terc-botilo (381,ng) en imi eLanol y so comb–nd con lrnl de 

HOl etandlico 2N. PCs -ter iormente se sometid a reflujo du-
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rante 30 rninuto. Al enfrirse, precipitó  ,in sólido crista-

lino blanco y por filtración cc obtuvo 25m9 de ciorhidrto 

de dcido (2-amirio-ei1)-arnida 7-bencenosuifoni1-2,3-

dihidro--beno [1,4] cxaz1n-4-carbOX31Co MS: 362 (M–H) – pf: 

5 220,9-221, 3"C 

10 

15 

20 

[3-- .t-, .3 �-di1dio- ii [ I , 4] c:t:iu 1 

lLLT P2 1 -met:. il-ami ca 

El proceso sintie.uic:o desc:i:ito en oste ci empito cc ran --

iizd de acuerdo con el procedim.tento mostrado en ci esquema 

M. 

’J 
// \\ 

00 

Paso 1 

NaHCO 

Paso 3 

1. BH3.THF 
2. HCl/EtOH 

ESQOEMA M 

Paso 2 

C’. H 3N H : 

Paso 1 

1-(henccnosuionii-2,3-dibidro-benzo[1,41oxazin-4-

25 

00 

Paso 1 

NaHCO3 
/ 

0’ 0 



n 

Sc aæad.id 2rnl dc bicarbaiata ddica acuosa saturado a 

I’Milccl uc 6 -bc rincul foni 1-3,4 --ci dro-25 

benzo [1,41 oxazina 0, 530q, 1, 7’Ommol) en 5rn1 do acetaa cle 

etilo. La rnezcla s aqiod rªpidamense y se entrió hasta 

5 O’C, y so adad–óqota a gota cioruro de. 3-cloro-propionilO 

(0,219rn1, 2,30mrnol) durante 2 minutos. Se continud con- a51-

taci6n durante 20 mnutos, y so aadid 20m1 de acetato de 

etiio a la mezola do reaccidu. La tase ordnica se separd, 

se secd sabre Na;504 y cc concentird al vacia para abtener 

10 0,689q (99) de i-6�-�hencenosu1foni].-2,3-dihidro-

beozo 1,41 a>:z–.x-4 - ii) - 3- cJ oro-prop-ziri-1-cria ell forma do s6-

lida bianca naranj osa - MS 367 (b+11) 

Paso 2 

1 ..(6Bencenosu1fonii-2,3-dihidro’-henza[i,4]oxazin-4-

15 ii) ........ 

20 

Paso   

CH3NH2 

o, 

Sc caiencó ura soiucidn do 1- (6-hcncejcosuifoni1-2, 3 

dihidro-benza [1,4] oxoz.iri-41.1 ) 3  --aria 

(01, 10 CS’, 0 , 27 3rnrnoi ) en 4ncl. do SNMe metandlico 211 cc on re - 

actor do rnicraandau en on recipiorite de reacciOn seliado a 

25 80C durante 2 minutas, lueqc a 130°C durante 8 minutos. La 

mezola de reaccidn so coocentrd al vdcio y ci residuo se 

purificó mediante cromatoraf S,a rÆpida (24:1:0,1 de 

CHC12:MeOH:NH4QH) para obtener 0,092g (936) de l-(6-



bancenosuifanil -2 3 di1i–dro-bnzo [1, 4] uziri-4 - il) --3-

metilamino-propan--1--ona en forma de an aceite de color cia-

ro. ME: 361 (HeM) + pf: 208,3-214, 7C (coma : amcLdrato - 

Los siEuient.es campuestoE’ se prepararon de aria forma 

5 cmii 1 or, at 1.izorido all corara CL:: al CTu.i.i a aprop dc v cmi 

fl1: 

1- (6 
- Pncenoriulfoni 1 -2. , 3 - dihidro -benzo [1 , 4 ] oxa z :.n- 4 - 

i1)-3-dimeti1amina-propan--1--na, ME. 375, of: 81,0-82, O’C 

(coma clorhidrato) 

10 1-- (6 --Bencenasuifo:o.il-2, 3 --dihdra -- berizo [1,4] oxazin-4 - 

--2--c3uuetiilemino-�etarione, ME: 6.1 / pf:  

(coma c arhidrto) 
; 

1 (6 �Paric’(---ruI flIfl!-- .....(] -i1(t-r).. R/n-/rr1 ,4 r)roZrii 4 - 

ii) -2-metiiamino�etiona, LIE: 31/, pr: 233, 0-235, 51 

15 clorhiclrato) 

20 

Paso 3 

(5--Bencenosulfcnil.-2, 3--dihicIro-henzo [1 , 4] oxazin- 4-

1) --

- 0 . - .- - 0 
Pa so 3 

1. T1 
0 0 2. HCI!EtOH 0 

Se adadió 1- (7--bencenosulfonul-2, 3-d:i.hidro-benzo[1, 4] 

25 oxazin-----ii) -3 -metilamino-prcpan-1��-ona  (0, 3759, 0, 210mmol) 

a :Lml de THE reciØn dest .ilado y la solucion resaltante Sc 

er1/rid ha s La 0 0 5 El camplej a barano THE ( 0 , 3 i 5m1 de aria 

soiucidn 1M, 0,315mmoi) se aæadid ota a cota durante 2 ml -
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nutos, durante los cualeE, se observô un desprendimiento de 

gases. Se calentó la solucidn .a refiujo durante 6 horas con 

agioacidri y luego se erifriô a temperatura ambiente. El cia-

ruro de hidrôgeno etanólico (0,750m1 de una colucidn 2N, 

5 1, Smmol) se aæadid gota a gota acompauiado por un enØrgico 

desprendirnienuc de gases. Sc sometid a reflujo la mezcla de 

reacc:L&n durante 2. hares, tiempo an ci que se observd Un 

a la tuezola cia reaccidn y el oó lid., so filt.rd y se secd du -

10 rante la noche, baja coridiciones de presión. reducida, para 

obtener 0,0455 de clorhidrato de [3-(7-bencenosuifonhl.-2,3-

ciihidi..o-be.nzo [IL, 41 oxazfn-4 - iii.) -propil] -metil -amine en for-

ma de sôlido bianco espdnj oso. MS 347 (M–H) , of : 188, 3-

193, 2C  

15 Los siquientes compuestos se prepararon de forma 

lax uiiizandc la amrida adecuacLia: 

[3-- (6 -Bencenosu.ifonil- 2, 3 -dihidro--benzo [1 / 41 axazin-4 - 

– 1) -propil] --metil -emma, MS 347 (M+H) + of 21– -238, 9 

(coma sal de ciarh.idrato) 

20 4 -Azetidin-1 - iimetil-7 -hencenosuifonil -3, 4 --dihi tho- 2H --

S henza[1,4]oxazina, MS: 345 (M-H), pf: 194,9-196,0C (coma 

sal de ciLorhidrato) ; y 

7-Eencenosuifonii-4-(2-jmidazoi-1--i1-etjl)-3,4--

aihi:ro-2H-�henzo[1,4]oxa.ziria, MS: 370 (M*H)’, pt: 61,5--

25 64,4 ’C (coioo s1 de ciorhidrato) 
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i.(7.Bencenou1fonii_2,3_dih–drO-benZ0L1t4i0XaZ14-

II) -2-–mi.dazol-1-ii-e.tanona 

Los procesos sintØticos descritos en este ej emolo se 

5 reaiizaroi-i de acue ..do con ci procedirniento descrito en el 

10 

15 

20 

25 

esquerna N. 

O\\ 9 

c; cx; 

Paso 1 

NaHCO 

,:) 

_Paso L 
r(s 

01 

--o 
1. BH3:THF J L 

2. HCl/EtOH L 
o< ’1 

p p 
ESQUEMA N 

Paso 1. 

1- (7-Bencenouifonii-2, -dihicfro-benzo [1,4] oxaz.in- .-

ii) -2-cioro-etanoria 

op 
0. 

..1 �I. 
_faso 1 __ 

NaHC,03 

0I 

Se preparO 1- 7-Bencenosuifoni1-2, 3-dhidro-

beozo [1, 41 oxaziri--4 -ii) 2 -cioro -esanona por ci procedirniento 



*1 

descrito en ci eemp1.c 9, ucilizando cioruro de 2-

cloroacetilo en l.uqar de cloruro de 3-cloro-propioflil. MS: 

353 (MH), 

2 

5 1- (7-Bencenoculforill -2, 3 -dintdro-be.nzo Li , 41 oxaz1ri 4-

i1) -2-imidazoi-1-il-etanona 

O\\/9. 
Is 10 Paso 2 

10 

S 
Cl 

7 una solucidn de 1- (7-bencenosulfonil-2, 3-dihidro-

benzo[i,4]oxaz.in4--.i.l)-2--cioro-etanoria (0,216g, 0,614mmol) 

en 2m1 de ac, etoni rile cc afiadid carbonate potÆs ico 

15 (0, iOiq, 0, 73TrnmaIi ) , i.midazoi (0, 209q, 3, 0711Imo.) y yOdL.IrO 

de sodia (2mq, cat)., y cc soinetid a refiujo la suspensi6ri 

resuitante durarite 2 horns. La mezcla de i:eacc:ön cc afindid 

a ILOOmi de acetate de etilo, y ins componentes o.rqânicos cc 

extraj eron trO.s veces con. 50nd de aqua. L’ freccidn acuosa 

20 cc extrajo dos vecec con 50m1 de acetato de etilo, y las 

Sfracciones orgdnioas combinadas se secaron sobre 

sddico y se concentcraron al vaclo. El sdlido bruto cc re-

crictalizô a partii de Smi de diclorometano para obtener 

100mg (42) de 1-(7-henceoosuifonii-2,3-dihidro-

25 henzo[l,4]oxazjn-4-ii)-2-.imidazolil-il-etanona en forma de 

sdlido hianco. ME: 385 (M4H). 

Paso 3 



90� 

7-Bencenoilfon.-4- [2-(3H-irnidzo1-1-il)- ,ti i]-3,4-- 

d:i.hidro--2H-benzo [1 41 oxaziria 

o.P 

croPaso 

3 -0 

2. HCl/EtOH OJ 

10 Se pepard 7 --Be cen.cs,,-,lf c=i 1-4- 1.2.- (3H-irn:i.dazol- 1- ii) --

Setil]-3,4-dihiWo-2H-ber;zo[1,4]oxaz.ina po reducciÆn de la 

1-- (7 -bencenosulforill -2, 3 -dhidro- extzo [1,4] oxazin-4 -11) -2- 

irnidazol -1 - II - etenona coo BH-, THE Liti 1 zando ci proceditnieri-

S 

to del ejemplo 9. pf: 61,5-64, 4CC. 

15 E(ernoio ii 

7B en enou1 2I: 4..iIP  

benzo [1,4] oxazina 

Los wcocesos slntLØticos de.s cn–t,os en est.e ej emplo se 

rei.izaron de acuerdo con ci procedimiento mostrado en el 

20 esc[cema 0. 

25 
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0 0 0 

OH Paso 1 OH Paso  2 

H 
0 H C 

2 0N 
K0 °, Na 

\ /1 

Paso 3 

00 
/7 

Paso 4 
IT 

HCl/EtOH 

ESQUEMA 0 

Paso 1 

4- (4-Berioenosu1foni1-2-hdroxi-feni1arnino) --pioeridin-

IL--carboxilato de terc-butilo 

O /9 
OH 1[OfS 

NH, 

Paso 1 

OtBu c  

flOH 

NH 

°QBu 
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I--A una soluci6n de 2-am,no-5-bencenosUlfoflhl-fef101 

(1,00q, 4,016mmol) en 20m1 de diclorometano se afadiô  4-

--  -mipersidin-- . - carboxilato de erc but ilo 0, 8809 / 

4 4l8mmoi) sepu id o po.0 . t.riacet.cxbcroh 21 drcrc be odio 

5 (1, 78q, 8 43mmo1) y la su;pene-i6n resultante ee aqitb a 

temper atura ambiente bc.I e iii t.r bqeuio durant e 24 boras La 

mezcla de reaccibn so lavb dos veces con SOmi dc aqua, y 

une ye z Cr")I’l 5 0m be salmue is c ..JUCCTO Sc 5006 ...Th.re sul fat 0 

de casio y se concentró al racio - El sôiido bruto re -sultan -

10 te cc purific6 mediante cromaoqrafIa rÆpida (20 -- 309,; de 

cetato be etsilo en bexcoos) para obtener 1,8239 (4,53mmoi, 

94%) be 4-(4--henceroriu10oni1-2-h.idroxi-fenii amino) -

piperidiri�- i-carhoxiiao be terc Lutilo cii torina Jo poiija. 

NS: 333 (N - COtEu +H), 37 (M 
- 

- I-I). 

15 Paso 2 

4-[4 Benicenosui font 1-2- (2-- clara- et.oxi) - fenilemina] - 

erC buti1 a 

a 

ull 

20 NH CINH 

� 
KC0 NI1 

0 Bu 

. 

A uric soiucibn be 4 . (4 - bencenosuitoni II - 2 - idroxi - 

25 icnilami.no)-piperidin-i--carhoxiiato be tcrc-butilo (0,1929, 

0, 444mmoi) en imi be aceronttrilo cc Ic abade car-honao pa-

tâsico (0,245q, i,77(,mmo1) y luego 1-bromo-�2-cJ.oro-etano 

(0,044m1, 0,535rnmol) qota a gota. Pc somete a reflujo la 
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suspensiOn baja nitrOgencD durarite 3 horas. Tras ese tiempo 

se aæade 1-broma-2--olaro-etano (0,044m1, 0,5351vimo1) gota a 

gate, Sc continua. el etiujo duoautc 1,5 horas md.s. La mez-

cia de reacciOn se cbnccntra al vacIo y el aceit.c re -sultan -

5 te se disuelve en 75m1 de acetato de etilo, cc lava con 2 x 

50m1 de aguay 50m1. d.c selmuera, :.uego se seca sabre sulfa -

to de sodia v cc concent:pa al �vaco. El aceitc bruto rcsui-

tarte: as purificado me.diante cromatocrafia rdpida (10% 

30% de acetato de- etilo en hexanos) para obtener 0,1’,/59 

10 (0,35mmal, 80%) de 4-[4-bencenosiiforui1-2-(2-c1oro-etoxi)- 

fenilamina:i -�piperidin-i- carhoxiiat,o de terc--butio en forma 

dc- ac’:–te (IC, ccd..cr (.i,.rO. J"0: 13 M Ii)’ 

Paso 3 

4-(7-Bencenosu1.foni1--2,3-d:ihi.dro-benzo[1,41oxazffl-4-

15 7: 7:9 xj7:t .deLrc -but.ilo 

20 

25 

O\\9 
[11S 7_ 

"Cl

NH 

oaBu 

A una soluciOn 

0,9 
Paso 3 Is I GTO 

de 4- [4-bencenosulfonil-2- (2-clara--

etaxi) -fenilamino] -piperidin-i-carhoxiiata de tero-butilo 

(0, 17 55, 0, 3 54mmoi) ed. 0,500711 d.c d.MF ardidra cc iacli6 Yu 

dura de sodio (2, 0mg, cat) seguida par hidruro de sadia 

(17mg. de una dispersi(5n 60% en aceite mineral, 0,424mma1) 

en 3 porciones. La mazda de reacciOn se agitó a temperatu-

ra. ambiente durante 2 horas, se anadiO a 50m1 de agua, y 

\6 



lusgo se extrajo dos vec es coo OOr:ii de acetato de etilo. La 

fraccon orq&nica se lavo con 50m1 de salinuera, se seCO so--

bre sulfito de dio, 1u�eco e concentrd al vac o. El acei - 

te bruto resultane cc purificd mediante cromatoprafia rª-

5 pida (1006 400 icet:aco de et:i.J o en hexanos) para obtener 

0, lliq (0, 242inmoi, 68%) do 4- (7-bencenoculforiil-2, 3-

dihidrobenzc.[l,41oxazin-4i1)-pipenidin-1-CarbOXilatO de 

terchuti1o. 

Paso 4 

10 7Eencenosu1tonh1-4-pLpei j -4-i13, 4-dhidro-2H-

benzo [1,4] oxazina 

0, 9. o,9 
Paso 4 10 

IC-HCi/EtOH 

15 H fl 
J 

Ot Bu
 

Se disoivif 4- (7-Benceriosu1fonii2, 3-dihidro-

benzo[1,4]oxazin-4-il)--piper.idin-1-carboxilato de terc-

20 butilo (0, 111, 0,242mrno1) o.n 5m1 de alcohol etilico y se 

sornetid a reflujo. Se adadi6 a la solucidn cloruro de 

hidrdcjeno etan(5lico (2m]. do non soluci6n 2N, 4,Ornrnol) y 

continda el refluj o durante 0,1---) horns. La sol ucidn so con -

ter (10m1) a 101 y so aæadid etil Øter (10m1) hasta que cc oh -

25 serva tin precipitado hiLanco. La filtracidn oroporcionó 

0,085g (cuantitativo) de clorhidrato de 7hencenosu1fonil-

4-piperidin-4--ii-3,4-dihidro-2H--benzo[1,4]oxazina en forma 

de polvo blarico. MS: 359 (M + H), pf: 251,9-253, 2CC. 
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Utili zndo cJ 4-- 1.5 - he.ricerou1 fonil -2- (2-broino-- etoxi) - - 

\ j 
ten.Lj,amino] �--piperidin- 1-c a  oxi1to de terc -butilo, so pro - 

pail, de forma imi1a, 6 -Pencenocuttoii–i --4 -p;Lperid–ii -- 4 - ii - 

3,4-dihidro-2H-henzo[1,4]oxazifla- 1S: 359 (M+H), pf: 147,0-

5 149, 8,0. 

Ejemplo 12 

eno S ... ’..2–5P 

benzo [1,4] axe zina 

Los procesos sintØcicos descritos en este ej empiLo se 

10 realizaron de acuerdo con ci procediniento rnostrado en el 

esquerna P. 

0 

NaH 

1 

+ 

5 

 

0 O, 2 

OO CO 
2 HCl/EtOH 

20 

ESQUEMA P 

25 

Paso 1 

7-IBencenosu]tcnil--4...... 

dihidro-2H-benzo [1,4]_oxazina 

00 
\\ If 

- S 

CMe0
 0 

+ 

2 

co0 

NaH 

I 
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El metanocuifonato de 1-henzil-17,irrolidifl-3i10 uti 

zrcic2 on este c’j i’(b c ce propar..) nafldfl prC)C.d1rfl onto 

c1escrto par Ahn et al - ,. N.Substited3_ArylP1rra1].dr1eS: 

Potent and Selective Ligands at: the Serotonin 1A Receptor" 

5 Bioorganic and Medicinal Cernistry Letters, 9 (10) / 1999, 

1379-1384. 

A una suspenoión de hidroro de odic) (0,033g de 

dispersion al 60% en aceite mi.na1 , 0, 834mmol) en 3m1 de 

d imeti 1 formarnida cc adad.ió rorcibn o porci bi 7 

10 bencerioculfoni 1 -  3, 4 -dihidro- 2H-- benz a [] , 4   oxaziria (0 , 2 COp, 

0, 7261mmol) , y la suspension resu:1.tant:e cc eqind a t:empera-

tura ambient-,-- durant.e 10 rninut.os, El metariasoifata be 1-

benz 1.1 -pirrot idi.n- 3 - :i lo (0, 25 Se, 1., 0I 8ruuoi) cc ajoidjb qota 

a ciota y la mezola be reaccidri cc caler.itó a 655 inirante 21 

15 horas. La rnezcia be reacción se  vert.ió luego en lOOmi de 

agud, y cc extrejo tres veces con 50m1 de acetato de etilo. 

La fraccibn orqªnica cc iavó ’dos veces con 50m1 de cloruro 

dc h1dr6eno acuoso al 10%- y una vez con 50m1 be bicarbona-

to sOdico sbturado. Posteriortnent.e se se.cO ’la fraccibn or 

20 qänsicas obre cu.i In to be soWbir y cc concnL 0 oJ van ía Cl 

praducto bruto Sc purificb mediance crornatocjrafia (2% -- 5% 

de metanoi en dici.ormetano) para obt.ener 0,127q (0,2927mrna1, 

4096) de 7_benceIosulfoni1-4-(I-henzii-pirrOlidifl-3-il)3,4 

d–1-iidro-214-benzo [1,4] oxazina coma on aceite rojo. NS: 474 

25 (N + ACN) 

Paso 2 

7encenosuifdnil-4--Cirrolidifl-3-il-3,4-dlhidrO-2H 

benzo [1, 41 oxaz ma 

7. i 



- 

17 Paso 2
 

cX 
2. HCUEtOH I... 

5 
N 

Sc disoivió 7-BencenosuifOflii--4 (i-herizii-pirrO1idifl 

(0,127q, 0,292mmoi) 

en iSmi de eranol y cc aæadiÆ esta soiución a no frasco que 

10 contiene 35mg de- 5% de ociadic c-n carbon vegetal, secju.ctO 

par 3 qota.s de äcida acØtico glacial. El cisterna cc 

con hidrdqeno gas 7 SC contifluó con agtaC16n durante 24 

harac a attn. do hicirdqenc qs Se f i ltrd la mezc] a de re--

acciOn a craves de celite, el filtrado Se concerit:ro ci ye -

15 cia y el sdLi.do resuitante se purificO par cromatografia 

rCpida (6: 0 4 : 0, 04 de C142C1 : MeOH : NH4OH) para proporc.ionar 

45mg de 

benzo[1,4]oxazina como base libre. Este sOlida cc disolviO 

en 1-ml de metanol y se combind con 0, 5m1 de cloruro de 

20 hidrOseno etenOlico 2N y is so].uciOfl resuitante cc concen-

t.rO Ci vaclo y cc expusa a] vacic de 0,3 Torr durante 2 

horas pare obcener ann espurna que cc tniturO dos veces con 

20m1 de e.tii Øcer. Jrassec.ar ba.j a i..ina presiOn reducida, cc 

obtuvo 25mg de ciarhidrac de 7 -hencenasuifonii-4 - 

25 pirroiidin-3-ii-3,4-dihidro-2HhcnZO[i,4]OXaZina (0,07mm01, 

25%) en forma sOlida. MS: 345 M+H), pf: 122,8-127, 6’C. 
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7 -Eencenosu1fonii2 i13,4 - 

dih.i (Iro - 21! - benzo [1 4 1 oxaz 

Los irocesos sint:Øticos descritos en ete ejemplo se 

5 rE–aiiznron de acueido cmn el procedimiento most rado en�  el 

esquema Q 

00 00 

T 
.10H

 

H3
 

JBr,  

10 Br 
Piridina 

CH  

C) 0 0 0 -’ 
Paso 2rf .ii0

  
f1if ° T 

BHSMe. 

0 N H 

15 

- 0,9 
Paso  

IF 
CH i

 

20 

� 

0 0 
0. p 

Paso 6 
(S 

cf
 0 CH 
c1S07CH 

IN 

25 
2. Di-t-butU 
carbonato 

CH, 

ESQUEM\ Q 

Paso 1 
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7-2encenosrifoni1-2,2-dimet1.i,-4H-bP.flZO[1,4]OXaZifl-3-

aria 

op 

5 
-N-f,Br’r1°

 
Piridina 

FC OH, 

Se aædi6 pir–dina (0, 45rn], 4, 26rmci) a una luci5n 

de 2 -amino - 5--bencenasulfonul-- fend (1 , 06, 4 , 26mmoU en 81il1 

dc acct.ato de et.i. lo La sd uc illri se enfrió a C) C 

10 did qota a cjota c10 ...cioCe 2--homc--- 2--meti1-propionil 

(0, 5Eml, 4, 47mmol) y se cont.iuud con eg.itac on Cur ante 2 

horas L me zc a de ....cacu ion cc ClI uyC con 50m1. Co eec t eta 

de CtiiC) y se iavd con 50rnl Ce cloraro de hidrOgeno acuosa 

]o%, Son-ia de bicarbonato sOd.ico acuaso sturado, SOmi de 

15 aqua, y finaimente 50m1 de saimuera. La fase orqdnica se 

secC sobre .suif eta de scdio y See concentro ci VC]O parc 

20 

25 

proporcionar S--he.ncenosulfonill -2- (2 -broT10-- 2 -metil-propila-

0mb) -fend en forma de aceite bruto, que se usC di.recta-

ment:e en el peso - s.iqnLcnte 

Paso 2 

7--Bencenosuifonui-2, 2 --ciirne?t.i.i -4H-henzo [1, 4] oxazin-3 

O\\ /2 
(r 1TQ 

HFt c  Cb 

Paso 
OH SO 
at 

El 5-bencenosulfonil-2- (2-bromo-2-metil-propilamino) - 

fenol bruto del paso 1. se disclviO en iOml de DMF y se aæa-
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_;  La mezcla (de caibonato .sco (0,566    

reaccida se calent.d a 80’ 0 ccri &iLscon r:sft..c:LC;a5 

luspo SC: ciif 0 cwpe. t uic iu0.ic:a’e v s v:it. 0’ cc OUp 

de ie10 en iSOmi de cicuro de hiJ’0�pe.no acuoso al J.0%. El 

5 sdlido resu1tcantc: c tIiLt:.ró y so secO al v a c i o Jul0u 18 

horas para obtener 0,5709 (1,79rnntoi) de 7-bencenosulfOnhl-

2,2-dimeti1-4H-benzo[i,4]Dxasn-3--0na. ME: 316 (M -H)-. 

PaSo 3 

7-Eencenosuifoni,1-2,2-dimeti1.-3,4-dihhdrO-2H-

10 henzo[1,4]oxazina 

f 
op 

O\ 

c’cç  

O1)1Tf 

15 Una. solucidri do 7-beuconosul foci] 2,,2r1i111otJI -4)1-

benzo [1, 41 oxazin- 3 -ona 0,SOOp, 1, 7 Ommol) en lOrni de THF 

rec::er desiiado 50 enf.ri 0 a 0 c., y cc :-Oadid gota a qota 

ci compiejo horano-THF (5, 39m1 de i.ma soiucidn a 1M en THE, 

5, OOrnmoi) durante 2 minctos - La soluciOn resultante se ca -

20

c

-20
 ]entO a. tTefll.ljO y cc aqituS durante 1. horn. El cioruro de 

hidróqeno etandlico (4m1 de uric soluc.jOn 2N, Bmrnoi) e aæa-

016 qota a go -,,a y in reacciOn oc calentO entoicces a reflujo 

durente ccc. hora adicional. la irezc.ia do reaccdrs e earrid 

a temperatura ambiente y s-e aæadid a una meccia de lOOrni de 

25 acetato de etilo 1T bjcnrhcricto sddico acuoso .1 10%. Se 

aæadid carbonato ootdsico haste que el pH de la Lane acuosa 

era cprox.ioadamecte 7 La fa.;e’ ci.qa.riica se separd, se 1ZIVC) 

con E30rn1 de nCJLia y 50Tnl de . saitnuera, se sec-6 sobre sulfat.o 
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dimet Ii. l --4 -p.iridin-4 - il-3, 4 -dibidro-2H-benzo [1,4] ox.azina 

(54) en forma do espuma. MS: 381 (M+iI), pf: 112,7-120, 4’ 

(coma sal de olorbithato) 

Paso 5 

5 Yc.dui:o de 4 - (7-2;eccenosci fonil-2, 2- dimet il - 2, 3 - 

dihidro-bonzo[i,4]axazin-4-ii)-1-me.t.ii-piridinio 

1i10Paso 5 
OH J 

10 6 6 
N 

CH 

A una soiucidn de 7-bencenosul fonil- 2, 2-- dimet 1-4--

pinidin-4 -il- 3, 4-dIhidro-2H-berra [1,4] oxaina (0, 187q, 

15 0, 4 92mmoi ) en 9, Smi Se acetoni ti. ij a se aæadid yadura de me? - 

tb (0, 153m1, 2, 461.mmal) Sc sometiS la saLucion a ref luj a 

durante 10 minutos, so enfrid hasta 40"C y cc cæadió yodura 

Se metilo (0,153m1, 2461mmoi), La solucidri resuitante cc 

apit(5 a 35"C dui-,-ante uric hora, so cancertr6 ci vacia cc 

20 expuso ci vaclo Se 0,5 Tcrr dutante 10 minutos parc obtener 

23/mc de yoduro do 4- 1-I -bncei.osuiforii1 2, 2 -dinietil - 2,3 

Sihidro-benzo [1,4] oxazin-4-il) -1-metii-piridinio en forma 

do ace.ite amarillo vItrea. MS 395, M’ 

Paso 6 

25 e...-dimetii-4-- (1-metil-piperidin-4-

–1) -3, 4 -dibidro- 2H-henzo [1, 4 oxazina 
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os p Peso 6 O\ /9 

U 1. NH fso:f 
H1 

2. k2, PVC 

5 Y 
CH, OH3 

Una soucÔn de yoduro de 4-(7-bencenosuifonii-2,2-

dirnetil-2f3-dihidro-henzo[1,4]oxazin-4-ii)-1-rnctii-

10 piridiri.io (0,23"/g, 0, 452rnrno1) en lOmrl de rretanoi se næsdiö 

40 
a una suspensidn de borohidruro de Sodio (0,085g, 

2,260rnmoi) en lOmi de metanol a 0’C. La eac,,--ion se aqitO a 

0 C durante 3 haras, I uega se agito durante 1.8 hoses a tern-

peratura ambiente. La mezcla cIa reaccidn se conceritrd ci 

15 vaclo y ci sdIlido bruto resul.. tante so disoivid en una rnez--

ala de 50m1 de aqua y 50m1 de acetato de etilo. La fase or-

gÆnica se lavô dos veces con 50m1 de acetato de etilo, y la 

fase orgdnica combinada se secó sobre sulfato de sodia y se 

concentró al vaclo para obtener 187mg de una espuma amari-

20 ha. Esta espuma Sc disolvid en 20m1 de etanol y se aadid 

a 25mg de una dispersion de metal de paladia en carbOn ve-

getal ci 5% suspendido en 5m1 de etanci. La suspensiOn se 

purgO con hidrOgeno gas y se mantuvo a la presidn de 55 psi 

durante 28 horas. La mezola de reacciOn se filtrO a travOs 

25 de celite, se concentrO al vacla y se purificó mediante 

cromatograffa rdpida (12:1:0, IL C}-{,C12:MeOH:NH40I-I) parc obte-

ncr 114mg de 7-bencenosulfoni12,2diineti14-(1-meti1-

/ 
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piperidin-4-–i)-3,4-d–hidrO2H-beO[1,4]OXaZ1fla (63) 

forma de un aceite de color clara. MS: 401 (M+H). 

Paso 7 

7- Bencenosul foii. 1-2, 2-dimetil-4-ppeidin-4-fl-314- 

5 dihidro-2H--benzo [1,4] oxazina 

OaiP 
_O 

1T’ (-a-

10 

Paso ’7 

,CH2CI 

2. Di-t-butil carbonato 

en 

Se enfrid hasta 0C una saluciOn de 7-bencenosulfonil-

2,2-dimeti1-4-(1-rneti1-piperidin--il)-3,4-dihidro-211-

15 benzo[1,4]oxazina (0,11-9g, 0,298mmo1) en 3m1 do dicloroeta-

no y se aæadid gota a gota cx-cloroetil cloroformato 

(0,033m1, 0,312rnmol) con agitacidn durante 1 minuto. So so-

metió a reflujo la mezcla de reaccidn durante IS hares, se 

concentrô al vaclo, el resIduo se disolvid en 20m1 de meta -

20 nol y se volvid al reflujo durante 1 hora. La mezcla de re-

accidri se concentró al vaclo y so aplicâ un vaclo do 0,5 

Torr durante 30 minutos, El residuo resultante so disolviô 

en 35m1 do THF, al cual cc aæadid di-tcc-butildicarbonato 

(0,0659, 0,300mmol) y la mezcla do reaccidn so agitó duran-

25 te 72 hares a temperetura amhione. La mezcla de reaccidn 

se concentró al vacio y so purificó mediarite crornatografia 

râpida (15% acetato do etilo en hexanos) para proporcionar 

0,087g (75%) de 7-bencenosulfonil-2,2-dimetil-4-piperidin-
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4-il-3,4-dihidro-2H--benzo[l,4]oxaZifla en forma de sólid.o 

ceroso. MS: 387, pf: 284,9 -296, 3C (coma sal de cior 

hidrato) 

Ejemploi4 

5 Formulaciones 

En las tablas siguientes se muestran las preparaciones 

farmacØuticas para la iiberacidn par varias rutas. "Princi-

pia activo" a "compLiesto activoH, t.al coma se usa en la ta-

bla significa uno a mds compue.stos de fOrmula I. 

10 Composic ion para administraciOn oral 

Ingrediente % peso/peso  

Principio activo 20,0%  

Lactosa 

Estearato de magnesio 0,5% 

Los ingredientes se mezclaii y se reparten en cpsulas 

que contienen aproximadamente 100mg cada ana. Una cdpsula 

se aproxima a la dosis diana total. 

ComposiciOn para administraciOn oral 

Ingrediente % peso/peso  

Pnincipio activa 20,0%  

Estearato de magnesto 0,5% 

Croscarmelosa sOdica 2,0% 

Lactosa76,5-s 

PVP_(polivinilpirrolidina)  1,0% 

15 Los ingredientes se combinany se granulan utilizando 

Un solvente coma ci metanol. La formulaciOn se seca luego y 

se forman compnimidos (que contienen aproximadamente 20mg 
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de compuesto ctivc) con una mÆquina apropiada de compniini-- 

dos. 

C(.lj:)oLJ.Oi �911 S)O I:t Ci (’I ITI i ll:i i c1(’ CT cui 

Digrediente 

Cornue s ro act,-L70 

C: id.o furn Ea r cc 

Ci.c.rurc ccdço 

Mc-,ti par en 

1 prabon 

Cantidad 

Azdcar prariulado 25 59 _____ 

Scrbttol solucsLdn 70) 12, 859 - 

lTee.purn K (Vande.i:bi. 10 Cc . )  

Aroma.tizan5e 0, 035m1 

op 

Aqi.ia clest:..ilcda c. s. paia lOOnilL 

1.05 1 ncedionte.s so mezc1aii paa formar uria suspensl.dn 

5 r.i in.Lti iói  

Fcrmuiac du pareit crc 1. 

Ingrediente % peso/peso 

Clcruro ddico Caritidad suficiente 

parc acerl.o ictdri :i cc 

9I a p a r a iri y e c 11 lOOmi 

El principio activc se Jisuelve en una porciOn del 

aqua parc iriyeccidn. Se adade, con aqitacidn, una cant.idad 

s.ificjente do cjoruro sddl cc cara hater quo la solucidU sea 

10 isotdnica. La cc1uci6r cc coccieta bacta ci peso con ci re-
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marrite de aqua para la inyecoiÆn se .tiitra a t:navŒ5 de an 

fiitno dc membiana dc 0, 2 IlliC.7fc C:c’i.Li 

nes estØriles. 

Formulaci.6n de Jos  12 

Ingrediente  

Principio a.civo 

Polietilen glicol 1000 

peso/peso 

1, 0 

/ -1, -) - 

Poliet’len gl’"-ol 4000 24, 5F6 

5 Los ingredient.es se derniten juntos y se mezci,.an en Lin 

haflo con corn.ente, v se vierten en cont enedores con 2, 5g 

dc peso  

c--rmfl c–dn td --,). ca 

Tnqredient:es qramo. 

Compuesto activo 0,2-2 

Span 60 2 

Tween 60 2 

Aceite mineral 5 

Petrolato 10 

MeLII paraben 0,15 

Propil pa:Laberl  0,05  

(butil hidroxi anisol) 0,01  

Aqua Cantidad sufi-

cientepara hacer 100 

Todos los inqnecIntes, excepto el aqua, se combinan y 

10 se calientan a aproximadamente 60 C con agitacidn Se aflade 

luego una cantidad suficiente die aqua a aproximadamente 

60°C ccci agitaciön enØnqica para emulsificar ins ingredien-
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--

baser 100ç4 

�...Hnt.H4:.id  

0i Formulas oce ad. var i z.
-------------

s 

Fe rearari coma famulac lanes do pu]veriQr naa1 

5 var las pens lanes as sasas a S oric.. earn .Oc.l ciawrr 1 

ant ii 025 v 0 5 par Ci CT1 a ci c c’ampi.io at. a as t ivc.i. Di cba a 

farml.iafleSC ontleren aiDsicra iclOnta irlcJ.r ad: entas nct 1-

var; CaSIO, par cj empic.; celulasa ml cr C) (-,.I:  cdJIOOX.cUiS --

tilcsh.;iasa dc cods, dactrasa j s-lmiiares El. cid c sr -

10 bi:i:id Cc: pueds �:Sadl - 
paia a::diS ci pH Las IOnu.1.CiC 

dcl auivcri sadar liarS I piicar ISLIL.ICdLCC sch  ?71a:iSa us 

rev ruor njs,.-i dos. i.rcador 3;.cSiSLSaflClc ti1.:>: >crii;ci1t i 

......S ...:ILi..3.(HH .IHI.iI,>SHlI I.a .�!,ii 

de cmi; Lipiss: as vi sue i>::iicc.i cIa 2 ci 4 opl ac.i 

15 ccii 4-- 12 hares 

ccii p 1 a 1 

-studios cia miami do radial. 1. pa...idam; 

Er; Le ej efl1iO I iustra estudas del compcicct:o de i6rrrila 

I do urii cm de radial .i.pandari r vi toO 

20 La act iv:idad dcc iiiilr: do OcI; canipuest.om cia acta 1 fl 

--i)n �jr; Vj� 15 55 dpterin -  no C- sips; emits. Sc iiiza 

deL cmi riac I ones ccr dupl I cado cia Ia a f mu dad do ii pandos B - 

221,. ni-adiast e ccirnoerc.ici.dni :dc c.iirdn cia LIII DOD on 

cal cii a car; c.Ivrj’,’ciiiaI.; ii :51I1c: 2:211242 ontivoccl::ci:....... 

25 eatable el rec�cpLccr hirca.na 5-11  recambl.r:rrna . is hica 

terminacianes dupli. cada.a de -La afinidad del liqanda 5 HIm 

par ca III peticicin ilo niSn con [iH] Ketanserin(4-

fluaaabenzaiihiiperidinal ) etil) --2 4 (1E. 3H) 
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quinazolined.iona) en membranas celulare s de cØlulas CHO--Ki 

que expresan de forma estable y recombinante ci receptor 5--

HT2A humano. Las membranaa Sc prepararon a partir de lineas 

celulares HEK 293 por el mØtodo descrito en Monsma et al., 

5 Molecular Pharmacology, Vol. 43 pp. 320-327 (1993) , y 

partir de lineas ceiu1aes CHO--Ki, como cc describe en Eon-

haus et. al., Sr J Phai’macoi. Jun;115(4) :622-8 (1995). 

Para la estimacidn de la afinidad en el receptor 5-i-IT6 

receptor, cc realize) tocias las det:erm:Lnac iones en tampon de 

10 ensayo que conteriia Tr.’Ls-HC1 50mM, M9SO4 10mM, EDTA 0, 5mM, 

. dc.ido ascOrbico 1mM, pH ’74 a 37°C, en un volumen dc reac-

ciân de  250 m:Lcrolitros. Para la estimacidn de afinidad en 

ci receptor 5-HT2, cc hio todas las determiraciones en un 

tampon do ensayo que contiene Tnis -HC1 50mM, doido asc6rbi-

15 co 5mM, CaC12.cmM, pH 7,4 a 32°C, en un volumen de reacciSn 

de 250 microlitros. 

Los tubos de ensayo que cont–enen [3H] LED a 

PHI Ke tans erin (5nN1) , uganda de competiciOn, y membrana, 

fuerari incubados en un bane de aqua con movirniento durante 

20 75 minutos a 37°C (para 5 --HT) 5 60 mm. a 32°C (para .5 -

toHT) so filtraron en placas Packard CF -B (previamente em--

papadas con PE 0,3%) utilizanda una placa de sembrado ce-

lular Packard de 96 pocilLios y cc lavO 3 veces en Tris-HC1 

50mM rnuy trio, Los LHJ LSD a [H] KŒtanser in unidas cc do -

25 termii’aron come cuent.as racliactivas par minuto Ut ilizaido 

el Packard Top Coutt. 

El desplazÆmiento do [H] LED a [3H] Ketanserin de los 

sit.ios dc uniOn cc cuantificO austando los datos de con -
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centracón do union con una ecuaciOn logistica de 4 pardme-

umax - basal 
binding = basal – 

5 dond.e Hill es la pendiente de la curva, [ligand] es la 

concentraciOn do radioligando en competiciOn e ICE, es la 

concentraciôn do radicligando quo produce la mitad del 

mÆximo do uniones especifics de radioligandos. La ventana 

de union especIfica es la diferencia entre Emax y los parÆ.-

10 metros basales. 

Utiiiando los procedimientos de este ejemplo, se eva-

lua los corripuestos do la fOrmula L y Se encontrO que anta-

gonistas do.....RT6 seiectivc.s. Par ejemplo, ci compuect.o 7- 

hencenosuifonii’4-p–peridin-4--il-3,4-dihtdro-2H-berizo[IL,4] 

15 oxazina most.rO un oKi de aproximadamente 9,98 para ci re-

ceptor 5-HT6, y in pKi de aproximadamente 8,09 para ci re-

ceptor 5-HT2A. 

MeadelaconiciOn 

2.0 Las propiedades de mejora de la cogniciOn de los corn-

puestos de la invenciOn pueden pertenecer a um modelo de 

cogoiciOn animal: eli rnodeio do tarea de reconocimiento de 

oh] etos Se usO rates Wistar (Charles River, llolanda) macho 

de 4 meses. Los compuestos Sc prepararon a diana y so di -

25 scivienon en sauna fisiolOgica y se probaron a tres dosis. 

La admnistraci6n siempre se dio i.p. (volumen de la inyec-

cidri iml/kg) 60 minutos antes de Ti. El bromohidrato de es-

capolarniria se inyectO 30 minutos despuØs do la inyecciOn 



del compuesto. Se hizo doe rupoe de prueba igJaies de 24 

ratas y cc probaron con dos experlmentos. El orden de dosis 

del ensayo cc determind al aza. Los experimentos se lieva-

ron a cabo utilizando un protoccio doble ciego. Todas las 

5 ratas fueron tratadas una vez con cada condicidn de dosis. 

El test de reconocimiento de objetos se llevd a cabo como 

cc describe en Ennaceur, A., Delacour, J., 1988, A new one -

trial. test, for neurobiological studies of memory in rats. 

1: Behavioral data, Behav. Brain Res, 31, 47-59, 

10 Mientras que la presente invcncidn ha sido descrita 

con referenda a las real izaciones especificas de la misma, 

dc.he entenderse, por aquØllcs expertos en la materia, que 

cc puede realizar vario.s cambios y cc puede sustituir equi-

valent-es sin alejarse del espiritu y el alcance de la in -

15 venciOn. Adernds, se pueden realizair muchas modificaciones 

en el alcance y espiritu de la presente invencidn para 

adaptarla a una situaciôn, un material, una composición de 

materia, un proceso, un paso o pasos del proceso particula-

res. Tales modificacioiies estdn contenidas en ci alcance de 

20 las reivindicaciones adjuntas. 
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Reivindicaciolles 

1. Un c ompue s to de la formula formula I: 

o41 R 

5 
Ar  

N 

R4 

o una sal farmacOut..icarvLont:e aceptabie del mismo, 

donde: 

10 Ar es ariio; 

X es -OH2- o C=0 

Y es 0 6 NR doide R es h drOge.no a algui lo; 

k es  

m as de 0 a 3; 

15 càda R as independiente.ment.e halo, aiquilo, haloaiqui-

lo, heteroalgoilo, alcoxi,  

S0--NRR, -N() -C(=0)-R1, a _C0)_Rt, donde q es de 0 a 2, 

pb , y R son cad.a uric ir.dependendi enrement:e hidrOqeno 

a aiquilo, y Res bidrOqeno, aiquilo, alcoxi o hidraxi; 

20 R2 y R son carla rico iridependientemente ndroqeno a al-

quilo, o y R3, junto con ci tomo de carbono al que van 

midas, pueclen formar rim anulla carbociclico de cuatro a 

seis miembros; 

25 

JZR8 
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cc un cjrupo de. örmL1l.a; 

S es un enlace, --(C=O)-, n -502-; 

n es de 0 a 4; 

TD es 061; 

5 R y son cada uno independienternente hidr6eno o al-

quilo; 1’ 

y son cada unn independ–eriternent;e hidr69eno, al-

quilo, -. (C 1R) NRhR , a (Cd. )-NR n1RL donde P3, P’ y P.’ son 

cada. uno independiaritemeote h.i dr dgeo a alt c.iuilo, a y 

10 junta con ci ritrdqeno al qua van unidos pued.en formar on 

anili 11.0 de cuatro, ci uco a ceis ndembros , cjae opaionaimente 

incluye. Un heteroÆ.tamc adiciona 1 cc . eccicoado dcl grupo 0, 

N y 5, a uno de P’ R., junta coin uria de R y R8, Junto con 

los atornos a los que van unidos, pueden formar on anillo de 

15 cuat.ro a seis miembros. 

CH2 

2. Eli cornpue.s to de la reivindicaciôn 1, donde k es 1. 

3, El compuesta de la reivindicación 2, donde X cc - 

4 El compuesto de la reivindicacidn 3, donde R y 

20 are bidrdgeno. 

40 5. El compuesto de la r.vindicacióri 3, donde Y cc C. 

6. El compuestc d’s la i vi,ndicación 5, donde Ar es 

arilo. 

7 El ccrnpuest.o de Ia re.ivindicaciOni 6, donde Ar cc 

25 fenilo opcionalmente sustituido. 

8. El conumiesto de Ia reivindicccidn 5, donde Z cc - 
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9. El compuesto de la reivlridlcación 8, donde n es 0 y 

p es 0. 

10. El compuesto de la reivindicación 9, donde R7 es 

hidrôgeno 
y 

R8 es  

5 11. El compuesto de la reivindlcación 9, donde R7 es 

hidrôgeno v R8 es -- (CR2) 2-NRR. 

12. El compuesto de la uc.ivindicacldn 8, donde n es 0 

IT p es 1. 

13. El c .pues Lo de .1 i i vindri cc’idn .12 , cioride R  y 

10 son hid dceo - 

14. El compuesto do la reiviridicaci6ri 13, donde R’ y Rb 

son cada u.no iridependientemenue hidrdqeno o alquiiLo. 

15. 1.72 compuesto de la iviridicacidu 12, donde uno de 

- RD y R’, V uno do R y R8 3 unto con los aton-os a los que cc -

15 tan unidos, forma.n on anillo de cuatro a seis miembros. 

16. El compuesto de la reicrindicación  B, donde n es 1 

y p es 1. 

17. El compuesto de la re.ivindicación 16, donde R5 y R6 

son hidrogeno. 

20 18 El cotnouesto de la reivindicaciôn 17 , donde R7 y Rd 

son cada uno independienternenta hidrôgeno o aloullo. 

19. El compuesto de la reivindicac–dn 18, donde uno de 

Rb v R’ y de R7 y Rb, unto con los atornos a los que estÆn 

unidos forrnan un anillc de cuaro a seis miLembros. 

25 20. El compuesto de lace ivindiccic’n 19, donde uno de 

y Rh, y de R y R8, junto con los âtoinos a los que estri 

unidos, forman un anil.lo irn.idazolinilo. 

2 
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21. El compuesto de la uei lu.dicactdn 5, donde Z es un 

enlace. 

22. El cornpuesto de la re:L\.i.ndicacion 21, donde n es 

0, y p esl 

5 23. El compuesto de In reiriridioación  22, donde uric de 

R5 y R6, y de R7 y Rs, junto con los âtomos a. los que estÆn 

irnidos, forman un aniJJo de cuatro a seis niemhros. 

24. El compuesto dc la reivindicacidn 21, donde n es 1 

y p es L. 

10 25. Lic ompuest;o de La reivind,Lcacidri 24, donde R y 

son hidrOcjeri 

26. El compuesto del a r:eivindicacidri 23 , donde R y R8 

son cada uno independie-nt.ernente bLdr6qeno o aiquil.o - 

27. El cornpuesco de in reiivindicncidn 24, donde uno de 

15 R5 y R6, y de R7 y R8,unto con los tomos a los que estÆn 

unidos fórman un anillo de cuatro a sei.s miembros. 

28. El compuesto de in reivindicación 27, donde uno de 

y EL, y de R’ y R8, junto con los âtomos a los que esªn 

undos to:rman un anullo im:idazoiinuio. 

20 29. El compuosto de in re:tvi d:Lacin 21, donde a es 2 

S7 p es 1, 

30 i compuesto de.la. r-eivindicacidn 29, donde RL y R 

son hidrôcjeno.  

31. El compuesto de u.n reivindicacidn 25, donde R’ 
y 

EL 

25 son cada uric independientemente hidrdeno o aiquilo. 

32. El compuesto de. ‘-a re.ivindicaci6n 21, donde n es 3 

IT p as 1. 



33. 33 El compuesuc de la reiv:idiocidn 32, clonde R5 y R6 

on h i c1rg eno 

34. El compuesLo de la reivindcac–dn 33, dode R7 y Rh 

son cada urio independiente.mente hidr6gno a a1 quilo - 

5 35. El cornpueLo de la r’eivindicación 1, donde R4 es: 

arninoalquilo; alcnLilaminoalqu–1o; dialquU aminoalguilo; 

imidazolin:L1alqulo; irndazo1i1alquiio; piperidinilo; pi-

rrolidinJ to; acetidinilo; piridinilo; piperidinilaiquilo; 

p1rro1idanialQU lo; acetidinilaiquilo; arninoalqu.i lcaboni-

10 lo; alquilarninoa lquilc arboni to; dJ alqut larninoniquilcarboni 

lo; imidazolinilalquilcuirbonilo i.rnidazolilaiciuilcarboni 10; 

aminoa1qui1aminocarbons.1o; quarij dinii carbonilo; piperidi --

nilcarbonilo; pirro1id d nilcarhcn 1o, acetidin.i toarboni to 

:rithL.arOc).1iio; p:i.oe.ri.dni .p;.1ca:Lboi1ii.o; }:):i i.roi di -. 

15 nilal quilcarhonilo; a cet:idini1aiouiloarboni1o, 

36. El compuesLo de la reivindicaciOn 35, clonde R CS: 

arninoalqui lo; alqui iaininoalLquilo; d–alqu–.larninoalquiio; 

iniidazoiiniialquilo; imidäzol.ilal.qui].o ; piperidini.lo; pi-

rrc)l1cn1.1o; iridin.iio; acetidinilaiquilo; aminoalquilcar-

20 bonilo; alqiilaminoalquilcarhoniio; dialquilarn–.noaiquil car -- 

bonito; irnidazolini lalqui to arbonilo; aminoalqui laminocarbo-

n:i.lo; puar.dinilcarbon.ilo; piperidjrlcarhonjio; pirrolidi-

nil.carbonilo; o noots.id–n.i1carhori1o. 
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37. El campusto de la reivindicaoiOfl 36, donde R4 CS: 

2dmet.ilaminoetilO; 3-dimetilaminopropiio 4 

dirnetilamlnobutilo; :2-aminoei1c’; 3-metilaminopropilO; irni-

dazoli-2-ilmet.ilO; PipCriGfl4-jlO 2_imidcl-1-U-etilo; 

5 azeticiin-3-ilrnetiio; piroiidin-3iiO; piridin-4-ilo; imi-

dazol in- 2 iirnetilcarhonilo; . uLdirlcaibci..lC 2 --

am :i.riae Lil amirioxbo.ri ii. 2 d i..met :i. l.amincet.i lcarbon I 10 ; 2 - 

metil.aminoetilcarboni’lo; me.tilamiomet.ilcarbonhio; dimeti-

iaminomet1carbon1o; 2 aminoeL1Iamix1oarbonilc); azetidin-

10 3 il--carbor–ilo; oidin-3 -ii -carboni.lo; p.iperidin- 3-. ii - 

carborillo; a piperidin--4- 11- 

38. El El compuesto de le reivindicación 1., dande. R es 

J.. 

15Rb N--R 
’L L 

R B.", 
N7 

0 NH 

20 
NH1 
I N H 

2
 

°i 

;.---- ------ 

C) 

.- N L N H 

25 R8 �R7 
NH 

NH 

-I N N H, N---R 

Rb 

39. El compuesto de la reivindicaci6n 1, donde dicho 

compaesto es de la formula ’I.Ta. a lib: 



5 

1i8 

Ar. ,�:).. - 
N 

0 R 

113.1 _; ’/ 

rn, R, R2, R3 V son tal coma SE mencionan en Ia rei-

\rind,icacion 1. 

40. El compuesto de la ]eivind:i.caciôn 39, donde P.4 es: 

10 aminoalquilo; aiuilaminoa1c:ui1c>; di.c.ui1minoaiqui 10; 

i.midazolinilalqui 10; imidazali lalquilo; piperdinio; p1 

toolidinilo; ace tidinilo; pi.ridiniio p i p e  idini ialqui 10; 

pI.ic roLid.inila iquli. Ic; aze’cidirii ....aiqu I 1c ami.noalquilcarbani - 

la; s.1i.qui1aininoa1qu.iicarbci 1 C; .alqui laminoalqLi IL icarboni -. 

151. ; 1 iiii in.]. cati 1. carboca .Ic I ml daza ii I a]. go 1c.: ncbc.:ni ic 

aminoaiq laminocar bon:i.io; gLan1d1niicarboni1o; piperidi-

ni].carbonilo; pa.rroI.diniicarboi-jio; acetidini.lcarhonilo: 

pinidin.ilcarbonilo; pipenidiniiaiquilcarbonilo; pirrolidi-

niJaiquilcarbon.iio; a acetidiniialqui.icarbonilo. 

20 41. El compuesta de la reivthdicaclón 40, donde R4 CS: 

aminoalquilo; aiquilarninoalguilo; diaiquilarninoalquilo; 

imidazolinilaiquilo.; imidazoiilalquilo; piperidiLnilo; p1- 

rroiidiniio; pi.ridinilo; azetidini laiquilo; amincaiquilcar-

boiii lo; a1 quli. aLIliflo6tlqU.i .Lcarboniio; di. aiqu– iatrdn.oaiqui1car 

25 nor.rrlo midazo1incia1qca lcarhariiio; nininoaiqui. .Lac1iIaCa1.bo-

nii.O; guanidincicarhonilo; iperdini1carboniio; pirralidi-

nilcarbanilo; a acet idini1caibai it 1.0. 
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42. El compuesto de la rei.indicaciÆn 41, donde R4 es: 

2-dimetilaminoetilo; 3-dirnetilaminopropilo; 4-

dimetilaminobutilo; 2-arninoetilo; 3-1eti1arninopropilo; irni-

dazolin-2-iimetiio; piperidin-4-ilo; 2-imidazol-1�-il--etiio; 

5 azetidin-3-i1me–1o; pirrolidin-3 -–10; piridin-4-ilo; irni-

dazol:in- 2- jirnet: iLlcarborLio; guariidinilcarboniio; 2-

am–noetiiamiriocarbon:L1.o; 2--d–ir1aminoeti1oarboii1o; 2 

metiiaminoet i lcarboniLo; rnetiiatni riometilo1:ooila; dirneti - 

laminometilcarhonilo;. 2aminoet4-1arninocarbonilo; acetidin-

10 3-.ii-carbonilo; pirrolidin-3-i1-carLonhlo; piperidin-3-il-

carbonilo; o piperidin-4 - i1-carhoni1o. 

43. El compuesto de la reivindicac.iOn 39, donde R CS: 

15 

ti 
R R’ N� -R7 

Ny’ NH 

H 
H 

H 

20 

25 

6. 
a. a H N N’ NH 

\ / 

NH2 

0 NH 0 

HN NH2 N---R 
7 

R 

0 0 0
1NH NH 

NH NH 

44. El compuesto de la re–vi.ridicación 1, donde dicho 

compuesto es de formula lIla o Ilib: 



0 

0 

R 
N 
L R 

5 

donde 

Y, es de 0 a, 4; 

120--
(R)r\ --- 0..__ 

0 (r\Q 
’I’ll 

N\CR 
R 

R 

Ilib; 

cada R9 as independiantemente halo, a1q:i1o, halnaiqul - 

10 lo, heteroalguil. a, a1.cox:..., ciana, -9(0) -0 (=0) -NR kRm, 

502k 
---N (R") --C (0) --R, 0 -C ( rG) --R, donde s va de 0 a 2, 

/ RK R My Ra son crada. ,,no in endienttentLe h idró9eno a 

ai.quilo, y R as 1-idr69eno, elcjuilo, aicoxi a hidrox..i; y 

n,p, P., P, R7 v son tel y coma se ha descrito en 

15 la reivindicaciOn 1. 

45. El compuesto de la reivThdicaciOn 44, donde r es 0 

6 1 y R es halo, a.lquiio, dccxi o haloalquila. 

46. El compuesto de la reivindicaciôn 1, dcruie d.cho 

campuesta es de la fOrmula ’Va a TVb: 

20 
0 . 0 

1R’) 0 

------ 

N 

k\ 
--

25 R1 

IVa; 

donde: 

r va de 0 a 4; 

IVb; 
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- 

caâa R es independienternente halo, aiquilo, haloalqui-

lo, heteroalqulo, alcoxi, ciano, -S(0)-R, _C(0)_NRkR1, 

SO2NRkR1, -N (R) -C () --4’ K) ’I JO1Lic (iL (.1 

R, Rk,R’ y son cada uno independientemente hidrOgeno 0 

5 aiquilo, y RP cc hidróqeno, aLquilo, alcoxi o hidroxi; y 

n, p, p.s, R6, R1 y F.8 son tal y como cc ha descrito en 

la reivindicación 1. 

47. El compuesto de la re:vindicación 461, donde r es 0 

6 1 y R es halo, aiquilo, a1cxi o haloalquilc’, 

10 48. El compuesto de la reivindicación 44, donde dicho 

. compuesto cc de la fórmula Va o Vb: 

0 

(R9) 
0\\�I/ 

(R9) 

15 0 
O\)v 

NH -NH 

donde: 

u y v son indeperd enteinenLe 1 3 y 

20 r y R tal y come cc ha descito en la reivindicaciOn 

40 45. 

49 El corupuesto de la rei\rindicación  48, donde r es 0 

6 1 y R9 es halo alquilo, alcoxi a haloalqui.lo. 

50. El compuesto de la reivind.ioaciân 46, donde dicho 

25 compuesto es de fôrmula VIa o VIb: 

/ 
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10 

20 

25 

12: 

VIa; 

vnd.i C-  i.O 47 

VIb; y 

s,o h. ;in desc. Ito en la re 

51. E.J. c.orpucsto e1. r�:i viocEl:i c.i ....Lao 10, ciorJe r es 0 

6 .. y 11’ E.’,hL0, Iqia. lo alcoxi haloniqilo 

52. Elic omp,1eeto cie Ia roiviodicacióri 46, dcmde dicho 

:rnuesto es de la tôniruL. , ç�4 c VI lb 

VII a; 

1j0I 

S N’

0 

N 
H 

VIIh 

en    Lp ntemente  1 6 2 ; y 

i y on cout:. e o. Je:..: itu la  

53 El compuesto de Ia eel.....ndicación  52, donae r es 0 

6 1 y .E cc halo, a1cuilo, alcoxi o haloalquilc. 

54 El conouesto de a reivindicacido 1, donde dicho 

compuesto cc se1ecciarade dci qrupo coTrpuecto por: 
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7-Bencenosuifoii1-4- (2-di.,inetilarnino-etil) -4H-

benzo [1,4] c.xazii--.oia; 

7-�Eencenosu1foi’-4-(3 JxIi.ldmi.rIo--propiU-4H-

benzo [1,4] oxazin--3-oF; 

5 4-.(2-Amino-eti1)-7-bencenoEu1Loflil-4H--

benzo[1, 41 oxazin-3-ona; 

7Bencenosu1foni1--4- (4-d1imet1 amino --buti1) -411-

benzo [1,4] oxazii’i--3-on; 

7-Bencenos1fonii-4 - (4, 5 -d:Lbidro-1H-- imdazo1�-2 -. 

10 i.:Lrnetil) -4H-benza [1,4] oxzin-3-ona; 

--EEr]cenosu1fonhi -4- (2 -1 imetilmi.no-ei.L.) --4H-

ienzo[1,4]oxaz.n-3--oria; 

6 --Beracenou1fonii-4- (4, 5-dihiLdrO-1H-imi.d.zO1--2--

1) hcio 4 �:1n_ ofl.i; 

15 2- (6-BencenosulLfcmil--2, 3-dihidro-benza [1, 4]cxazin-4--

ii) -eti1amint; 

.1- (6--Bencenoiuifoni1--2, 3--dihidro--henzo[1, 4]o.xazin-4-

ii) -2- (4, 5-dih:i.dro-1H-imidazol-2-ii) -et.anona; 

6-Benceno5uiton.,1-4 - (4, 5--dihidro-1H-imi dazoi--2-

20 ilmctil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina; 

i- (6--Beroncsu1foni1. 2, 3 - d*hidro -berizo [1,4] oxaz in- 4-

crboi–1) -qua1-’Lidr1a; 

6--BencnosuJ  for ,:Li- 2, 3 -d–h:Ldro’-benzc [I, 41 oxaz in- 4 - (2--

amino--eti1) -carboxarn–da; 

25 5 --B cenosuJfoni1-4 pieridin4-i1-3 , 4dihidr-2H-

benzo [1, 41 oxazirla; 

1- (5--Bencenosuifonil-2, 3-dihid1-benza [1, 4] oxazin-4-

ii) -3-diTnetiiamil10--propan--1-ona; 
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1- (6 -Be ncenosu1oriii. -2 3 --dihidi:o-benzo [1, 41 oxazin-4 - 

i1)-3-rneti1am–o-propn-1--cna; 

1- (6-Bericensulfani1 -2 3-dsLhidr-berizo Li, 4] oxzir1-4 

il)--2-rnetiiamino--etanona; 

5 [3--(6-Bencnosu1fri-23-d–hiciro-benzc[l,4]cxzifl-4--

11) -pro-oil] -metil-amina; 

1-(6-Bencenosulfonhi-2,3-dihiJrcbenzo[i,4loxazin-4-

ii) --2-dimetilamino--etanond; 

7-Eencenosulfonil-2, 3-thhidr benzo [1,41 oxazin-4-- (2-

10 amino--etil.) -carboxamida; 

1- (7-Bencenosuliionil-2, 3 -c hicl:o--L’enzo[1, 4]oxazin-4-

–1) -2 - (4, 5 -dihidro-- 1,11- ii-nidazol -2- ii) -etanoria 

N- (7-iericenoi1fonj1 --2,.,.?) -i.ihidr-benzc. [1,4] oxazin-4 - 

carbon.ii) - quanidina; 

15 ’7-Bencenosu:ifonij, -4--piper–din-4-i1-3 , 4-dihidro--2H--

benzo [1,4] oxazina; 

2- (7--icncenosulfonil-2, 3-dihidro-benzo [1,4] oxazin--4- 

-etilamina; 

1- (7--Iencenosu11oni1-2, 3-d1idro-benzo[i, 4] oxazin-4-

20 U) -2--inetci1arninoetanon; 

i 

(7--Bencensu1foniJ.. --2, 3-dihidro-benzo[ , 4]oxazin-4-

ii) --3-meti.tatnino--jropan--1-ona; 

[3- (7-Bencenosuifonil--2, 3�-dihidrobenzo [1, 4]cxazin-4-

1) --prpi1J -meti.i--:iccct; 

25 7--Bencenosuifonil-4- 2’--i.rnidazol--i-i.l-etil) -3,4-

dihidi-o- 2H-benzo [1 
/ 

4] oxazina 

Azetidin--3-:Li-� (7-bcincenosu1fon .L-2, 3 -diIcidro-

benzo[1,4]oxaziri--4-il)--nietanona; 
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4

benzo [1., 41 oxazina; 

(7-.encenoui.tonL.r -2. Lid -j .Ii-.- �. ii) 

pirrolidin- 3- il-metanona; 

5 (7-Bencenosu1fon11-.2,3-- dihidro-benzo [1,4] oxazi.n-4-.i1) - 

piperidin-3-il-rnet-anona; 

(7.-Enoenosu1fon.iIL-2,3-dihidro-beflzO[1,4]OXaZfl4-.iU-

piper–din--4-il-metanona; 

7-BencenosuifoiiI1-4-pirroiid--3-il-3,4dihidro-2H 

10 benzo [1,4] oxazina; 

7-Bencenosu1onh1-2,2-dimeti1--4-pid1D--4-ILl-i,4 

dihidrc-2H-benzo[i,4]oxazina.; y 

7 -Bencenozuifonil -2, 2-dimei]. --4 --pipe ixi- 4-i 1-3, 4-

d1hdro-- 211-�-benzo [1,4] oxazina. 

15 55. - El compuet.c’ de la reivinth,caciÆri 1, ddc dicho 

compuesto es seiecci.onado del q.:upo compuesto por: 

2-- (6 --Benccnosulfonii-- 2, 3 -dihidro--benzo [1, 41 oxzin-4 --

ii) --etilatnina; 

6-Eencenosuifonii-2,3-dihidrn-- be, nzo[i,4]OXazin-4 (2--

20 amino-etii) -carboxamida; 

S6 --Bencenosulfoni] -4 --pperi din --4 - ii --3, 4 --dihidro-2H-

henzo Li, 41 oxaz 

1-- (6-Bencenosuifonil-2, 3.dihidro.benzo [1, 41 oxazin-4-- 

ii) --3--dimetilarni[no--prc’pan--i-oria; 

25 1-- (6 encenosuifonii-2,3--diI1i(_Jro--hanzo[1,41oxz–n-4- 

ii) ropan--1 -ona’ 

1- (5--BencenosLlifonii--2, 3-dihidro--bnzo[1,4]xazin-4-

il) --2 -met ilamin.o-etanona; 
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[3- (6--Bence.nci?sulfond. 3 -- --diI-drcbenzo[1,4]cxazifl-4-

–1) -propil] -metii-arn–ia; 

1- (6 -Beno ou1foni1 -2 / 3- di hiro-benzo [1, 41 oxaziii--4 - 

ii) -2-dirneti1am–no-etinona; 

5 7-Bencenosu1fot–1-2, 3-dihid.!o--ber’zo Li, 4] oxazin-4 (2-

amino-etil) -carboxamJ..da; 

7-Bencenosu1fonh1--4--piper.idin-4-i1-3,4-dihidrO-2H-

benzo [1,4] oxazina; 

2- (7-Eenoenosulfonil-2, 3-dihidro-1Denzo [1, 41 oxazin-4-

10 ii) -etilarnina; 

1- (7 --Bar cenosulfonil -2,3 -.Iihidro--bertzo 11,4] oxazin-4-

ii) -2--rnet–Thrnino--età:ioria; 

]_ (’I t1L.LlUJU.1j)t1j 1 .i.i1i.i.ii. ,1]:-: 

il)-3-metiiamino-propari--1-ona; 

15 13- (7--2encenosuifonii-2 .3 -d.thd:ro-benzo [1., 4] oxazin -4-

ii) -propil] -metii--mirii; 

7-Bencenosulfoni1--4-- (2-irnidzo1-1-i1-etil)-3,4-

dihidro-2H-benzo [1,4] oxazin; 

Azetidin--3-i1- (7-bencenosufcn–1--2, 3-d.ihidro-

20 henzc-[1,4]oxazin-4-ii) -me t.anona; 

40 4--Azetidin-3-i1neti1--7-benceiuu1foni1--3,4-dihi.dro-2H-

benzo [1,4] oxazina.; 

(7-Bencenosuifonii-2, 3-dihidro-benzo [1,4] xazin-4-–1) - 

pirrol.idin---3--ii-rnetanona; 

25 (7 -Bet encuIfoni1-2 , 3 -di.bidro-benzo [IL, 4] OxdZin- 4 --ii) - 

piperidin--3-i1--tnetanonn; 

(7-Bencenosu1fonii-2,3-dihdro-benzo[1,4]oxazin-4-i1)-

piper id–n-4-ii - met anona; y 
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ben.zo [1, 41 oxazina. 

56 Un rnØtodo para prepara i..n cc)[upueGto tie fórwia ; 

o R1)rn o ,R2 

Ar/Ni 

O)r 

RR8 

donde k, in, n, p, Ar, R, R2, R3, p, R5 y R son tal y 

como se ha descrito en la reivindicacidn 1, dicho mØtodo 

10 incluye: 

hacer reaccionar an compueso de la formula d 

o çR1)m o 

15 

Ar/LLNJ 

con tin agente aiauilan te de tórmuia e 

5 6 

C R1R 

LL 
e, 

20 para proporcionar tin compuesto de fôrmu]a f 

o 0 R2 

Ilk 

25 R f;y 



hacer reaccionar el compuesto de formula f con una 

amina HNR7R8, donde R’ v son tal y coma se describe en la 

reivindicaciOn 1, paraproporcionar dicho compuesLo de fOr-

mula g.

5 57. El mØtodo de la re:tvindicaciOn 56, comprendiendo 

tambLen la reducciOn del coflipuestO g para proporcioriar un 

campuesto de fOrmula h: 

10 
ArNY 

N7 
R 

h. 

58. Una composiciOn farinacØutica que comprenda uric 

carit,idad efe,ctiva del cto de la rejvindicccciOn 1 en rzcia 

20 con un vehiculo farmacØut icamente aceptabie - 

/10 
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TRASPASO I 

POR CUANTO, nosotros, Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao 

("Cedentes"), con las direcciones respectivas indicadas a continuación, hemos 

inventado cierta materia objeto Ilamada Derivados y Usos de la Benzoxazina 

y la Quinoxalina (la "lnvenciOn"), descrita en la solicitud de patente No. Serial 

de los EU 60/630.608, presentada el 24 de noviembre de 2004, para Patente 

de InvenciOn de los Estados Unidos de America (la "Solicitud"); 

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche"), una sociedad de 

Delaware, que tiene una direcciOn en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, 

California 94034, desea perfeccionar su derecho a la lnvenciOn y en la 

. Patente(s) de InvericiOn para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos 

de America y todos los paises extranjeros a Øl; 

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una consideración buena y 

valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los 

Cedentes reconocen el interØs de Roche en la lnvenciOn, y por el presente 

ceden a Roche para los Estados Unidos de America y todos los paises 

extranjeros a Øl todos nuestros derechos, tItulo e interØs, incluyendo todos los 

derechos bajo la Convención de Paris para la  ProtecciOn de la Propiedad 

Industrial, en la lnvenciôn, segün 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), 035 U.S.C. 

§120, o en cualquier solicitud de continuaciOn, continuación en parte, de 

prosecución continuada, divisional, sustituto, reexpediciOn, re-examen 0 

extension de la misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pals 

extranjero a los Estados Unidos de America; la invención, solicitud, y Patente(s) 

de lnvenciOn serØ posesiOn de Roche, sus sucesores, cesionarios y 

representantes legales, hasta el final del tØrmino para el cual dicha Patente(s) 

de InvenciOn haya podido ser otorgada. 

5 
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Los Cedentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para 

ceder todo el interØs en el presente cedido y no han ejecutado ni ejecutarØn 

ningUn acuerdo en conflicto con el presente. 

Los Cedente(s) ademÆs 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 cesión y perfeccionar el titulo a la InvenciOn, Solicitud y Patente(s) de 

lnvenciOn 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 a deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios 0 

representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la protecciOn de 

patente en la lnvenciOn en todos los paises, siempre y cuando que Roche le 

rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relación 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, segUn se indica en el Recibo de 

Presentaciôn para  la Solicitud. 

He leido y entiendo este documento de Cesión para dicha Solicitud, y estoy 

de acuerdo con ØI, como se indica por ml firma puesta a continuaciôn. 

Firma (ilegible) Fecha 2-16-2005 

Steven Sethofer 

265 Union Avenue, No. C1057, Campbell, California 95008 

LO 



40 

Firma (ilegible) Fecha 2-16-2005 

Li Zhang 

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 
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE 

CALIFORNIA. 

Estado de California ) 
ss. 

Condado de Santa Clara ) 

El 16 de febrero de 2005, ante ml, Christina G. Myers, Notario PCiblico 

compareciO personalmente Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hai Zhao, 

Christina G. Myers 
Comisiôn # 1296594 

Notario Püblico - California 
Condado de Santa Clara 

Mi ComisiOn Expira el 9 de marzo de 2005 

a quien conozco personalmente 

quien me demostrO con base en 

evidencia satisfactoria 

que es la persona(s) cuyo nombre(s) 

estÆ suscrito en el documento adjunto y 

reconociO ante ml que ØI/elIa/ellos firmó 

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, 

firmO el documento. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco 

mi firma y sello oficial. 

(firma: ilegible) 

Firma del Notario PUblico 

OPCIONAL ----------------------

Aun qua la informaciOn quo aparoce a continuaciOn no so roquiere por ley, 

puede ser valiosa para las personas quo depondan del documento y puede 

evitar la remociOn y adhesiOn fraudulenta de esta forma a otro documento. 

Descripción del Documento Adjunto 

TituIo o Tipo de Documento: Traspaso para solicitud de patente provisional de 

8 



los EU No. Serial 60/630.608 (R0208A-PRO) 

Fecha del Documento: Basilea No. 22967 

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: 

Competencia Reivindicada por el Signatario 

Nombre del Signatario:  

Persona Natural 
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E Soclo - 0 Limitado General 

Apoderado 

Li Fiduciario 

LI Guardian o Conservador 

Otro:  

El Signatario es Representante de: 51 mismo 

REGISTRADO: 02116/2005 

N(imero de PÆginas: 

HUELLA PtJLGAR 

Punta del pulgar acÆ 

PATE NTE 

REEL: 015727 FRAME: 0332 

Traducido segUn ml mejor saber y enterider, 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, Repüblica de Colombia. 

ThADUcrrOBA OP’iCLAi 

I.NrI’AE COUAR DETAIaAYO 
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APO STILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: United States of America 

This public document 

2. has been signed by P. R. Grant 

3. acting in the capacity of Certifying Officer 

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office 

Certified 

I 5. at Washington, D.C. 

6. the fourth of October, 2005 

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State 

8. No. 06000213-7 

9. Seal/Stamp: 10. Sig nure: k 

Sonya N. Johns 
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Under Secretary of Commerce for Intellectual Property 
and Director of the United States Patent and Trademark Office 

P. R. GRANT 
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12:16 Prom:RXJ-E PA PATENT 60 855 532 To:Ri,htFax 

ASSIGNMENT I 

WHEREAS, We, Steven Sethofer, LI Zhang and Shu-Hal Thao ("Assignors), 
having the respective addresses indicated below, have invented certain subject matter 
entitled, 8anzoxazlno and QuLoxallna Derivatives and Uses Thereof (the "Invention*), 
described In patent application U.S. Serial No. 601630,608, filed November 24, 2004, for 
Letters 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 HIllvkw Avenue, Palo Alto, California 94304, 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 Invention 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. 
5111(a), claiming benefit of said Application under 35 U.S.C. sl 19(e), or 35 U.S.C. 5120, or 
in any continuation, contlnuatlon4n-part, continued prosecution application, divisional. 
substitute, reissue, 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 and 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 
assigned 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, to Roche, its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents 
necessary or desirable to effect this assignment and perfect the We 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, 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. 00/830,608 Page 1 of 2 Case lPWFWA-PRO 
REEL: 016727 FRAME: 0330 
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-2005 12:t6 From:ROCI-E PA PATENT 650 855 5322 To:Rt,htF&x P.3’4 

ASSIGNMENT I 

This assignment Is effective as of the earlier of the date of execution of this document 
or the filing date accorded by th United States Patent and Trademark Office to the 
Application, as Indicated in the Filing Receipt for the Application. 

I have reed and understand this Assignment document for the Application, and agree 
hereto, as Indicated by my signature as set forth below. 

V� 
e 
A.. L44 Date Z - 16 - 25 

Signature 
thofer Ste 

265 Union Avenue, No. Cf 057. Campbell, California 95008 

Signature Date_ 
LlZhang 
3354 Britten Avenue, No. 10, San Carlos, California 94070 

Signature  
Shu-Hai Zhao 
426 Ositos Avenue, Sunnyvale, California 94086 

Serial No. 0Qf630,608 Page 2 of 2 Cai.%A.PRO 

REEL: 015727 FRAME: 0331 



MW 1:16 From:ROCI-E PP PATENT 650 855 522 To:RlehtFax P.4’4 

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT 

Stale of California 
U. 

County of Santa Clara j 

On _February 16 2005 _boforeme._Christina rs,tpxy xlilL. 
. - Th O5s, 1.4. D... *"room 

personally appeared 5� Li Zhange $i1sj Zhu�. - 

1I 6  

Cci_.d,na 1294594 
OssW4c. lIVERS 

Nrsy *c � 

MyCamei. EwIr.s Mor9. 2006 

r- fly known to me 
cpruvsa to me on the beala of eatlafoctory 

evidence 

to be the person(s) whose name(s) Ware 
subscribed to lbo within lfl$trumCflt and 
acknowledged to me that h&&Wlhey executed 
the urn. In hI&herflhelr puthoriZid 
eapadty(les), and that by hlslber/thek 
lgnatuts(s) an the Instrument th person(s). o 

the entity upon behalf of which the person(s) 
acted. IxiCutad Vie Instnjment 

wrrNEsapiy hi3d and official seal. 

OPTIONAL 
Thoiwjæ N km, kw Ap not .,qi*,db’ 1n I mIypfov. vMiebe iepe,son rc4,g n Ste Xcenint end i4dpreienV 

ftwi.*j*.n( ,enxwal and ,,arsotun.vd of ghk Avm so sowgw docummw* 

Description of Attached Document 

Title or Type of Document: _M5i’itnt for U.S.provisional patent aplicaticn 
Serial No. 60/630,608 ()208A-PR)) 

Docunsent Date: _Bl_)&-._’27_Number of Pages: 

Signer(s) Other Than Named Above: 

CapacIty(Ies) Claimed by Signor 

SIgn&a Narne  

/k1vidt*I 
J Corporate Officer - lute(s):  
I Partner�I) Lknited UGenerel 

AUomoy4n-fac* 
J Thsstee 
!1 Guaitflan or Coneervator 
Li Other. 

Signer Is Awrow0m, selL 

C I&PIS.VAO 00 51s PAX IN. i CWN.6,ft CA iI51i24 

RECORDED: 02/16/2005 

rt,. � hm&r CIA Wi 

PATENT 
REEL: 016727 FRAME: 0332 
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-13-158 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

APOSTILLA 

(ConvenciOn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento pUblico 

2. ha sido firmado por E. Bornett 

3. actuando como Funcionario que Certifica 

4. Ileva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas 

Certificado 

5. en Washington, D.C. 6. el 4 de octubre de 2005 

7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departameno de 

Estado de los Estados Unidos 

8. No. 06000213-12 

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) 

Sello Sonya N. Johnson 

- ...-. 
ji1E 

TRAI)UCTORA O1CIAL 

RES. 2177189 M1NJtC IA 

-i. 

LTAECOBAR DETAMAY0 



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 

de la Oficina de Patentes y Marcas 

de los Estados Unidos 

Por Autoridad del 

Subsecretarlo de Comercio para la 

Propiedad IntelectuÆl y 

Director de la Oficina de Patentes y 

Marcas de los Estados Unidos 

(firma: ilegible) 

E. BORNETT 

Funcionario que Certifica 



S 

/ 

PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 NOV 12’04 9:30 No. 001 P. 01 / Li 

Forma PTO-1 595 

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: 2. Nombre 
y 

direcciôn do  la parte(s) que 

1. Douglas William BONHAUS recibe: 

2. Renee Sharon MARTIN ROCHE PALO ALTO LLC 

3431 HILLVIEW AVENUE 3. Naturaleza del traspaso: [TRASPASO] 

Fecha de EjecuciOn del Traspaso: PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 

(1 
& 

2) 3 do noviembre de 2004 

4. NUmero(s) de solicitud o nümero de patente: Expediente del Apoderado No. R0228A-PRO 

A. Solicitud do Patente No. (s) B. Patente No. (s) 

No. Serial EU 60/614.705 presentada el 30 do septiembre do 2004 

5. Nombre 
y 

direcciOn do la parte a quien 6. Nümero total do solicitudes 
y 

patontes 

50 lo 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 
[ ] 

Adjunto 

Patent Law Department M/S A2-250 [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta 

3431 Hillview Avenue do depOsito 

Palo Alto, California 94304 

8. Nümero de la cuenta do depósito: 18-1700 

NO USE ESTE ESPACIO 



9. Declaración y firma. 

SegUn mi mejor saber y entender, la información 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 

Nmero total de pÆginas incluyendo carâtula, anexos y documento: [4] 

700130730 

[IJ 

PATENTE 

REEL: 015372 FRAME: 0965 

4 



F.-
L. 

TRASPASO I ) 1 
1’ 

POR CUANTO, nosotros, Douglas William BONHAUS, Renee Sharon 

MARTIN ("Cedentes"), con las direcciones respectivas indicadas a 

continuación, hemos inventado cierta materia objeto Ilamada, 

"COMPOSICIONES Y METODOS PARA TRATAR DESORDENES 

COGNITIVOS" 

(la "InvericiOn"), descrita en la solicitud de patente No. Serial de los EU 

60/614.705, presentada el 30 de septiembre de 2004, para Patente de 

lnvenciôn de los Estados Unidos de America (la "Solicitud"); 

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche"), una sociedad de 

Delaware, que tiene una dirección en 3431 HilIview Avenue, Palo Alto, 

California 94034, desea perfeccionar su derecho a la InvenciOn y en la 

Patente(s) de InvenciOn para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos 

de America y todos los paises extranjeros a Øl; 

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 interØs de Roche en la Invención, y por el presente 

ceden a Roche para los Estados Unidos de America y todos los paises 

extranjeros a Øl todos nuestros derechos, titulo e interØs, incluyendo todos los 

46 derechos bajo la ConvenciOn de Paris para la ProtecciOn de la Propiedad 

Industrial, en la InvenciOn, segün 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), o 35 U.S.C. 

§120, o en cualquier solicitud de continuaciOn, continuaciôn en parte, de 

prosecuciOn continuada, divisional, sustituto, reexpedición, re-examen o 

extension de la misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pals 

5 



/�-

extranjero a los Estados Unidos de America; la invención, solicitud, y Patente(s) 

de lrivención serà posesión do Roche, sus sucesores, cesionarios y 

representantes legales, hasta el final del tØrmino para el cual dicha Patente(s) 

do lnvenciOn haya podido ser otorgada. 

Los Cedentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para 

ceder todo el interØs en el presente cedido y no han ejecutado ni ejecutarân 

ningün acuerdo en conflicto con el presente. 

Los Cedentes adems 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 

0 esta cesiOn y perfeccionar el titulo a la lnvención, Solicitud y Patente(s) de 

InvenciOn y todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindiquen 

prioridad sobre ella. 

Los Cedentes ademâs convienen cooperar y participar en cualquier 

administraciOn o procedimiento legal y ejecutar todos los documeritos legales 

necesarios o deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios o 

representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la protección de 

patente en la lnvención en todos los paises, siempre y cuando que Roche le 

rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relaciOn con ellos por los 

Cedentes. 

40 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, segtn se indica en el Recibo de 

PresentaciOn para dicha Solicitud. 

He leldo y entiendo este documento do Cesión para dicha Solicitud, y estoy 

do acuerdo con ØI, como so indica por mi firma puesta a continuaciOn. 



n 

Firma (ilegible) Fecha 11/03/04 

Douglas William Bonhaus 

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 ) 
sa. 

Condado de Santa Clara ) 

El 3 de noviembre de 2004, ante ml, Barbara Nolan, Notario Ptblico 

compareciO personalmente Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin, 

E a quien conozco personalmente 

quien me demostrO con base en 

evidencia satisfactoria 

Barbara Nolan 
ComisiOn # 1403433 

Notario POblico - California 
Condado de Santa Mateo 

Mi Comisiôn Expira el 28 de marzo de 2007 

que as la persona(s) cuyo nombre(s) 

estâ suscrito an el documento adjunto y 

reconoció ante ml que Øl/ella/ellos firmó 

el mismo como persona autorizada, y 

que por medio de su firma an el 

documento la persona o entidad a 

nombre de quien la persona actt:io, 

firmó el documento. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco 

ml firma y sello oficial. 

(firma: ilegible) 

Firma del Notario Piblico 

OPCIONAL 

Aun quo la informaciOn quo aparoce a continuaciOn no se roquiere por lay, 

puode ser valiosa para las personas qua dapendan del documento y puedo 

evitar la remoción y adhesiOn fraudulenta do esta forma a otro documento. 

Descripción del Documento Adjunto 

TItulo o Tipo de Documento: Traspaso I a Roche Palo Alto LLC 

8 
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Caso R0228A-PRO USSN 60/614.705 

Fecha del Documento: NUmero de Pàginas: -2-

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: ninguno 

Competencia Reivindicada por el Signatario 

Nombre del Signatario:  

Persona Natural 

LI] Funcionario Corporativo - Cargo(s): 

El Soclo - El Limitado El General 

El Apoderado 

El Fiduciario 

El Guardian o Conservador 

El Otro:  

El Signatario es Representante de: si mismo 

REGISTRADO: 11/1212004 

HIJELLA PIJLGAR 

Punta del pulgar acÆ 

PATE NTE 

REEL: 015372 FRAME: 0968 

Traducido segcin 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, Ministerlo de Justicia, RepUblica de Colombia. 
TR,ADUCTORA. OFLCIAL 

89 MiNJUSIA 

n!ckc’ cICL!) 
?rAESCO8ARDETAMAY1 ’\ 

9 
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L1J OME:. 

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE 

United States Patent and Trademark Office 

July 25, 2005 

r J?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 

- der Secretary of Commerce for Intellectual Property 
A Director of the United States.Patentd Trademark Office 

Certifying Officer 



ROCHE BIOSCIENCE PRT 10:6508555322 NOV 12’04 9:30 No.001 P.01 

Fnrrn TO-195 

1-3,97 RECORDATION FORM COVER SHEET 
PATENTS ONLY 

To the Honorable Commlssioflw of Ptentr end 1rudłnierlcs: Ftea.n reoorri tlio ttAch,d original doctimonts or copy thereof. 

1. Name and address of convoying partyas): 

1. Douglas William BONHAUS 

2. Renee Sharon MARTIN 

3. Nature of conveyance: IX] ASSIGNMENT 
Execution Data of Assignment: 
(1 & 2) November 3, 2004 

2. Name and address of receiving party(ies): 

ROCHE PALO ALTO LLC 
3431 HILLVIEW AVENUE 
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 

4. Application number(s) or patent number(s): Attorney Docket No. R0228A-PRO 
A. Patent 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: 

. Name: Grant D. Green 
ROCHE PALO ALTO LLC 
Patent Law Department MIS A2-250 
3431 HiUview Avenue 
Palo Alto, California 94304 

6. Total number of applicsUoris and patents lnvotved: 

7. Total fee (37 CFR 3.41)...................$ .4QQQ 
I  Enclosed 
[Xl Authorized to be charged to deposit account 

8. Deposit Account Number: 

DO NOT USE THIS SPACE 

9. Statement and signature. 
To the best of my knowledge and b&!ef, the foregoing Intonnation is true and correct and any attached copy Is a true 

copy of the o#g(nel document. 

David J. Cflg, RecNo, 50.374__- j/J (2LT’ November & 2004 
Name of Person Signing Signature Date 

Total number of phpag lncJuding oov,r sboot, 2ftechmems and document: t 4 j 

1267760 
RETURN FAX (850) 855-5322 

700130730 
PATENT

 REEL: 015372 FRAME: 0965 



ROCHE CIOSCIENCE P1T ID:6508555322 NOV 12’04 9:30 No.001 P02 ) 

- 

I 
ASSIGNMENT I 

WHEREAS, We, Douglas William BONHAUS and Renee Sharon MARTIN 

("Assignors), having the respective addresses indicated below, have invented certain 

subject matter entitled, 

"COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING COGNITIVE DISORDERS" 

(the "invention"), described in patent application U.S. Serial N6.60/614,705, filed 

September 30, 2004, for Letters 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, California 94304 , 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 Invention 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) flied under 35 

U.S.C. 4111(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, reissue, 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 lull end of the term for whch such Letters 

Patent(s) may be granted. 

Document No. 126767v1 Page 1 of 2 Case No, R0220A-PRO 
8orlI No. 60/814,705 
PATENT 

REEL: 016372 FRAME: 0966 



ROCHE BIOSCIENCE PAT 10:6508555322 NOV 12’04 9:31 No.001 P.03 

&$ SI G NM ENIJ 

Assignors hereby covenant that they have the full right to convey the entire interest 

assigned 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, 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, maintain 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 Receipt for said Application. 

I have read and understand this Assignment document for said Application, and 

agree hereto, as indicated by my signature as set forth below. 

Signature -27o? Date  
DouglaaWililam Bonhaus 
516 Spruce Street, Half Moon Bay, California 94019, US 

Signature L’- Date 111_03/t,j 
Renee Sharon Martin 
510 N. Castlerock Terrace, Sunnyvale, California 94087, US 

Document No. 126767v1 Page 2 of 2 Case No. R0228A-PRO 
Serial No. 60/614,705 
PATENT 

REEL: 015372 FRAME: 0967 
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ROCHE BIOSCIENCE PIT ID:6508555322 NOV 12’04 

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT 

State of California 1 
County of -Santa Clara

 

9:31 No.001 P.04 

On Noveniber 3, 2004 before me, Oarbara Nolan _Notary _Public  
himio And q.. �i.,,. Do.. Ntny FiM’) 

personally appeared Douglas_William Dunhaus and Renee _Sharon _Martin  
em 

L I personally known to me 
XX proved to me on the basis of satisfactory 
evidence 

I MRIMA 
COfllmsbn t U04433 

No4evy P*mc . Comm 
I Icri Mateo 00wtIy 

Jr 
l7g*. It 2S, 21 

Fh,.. NOl7’ tAh* 

to be the person(s) whose llama(s) ielere 
subscribed to the within instrument and 
acknowledged to me that tele4i&(hey executed 
the same In 40ftMTei4their authorized 
capacity(ies), and that by 4Pt*rltbeir 
signature(s) on the Instrument the person(s), or 
the entity upon behalf of which the person(s) 
acted, executed the Instrument. 

WITNE S my hand and official seal, 

OPTIONAL 
Though the int,,,tion below i,c tint required by 14w, it may prove valuable to persons ’stying Ott the CICICII,nitmil 

and ooiikl prevent traudulaid removal mom! rmntfochrnont 01 thIs torn’ to emnotla" dnr.unmc,nt. 

Description of Attached Document 
Title orType of Document: d\sslgntnent I to Roche Palo Alto LLC 

R0228A-N US W - SII 6O/6147O5 
Document Dato: -   - Number of Pages: -2 

Signer(s) Other Than Nnmed Above: none  

CamcIty(ies) Claimed by Signer 

Sl9ners Namo: - 
Individual 

I I Corporate Officer � Thia(s): - 
("1 Partner �I I Limited Li Oenemrtml 
U Attorney in Fact 

Trualso 
[1 Guardian or Conservator 
Fl Other: -. 

Signor Is Representing:. self 

lr,, A t.arrib 

I’ 11141 NM...ml Net,yASo14M,r,,. fr350 04 $010 Ael’,, P.O 50K 247/. ihNee.,wtI,, CA 913.147/ tIed, No. 5W1 CAN lot-I(so 141(41 tiM 9827 

RECORDED: 11/12/2004 PATENT REEL: 015372 FRAME: 0968 
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-13-157 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

APOSTI LLA 

(ConvenciOn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento püblico 

2. ha sido firmado por E. Bornett 

3. actuando como Funcionario que Certifica 

4. Ileva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes 
y 

Marcas 

Certificado 

5. en Washington, D.C. 6. el 4 de octubre de 2005 

7. por el Funcionarlo Asistente de Autenticaciones, Departamento de 

Estado de los Estados Unidos 

8. No. 06000213-13 

9, Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) 

Sello Sonya N. Johnson 

..............ORA F1CIAL 

1 ) 1N.TUST1CIA 

(. 

E C()1AR D1TAMAYO 



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 

REGISTRADO 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: legible) 

E. BORNETT 

Funcionario que Certifica 

C] 

PA 
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17 de febrero de 2005 14:46 De: PATENTES de ROCHE 650 855 5322 P.1/3 

Forma PTO-1 595 

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 

CH-4070, BASLE, SWITZERLAND 3. Naturaleza del traspaso: 

[X] TRASPASO II 

Fecha de EjecuciOn: 17 de febrero de 2005 

4. NUmero(s) de solicitud o nCimero de patente: Expediente del Apoderado No. R0208A-PRO 

Si este documerito se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecuciOn de la 

solicitud es: 

A. Solicitud de Patente No. (a) B. Patente No. (s) 

No. Serial EU 60/630.608 presentada el 24 de noviembre de 2004 

5. Nombre 
y 

direcciôn 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 depOsito 18-1700 

3431 Hillview Avenue 

Palo Alto, California 94304 8. NUmero de la cuenta de depOsito: 18-1700 

NO USE ESTE ESPACIO 



9. Declaraciôn 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 

Nimero total de pàginas incluyendo carÆtula, anexos y documento: 3 

700155395 PATENTE 

REEL: 015738 FRAME: 0923 

4 



Pals: 

Ref de Basilea No. 22967 

TRASPASO II 

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compaæia del Estado de Delaware, 

Estados Unidos de America, que tiene su lugar principal de negocios en Palo 

Alto, California, Estados Unidos de America, por el presente cede a 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario) 

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland 

. todo su derecho, tItulo e interØs para todos los paises del mundo excepto los 

Estados Unidos de America y sus territorios y posesiones, en y de la invención 

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, 

Ilamada 

DERIVADOS Y USOS DE LA BENZOXAZINA Y LA QUINOXALINA 

Por Steven Sethofer, Li Zhang y Shu-Hal Zhao 

asI como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los palses del mundo, 

excepto los Estados Unidos de America 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 invenciôn, un traspaso de todo derecho, titulo e interØs 

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. 

5 



La presente cesiôn es por, pero no se limita a, los siguientes palses y es por 

una contraprestaciOn buena y valiosa, el recibo y suficiencia de los cual se 

reconoce por el presente. 

Argentina, Australia, Austria, BØlgica, Brasil, Canada, Chile, Repüblica Checa, 

Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, 

Japôn, KazajstÆn, RepibIica de Corea, Luxemburgo, Mexico, MOnaco, 

Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, PakistØn, RepUblica Popular China, 

Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espana, Suecia, 

Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretaæa 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 palses del mundo excepto 

los Estados Unidos de America y a reivindicar la fecha de prioridad bajo 

cualquier tratado o convención internacional de cualquiera de las solicitudes de 

patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta CesiOn. El 

Cedente acuerda ejecutar cualquier cesión adicional y escritos asi como Ilevar 

a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionarlo 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 America 
Estado do California ) ss. 
Condado do Santa Clara 

El 17 de febrero do 2005, ante ml, Cristina G. Myers, Notarlo POblico, 

compareciO personalmente Grant D. Green, a quien conozco personalmente 

quo es la persona cuyo nombre està suscrito en el documento adjunto, y 

reconociO ante ml quo Øl firmO el mismo como persona autorizada, y que por 

medlo de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la 

persona actto, firmó el documento. 

Cristina G. Myers EN TESTIMONIO DE LO CUAL, 

ComisiOn # 1296594 coloco ml firma y sello oficial. 
Notario PUblico - California 
Condado do Santa Clara (firma: ilegible) 

Mi (’rnhiQiiSn Pvnirri al 0 t1a mir7n ,-1 9flfl 

Caso No R0208A-PRO 

REGISTRADO: 02/17/2005 

USSN 60/630.608 

PATENTE 

REEL: 015738 FRAME: 0925 

Traducido segOri ml mejor saber y entender, este dia 13 do marzo de 

2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar do Tamayo, Traductora 

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio do Justicia, RepUblica de Colombia. 

TRAI) UCroRA OFXCL4.L 
RIS 2?LS’.} MIN.rumłIA 
(tb -i4 

NITA SCA}( DETAMAYO 

7 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: United States ofAmerica 

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 Stale 

8. No. 0600021313 

9. Seal/Stamp: 10. Site:\ 

Sonya N Johnson 
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--- 

WO V-1 JJ 

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 
- Director of the united Stat atent a d Trademark Office 

Certifying Officer 



FEB-17-2005 14:46 From:ROO-E PA PATENT 650 955 5322 ToRihtFax P.1’3 

FqmPTO.i5a5 

RECORDATION FORM COVER SHEET 
PATENTS ONLY 

Taft Hcnable C nlailo,lae of Pafonti and T,adaria,tka P)eaae ,ecod the aflathod odgfnel documents or tpy Sieteof. 

1. Name and address of conveying party(ios): 2. Name and address of receMng party(les): 

ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 
431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE 

PALO ALTO, CALIFORNIA 9.4304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND 

3. Nature of conveyance: 
PC) ASSIGNMENT II 

Execution Date of Assignment: Eobruarv 17. 2005 

4. A011caUofl number(s) or patent nur.tber(e): Attorney Docket No. R0208A-PRO 
If this document Is being filed together with a now application, the execution date of the application I 
A. Patent Application No.(s) S. Patent No.(s) 

U.S. Serial No. 60/630,608, filed November 24, 2004 

5. Name end address of party to whom correspondence 6. Total number of applications and patents Involved: 
concerning document should be mailed: 

Name: Grant D. Green 
ONE  

Mdmv ROCHE PALO ALTO LLC 
PATENT LAW DEPARTMENT,MIS A2-250 
3431 HILLVIEW AVENUE 
PALO ALTO. CALIFORNIA 94l04 

7. Total fee (37 CFR 3.41).......$ 40.00 
IX) Authorized to be charged to deposit account and to charge any 
additional foes which may be required to deposit account No. 
18-1700. 

8. Deposit Account Number._18-1700 

DO NOT USE THIS SPACE 

9 Statement and signature. 
To the best of my kncedge and belief, the foregoing i,fom,at(on is hue and 90,irect and any attached copy Is a true 

copy c(tho adgmat document. 
/ I 

RQlrt C. Hall Rep. No. 39,209I’ 
Name of Person Signing Signature Date 

ToUt ,wibot of Pam InduclnØ covar ih..f, a5athmorn and doa,neet 3 

125010 

700155395 

RETURN FAX (650) 855-5322 

PATENT 
REEL: 015738 FRAME: 0923 
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S 14:46 From:ROCHE PA PF4TENT 450 853 532 To:RtahtFax P.213 

Country: - 
Basal Ret’. No. 22947 

ASSIGNMENT II 

ROCHE PALO ALTO U..0 (Asrignor), a company of the State of Delaware, United States of 
America, having its principal place of business at Palo Alto, California, United States of 
America, hereby assigns to 

F. IIOFI MANN-LA ROChE AG (Assignee) 
124 Grcnza,herstrasse, CI-T-4070 Baste, Switzerland 

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America 
and its territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application 
for United States Patent, U.S. Serial No. 60I630.608, tiled November 24, 2004, entitled 

BFNZOXAZ1N1C AND QUINOXALINE IXERTVATWES AND USES THEREOF 

by Steven Sctbofcr., LI Zhaag and Shu-thd Zhao 

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States 
of America and its territories and possessions, which subsequent application(s) claim this 
application Serial No. 60/630,608 as 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 Assignor was executed on February 16, 2005 by Steven 
Scthofer, Li Thang and Shu-I-Iai Zhno. 

The present assignment is for, but is not limited to, the following counties and is for good and 
valuable consideration, the receipt and sufficicncy of which is hcrcby acknowledged: 

Argentina, Australia, Austria, I3elgiur4 Brazil. Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, 
Finland, France, Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kasalchatan, Republic 
of Korea. Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s 
Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russian Federation, Saudi Arabia, South 
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom and Northern Ireland, 
Ukraine, Uruguay, Venezuela. 

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all 
countries 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 above U.S. patent application(s) assigned by 

Case No. R0208A-PRO Page 1 of 2 USSN 60/630,608 

PATENT 
REEL: 016738 FRAME: 0924 



5 14:46 Prom:ROCI-E PA PRTENT 

Assignment fl cent’d 

650 855 5322 To:RishtFax 

Basel Ref. No. 22967 

Assignor in this present 
Assignment 

Assignor agrees to execute any additional sssigmnenls and 
writings as well as to perform any additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full 
rights of the present Assignment. 

Palo Alto, California, U.S.A. 

Date: 
67 

ACKNOWLEDGMENT 

United States of America ) 
State of California ) as. 
County of Santa Clara ) 

P.3,3 

ROCHE PALO ALTO LLC 

By: 
Grant B. Green 
Director of Intellectual Property Law 

OnI54’I,YJ7 _1,005 ,before mc, Christina G. h4ytrs, Notary Public 
personally appeared Grant D. Green, 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 signature on the instrument the person or the entity upon 
behalf of which the person acted, executed ttsc instrument. 

Caw No. R020gA-pRo 

RECORDED: 02117/2005 

WITNESS my hand and official seal 

Page 2 of 2 USSN 601630,608 

PATENT 
REEL: 015738 FRAME: 0925 
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TRADUCC ION OFICIAL No. 2007-03-14-159 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

APOSTI LLA 

(ConvenciOn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento püblico 

2. ha sido firmado por E. Bornett 

3. actuando como Funcionario que Certifica 

4. lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas 

�Certificado  

5. en Washington, D.C. 6. el 4 de octubre de 2005 

7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de 

Estado de los Estados Unidos 

8. No. 06000213-11 

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) 

Sello Sonya N. Johnson 

TRAD LYCTORA OFICIAL 

RES. M Itt j 119 MINJIAMCX& 

-._ 

b7rrA ECOHAR DITAMATO 

I 

L I 
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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 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: legible) 

E. BORNETT 

Funcionario que Certifica 
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’V 
PATENTES ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 NOV 1904 11:33 No. 001 P.01 

Forma PTO-1 595 

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 direcciôn de la parte(s) que 

ROCHE PALO ALTO LLC recibe: 

3431 HILLVIEW AVENUE F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 124 GRENZACHERSTRASSE 

CH-4070, BASLE, SWITZERLAND 3. Naturaleza del traspaso: 

[X] TRASPASO II 

Fecha de EjecuciOn: 18 de noviembre de 2004 

4. NUmero(s) de solicitud o nCimero 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. N(imero 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 depOsito 
y 

a cobrar cualquier derecho 

3431 Hillview Avenue adicional que se requiera a la cuenta de 

Palo Alto, California 94304 depôsito No. 18-1700. 

8. NCimero de la cuenta de depOsito: 18-1700 

- NO USE ESTE ESPACIO 



9. DeclaraciOn y firma. 

Segün mi mejor saber y entender, la informaciOn 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 

700132746 

Ncimero total de pÆginas incluyendo carÆtula, anexos y documento: [3] 

PATENTE 

REEL: 015393 FRAME: 0457 
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Pals: 

Ref de Basilea No. 22850 

TRASPASO II 

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una compaæla del Estado de Delaware, 

Estados Unidos de America, que tiene su lugar principal de negocios en Palo 

Alto, California, Estados Unidos de America, por el presente cede a 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario) 

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland 

todo su derecho, titulo e interØs para todos los palses del mundo excepto los 

Estados Unidos de America y sus territorios y posesiones, en y de la invenciôn 

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, 

Ilamada 

COMPOSICIONES Y METODOS PARA TRATAR DESORDENES 

COGN ITIVOS 

Por Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin 

asi coma en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo, 

excepto los Estados Unidos de America y sus territorios y posesiones, solicitud 

subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Serial 60/614.705 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 interØs 

en ella, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 3 de 

noviembre de 2004 por Douglas William Bonhaus y Renee Sharon Martin. 

5 



La presente cesión es por, pero no se limita a, los siguientes palses y es por 

una contraprestaciôn buena y valiosa, el recibo y suficiencia de los cual se 

reconoce por el presente. 

Argentina, Australia, Austria, Belgica, Brasil, Canada, Chile, RepOblica Checa, 

Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, 

Japón, KazajstÆn, RepUblica de Corea, Luxemburgo, Mexico, Monaco, 

Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Repüblica Popular China, 

Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espana, Suecia, 

Suiza, TaiwØn, Turqufa, Reino Unido de Ia Gran Bretaæa e Irlanda del Norte, 

Ucrania, Uruguay, Venezuela. 

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho a presentar las 

correspond ientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo excepto 

los Estados Unidos de America y a reivindicar Pa fecha de prioridad bajo 

cualquier tratado o convenciOn internacional de cualquiera de las solicitudes de 

patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta CesiOn. El 

Cedente acuerda ejecutar cualquier cesiOn adicional y escritos asI como lievar 

a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar 

de todos los derechos de esta CesiOn. 

Palo Alto, California, EU 

Fecha: 11-18-04 

ROCHE PALO ALTO LLC 

Por: (firma: ilegible) 

Grant D. Green 

Director Legal de Propiedad 

Intelectual 

’vi 
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RECONOCIMIENTO i 
/ 

Estados Unidos de America 
Estado de California ) ss. 
Condado de Santa Clara ) 

El 18 de noviembre de 2004, ante ml, Barbara Nolan, Notarlo PUblico, 

compareciO personalmente Grant D. Green, a quien conozco personalmente 

que es la persona cuyo nombre està suscrito en el documento adjunto, y 

reconociO ante ml que ØI firmO el mismo como persona autorizada, y que por 

medlo de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la 

persona actUo, firmó el documento. 

� Barbara Nolan EN TESTIMONIO DE LO CUAL, 
Comisión # 1403433 coloco mi firma y sello oficial. 

Notario PUblico - California 
Condado de San Mateo (firma: ilegible) 

Mi rrmiJen Pvnirn =1 951 Ho mr7rt d 9flfl7 

Caso No R0228A-PRO 

REGISTRADO: 11/19/2004 

USSN 60/614.705 

PATE NTE 

REEL: 015393 FRAME: 0459 

ie 

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, Reptblica de Colombia. 
Vk&Æ 1) U C fUBA OFf CIAL 

jfINJLCT.A. 

1PrrA E.COHAIt DETAMATO 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961) 

I 

1. Country: United States ofAmerica 

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. 06000213-11 

9, Seal/Stamp: 10. Snature: 

-- . 

Sonya N. Johnspj 



F, 

A 1347924 

QI!!!I1i ?L!? SJ1JJ OMC j: 

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 StjPatentjipd Trademark Office 

E. BORNETT 

Certifying Officer 

4 



11 

E 

ROCHE EIOSCIENCE PAT ID:6508555322 NOV 19’04 11!33 No.001 P.01 

Fami PTO-155 
1--u2
 

RECORDATION FORM COVER SHEET 
PATENTS ONLY 

To tho 4onori.ble Commisslonor of Patents and Tradcrnwks: Please record tho stiacted oJlglnaI documaflbj or copy thorool. 

1. Name and address of convoying party(les): 2. Name and address of receiving party(les): 

ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE 
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND 

3. Nature of conveyance: 

[Xj ASSIGNMENT II 

Execution Date of Assignment: 

Ngvember 18. 209,4 

4. Application number(s) or patent number(s): Attorney Docket No. R0228A-PRO 
If this document is being filed together with a now application, the execution date of the application is 
A. Patent Application No(s) B. Patent No(s) 

U.S. Sailel No. 601614,705, filed September 30, 2004 

5. Name and address of party to whom correspondence 6. Total number of applications and patents involved: 
concerning document should be mailed: 

ONE 
Name: Grant D. Green 
Address; ROCHE PALO ALTO LLC 

PATENT LAW DEPARTMENT,MIS A2-20 
3431 HILLVIEW AVENUE 
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304  

7. Total fee (37 CFR 3.41).......$ 40.00 
X) Authorized to be Charged to deposit account and to charge any 
additional fees which may be required to deposit account No. 
18-1700. 

S. Deposit Account Number. 18-1Z90 

DO NOT USE This SPACE 

9. Statement and signature. 
To the best of my knowledge and belief, the foregoing Information Is true and cwect and any attached copy Is a true 

copy of the Original document. 

David JC_hana Ren. No, 5O.74_ L. i1  .__LL:_Jic 
Name of Person Signing SignaTure Date 

Toti number of pages inIuding cover sheet, attechrnenta and cioument: 131 

700132746 
PATENT 

REEL: 015393 FRAME: 0457 
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IOSCIENCE PPT ID:508555322 NOV 19’04 11:33 No.001 P.02 

Country: -  
Basel Rd: N0.22950 

ASSIGNMENT Ii 

ROCHE PALO ALTO LLC (Assignor), a company of the Slate of Delaware, United States of 
America, having its principal place of business at Palo Alto, California, United Slates of 
America, hereby assigns to 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee) 
124 Grouzacheratrasse, CH-4070 Basle, Switzerland 

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States olAmerica 
and its territories and possessions, in and to (ho invention described and claimed in an application 
for United States Patent, US, Serial No 60/614,705, filed September 30, 2004, enliticd 

COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING COGNITIVE DISORDERS 

by Douglas William i$onbuus and Renee Sharon Martin 

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United Stales 
of America and its territories and possessions, which subsequent application(s) ulaim this 
application Serial No. 60/614,703 as priority. In respect of the invention and all such patent 
applications, domestic and foreign, on said invention, an aasignnienl of all right, title and interest 
therein, for the whole world, in favor of Assior was exccutcd on November 3, 2004 by 
Douglas William Bonhaus and Renee Sharon Martin. 

The present assignment is for, but is not lintitod to, the following countries and is for good and 
valuable considoratiun, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged! 

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, 
Finland, France, Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel. Italy, Japan, Kazakhstan, Republic 
of Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s 
Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russian Federation, Saudi Arabia, South 
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkcy, United Kingdom and Northern ireland, 
Ukraine, Uruguay, Venezuela. 

Assignor exprcsly assigns to Assignee the right to file com-rosponding patent. applications in all 
countries of the world exeopt the United Slates of America and to claim the priority date under 
any international treaty or convention of any of the above, U.S. patent application(s) assigned by 

Case No. R0228A.PRO Page 1 of 2 USSN 60/614,705 
1269R50 

PATENT 
REEL: 016393 FRAME: 0458 
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IOSCIENCE PAT ID:650555322 

Astignrnent II COflt’d 

NOV 19’04 11:34 No.001 P03 

Ref. 2285() 

Asior in this present Assignment. Assignor agrees to execute any additional as8ignments and 
writings as well as to perform any additional acts necessary to enable Assi9nee to enjoy the full 
rights of the present Assignment. 

Palo Alto, (alifornia, U.S.A. 

P 0 L 
Date;ii- 11) ’L’ 

(I
 - 

ACKNOWLEDGMENT 

United Stales of America ) 
State of California )8S. 
County of Santa Clara ) 

ROCHE PALO ALTO LI..0 

Fly: J 
ant D. Green 

r)-etor of Intellectual Properly Law 

On ’7tsc.t.?4. / , Wore, me, Barbara Nolan, Notary Public, personally 
appeared Grant F). Green, 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 signature on the instrument Ihe person or the entity upon behalf of 
which the person acted, exut.cd the instruircnt. 

- -.,--

jA Comml,.lon 0 14034 

vqplmv ow". 690" MORS. aw

 

- - 

Case No. 110228A-PRO 
26B5vI 

RECORDED: 11/19/2004 

WITNESS my hand and official seal 

Page 2 of 2 USSN 601614,705 

PATENT 
REEL: 016393 FRAME: 0469 
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IndustriayCornercio 
SUPEFUNTENDENCIA 

3J’ 
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 

PCT 

PATENTE DE INVENCION [x} MODELO DE UTILIDAD [ I 

� IndicaciOn de que se solicita la concesión de una patente [x ]’/ 
� Datos do identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x ] 4 
� DescripciOn de la invenciOn [x} , 
� Dibujos de ser estos pertinentes 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [x12-2

COMPLETA COMPLETA [x] 

DISEIcJ0 INDUSTRIAL 

INCOMPLETA [ 

� Indicación de que Se solicita el registro de Diseæo Industrial [ ] 
� 

Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ I 
� 

RepresentaciOn grafica y fotogrâfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseæo 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ I 

COMPLETA 

� 
ESQUEMADETRAZADO [ I 

INCOMPLETA [ 

� Indicación de que se solicita eI registro de un Esquema de Trazado 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud I J 
� Representación grÆfica del esquema trazado 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA 

Firma Responsabi 

Fecha 

INCOMPLETA 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutaclor: 3 82 08 40 

Fax: 350 52 20 
E-mail: info@sic.qov.co 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 




