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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
ENTRADA ENI;CA;E NACIONAL.
® . SOLICITUD DE:
" [ Patente de Invencion [J Patente de Modelo de Utilidad
[0 capituioll. B4 capituio I1.
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

@ Direccién: Gren zacherstrasse 124, CH-
SOLICITANTE  |4070 Basiiea, Suiza. . cc. O w7 [

th) Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suza | CE [] oto []
Lugar de Constitucion: Suiza.
Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 8068701
E-mal: Jlicco@ioredacamecho.com Namero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. B ~nTt [

Direccion: Ca lle 72 No. 5-83 Piso 5°, | CE. Otro
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia = U

O APODERADO
Teléfono; 32684270  Fax: 6069701 Cual

Nimero 39.680.713 TP
E-mail: |licco@iloredacamacho.com 308NN ii._?-li

@ Nombre: LIU Jin<Jun; LUK Kin-Chun; PIZZOLATO Glacomo; REN YI
THAKKAR Kshitij Chhabilbhal, WOVKULICH Peter Michasl y ZHANG Zhuming.
INVENTOR(ES)

Direccion: 50 Highmount Avenue, Warmen, NJ 07058; 66 Evergreen Drive, North
(72) Caldwell, NJ 07008;184 Forest Avenue, Glen Ridge, NJ 07028; 103 Rogers
Avenue, Warmren, NJ 07050; 1687 Knoliwood Terrace, Clifton, NJ 07012; 124
Rhoda Avenue, Nutiey, NJ 07110 y 58 Wesley Road, Hilisborough, NJ DB844.

Nacionalidad o Domicillo: Estados Unidos de América

@ PCT (86)
Salicitud Intemacional No. 1 5/0106: Fecha: _04/10/05
Publicacion Internacional No._WO 20068/040036 A1 Fecha: _20 /04/08

@ Thulo (54) “PIRAZOLOBENZODIAZEPINAS DISUSTITUIDAS UTILES COMO

INHIBIDORES DE CDK2 Y ANGIOGENESIS, Y PARA EL TRATAMIENTO DE
CANCER DE SENO, COLON, PULMON Y PROSTATA”

@ Clasificacion ntemacional (51) copaszis A 6] {2/ /l"{' [ 'AGIPST,Z)

Prioridad {33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
Sl NO D us 13 /10/04 60/818,174

(8 Comprobante de Pago No. 07 -23.758 Fecha: _22/03/07
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ANEX S

D] comprabante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona juridica.
B Documento de Representacién Legal.

Documentos de cesién de los inventores a HOFFMANN-LA ROCHE INC y documento de cesién de
= HOFFMANN-LA ROCHE INC a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

l:l Declaraciocnes _
|:| Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, deacripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

D4 Copla del reporte prefiminar intemacional sobre petentabilidad.
E Traduccién del reports preliminar intemacional sobre patentabilidad.

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

D De ser el ¢aso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. &

D De ser el caso, Informacidn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

(] De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

& Otros: Reporte de bisqueda intemacional con su traduccidn, publicacion con su traduccién, capltulo
relvindicatorio originaimente presentado en fase internacional con su traduccidn y anexo explicativo de
modificacionses a las reivindicaclones.

(1) FIGURA CARACTERISTICA:

v

—
- el .
e .

la patente,
!, i N

i . ) " C.C.38.680.713 Usaquén T.P.53.215
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ANEXO

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LL(_)REDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd 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 del ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

QQ%}“ N —

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Ingiés, el cual para su identificacion se selia con el sello
de la traductora, lo mismo que la presents.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fimas de ios sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés par el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL oo
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o " §
1. Pals: Suiza BT Sw
Este documento publico : S :“g
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster i
3. Actuando en calidad de notario publico ’
4, Lieva 8l sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) * 8. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt - . .. -
8. bajo o No 8835/13376 o CEED
9. Sello 10. Firma v i3
Cancilleria de Estado Fdo.: firma llegible’  *%
2

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETQ. de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.  ;

Bogotéd, 2 de septiembre 2004 . °

aMe n
4  Traductora Juramenjada
¥ Resolucion 10607/81 Minjusticia
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\\*‘@bajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

. una sociedad organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotéd, con faculiades para recibir
notificaciones y nombrer apoderados judiciales o
extrgjudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elios
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiclales o de policla, an todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les faculteamos perea der ante dichas
autoridades todos los pesos necesarios al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunciar total o
parciaeimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y velores, dando el descargo respectivo; llenar
cuelesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyersn conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunalas,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los Juecas que

sean competentes, pudiendo trensar, someter a °

arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
soliciter en la Oficina de Propiedad Industirial 1a
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal reprasentatives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1871.

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 00|omb|a. 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 sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up spaecifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or parilally walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, 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
ammangements, 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 sald
reprasentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

f,?..r‘z-- .

Mandatory

! penise Btrebei
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{es

lﬂ" eomparaclo

a qulen conozco y
3 g‘;““ qua rmﬁlwstorlor documento,
y qu dejldam juramentado declard y dijo que
6l es ; 3" padcf /mondatar o
de F.H N-LA ROCHE AG, la compafila
nombrada\ ﬂl documentc que antecede, una
socleded enté orpanizada y exlstente
conforme a de Sulza, domicllada en |a
cludad de ﬂ lisy, Suizs, legaimente constituida
para un parlod dly duracién que ein no ha
terminado, que eje ob]oto social; conforme a
las leyes de Sulza; dsdmnte estd autorizado
por dicha Companla
sello estampado por &l

ﬁnfoﬂr este poder; que el
P
y en repreasentacién de la

a tal poder, an nombre
sello oficlal de ella; y que

ﬁl'cada Compahla, es el

oto para el cual se

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) (9

Switzerland
Basel {as

On this 17th day of August .y 2004
personally pridolin Klausner and Dmise Strebel

e . B £8,54 47800, 29 Selas Fopioeta,

to me Known,’
signed the foregoing instrument, who bolng by me
duly swomn did depose and say that he Is the Holder
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and axisting under the laws of
.,the Switzerland, domicled at the City of Basel,
fegally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises s corporate purposes
according to the Jews of Switzerland; that the
deponent Is’ autfiorized by said Company to confer
this power of atitomey; thet 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 -ls granted Is

of

conflere ests Instrumento esky \ dentro included within the corporate purposes of the
del de la sociedad. \\ \ Company.
El suscrito Notarlo ha visto Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articies
incorporacion firmados en Sulza, cyind de Baslles, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha 14 JunQ (49} vy que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legislacion de o Pals, la June 1997 , and heraby certifies that under
anterior declaracién jurementada pruaba the lewse of sskd Country the foregoing
suficiente de que ios hechos sobre que el rsa son acknowiedgment Is sufficient proof that the facts
clertos o verdaderos, de lo cual da fe. \‘\\‘ therein contained are true, which he attests.

\

Y .
Notary Public (Notario Piblico). ‘\‘\\ Bagel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

\a » . two thousand and four)

vk
017 g

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

il 23 FEB 20 | _

--':'.'l‘.' -—re . -,l-w*l.
.. u-".lr: '.._. t‘-_._..
E ;’AdLb ue.u E 'a-w: JAR ‘-;
OTa “n. E. L

’."Iﬂ
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7. by the Siaste Chatezry of thiz Canton of Basel-Swde

. in histher fupeiizag as L. Mo
. mnl certilied by the scal of the ...

OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hacne Conveniton of Quicter S, 1961)

. Couniry: Swits -"a1:d {Schweiz / Soisse)

Thi» nificial document

. is siened by ’i..;. R

in Rasel (BSle) 6. on 18, Aug. 200

AX1L. [J72 22C

@ -



Qtlito Qo\m RV y 1

o
-'To\& v




F RMAT DE DIGITALIZAC]I N E noval .
RELACION DE ANEXOS TechlZne IS

Expediente No _ O}quoc‘ 1 __No de Follo |
N

[ )
5
8 |DISQUETES
7 __|SOBRE DE MANILA
8
J

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA 3
SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
10_|OTROS:

|Obeervaciones: A(-\"G Flnq\




Y

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacicnal No.
PCT/EP2005/010653

A. CLASIFICACION DE MATERIA
COTD4B7/04  AG1K3/5517  AGIP3S/00

Scgin 1a Clasificacién de Paientes Internacional (CPI) o segiin Ia clasificacién necional y Ia CPI
B. CAMPOS BUSCADOS

CO7D AGIK A61P

Documentacién minfrna buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

[ Documentacién buscada fucra de documentacion minima hasta donde dichos documentos se Inchuyan en los campos buscados

Base de datos electrdnica consultads durante 1a bisgueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)
EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, BIOSIS, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacitn de documnto, ¢on indicacion, donde 8¢ Apropiado, 8¢ 108 lextos relevaniss

Relevente s ba reivindicacién No.

2 de Noviembre de 2000 (2000-11-02)
todo el documento

X WO 00/64900 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-72

D En el recusdro C sz enumeran mis docurnentos.

E En ¢l anexo so cnumeran micmbros do la familia de patentes.

*® Categorins especiales de documantos eillt'lol:

'A' documento quo define ¢l astado general de In técnica el cual no se
considers de refevancis particular

E' docurnento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacidn intermacional

‘L’ documnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones do
prioridad o que se cita para establecer ta fecha de publicaciéin de otm
citacidn u otra mzén especlal (segyin se especificn)

‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documente publicade antes de Is fecha de presentacidn internacional
pero después de 1a fecha de prioridad reivindicada

T" documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad ¥ que no esth en canflictocon s
solicitud pero citado para entender el principlo o teoria que sustenta
Ia invencidn

'X' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
pueds considerarse nueva o no puede considerarse que comprends
un paso inventivo cuando ¢l documento se torma solo

Y docurnento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede conziderarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento sc combina con uno o méds documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en In téenica

‘&' documnento miembro de I misma familis de putentes

[ Fecha de Ia terminacién real de la bisqueda internacional

"Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda intemacional

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

12 de Diciembre de 2005 19/12/2005

Nombre y direcciém de comeo de [SA Funcionario autorizmdo
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Eberhard, M

Foxmy PCT ISA 210 (sequmda haja) (Enero 2004)
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/010653

Casilla 11 Observaciones donde ciertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primern hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha'sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2Xa) por las siguientes mzones:

1. [X] Reivindicacions Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 53-57 estéin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo

humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de Ia Regla 6.4(a).

Caasilla 111 Observaciones donde falta unidad de lnvencién (Contlnuaciin del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Blisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, as:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todns las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bilsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ¢l
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pegd oportunamente los derechos de bfisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional sa restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.: \

Comentario sobre Protesia D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

|___| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta,

Forma PCT ISA 210 (continuacién de primera pégina (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud [nternaclonal No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/010653
Documento de patente
cltado en el reporte de Fecha de publicacidn Miembro(s) :::::.f.mm' de F;:l::e‘::
bilsqueda pa pu n
#0 0064900 A 02-11-2000 AT 29413 T 15-10-2004
) 768667 B2 18-12-2003
A 4748000 A 10-11-2000
BR 0009887 A 22-01-2002
CA 2367704 Al 02-11-2000
" | 1348455 A 08-05-2002
CN 1603314 A 06-04-2005
"4 20013738 A3 14-08-2002
DE 60014893 01 18~11-2004
DE 60014893 T2 13-10-2005
1) 4 1185529 T3 07-02-2005
EP 1185529 Al 13-03-2002
3 2228522 T3 16~04~2005
x 1046278 Al 12-08~2005
HR 20010742 Al 31-12-2002
W 0300318 A2 28-06-2003
JF 2002543081 T 17-12-2002
MA 26782 Al 20-12-2004
RO 20015065 A 18-10-2001
[ 14 5145231 A 28~11-2003
PL 354405 Al 12-01-2004
4) 1185529 T 28~02-2005
TR 200103016 T2 22-04-2002
™ 5856866 B 01-05-2004
IA 200108018 A 02-01-2003

Forma PCT [SA 210 (e familis de aicries) (Ensro 2004)
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INTERNATI NAL SEARCH REP RT

Application No
PCT7EP2005/010653

A. CLASSIFICATION OF

070487704 "AGIK31/5517 A61P35/00

According o Inamational Patem Clesalfication IPC) or fo both nationsl clessificalion and IPC

8. RELDS SEARCHED

Minimyn

documentalion aesrchad
CO7D AG1K A61P

drmmmuuﬁnm

Documaniation sssrchad other tan minimam documanintion Io the sxient thal such dooumonts A incloded In the fiakis sesrched

Fthdlmhdllh-wM'h Inlernational seanch (nams of dafn base and, whem practicel. saarch bentw issed)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONEIDERED TO BE RELEVANT
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la f6rmula IV

2 I%/‘NH

R
(=
R! =N
A

Iv

en la que

5 R

es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,

C(O)N(R%); u (OCH;CH;).OCH;;

R® es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,
N
O(CHL)—C N
N(RS),, (OCH2CH,) OCH,;, O(CH;) NR'R? o Ha); N ;
N
CN
A

10

eBs un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R' v R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

RJ
R‘

es hidrbgenoc o alquilo;
es hidrégeno, halégeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;

15 cada R®* con independencia de su aparicién es hidrégeno o

alquilo;

R’ y R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o

20

alcoxialquilo o R’ ¥y R? junto con el &tomo de nitrégeno
al que estdan unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y
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2. Un compuesto de la reivindicacidén 1, en el que R2 es

N
O(CH);—C N

3. Un compuesto de la reivindicacién 2, en el que Rl es
halégeno.

4. Un compuesto de la reivindicaciétn 1, en el que Rl es
ciano.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2 es
O (CH2) mNR7RS8.

6. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R7 y
R8 junto con el &dtomo de N al que estén unidos forman un
heterociclo de 6 eslabones.

7. Un compuesto de la reivindicacién 6, en el que Rl
es halégeno.

8. Un compuesto de la reivindicacién 7, elegido entre

5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluer-8-(3- (4-morfolinil)pro-
poxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina y
7-bromo-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-(3- (4-morfolinil)pro-
poxi))-3-metil-pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

9. Un compuesto de la reivindicacién 6, en el que Ri1
es ciano.

10. Un compuesto de la reivindicacién 9, elegido entre:
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(3-(4-morfolinil) pro-
poxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4])benzodiazepina y
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (4-metil-1-pipera-
zinil)etoxi)-3-metil-pirazolo(3,4-bj [1,4]benzodiazepina.

11. Un compuesto de la reivindicaci6n 5, en el que R7 y

MO meawm domdarmandammaT = cavwboa of e hd Awmbmmma w«lamsdTa a alan
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12. Un compuesto de la reivindicacién 11, en el que Rl
es halégeno.

13. Un compuesto de la reivindicacién 11, en el que R1
es ciano.

14. Un compuesto de la reivindicacién 13, que es la 5-
(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2-((2-metoxietil)metil-
amino) -etoxi)-3-metil-pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

15. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es N(R6)2.

16. Un compuesto de la reivindicacién 15, en el que R1
es halégeno.

17. Un compuesto de la reivindicacién 16, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-N,N-dimetilamino-3-me-
til-pirazoleo[3,4-b] [1,4])benzodiazepina.

18. Un compuesto de la reivindicacién 15, en el gue Rl
es ciano.

19. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es halégeno, alquilo o alquilc sustituido por halégeno.

20. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el gque R1
es alquilo.

21. Un compuesto de 1la reivindicacién 20, -elegido
entre:
8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7-dimetil-
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina y
5-{(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-pirazolo([3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina.

22. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el que R1

es halégeno.
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24. Un compuesto de la reivindicacién 23, elegido
entre:
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-trifluorme-
til-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

25. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido por halégeno.

26. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es haldgeno.

27. Un compuesto de 1la reivindicaci6bn 26, elegido
entre:
7-cloro-5- (2-clorofenil) ~-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
7-bromo~5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil) -1, 2-dihidro-7-fluor-8-etoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8- (1-metiletoxi) -3-
metil-pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

28. Un compuesto de la reivindicacién 27, que es la 5-
(2-clorofenil) -1, 2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

29. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
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[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-S-fenil-pirazolo[3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5-(2-metoxifenil) -3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8- (1-metiletoxi) -3-me-
til-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7- (1-metiletoxi) -3-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

31. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es alquilo.

32. Un compuesto de la reivindicacién 31, que es la 5-
(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-pirazolol(3,4-
b] [1,4]benzodiazepina.

33. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es O(CH2)nOCH3.

34. Un compuesto de la rxeivindicacién 33, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-pi-
razolo[3,4-b] {1,4)benzodiazepina.

35. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es ciano.

36. Un compuesto de la reivindicacién 35, que es la 5-
(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-metoxi~-3-metil-pirazolo-
{3,4-b) {1,4]benzodiazepina.

37. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que R1
es NH2C(O).

38. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2

@8 fenilo.
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40. Un compuesto de la reivindicacién 39, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-fenil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

41. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es (OCH2CH2)nOCH3.

42. Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que Rl
es halégeno.

43. Un compuesto de la reivindicacién 42, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxietoxi-3-metil-pi-
razolo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

44. Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que Rl
es alcoxi.

45. Un compuesto de la reivindicacibn 44, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-pi-
razolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

46. Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que R1
es ciano.

47. Un compuesto de 1la reivindicacién 46, elegido
entre:

5- (2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-metoxietoxi-3-metil-
pirazolol[3,4-b] [1,4)benzodiazepina y

5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (2-metoxietoxi) -
etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

48. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que Rl y
R2 forman, juntos, un anillo dioxolano.

49. Un compuesto de la reivindicacién 48, que es la 5-
{(2-clorofenil) -8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]pirazo-

lo[3,4-b] [1,4]lbenzodiazepina.



51. Un compuesto de 1la reivindicacién 50, elegido
entre:
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-pirazolo(3,4-
bl [1,4]benzodiazepina;

5 5-(2-clorofenil) -1, 2-dihidro-B-metoxi-'?l-metil-pirazolo [3,4-
b] [1,4]1benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-ciano-8-metoxi-pirazolo[3,4-
b] [1,4]benzodiazepina.
52. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
10 1, que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de la férmula IV

en la que
R® es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,
15 C(OIN(R®); u (OCH;CH;) 2OCH;;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por haldgeno, fenilo,

7N
O(CHL)—C N
N(R®);, (OCHaCH;)1OCHs, O(CH2)uNR'R? 0 o) N~ ;

N
C N
\—  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
20 tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R' y R? juntos forman un anillo heterocficlico de 5 eslabones;

R} es hidrégeno o alquilo;



R’ y R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R' junto con el &tomo de nitrégeno
al que estfin unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

5 cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; vy

m es 2, 3 6 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y un portador farmacéuticamente aceptable.

53, Un método para inhibir la angiogénesis en un pa-
10 ciente que tenga un tumor, que consiste en administrar una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de f&rmula

Iv
H N.
R N\QH
L)
a—
R N
WA
en la que

15 R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, CO0O-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCH;CHa)aOCH:;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halbégeno, fenilo,

N
o( -—C N
N(R%),, (OCH,CH;),OCH;, O(CHz) NR'R? o CH,); \/ ;

VR
CN

20  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquiloc o C({O)OR®; o bien

R' v R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;



cada R* con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;
R’ vy R® con independencia entre sf{ son hidrégeno, alquilo o
alcoxialguilo o R’ y R' junto con el &tomo de nitrégeno
5 al que estin unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que esti opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparici6n es 1, 2 6 3; y
m es8 2, 36 4;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 54. Un método para el tratamiento del céincer de mama en
una paciente, que consiste en administrar wuna cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la f6rmula IV

H N
RZ N—¢ NH
L P
1

en la que
15 R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, (0O-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCH;CH;)nOCH;;
R?* es alquilo, halégeno, alquile sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,
)
N(R®)a, (OCH,CH3),OCH:, O({CH;) NR'R® o O(CH‘)"_C\./N;

N
C N
20 " es un heterociclc de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR¥; o bien

R! v R? Yuntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;
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cada RY con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;
R’ y R® con independencia entre s{ son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R* junto con el &tomo de nitrSgeno
5 al que estin unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estid opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y
m eB 2, 3 6 4;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 55. Un método para el tratamiento del céncer de préstata
en un paciente, que coneiste en administrar una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la fSrmula IV

H N
R? N—¢ NH
()
1

R =N

R

15 R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,

en la que

C(O)N(R®)z u (OCH,CH;z),OCHs;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

.
o~

N(R®)a2, (OCH;CH3)s0OCH;, O(CH;) NR'R® o

N
CN

20 \—  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido per alquilo o C(O)OR®; o bien

R! v R? Juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;
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cada RS con independencia de su aparicién es hidrSgeno o
alquilo;
R’ y R’ con independencia entre si son hidrSgeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
5 al que estdn unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que esti opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y
m es 2, 3 6 4;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 56. Un método para el tratamiento del céncer de colon en
un paciente, dque consiste en administrar una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula IV

H N
R N~ NH
(L A

Rl =N

R

15 R' es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, CO0O-alquilo, CON,

en la que

C(O)N(R®)2 u (OCH;CH;) 1OCH;;
R?* es alquilo, halSgeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por haldgeno, fenilo,

N
O(CH,)—C
N(R®)a, (OCH;CH;),OCH;, O(CHz)zNR'R’ 0 ok J.-
N
C N
20 ~  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R' v R? 4untos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;
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cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;
R’ v R® con independencia entre ef son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R* junto con el &tomo de nitrégeno
5 al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estd opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 57. Un método para el tratamiento del céncer de pulmén
en un paciente, que consiste en administrar una cantidad

terap8uticamente eficaz de un compuesto de la f6rmula IV

H N
R: N—¢Z NH
P a"
1

R =N

R

15 R' es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, CO0O-alquilo, CN,

en la que

C{O)N(R®)3 u (OCH;CH;),OCH3;
R* es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

N
O(CH,)—C N
N(R®)2, (OCH3CHz) OCHy, O(CH3)zNR'R® o Ha); ~
N
CN
20 —  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

1 T . - - - - . - s - - -
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cada R* con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;
R’ y R® con independencia entre sf son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
5 al que estdn unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estd opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparici6n es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 58. Un proceso para la obtencid6dn de un compuesto de la
fé6rmula IV
H N
P
R N

en el que

R' es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
15 C(O)N(R®)a u (OCHzCHa) nOCHs ;

R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

N
O(CH,)—C N
N(R)2, (OCH;CH,)aOCH;, O(CH;)NR'R® o O ;
N
C N
“—  es un heterociclo de 6 eslabones opclonalmente susti-
20 tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R! y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

2 = = o . - .-

P
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cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

R’ y R* con independencia entre sfi son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno

5 al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

m es 2, 1 6 4;

dicho proceso consiste en:

10 (a) convertir una lactama de benzodiazepina de la f6rmula I

H O
“CL
R1 =N

R4

|
en una tiolactama de la f6rmula II
R2 H-Ss
R1 ﬂ[ii"ﬂ
O R4
L

(b) hacer reaccionar la tiolactama de la f6rmula II con el
15 dimetil-acetal de la N,N-dimetil-acetamida para obtener un

compuesto de la f6rmula III
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(c) hacer reaccionar el compuesto de la f6rmula III con
hidrazina para obtener un compuesto de la f&érmula IV.

59. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la

f6rmula IV
H N
RA N—¢Z NH
L)
r! =N
W R
5 R
en el que
R® es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®); u (OCH;CH;),OCH;;
R?* es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,
10 OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,
N
OCH,)—C N
N(R®)a2, (OCHCH2)qOCHs, O(CH;)aNR'R® o ok N~ ;
N
CN

es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquilo o C{O)OR®; o bien
R* y R? juntoe forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;
15 R es hidrSgeno o alquilo;
R* es hidr6geno, haldSgeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;
cada R® con independencia de ou aparicién es hidrégeno o
alquilo;
R’ y R* con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o
20 alcoxialquilo o R’ y R* junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

que estd opcionalmente sustituido por alquilo;
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(a) convertir una lactama de benzodiazepina de la f6rmula I

5 {b) hacer reaccionar el éter de la f6rmula V con el dimetil-~
acetal de la N,N-dimetil-acetamida para formar un compuesto

de la f6rmula VI

R4

(c) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula VI con hidra-
10 zina para formar un compuesto de la fSrmula IV.
€0. Un proceso para preparar un compuesto de la f&Srmula

v
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en la que
R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCHZCH;).OCH;;

R? es alquilo, halégeno, alquile sustituido por haldgeno,

5 OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halbgeno, fenilo,
Y
O(CH,)—C N
N(R®)2, (OCH,CH,)oOCH;, O{(CH,)a=NR'R® o ¥n R,
N
C N
./

es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien
R' y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;
10 R?® es hidré6geno o alquilo;
R* es hidrSgeno, halégeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;
cada R’ con independencia de su aparicién es hidréSgeno o
alquilo;
R’ y R? con independencia entre sf son hidrégeno, alquilo o
15 alcoxialquilo o R’ y R* junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterociclo de & eslabones
que esté opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y
m es 2, 3 6 4;
20 dicho procesc consiste en:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula X

con un derivado amino-cloro-pirazecl de la férmula XIII



X

para obtener un compuesto de la férmula XIV

o/
“COH

R4

(b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula XIV en

i Y

5 presencia de hidruro de diisobutil-aluminio y de un
catalizador de niquel para producir un compuesto de la
E6rmula IV.

61. Un compuesato de la férmula XIV

;

"L
R4

10 en la que
R! es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,

C(O)N(R®); u (OCH,CH,) OCH;;
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N

C N

“—  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquile o C(O)OR®; o bien

R' v R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R* es hidrégeno, halSgeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;

cada R® con independencia de su aparicién es hidrégenc o
alquilo;

R’ vy R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R? junto con el &tomo de nitrégeno
al que estdn unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que esti opcicnalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicifn es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4.

62. Un compuesto de la reivindicacién 61, elegido
entre:

5-{2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-1- (2-propenil) -

pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;

5-{(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-1-(2-

propenil) -pirazolo[3,4-b} [1,4]benzodiazepina;

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-3-metil-1-(2-pro-
penil) -pirazolo([3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-~(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1, 2-dihidro-8-metoxi-3,7-dimetil-1-{2-prope-
nil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5- (2-metoxifenil) ~-3-metil-1-(2-pro-
penil) -pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5-(2-clorofenil)-8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]lpira-
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63. Un compuesto de la reivindicaciébn 61, elegido
entre:
S5-(2-clorofenil)~1,2-dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
8-trifluormetil-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-fenil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-
1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7-dimetil-1- (2-prope-
nil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-(l-metiletoxi)-3-me-
til-1~(2-propenil) -pirazolo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-(1-metiletoxi)-3-me-
til-1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1, 2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-
1-{(2-propenil) -pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

64. Un compuesto de la fé&rmula IV seglin la reivindi-
cacién 1, en la que

R' es orto-cloro; y

R}, R? y R? tienen los significados definidos en 1la
reivindicacién 1.

65. Un compuesto de la férmula IV segln la reivindi-
cacién 1, en la que

R’ es metilo;

R' es orto-cloro; y

R' y R? tienen los significados definidos en la reivin-

X
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R! es hal6geno o -CN
R® es metilo;
R' es orto-cloro; y

R? tiene el significado definido en la reivindicacién

67. Un compuesto de la férmula IV seglin la reivindi-
cacién 1 para el tratamiento del céancer, en particular el
cidncer de mama, cancer de pr6stata, céncer de colon y cancer
de pulmén.

68. El uso de un compuesto de la férmula IV segln la
reivindicacién 1 para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento del céncer, en particular del
cdncer de mama, céncer de préstata, céncer de colon y céncer
de pulmén.

69. Una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de la f6rmula IV segfin la reivindicacién 1 junto
con adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

70. La composicidén farmacéutica seglin la reivindicacién
69 para el tratamiento del céncer, en particular del céncer
de mama, célncer de préstata, céncer de colon y céncer de
pulmén.

71. Un compuesto de la f6rmula IV segln la reivindi-
cacién 1 cuando se obtiene por un proceso seglin una cual-
quiera de lae reivindicaciones de 58 a 60.

72. Los nuevos compuestos, composiciones, procesos y

usos sustancialmente como se han descrito agqui anteriormente.
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whereln

R' is alkyl, alkaxy, halogen, COOH, COOALlkyl, CN, C(OIN(R®),, or
(OCH,CH,),0CHy;

R3is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OH, alkxy, alkoxy substituted by

halogen, pheayl, N(R%),, (OCH,CH;),0CH,, O(CHINR'RS, o 1 % O';
Vi)

< is a 6-membered heterocycle optionally substituted by alkyl or C(O)ORS;

ar R® and R? together form a 5-membered heterocyclic ring;

R’ is hydrogen or alkyi;

R* is hydrogen, halogen, CN, NO;, alkyl, ar alkoxy;

each R® is indapendently hydrogen ar alkyl;

R” and R" are each independently hydrogen, alkyl, or alkoxyalkyl, or R” and R® taken

together with the nitrogen atom to which they are attached form & 6-membered

heterocycla which is optionally substituted by alkyl;

each n is independently 1, 2, or 3; and

mis2, 3, ord;

or a pharmaceutically acceptabie salt thereof,

O(CH:):—@_

2 A compound of claim 1, wherein R2 is
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3. A compound of claim 2, wherein R1 iz halogen.

4. A compound of cleim 1, wherein R1 is cyano.
5. A compound of elaim 1, wherein R2 is O(CHZ)ImNR7RS.

6. A compound of claim 5, wherein R7 and RS together with the N atom
which they arc attached form a 6-membered heterocycle.

7. A compound of clxim 6, wherein R1 is halogen.

8. A compound of claim 7, selected from
5-(2-chlorophenty)-1,2-dilrydro-7-fluaro-8-(3-(4-marpholinyl)propoxy))-3-methyl-
pyrazalof3,4-5]{1 Ajbenzodiszepine and
7-bromo-5-(2-chlorophenyl)-1,2-ditrydro-8-(3-(4-morpholinyl)propoxy))-3-metiyl-
pyrazolo{3,4-b][1,4Jbenzodiazepie. '

9. A compound of claim 6, wherein R1 is cyano.

10. A compound of claim 9, selected from
5-(2~chlorophenyl)-7-cyano-1,2-ditydro-8-(3-(4-marpholinyl)propoxy))-3-metiryl-
pymzolof3,4-b)[1,4]benzodiazepine and
5-(2-chloropheny!)-7-cyano-1,2-dihydro-8-(2-(4-methyl-1 -pipemzinyl)ethoxy)-3-methyl-
pyrazolo[3,4-b][1,4]benzodiazopine.

11. A compound of claim 5, wherein R7 and RS are each independently
hydrogen, alkyl, or slkoxyalkyl.

12 A compound of claim 11, wherein R1 is halogen.

13. A compound of claim 11, wherein R1 ia cyano.
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14. A compound of claim 13, which is S-(?.-chla-uphmyl)—?—c;_flno-l.z-
dibrydro-8-(2-((2-methoxysthyl)methylamino)-ethaxy)-3-methyl-pyrazolo[3,4-
b][1,4]benzodiazepine.

15. A compound of claim 1, wherein R2 is N(RE)2.
J6. A compound of claim 15, wherein R1 is halogen.

17. A compound of claim 16, which is S~(2-chiorophenyl)-1,2~dihydro-7-
fluoro-8-N,N-dimethylamino-3-methyl-pyrazolof3,4-b][1.4]benzodiazepine.

18. A compound of claim 15, wherein R1 is cyeno.

19. A compound of claim 1, whezein R2 is halogen, alkyl, or alkyl substituted
by balogen.

20. A compound of claim 19, whersin R1 is alkyl.

21. A compound of claim 20, salected from
8-chloro-5-{2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-3, 7-dimethyl-pyrazolof 3 ,4-
b)[14Tbenzodiazepine and
5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-3,7,8~trimethyl -pyrazolof3,4-b][1,4]benzodiazepive.

22. A compound of claim 19, wherein R1 it halogen.
23. A compound of claim 19, wherein R1 is alkaxy.

24, A compound of claim 23, selected from
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-flucro-7-methoxy-3-methyl-pymzolo[3,4-
bj(14]Jbenzodinzepine;
5-(2-chlarophenryl)-1,2-dihydro-7-methoxy-3-methyl-8-trifluoromethyl-pyrazolo{3,4-
b]{14]benzodinzepine; and

Al
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8-chloro-5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-7-methoxy-3-methyl-pymzolof3 4-
bj[1,4]Jbenzodiazepine.

25. A compound of claim 1, wherein R2 is hydroxy, alkoxy, or alkoxy
subsatited by halogen.

26. A compound of claim 25, wherein R1 is halogen.

27. A compound of claim 26, selected from
7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-methoxy-3-methyl-pyrazolof3.4-
b{1,4Jbenzodiszzpine;
7-bromo-5-(2-chloropheuyi)-1,2~dihydro-8-methoxy-3-mathyl-pyrezolo
[3.4-b){1,4]benzodinzepine;
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-7-fluoro-8-methoxy-3-methyl-pyrazolo[3.4-
b][1.4]benzodiazepine;
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dilrydro-7-flnoro-8-ethoxy-3-methyl-pyrazolo[3,4-
b][1,4]benzodinzopine; and
5-(2-chiorophenyl)-1,2-dihydro-7-fluoro-8-(1-methylethoxy)-3-methyl-pyrazolo[3,4-
b)[1,4]benzodinzepine.

28. A compound of claim 27, which is 5-(2-chlarophenyl)-1,2-dibydro-7-
fluoro-8-methoxy-3-methyl-pyrazolo[3,4-b)[ 1,41benzodiazapine.

29. A compound of claim 25, wherein R1 is alkoxy.

30. A compound of claim 29, selected from
5-(2-chiarophenyl)-1,2-dihydro-7, 8-dimethoxy-3-methyl-pyrazolo{3,4-
bj[1,4]benzodiazepine;
1,2-dihydro-3, 7-dimothyl-8-methaxy-5-phenyl-pyrazolo{3,4-b}[ 1 4]benzodiszepine;
1,2-dihydro-7,8-dimethoxy-5-(2-methoxyphenyl)-3-methyl-pyrazolo[3,4-
bj[1,4]banzodiazepine;
5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-7-methoxy-8-(1-methylethoxy)-3-methyl-pyrazolo[3,4-
b][1,41benzodiazepine; and
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5-(2-chlarophenyl)-1,2-dilydro-8-methoxy-7-(1-methrylethoxy)-3-methyl-pymzolof3.4-
bj[1.4]benzodisxepine.

31. A compound of claim 25, wherein R1 is alkyl.

32. A compound of claim 31, which is 5-(2-chlorophanyl)-1,2-dihydro-3,7-
3  dimethyl-8-methoxy-pyrazolof3.4-b][1,4]oenzodinzepine.

33. A componod of claim 25, wherein R1 is O({CH2)nOCH3.

34. A compound of cleim 33, which is 5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-8-
methoxy-7-methoxysthaxy-3-methyl-pyrazolo[3.4-bj[ 1,4]benzodiazepine.

35. A compound of claim 25, wherein R1 is cyano.

10 36. A compound of claim 35, which is 5-(2-chlorophenyl)-7-cyano-1,2-
dihydro-8-methoxy-3-methyl-pyrazolo[3,4-b][ 1,4]benzodinzepine.

37. A compound of claim 25, wherein R1 is NH2C(O)-

38. A compound of claim 1, wherein R2 is phenyl.

39. A compound of claim 38, wherein R1 is alkoxy.

15 40. A compound of claim 39, which is 5-(2-chlorophenyl)-1,2-ditrydro-7-
mothoxy-3-methyl-8-phenyl-pyrazolof3,4-b){1,4]benzodiazepine.

41. A compound of claim 1, wherein R2 is (OCH2CH2nOCH3,

42 A compomnd of claim 41, wherein R1 is halogen.

3%
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43. A compound of claim 42, which is 5-(2-chloropheayl)-1,2-dilrydro-7-
fluoro-8-methoxyethoxy-3-methyl-pyrazolof3,4-b][1,4Thenzodiazepine.

44. A compound of claim 41, wherein R1 is alkoxy.

45. A compound of claim 44, which is 5-{2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-7-
methoxy-8-methoxyethoxy-3-methyl-pyrazolo{3,4-b][1,4]benzodiazepine

46. A compound of claim 41, wherein R1 is cyano.

47. A compound of claim 46, selected from
5-(2-chlorophemyl)-7-cyano-1,2-dihydro-8-methoxyethoxy-3-methyl-pymxolof3,4-
b]{1.4Tbonzodiazepine snd
5-(2-chlorophenyl)-7-cyano-1,2-dihydro-8-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-3-methyl-
pyrazolof3,4-b){1,4Jbenzodiazepine.

48. A compound of claim 1, wherein R1 and R2 together form a dioxolane
ring.

49, A compound of claim 48, which is 5-(2-chlorophenyl)-8,10-dikydro-7-
mathyl-1,3-dioxalo{4,5-hlpyrazolo[3,4-b][1,4]benzodisrepine.

50. A compound of claim 1, wherein R3 is hydrogen.

51. A compomnd of claim 50, selected fron

$5-(2-chlorophenyl)-1,2-dilydro-7-fluoro-8-methoxy-pymzolof 3,4-b][ 1,4 Jbenzodiazepine;

5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-methoxy-7-methyl-pyrazolo[3,4-
b](14]beuzodiazepine; and
5-(2-chloraphenyl)-1,2-dihydro-7-cyano-8-methaxy- pyrazolo[3,.4-
bl[1,4]benzodiazepine.

52. A pharmacentical composition of claim 1, comprising a therspeuntically
offective amount of & compound of formmla IV

o
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wherein
R'is alkyl, alknxy, halogen, COOH, COOAlkyl, CN, C{O)N(R®), or
(OCH;CH;),OCHs;

R*is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OE, alkoxy, afkoxy substitated by

Fan
halogen, phenyl, N(R®);, (OCH;CH),OCH;, O(CHa).NR’R'.arO(m’)‘ ',
&w
-~/ i3a 6-membered heterocycls optionally substituted by alkyl or C(O)ORS;
or R! and R together form a 5-membored hsterocyclic ring;

R is hydrogen or alkyl;

R* is hydrogen, halogen, CN, NO;, alkyl, ar alkoxy;

each R is independently bydrogen or alkyl;

R’ end R* are each independently hydrogen, alkyl, or alknxyalkyl, or R? and R® taken
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-membered
haterocycle which is optionally substituted by alkyl;

each 1 is independently 1, 2, or 3; and

mis2, 3, ar4;

ar & pharmacsutically acceptable mit thereof

mmd a pharmaceutically accept able carrier.
55. A method of inhibiting angiogenesis in a patient having a tumor

comprising administering a tharapentically effective smount of a componnd of
formnla IV
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wherein

R' is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOALkyl, CN, C(O)NR®;, or
(OCHCH2).0CH;y;

R?is alkyl, halogen, alkyl substitated by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

o) —¢ )
balogex, pheayl, N(R®)z, (OCH2CH2),OCH;, O(CHa)-NR'R", or CH): U":

N
CN

—/  is n 6-membered heterocycle optionally substitntad by alky} or C(O)OR®;
or R! and R* together form a 5-membered heterocyclic ring;
R is hydrogen ar alkyl;
R* is hydrogen, halogen, CN, NO,, alkyl, or afkaxy;
sach R® is independently hydrogen or alkyl;
R? and R® are each independently hydrogen, alkyl, or alkoxyalkyl, or R’ and R taken
mp&umﬁhm&mmmm&ymnﬂﬁdfmnﬁ-ﬂmﬁuﬂd
heterocycle which is optionally substituted by alkyl;
each n is independently 1, 2, or 3;
mis2, 3, or 4
or 8 pharmaceutically accoptable salt thereof.

54, A method of treating breast cancer in a patient comprising administering a

therapentically offective amount of a compormnd of formula IV
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whersin

R!is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOAIKkyl, CN, C{OINR®),, or
(OCECH2),0CH);

R?is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

haloges, pheayl, N(R),, (OCH;CH2),0CH;, O(CH,)uNR'R", or % O';
&N

“~" {5 a G-membered beterocycle optionally substituted by alkyl or C{O)ORS:
ar R! and R? togethar form a 5-membered hewrocyclic ring;

R? is brydrogen or alkyl;

R‘ is hydrogen, halogen, CN, NO,, alkyl, or alkoxy;

cach R is independently hydrogen ar alkyl;

R” and R* aro each independently bydrogen, alkyl, or alkoxyalkyl, or R’ and R® taken
together with the nitrogen atom to which they are attachod form a 6-membered
betezocycle which is optionally substituted by alkyl;

each 1 is independently 1, 2, or 3; and

mis2 3,0 4;

or a pharmaceutically accoptable salt thareof.

55. A method of treating progtate cancer in a patient comprising administering

a tharspentically effective amount of a compound of forrouls, IV
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wherein
R' is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOAlkyl, CN, C(O)NR®,, or
(OCH2CHa),OCHy;

R?is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

7N
halogen, phenyl, N(R®),, (OCH;CH,),0CH;, O(CHp)oNR'R', or N ;
& h
\—/ iz a 6-momberad beterocycle optionally mbstitoted by alkyl or C(O)ORS:
or R! and R? together form a 5-membered hetsrocyclic ring;
R? is hydrogen or alky):
R* is hydrogea, halogen, CN, NO,, alkyl, or alkaxy;
each R® is independantly hydrogen or alkyl;
R” and R* are cach independently hydrogen, alkyl, or slkoxyalkyl, or R” and R* taken
togother with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-membered
heterocycle which is optionslly substituted by alkyl:
each n is indspendently 1, 2, or 3; and
mis 2, 3, or 4;

or a pharmacoatically acceptable salt theroof.

356. A mothod of treating colon cancer in a patient comprising administering a
therapeuntically effective amount of a compomnd of formula IV
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whersin

R'is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOAlLyl, CN, C(OIN(R®)5, or
(OCHZCH;,)0CH;;

R?is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

halogen, phenyl, N(R®),, (OCH,CHy),OCH;, O({CH2)-NR'R", or OCH; O' ;

N
CN

" is n 6-memberod heterocycle optionally substitnted by alkyl or C(O)ORY,
or R' and R ogether form a S-membered heterocyelic ring;
R’ i hydrogen or alkyl;
R is hydrogen, halogen, CN, NO3, alkyl, or alkoxy;
each R® is independently hydrogen or alkyl;
R’ and R” aro each independently hydrogen, alkyl, or alkaxyalkyl, or R? and R taken
togother with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-membered
heterecycle which is optionally substituted by alkyl;
each o is independentiy 1, 2, or 3; and
mis2 3, ar 4;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

57. A method of treating lung cencer in & patient comprising administering a
therzpeutically effective amount of a compound of formula IV
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wharein

R’ is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOALkyl, CN, COIN(®R®),, or
(OCHCH,),OCHs;

R?is alkyl, halogen, afky! substituted by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

7N

halogen, phenyl, N(R%), (OCH;CH;).OCHs, O(CHa):NR'R", or I :
&N

\~" i3 a 6-membezed heterocycle optionally sbstituted by alkyl or C(OYOR®;
or R! and R? together form a 5-membered heterocyelic ring;
R? is hydrogen or alkyl;
R* is hydrogen, halogen, CN, NO,, alkyl, or alkoxy;
each RS is independently hydrogen or alkyl;
R” and R® are each independenily hydroge, alkyl, or alkoxyalkyl, ar R? and R* mken
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-mambered
heterocycle which is optionally substituted by alkyl.
cach n is independently 1, 2, ar 3; and
mis2 3, aréd;
or & pharmacentically acceptable salt thereof.
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58. A process for preparing & compound of formula IV

wherein

R! is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOAlkyL, CN, C{OINR), or
(OCH;CH,),OCHs:

R?is alkyl, halogen, alkyl substittad by halogen, O, alkoxy, alkaxy substituted by

i
halogen, phenyl, N(R®);, (OCH2CHa)OCHs, O(CH;)aNR'R", or M S :
&x
“—/  isa 6-memberad heterocyclo optionally substituted by alkyl ar C(O)ORS;
or R! and B together form & 5-membered heterocyclic ring;

R’ is hydrogen or alky!;

R* is hydrogen, halogen, CN, NO,, alkyl, or alkoxy;

cach R* is independendy hydrogen or alkyl;

R and R® are each independently hydrogen, alkyl, or alkaxyalkyl, or R’ and R® taken
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-membered
hetarocycls which is optionally substitated by alkyl;

each n ig independsntly 1, 2, ar 3; and

mis2, 3, ar4;

said process comprising

(a) convarting a benxodiazepine lactam of formmla X

PCT/EF2005010653
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1o & thiolactam of formula I

(b) reacting the thiolactam of formula I with the dimethyl acetal of N,N-dimethyi
§ acetamiide ro form a compound of formula I

(c) rmacting the compound of formula III with hydrazine to form & compound of
formuls IV.

3)
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59. A process for preparing a campound of formula IV

wherein

R' is alkyl, alkoxy, balogen, COOH, COOAlkyl, CN, C{ONR®a, o
(OCH,CH;),OCHj;

R?is alkyl, halogen, alkyl substituted by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substituted by

halogen, phenyl, N(R®),, (OCH2CHa),OCH3, O(CH;)oNR'R", ar OCH; O ;

T
CN

\—/ is a 6-membered haterocycle optionally substituted by alkyl or COYOR®:
or R' and R?together form s 5-membered haterocyclic ring;

R® is hydrogen ar alkyl;

R* is hydrogen, halogen, CN, NO;, alkyl, ar alkoxy;

each R® is independenty hydrogen or alkyl;

R” and R* are each independently hydrogen, alkyl, ar alkoxyalkyl, or R and R* taken
togethar with the nitrogen atom to which they are atiached form a 6-memberad
heterocycls which is optionally substitoted by alkyl;

each n is indspendently 1, 2, or 3; and

mis2 3,ar4;

said process comprising

(a) converting of a benzodiazepine lactam of formnla X
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to the carresponding O-methyl ether of forrmula V

moe

(b} reacting the ather of formmula V with the dimathy? acetal of N,N-dimethyl acetamide
5 to form acompound of farmnla VI

(c)mﬁngncompmndoffamulnﬂwithhydnﬁmb'immlempmndd’fmﬂn
V.
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60. A process of preparing & compound of formula IV

wherein

R'is elkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOAIKyl, CN, C(O)N(R®)z, or
(OCH;CH,),0CHs;

R?is alkyl, halogen, atkyl substituted by balogen, OH, alkoxy, alkoxy substitated by

halogen, phenyl, N(R®);, (OCH;CH;),OCH;, O{CHz)oNR'R®, ar O(GU‘_O .

N
C N

/" i3 a 6-membered heterocycls opticnally substitnted by alkyl or C{O)ORS;
ar R! and R? together form & S-membered hatarocyclic ring;
R’ is hydrogen or alky;
R* is bydrogen, halogen, CN, NO;, alkyl, or alkoxy;
cach R® is independently hydrogen or alkyl;
R7 and R are each independently hydrogen, alkyl, or alkoxyalkyl, or R’ and R® taken
togother with the gitrogen atom to which they are sttachad form a 6-membered
heterocycle which is optionally substituted by alkyl;
oach 1 is independently 1, 2, or 3; and
mis2, 3, ord;

said process comprising

(2) reacling a compound of formula X
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R

with an amino-chlaro-pymazole derivative of formula XIII

0

H

to form a compound of farmmula XTIV

(b) reacting the compound of formmla XIV is reacted in the presence of diisobutyl
aluminum hydride md a nickel catalyst to produce & compoand of formula IV.
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61. A compound of formuls XIV

wherein

R'is alkyl, alkoxy, halogen, COOH, COOALkyl, CN, C(O)N(R®), ar
(OCH;CH2),0CHs;
R?is alkyl, halogen, alkyl substitated by halogen, OH, alkoxy, alkoxy substitind by

N
halogem, phenyl, N(R®),, (OCH2CH2:O0CH;, O(CH2)=NR'R", or M ) :

[
CN

—/  is 3 6-membered heterocycls optionally substitnted by alky] or C(Q)OR®;
ar R! and R? together form e 5-membered heterocyclic ring;
R* is hydrogen, halogen, CN, NO;, alkyl, or alkoxy;
each RS is independently hydrogen or alkyl;
R’ and R" are cach independently hydrogen, alkyl, or alkaxyalkyl, or R” end R® taken
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 6-membered
heterocycls which is optionally substituted by alkyl;
each n is independently 1, 2, or 3; and
mis2, 3, ord

62. A compound of claim 61, sclectod from
S-(2-chlorophenyl)-1,2-dilrydro-3,7,8-trimethyl-1-(2-propenyl)-pyrazalof3.4-
bl{1,4]benzodiazepine;
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5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-7-fluoro-8-methoxy-3-methyl-1-(2-propenyl)-
pyrazolo[3,4-b][1,4]benzodiazepine;
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-7,8-dimethoxy-3-mathyl-1-(2-propenyl)-pyrazolo[3 4-
bj[(1.4Tbenzodiazepine; :
8-chlaro-5-(2-chlarophenyl)-1,2-dirydro-7-methoxy-3-methyl-1-(2-propenyl)-
pymzolof3,4-b][1,4]benzodiazepine;

5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-methoxy-3, 7-dimethyl-1-(2-propenyl)-pyrazolof3,4-
b][1.4])benzodinzepine;
1,2-dibkydro-7,8-dimethoxy-5-(2-methoxyphenyl)-3-methyl-1-(2-propenyl)-pyrazolof3,4-
b][1,4]benzodiazepine;
5-(2-chlorophenyl)-8,10-dikydro-7-methyl-1,3-dioxclo[4,5-h}pyrazalo(3,4-
b][1,4]benzodiazepine; and
T-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-methoxy-3-methyl- 1-{2-propenyl)-
pyrazolo[3,4-b][1,4]benzodiazepine.

63. A compoumd of claim 61, sclected from
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-flnoro-7-methoxy-3-methyl-1-(2-propeayl)-
pyrazolo[3,4-b][ 1 4Tbenzodiszepine;
5-(2-chlorophenyi)-1,2-dihydro-7-methaxy-3-methyl-1-(2-propenyl)-8-triffucramettryl-
pyrazolo(3,4-b)[1,4]benzodinzopine;
5<(2~chlorophenyl)-1,2-dihydro-7-msthoxy-3-meathyl-8-phenyl-1-(2-propenyl)-
pyrazolo[3,4-b][1,4Tbenzodiazepine;
5-(2-chlarophenyl)-1,2-dihydro-7-methoxy-8-methoxyethoxy-3-methyl-1-(2-propenyl)-
pyrazolo[3,4-b]{1,4]benzodiazepine;
8-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-3, 7-dimethy?- 1-(2-propenyl)-pyrazalo[3,4-
b][1,4Jbenzodiazepins;
5-(2-chlorophenyl)-1,2-dibydro-7-mathaxy-8-(1-msthylathoocy)-3-methyl-1-(2-
propenyl)-pyrazolo[3,4-b]{1,4]benzodiazepine;
5<(2-chlorophenyl)-1,2-dihydro-8-methoxy-7-(1-methylsthoxy)-3-methyl-1-(2-
propenyl)-pyrazolof3,4-b](1,4]benzodiazepine; and
5-(2-chlarophenyi)-1,2-dihrydro-8-methoxy-7-methoxyethooy-3-mathyl-1-(2-propenyl)-
pyrazolo[3,4-b][1,4]benzodiazepine.
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64. A compound of formule IV according to claim 1, wherein

R* is ortho-chloro; and
R!, R? and R? have the meanings given in claim 1.

65. A compound of formula IV according to claim 1, wherein

5 R} is methyl;
R* is ortho-chlero; and
R! and R? have the meanings given in claim 1.

66. A compound of formula IV according to cleim 1, wherein

R' is halogen or -CN
10 R? is methyi;
R is ortho-chloro; and
R? has the meaning given in claim 1.

67. A compound of formula IV according to claim 1 for the treatment of
capcer, in particular breast cancer, prostate cancer, colon cancer and lung cancer.

15 68. The use of a compound of farmula IV sccording to claim 1 for the
manufecture of medicaments for the treatment of cancet, in particuler breast cancer,
prostate cancer, colon cancer and lung cancer.

69. A phammnaceutical composition comprising & compound of formmla IV
acconding to claim 1 together with pharmaceutically acceptable adjuvants.

20 70. The pharmaceutical composition according to claim 69 for the treatment
of cancer, in particular breast cancer, prostate cancer, colon cancer and fung cancer,

71. A compound of formula IV according to claim 1 whenever prepared by a
process accarding to any one of claims 58 to 60.
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72.  The novel compounds, compositions, processes and uses substentially as
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presentacla, a menos que se indique lo contrario segdn este ftem,

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

[] busqueda internacional (segtin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b))
[] publicacion de la solicitud internacional (seg(n la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

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

Descripcidn, Piginas

1-119 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nameros
1-72 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Péginas

120-141 como se presentaron originalmente
D listado de pecuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacion al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

loa dibujoe, hojas/ figuras
listado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relaclonadas con ln serie de Hstados (especificar)

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

[0 1 descripcién, paginas
[0 Ias relvindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/figuras
secuencia que enumera {(gapecificar):
[0 alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

* 5l el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. tg)
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/010653

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

1. Las cuestiones de gi la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional
las reivindicaciones Nos.  53-57 con respecto a la aplicabilidad industrial

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 53-57 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional {especificar):

ver hoja separada

|:| la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaclones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

l:l las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opini6n significativa.
D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

Ia forma escrita [[] no ha sido suministrada
I:I no cumple con la norma
Ia forma legible en computador I:I no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

[] 1as tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminocidos, si inicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de Ias Instrucciones Administrativas.

E] ver hoja separada para detalles adicionales.

Forma PCT/1PEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/010653

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-72
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-72

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-52, 58-72
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VII Algunos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:
Ver hoja separada

Casilla No. VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

reivindicaciones estdn totalmente soportadas en la descripcidn, estin hechas:

ver hoja separada

Los signientes observaciones sobre la claridad, la descripcion, y los dibujos o acerca de las preguntas cuando las

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 010653
Re Item II1

No establecimiento de opinidn respecto a novedad, paso inventivo y aplicabilidad industrial

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 53-57 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto
conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la elaboraci6n de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Las reivindicaciones 53-57 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que estd
cubierta por la disposicién de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna opinién
respecto a la aplicabilidad industrial de 1a materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T)
PCT).

Re Item V
Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial; menciones y

explicaciones que sustentan dicha afirmacién

V.1  Documentos
Se hace referencia al siguiente documento; la numeracién se adherir4 al resto del procedimiento:

D1: WO 00/64900 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 2 de noviembre de 2000 (2000-11-02)

V.2  Materia objeto
La presente solicitud describe pirazolobenzodiazepinas (f6rmula IV) siendo

Forma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

&

Applicant' t's flla refe

c":::"zz's"s’;“" s rence FOR FURTHER ACTION Sae Form PCTAPEARTS
Imamational application No. Intemational filing date (dayMmonihear) Priority date (day#nonthyesr)
PCT/EP2005010853 04.10.2005 13.10.2004

International Paiant ClassHication (IPC) or national classification and IPC
INV. C07D243/20 C07D487/04 A61K315517 A61P3S00

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.  This report is the Intemational preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examining
Authority undar Article 35 and transmitted to the applicant according to Arlicle 36.

‘This REPORT conslste of a tolal of 8 sheets, inciuding this cover sheet.
3. This report is also accompanlad by ANNEXES, comprising:
a. [ sent to the applicant and to the International Bureau) a total of shests, as follows:

O sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amanded and are the basiz of this report
andbor sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the

Adminisirative Instructions).

OO0 shests which supersede earlier shests, but which this Authortty considers contain an amendment that goes

nd the dlaclosure in the Intemational application as flled, as Indicatad in item 4 of Box No. | and the
Supplemsntal Box.

b. O (sent to the international Bureau only) a total of (indicale type and number of electronic carrer(s)) , containing a

sequenca listing andbr tables related thereto, in celectronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Saction 802 of the Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to the following ltems:

B4 Box No.| Basls of the raport

[0 BoxNo.Il  Priority

B BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability

[0 BoxNo.IV  Lack of unhty of Invention

B BoxNo.V  Reasoned statemnent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabillty; cltations and explanations supporting such statement

I BoxNo.VE Certain documents clted

Box No. VIl Certain defects In the International application

E Box No. Vil Certain observations on the intemnational application

preliminary examining authority:

NL-2280 HV Rljswi]k - Pays Bas
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx 31 851 epo ni
Faxc +31 70 340 - 3018

European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2

Data of submission of the demand Date of completion of this report
11.04.2006 19.09.2006
Name and malfing addreas of the intemational Authorized officer

Eberhard, Michasl
Telephone No. +31 70 340-
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No(..p
ON PATENTABILITY PCTEP2005010653

Box No.| Basls of the report

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

0 ‘This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (raplacement shests which
have bean furnished to the receiving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally fled” and are not annexed fo this report).

Deacription, Pages
1-119 as originally flled

Clalms, Numbers
1-72 as originally filed

Claims, Pages
120-141 as originally flied

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

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
0 the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequenca listing (specily):
O any table(s) related to sequences listing {specify):

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

O the description, pages

O the claims, Nos. _

[0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify}.

+ JIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCTEP2005010653
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability :

1. The qusstions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respact of:

(]
=

the entire intemational application,
claims Nos. 53-57 with respact to industrial applicability
because:

the said international application, or the sald claims Nos. 53-57 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular slernents below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadaquately supported by the description that no maaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing doas not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

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

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International epplication No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005010653

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) Yeos: Claims 1-72
No: Claims
Inventive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-72
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-52,58-72
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see geparate sheet

Box No. Vil Caertaln defects In the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:
see separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the Intemational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

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

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/010653
Be Item ill

N n-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

For the assessment of the present claims 53-57 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The

pat ntability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPOQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

' Claims 53-57 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
' provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Be ltem V

Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

V.1 Documents

Reference is made to the following document; the numbering will be adhered to in the
rest of the procedure:

@

D1: WO 00/64900 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 2 November 2000 (2000-11-
02)

V.2 Subject-matter

The present application describes pyrazolobenzodiazepines (formula IV) being

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shest 1) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidon de la presente invencidn y en este
sentido, no conflguran una ampllaclién del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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PIRAZOLOBENZODIAZEPINAS DISUSTITUIDAS GTILES COMO
INHIBIDORES DE CDK2 Y ANGIOGENESIS, Y PARA EL TRATAMIENTO DE

CANCER DE SENO, COLON, PULMON Y PROSTATA

5
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona compuestos de la
férmula
H N
O R’
—
R N
WA
10 R

en la que R, R?, R’ y R' estén descritos aqui. La invencién
proporciona también sintesis para la obtencién de tales
compuestos y composiciones farmacéuticas que los contienen.
15 La invencién proporciona ademis métodos para inhibir
quinasas, en particular la CDK2, para inhibir la angiogénesis
y para tratar el céncer, en particular el céncer de mama, de

colon, de préstata y de pulmdn.
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La presente invencién se refiere a pirazolobenzodiaze-
pinas disustituidas que inhiben la angiogénesis y/o la acti-
vidad de las quinasas. Estos compuestos son Gtiles para el
tratamiento de tumores cancerosos, en especial el céncer de
mama, de colon, de pulmén o de préstata.

La angiogénesis es la generacién de nuevos vasos
sanguineos en un tejido o en 6rgano. En condiciones fisio-
l6gicas normales, las personas humanas y los animales experi-
mentan una la angiogénesis fUnicamente en situaciones wmuy
especificas y excepcionales. Por ejemplo, se observa la
angiogénesis normalmente en el caso de curacién de una
herida, en el desarrollo fetal y embrionario y en la
formacisn del cuerpo l(teo, el endometrio y la placenta.

Los vasos sanguineos capilares se componente de células
endoteliales y pericitos, envueltas por la membrana basal. la
angiogéneeis empieza con la erosién de la membrana basal por
accién de las enzimas liberadas por las células endoteliales
Y los leucocitos. Entonces, las células endoteliales, gque
forran la el lumen de los vasos sanguineos, penetran a través
de la membrana basal. Los estimulantes angiogénicos inducen
la migracién de las células endoteliales a través de la
membrana basal erosicnada. Las células migrantes forman un
"brote* a partir del vaso sanguineo original, en el que las
células endoteliales experimentan mitosis y proliferan. Los
brotes endoteliales se fusionan entre si para formar bucles
capilares, creando un nuevo vaso sanguineo.

La angiogénesis descontrolada es una caracteristica del

céncer. En 1971, el Dr. Judah Folkman propusoc que el creci-
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miento de los tumores depende de la angiogénesis. Véase,
p.ej. Folkman, New England Journal of Medicine 285, 1182-86
(1971). Seglin el Dr. Folkman, un tumor solo puede crecer y
adquirir un cierto tamafio si existe un crecimiento de vasos
sanguineos adicionales que nutran dicho tumor. Expresada de
la forma mis sencilla posible, su propuesta dice que “una vez
ha tenido lugar el “agarre” del tumor, cualquier incremento
de la poblacién de células tumorales debe ir precedido por un
crecimiento de nuevos capilares gque converjan hacia el
tumor.” Se entiende normalmente por “agarre” la fase prevas-
cular del crecimiento tumoral, en la que la poblacibén de
células tumorales estd ocupando un volumen de unoa pocos
milfmetros cibicos Yy no excede de unoa pocos millones de
células, pudiendo ya sobrevivir gracias al sistema microvas-
cular del hospedante. La expanesién del volumen tumoral més
alld de esta fase requiere la induccién de nuevos vasos san-
guineos capllares. Por ejemplo, la micromet&stasis pulmonar
de los ratones en fase prevascular temprana seria indetec-
table, a menos que se dispusiera de una microscopia de alta
resolucién para examinar las secciones histolégicas.

Ya en el afio 1945, Algire y col., J. Nat. Cancer Inst.,
6, 73-85 (1945), pusieron de manifiesto que la velocidad de
crecimiento de los tumores implantados en c@maras subcuténeas
transparentes en ratones es lenta y lineal antes de la neo-
vascularizacién, mientras que se convierte en répida y casi
exponencial después de la neovascularizacidén. En 1966, el Dr.
Folkman publicé artificulos describiendo el crecimiento de

tumores en Organos perfusionados aisladeos, en los que los
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vasos sanguineos no proliferan, indicando que se limitan a 1-
2 mm’, pero que se expanden con rapidez hasta alcanzar >1000
veces este volumen cuando se trasplantan a ratones y reciben
el riego de la neovascularizacién. Véase, p.ej. Folkman y
col., Anals of Surgery 164, 491-502 (1966).

El crecimiento tumoral en la cdrnea avascular progresa
lentamente y con velocidad lineal, pero cambia a un creci-
miento exponencial después de la neovascularizacibn. Véase,
p-ej. Gimbrone, Jr. y col., J. Nat. Cancer Inst., 52, 421-27
(1974)). Los tumores suspendidos en el fluido acuoso de la
cSmara anterior del ojo del conejo permanecen viables,
avasculares y con un tamafio limitadc a <1 mm’. Una vez se
implantan en el lecho vascular del iris, se convierten en
neovascularizados y crecen ripidamente, alcanzando en dos
semanas un volumen 16.000 mayor que su volumen original.
Véase, p.ej. Gimbrone, Jr. y col., J. Exp. Med. 136, 261-76.

Cuando se implantan 1los tumores en la membrana
coricalantoica del embrién de polluelo, crecen lentamente
durante la fase avascular de >72 horas, pero su difémetro
medico no supera los 0,93 + 0,29 mm. La expansién tumoral
répida tiene lugar en el plazo de 24 horas después del inicio
de la neovascularizacién y, en el dfa 7°, los tumores vascu-
larizados alcanzan un diimetro medio de 8,0 + 2,5 mm. Véase,
p.ej. Knighton, British J. Cancer 35, 347-56 (1977).

Los moldes vasculares de met&stasis en el higado del
conejo presentan heterogeneidad de tamafio de metdstasis, pero
muestran un punto de inflexién relativamente uniforme para el

tamafio cuando disponen de vascularizacién. Los tumores son
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por lo general avasculares hasta 1 mm de diametro, pero mis
all&d de este didmetro suelen disponer de neovascularizacién.
Véase, p.ej. Lien y col., Surgery 68, 334-40 (1970).

En los ratones transgénicos, que desarrollan carcinomas
en las células beta de los ojillos del péincreas, los ojillos
hiperpldsicos prevasculares tienen un tamafio limitado a <1
mm. Cuando alcanzan una edad de 6-7 semanas, el 4-10% de los
ojillose se convierten en neovascularizados y a partir de
estos ojillos se forman tumores vascularizados grandes, cuyo
tamafio es 1.000 veces mayor que el volumen de los ojillos
prevascularizados. Véase, p.ej. Folkman y col., Nature 339,
58-61 (1989).

Se ha constatado que pueden tratarse los tumores para
inhibir la angiogénesis, esto es mejor que inhibir la proli-
feracién de las células tumorales propiamente dichas. Por
ejemplo, Kim y col., Nature 362, 841044 (1993), describe que
un anticuerpo especifico contra el VEGF (factor de creci-
miento endotelial vascular) reduce la densidad microvascular
Yy produce una inhibicién “significativa o dramética” del
crecimiento de tres tumores humanos que se basan en el VEGF
como mediador Gnico de la angiogénesis de los mismos (en
ratones sin pelo). El anticuerpo no inhibe el crecimiento de
las células tumorales "“in vitro”. Ademads, Hori y col., Cancer
Resp. 51, €180-84 (1991), describe que el anticuerpo mono-
clonal anti-bFGF produce una inhibicién del 70% en el creci-
miento de un tumor de ratén, gque depende de la secrecién de
bPFGF como su finico mediador de la angiogénesis. El anticuerpo

no inhibe el crecimiento de las células tumorales "“in vitro”.

78
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Se ha observado también que la inyeccién intraperitoneal del
bFGF facilita el crecimiento de un tumor primario y su metés-
tasis estimulando el crecimiento de las células endoteliales
capilares en el tumor. Las células tumorales propiamente
dichae carecen de receptores para el bFGF y el bFGF no es un
mitégeno para las células tumorales “in vitro”. Véase, p.ej.
Gross y col., Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 31, 79 (1990). Un
inhibidor especifico de la angiogénesis (AGM-1470) inhibe el
crecimiento tumoral y la metdstasis “in vivo”, pero es menos
activo para inhibir la proliferacién de las células tumorales
*in vitro”. Inhibe la proliferacién de células endoteliales
vasculares de modo semimfximo en una concentracién inferior
en 4 logaritmos a la que inhibe la proliferacién de células
tumorales. Véase, p.ej. Ingber y col., Nature 48, 555-57
(1990) .

Existen ademfs indicios clinicos indirectoe de que el
crecimiento tumoral es dependiente de la angiogénesis. Por
ejemplo, los retinoblastomas humanos que son metastisicos de
los vitreos se desarrollan en forma de espiroides avasculares
cuyo tamafio estd restringido a <1 mm® a pesar de que son
viables e incorporan timidina-H? (cuando se extraen de un ojo
desnucleado y se analizan *in vitro”). El carcinoma de ovario
envia metdstasis a la membrana peritoneal en forma de
minfisculas semillas blancas avasculares (1-3 mm’). Estos
implantee raramente no alcanzan un volumen grande hasta que
uno o varios de ellos disponen de neovascularizacién. La
intensidad de la neovascularizacién en el céncer de mama

(véase, p.ej. Weidner y col., New Eng. J. of Med. 324, 1-8
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(1991); Weidner y col., J. Nat. Cancer Inst. 84, 1875-87
(1992)) y en el cancer de préstata (Weidner y col., Am. J.
Pathol. 143 (2), 401-09 (1993)) guarda una relacién muy
directa con el riesgo de una met&stasis futura.

La met&stasis a partir de un melanoma cutdneo humano es
rara antes de la neovascularizacién. El inicio de la neovas-
cularizacién conduce a un regruesamiento de la lesién y a un
mayor riesgo de metédstasis. Véase, p.ej. Srivastava y col.,
Am, J. Pathol. 133, 419-23 (1988). En el céncer de vejiga, el
nivel urinario de una proteina angiogénica, el bFGF, es un
indicador del estado y de la extensién de la enfermedad mds
sensible que la citologia. Véase, p.ej. Nguyen y col., J.
Nat. Cancer, Inst. 85, 241-42 (1993).

La angiogénesis se ha asociado con un gran nGmero de
tipos diferentes del céncer, incluideos los tumores sélidos y
los tumores de origen sanguineo. Los tumores sélidos, con los
gue se ha asociado la angiogénesis, incluyen, pero no se li-
mitan a: rabdomiosarcomas, retinoblastoma, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma y osteosarcoma. Se ha asociado también la
angiogénesis con el cdncer de mama, céncer de préstata,
cncer de pulmén y cancer de colon. Se ha asociado también la
angiogénesis con tumores de origen sanguineo, por ejemplo las
leucemias, linfomas, mielomas miltiples y muchas de las
diversas enfermedades neoplésicas agudas o crénicas de la
médula &sea, en las que tiene lugar una proliferacién no
restringida de los leucocitos, habitualmente acompafiada de
anemia, trastornos de coagulacién de la sangre y aumento del

tamafio de los nédulos linfaticos, del higado y del bazo. Se

D
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cree ademfs que la angiogénesis desempefia un papel importante
en las anormalidades de la médula Ssea, que dan lugar a la
leucemia y a tumores de tipo linfoma y a enfermedades de
mieloma miiltiple.

Una de las enfermedades angiogénicas mis frecuentes en
la infancia es el hemangioma. Un hemangioma es wun tumor
compuesto por vasos sanguineos de formacién reciente. En la
mayoria de los casos, los tumores son benignos y retroceden
sin intervencién. En muchos casos graves, los tumores
progresan hasta formar cavernas grandes e infiltraciones,
creando complicaciones clinicas. Las formas sistémicas de los
hemangiomas, las hemangiomatosis, presentan un Indice de
mortalidad elevado. Existen hemangiomas resistentes a las te-
rapias y que no pueden tratarse con las terapias habituales.

Por ello, es evidente que la angiogénesis desempefia un
papel importante en la metdstasis del céncer. Si se consigue
reprimir o eliminar esta actividad angiogénica, entonces el
tumor, aunque esté presente, no creceria. En un estado pato-
l6gico, la prevencién de la angiogénesis podria evitar el
dafio causado por la invasién del nuevo sistema microvascular.
Las terapias dirigidas a controlar los procesos angiogénicos
podrian conducir a la supresién o mitigacién de estas enfer-
medades.

Se han investigado como agentes terapéuticos diversos
grupos de compuestos que inhiben la angiogénesis. Son, por
ejemplo, la talidomida y los anflogos de talidomida (USP
6,235,756 (The Children’s Medical Center Corporation);

6,420,414 (The Children’s Medical Center Corporation);
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6,476,052 (Celgene Corporation)); 1las quinolinonas (USP
6,774,237 (Chiron Corporation)); las proteasas de serina y
las calicreinas (USP 6,544,947 (EntreMed Inc.)); los andlogos
y antagonistas del VEGF (USP 6,783,953 (Janssen Pharmaceutica
N.V.); 6,777,534 (Children’s Medical Center Corporation)} ;
los péptidos y protefnas que fijan la Angiostatin™ o
Endostatin™ (USP 6,201,104 (EntreMed Inc.)); los polipép-
tidos similares a la catepsina V (USP 6,783,969 (Nuvelo
Inc.})); otros péptidoa antiangiogénicos (USP 6,774,211
(Abbott Laboratories) ; las 4-anilino-quinazolinas (WO
2002/092578, WO 2002/092577, WO 2002/016352, WO 2001/032651,
WO 2000/047212 (Astrazeneca)); las ftalazinas (WO 2004/033042
(Novartis), WO 2003/022282 (Novartis), WO 2002/012227 (Astra-
zeneca), WO 2001/010859 (Bayer), WO 98/35958 (Novartis)); los
isotiazoles (WO 99/62890 (Pfizer)); y las indolinonas (WO
2001/037820, WO 2000/008202, WO 98/50356, WO 96/40116 (Sugen
Inc.)).

Diversos articulos de revisién describen el usc de
inhibidores de la angiogénesis como agentes terapéuticos.
Entre estos articulos se incluyen los de Mazitechek y col.,
Current Opinion in Chemical Biology 8(4), 432-441 (2004);
Underiner y col., Current Medicinal Chemistry 11(6): 731-745
(2004); Manley y col., Biochimica et Biophysica Acta 1697(1-
2), 17-27 {(2004); Alessi y col., Biochimica et Biophysica
Acta, 1654(1), 39-49 (2004); Tortora y col., Current Pharma-
ceutical Design, 10(1), 11-26 (2004).

La proliferacién celular descontrolada es otra

caracteristica del céncer. Las células tumorales cancerosas
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provocan normalmente algGn tipo de dafio en los genes que
regulan directa o indirectamente el ciclo de la divieién
celular.

Las quinasas dependientes de 1la ciclina (CDK) son
enzimas que son criticas en el control del ciclo celular.
Véase, p.ej. Coleman y col., Annual Reports in Medicinal
Chemistry 32, 171-179 (1997). Estas enzimas regulan las
transiciones entre las diferentes fases del ciclo celular,
por ejemplo la progresién de la fase G, a la fase S (el
periodec de sintesis activa del DNA) o la progresién de la
fase G; a la fase M, en la que tiene lugar una mitosis y una
divisién celular activa. Véase, p.ej. los articulos dedicados
a esta tema que aparecieron en Science 274, 1643-1677 (6 de
diciembre de 1996).

Las CDK se componen de una subunidad catalitica de CDK
y de una subunidad ciclina reguladora. La subunidad ciclina
es el regulador clave de la actividad de las CDK, cada CDK
interacciona con un subgrupo especifico de ciclinas: p.ej. 1la
ciclina A (CDK1l, CDK2). Los diferentes pares de quinasa/ci-
clina regulan la progresifn a través de estadios especificos
del ciclo celular. Véase, p.ej. Coleman, lugar citado.

Las aberraciones del sistema de control del ciclo
celular estdn implicadas en el crecimiento descontrolado de
las células cancerosas. Véase, p.ej. Kamb, Trends in Genetics
11, 136-140 (1995); y Coleman, lugar citado. Se han observado
ademis camblos en la expresién de o en las CDK que codifican
genes o0 en sus reguladores en un gran nimero de tumores.

Véase, p.ej. Webster, Exp. Opin. Invest. Drugs 7, 865-887
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(1998) y las referencias que se citan en este articulo.
Existe, por tanto, un amplio de cuerpo de bibliografia
técnica que valida el uso de compuestos que inhiben las CDK
en su condicién de agentes terapéuticos antiproliferantes.
Véase p.ej. la patente U.S. n°® 5,621,082; EP 0 666 270 A2; WO
97/16447; y las referencias citadas en Coleman, lugar citado,
en particular la referencia n°® 10. Por ello es deseable
identificar los inhibidores quimicos de la actividad de 1la
quinasa CDK.

Es deseable, en particular, identificar los compuestos
de moléculas pequeiias que puedan sintetizarse con facilidad y
sean eficaces para inhibir una o varias CDK o complejos de
CDK/ciclina, para tratar uno o varios tipos de tumores.

Se han estudiado y s8siguen investigindose diversos
grupos de compuestos que inhiben las quinasas dependientes de
la ciclina en calidad de agentes terapéuticos. Son, por
ejemplo, los andlogos de flavopiridol (USP 5,733,920 (Mito-
tix); WO 9$8/1344 (Bristol-Myers Squibb); WO 97/42949 (Bris-
tol-Meyers Squibb))}; los derivados de purina (WO 98/05335 (CV
Therapeutics); WO 97/20842 (CNRS)}); las acridonas y las
benzotiadiazinas (WO 98/49146 A2 (US Dept. of Health and
Human Services)); y los antisentidos (USP 5,821,234 (Stanford
University)). Se han descrito ademis ciertas dihidropirazo-
lobenzodiazepinas N,N-sustituidas en un articulo dedicado a
los compuestos que actdan sobre el SNC. Véase, M. A. Berghot,
Arch. Pharm. 325, 285-289 (1992).

ContinGa habiendo demanda de compuestos de moléculas

pequefias, de sintesis fécil, para el tratamiento de uno o
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varios tipoe de tumores, en particular a través de la regula-
¢ién de la anglogénesis y/o de las CDK.

La presente invencién se refiere a nuevas pirazoloben-
zodiazepinas 7,8-disustituidas y a sales farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos. Los compuestos de la inven-
cién son inhibidores de la angiogénesis y/o de las quinasas,
por ejemplo de las quinasas dependientes de ciclina (CDK), en
particular de la CDK2. Estos compuestos y las sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos son agentes
antiproliferantes itiles para el tratamiento o control de los
trastornose de proliferacién celular, en particular del
cincer. La invencidtn se refiere ademds a composiciones farma-
céuticas que contiene tales compuestos y a métodos para el
tratamiento y/o prevencién del céncer, en particular para el
tratamiento o control de tumores sdflidos. Los compuestos de
la invencién son f(tiles en especial para el tratamiento o
control de tumores de mama, de colon, de pulmén o de prés-
tata. La invencién se refiere adems a nuevos productos
intermedios {itiles para la obtencién de las pirazolcbenzodia-
zepinas 7,8-disustituidas, por ejemplo las de la f&6xrmula IV
descrita a continuacién.

La presente invencién proporciona en particular

compuestos de la f6rmula IV

IV
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en la que

R' es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCH;CH,)nOCH3;

R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,
N
N(R®)a, (OCH;CH;)OCH;, O(CHa)sNR'R® O O(CH’)“_U;

N

C N

“~ es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R' y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R?® es hidr6geno o alquilo;

R* es hidr6geno, halSgeno, CN, NO,;, alquilo o alcoxi;

cada R®* con independencia de su aparicién es hidrb6geno o
alquilo;

R’ y R* con independencia entre sf son hidrSgeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
al que eatén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estid opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

m es 2, 36 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién se refiere ademids a composiciones
farmacéuticas que contienen uno o varios de los compuestos ya
descritos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
Yy un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los métodos para
la fabricacién de estas composiciones forman también parte de

la invencién.
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La presente invencién se refiere también a métodos para
la utilizacién de los compuestos de la invencién. Los com-
puestos de la invencién son inhibidores de la angiogénesis
y/o de las quinasas. La invencién se refiere, pues, a un mé-
todo para la inhibicién de la angiogénesis. La invencién se
refiere ademis a un método para la inhibicién de las quina-
sas. La invencién se refiere también a un método para el
tratamiento del céncer, en especial los cénceres de mama, de
colon, de pulmén o de préstata mediante la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
fé6rmula IV o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
a un paciente que tenga céncer.

En un aspecto, la presente invencién proporciona 5-(2-
clorofenil) -1,2-dihidro-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodia-
zepinas 7,8-dipustituidas y composiciones farmacéuticas que
las contienen. En un segundo aspecto, la presente invencién
proporciona métodos para la sintesis de los compuestos de la
presente invencién y de productos intermedios valiosos para
utilizar en dicha sintesis.

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores
de la angiogénesis. Por lo tanto, en un tercer aspecto, la
presente invencién proporciona un método para inhibir la
angiogénesis, que consiste en administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. Los
compuestos de la presente invencién son ademds inhibidores de
quinasas, por ejemplo de la CDK2. Por consiguiente, en un
cuarto aspecto, la invencién proporciona un método para

inhibir la actividad de las quinasas, que consiste en admi-
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nistrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la invencién. En un quinto aspecto, la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento o control del
céncer que consiste en administrar una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesto de la invencién. En parti-
cular, la invencién proporciona métodos para el tratamiento
del céncer de mama, de prdatata, de colon o de pulmdn.

Tal como se emplean en esta descripcifn, los términos
siguientes tendrin las definiciones que se indican. Laa
definiciones siguientes se aplican con independencia de si
los términos en cuestién aparecen solos o en combinacién.
Cabe seflalar que, tal como se emplean en la descripcién y en
las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”,
*una”, "el” o "“la* abarcan también las formas plurales, a
menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

"Alquilo” significa un hidrocarburo alifdtico saturado,
de cadena lineal o ramificada, sustituido o sin sustituir,
que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, con preferencia de 1 a
4. Los grupos alquilo tipicos incluyen al metilo, etilo,
propilo, ieopropileo, butilo, t-butilo, 2-butilo, pentilo,
hexilo y similares.

*"Alcoxi” significa un grupo hidrocarburc hidroxilado de
cadena lineal o ramificada, en el que la porcién “alquilo” es
un grupo alquilo ya definido antes y el grupo est& unido a la
molécula mediante un &tomo de oxigeno. Los grupos alcoxi
tipicos incluyen al metoxi, etoxi, propiloxi, i-propiloxi, n-
butiloxi, 2-butiloxi, tert-butiloxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi

y similares.
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"Hal6geno” significa flGor, cloro, bromo o yodo. Los
halégenos preferidos son el flior y el cloro.

"Heterotomo” significa un &tomo elegido entre N, y S.

“Heterociclo de 6 eslabones* significa un grupo
hidrocarburo no aromidtico, total o parcialmente saturado, de
6 eslabones, que contiene de uno a tres heterodtomos, de los
cuales por lo menoe uno es nitrSgeno. Los ejemplos de
heterociclos de 6 eslabones incluyen la piperidina, pipera-
zina, morfolina, tiomorfolina y similares.

*Anillo heterociclico de 5 & 6 eslabones” significa un
anillo de 5 & 6 eslabones que contiene de uno a tres
heterodtomos. Los ejemplos de anillos carbociclicos incluyen
al pentilo, hexilo y similares. Los ejemplos de anillos
heterociclicos incluyen a los dioxanos, dioxolanos, pirroli-
dinas, imidazolidinas y similares.

"ICs0” significa la concentracién de una pirazolobenzo-
diazepina concreta que se requiere para inhibir en un 50% la
actividad especifica medida [la ICsy puede determinarse,
entre otros, del modo descrito en el siguiente ejemplo A].

“"ICg” significa la concentracién de una pirazolobenzo-
diazepina concreta que Be requiere para inhibir en un 90% la
actividad especifica medida.

"Farmacéuticamente aceptable”, por ejemplo vehiculo,
excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable significa que es
farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no tdéxico para
el sujeto al que se administra un compuesto concreto.

*Sal farmacéuticamente aceptable” significa las sales

convencionales de adicién de &cido o de adicién de base, que
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conservan la eficacia y las propiedades biolSgicas de los
compuestos de la férmula IV y se forman partiendo de &cidos
inorgénicos u orgénicos idéneos no téxicos y de bases
inorgénicas u orgénicas. Los ejemplos de sales de adici6n de
4cido incluyen las derivadas de &cidos inorgénicos, tales
como el &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido
yodhidrico, &cido sulflrico, &cido sulfamico, &cido fosférico
y &cido nitrico y las derivadas de &dcidos orgénicos, tales
como el &cido p-toluenosulfénico, el &cido salicilico, el
dcido metanosulfénico, &cido oxdlico, &cido succinico, &cido
citrico, &cido milico, é&cido 1lé&ctico, &cido fumirico y
similares. lLos ejemplos de sales de adicién de base incluyen
lag derivadas de hidréxidos de amonio, potasio, sodio y
amonio cuaternario, por ejemplo, el hidréxido de tetrametil-
amonio.

"Fenilo®” significa un grupo funcional que es un anillo
bencénico al que se ha quitado un dtomo de hidrégeno. Los
grupos fenilo de la presente invencién pueden estar sin
sustituir o sustituidos, por ejemplo, por alquilo, alcoxi,
halSégeno, CN, N(RS),, NOa, etc.

“Sustituido®”, por ejemplo en alquile sustituido,
pignifica que la sustitucién puede tener lugar en una o en
varias posiciones y, a menos que se indique lo contrario, que
los sustituyentes de cada lugar de sustitucidn se eligen con
independencia entre las opciones especificadas.

"Cantidad terapéuticamente eficaz* significa una
cantidad de por lo menos un compuesto de la f6rmula IV o de

una sal, un éster o un metabolito farmacéuticamente
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aceptables, que inhibe de modo significativo la proliferacién
de una célula tumoral, incluidas las 1lineas de células
tumorales humanas © que inhibe de modo significativo la
angiogénesis de vasos sanguinecs que abastecen al tumor o a

5 su metéstasis.

La presente invencién proporciona compuestos de la

fé6rmula IV

N
/ “NH

H
R N
(L
R ==N
A

10 R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOOH, CO0OO-alquilo, CN,

Iv

en la que

C(O)N(R®)2 u (OCH;CH;)nOCHs;

R* es alquilo, hal6geno, alquilo sustituide por halébgeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,
N(R®)a, (OCHsCHi)aOCH;, O(CH:)uNR'R® o0

o

15

N

C N

\—/ es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente
gustituldo por algquilo o C(O)OR®; o

R' y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R* es hidrégeno o alquilo;

20 R!' es hidré6geno, halégeno, CN, NO2, alquilo o alcoxi;
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cada R® con independencia de su aparicién es hidrégenc o
alquilo;

R’ y R® con independencia entre si ason hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o bien

R’ v R? junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n unidos
forman un heterociclo de 6 eslabones que estd opcional-
mente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; ¥y

mes 2, 3 6 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma de ejecucién, la invencién proporciona
ocu—¢ W
compuestos de la f6rmula IV en la que R? es ~
Dentro de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos
incluyen aquellos, en los que R' es halSgeno o ciano.

En otra forma de ejecucién, la invenciém proporciona
compuestos de la férmula IV, en la que R* es O(CH;)NR'R' En
tales compuestos, R’ y R' con independencia entre si pueden
ser hidréSgeno, alquilo o alcoxialquilo o R’ y R? junto con el
dtomo de nitr6égeno al que estdn unidos pueden formar un
heterociclo de 6 eslabones. Por ejemplo, NR'R® puede formar
un anillo de morfolina o de piperazina. Dentro de esta forma
de ejecucién, los compuestos preferidos son aquellos, en los
que R’ y R® junto con el nitrégeno al que estfn unidos forman
un heterociclo de 6 eslabones y R' es halégeno o ciano.

Los ejemplos de tales compuestos incluyen:
8-{2-clorofenil) -1,2~dihidro-7-fluor-8- (3- (4-morfolinil)pro-

poxi) ) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

o0
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7-bromo-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-(3- {(4-morfolinil)pro-
poxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5- (2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(3- (4-morfolinil) pro-
poxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (4-metil-1-pipera-
zinil)etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4}benzodiazepina.

Son también preferidos los compuestos, en los que R’ y
R* con independencia entre si son hidrSgenc, alquilo o
alcoxialquilo y R' es halégeno o ciano. Un ejemplo de este
tipo de compuestos es la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihi-
dro-8-(2- (2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -3-metil-pirazolo-
[3,4-b) [1,4]benzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R? es N(R®); en el que
cada R® con independencia de su aparicién es hidrSgeno o
alquilo. Dentro de esta forma de ejecucién son preferidos los
compuestos en los que R' es hal6geno o un grupo ciano, por
ejemplo, el compuesto 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
N,N-dimetilamino-3-metil-pirazolo[3,4-blbenzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R? es halégeno,
alquilo o alquilo sustituido por halSgeno. Dentro de esta
forma de ejecucién, los compuestos preferidos son aquellos,
en los que R' es halégeno, alquilo o alcoxi. Los ejemplos de
tales compuestos incluyen:
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-pirazolo[3,4-b] -
[1,4]benzodiazepina;

B-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-pirazo-

a3
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lo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b]l [1,4)benzodiazepina;

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-B-trifluorme-
til-pirazole[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
B-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3, 7-dimetil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R? es hidroxi, alcoxi
o alcoxi sustituido por halSgeno. Loe compueatos preferidos
dentro de esta forma de ejecucién son aquellos, en los que R!
es alquilo, ciano, NH;C{O) u O(CH3),0CHi. Los ejemploa de
tales compuestos incluyen:
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-
pirazolo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

Otros compuestos preferidoe dentro de este grupo son
aquellos, en los que R' es halb6geno. Los ejemplos de tales
compuestos incluyen:
7-cloro-5- (2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
7-bromo-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-pirazo-

lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
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5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-etoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y

5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-(1-metiletoxi) -3-me-
til-pirazolc[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina.

Son también preferidos dentro de este grupo aquellos
compuestos, en los que R' es alcoxi. Los ejemplos de tales
compuestos incluyen:
5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-5-fenil-pirazolo[3,4-b] -
[1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5- (2-metoxifenil) -3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-8-(1-metiletoxi) -3-me-
til-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-{(l-metiletoxi) -3-me-
til-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la férmula IV, en la que R’ es fenilo. Los
compuestos preferidos incluyen aquellos, en los que R' es
alcoxi, por ejemplo, el compueato 5-(2-clorofenil)-1,2-dihi-
dro-7-metoxi-3-metil-8-fenil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiaze-
pina.

En otra forma de ejecucitén, la invencién proporciona
compuestos de la f£6rmula IV, en los que R? es (OCH2CH2).OCH;.
Los compuestos preferidos dentro de esta forma de ejecucién
son aquellos, en los que R!' es halégeno, alcoxi o ciano. Los

ejemplos de tales compuestos incluyen:

-
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5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxietoxi-3-metil-
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5-(2-clorofenil) - 7-ciano-1,2-dihidro-8-metoxietoxi-3-metil-
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y

5- (2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (2-metoxietoxi) -
etoxi) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R' y R?* forman,
juntos, un anillo dioxolano. Un ejemplo de tal compuesto es
la 5-(2-clorofenil)-8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]-
plrazolo{3,4-b] [1,4] benzodiazepina.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la fSrmula IV, en la que R' es halégeno. Dentro
de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos son
aquelloe, en 1los que R? es halégeno; hidroxi; N(R®)a;
O(CH2)uNR'R?, p.ej. en el que NR'R® forma un anillo de morfo-

lina; alcoxi, p.ej. metoxi o etoxi; o

occt)—¢ N
" \ ,enelqueneesl6 2.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la férmula IV, en la que R' es (OCH;CH;z)OCH;.
Dentro de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos
son aquellos, en los que R? es alcoxi.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona

compuestos de la férmula IV, en la que R! es NH,C(O). Dentro

O
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de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos son
aquellos, en los que R? es alcoxi.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R! es alquilo. Dentro
de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos son
aquellos, en 1los gque R? es alcoxi, hal6geno, alquilo o
alquilo sustituido por halégeno.

En otra forma de ejecucifn, la invencién proporciona
compuestos de la férmula IV, en la que R! es alcoxi. Dentro
de esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos son
aquellos, en los que R? es alcoxi; halégeno, p.ej. cloro;
fenilo; u (OCH,CH;),0CH;, en el que nes 1 6 2.

En.otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la f6rmula IV, en la que R® es ciano. Dentro de
esta forma de ejecucién, los compuestos preferidos son
aquellos, en los que R? es hidroxi; alcoxi; O({CHa)uNR'R', en

particular en el que NR'R' forma un anillo de morfolina;

N
ocH,)—¢ N
(OCH,;CH;) nOCH;3; © N ,enelqueneslds2ymes2.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona
compuestos de la fSrmula IV, en la que R? es hidrégeno, es
decir, compuestos de la f6rmula XXII. Los ejemplos de tales
compuestos incluyen:
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-pirazolo[3,4-
bl [1,4]benzodiazepina;
5-{(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-metil-pirazolol3,4-
b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-ciano-8-metoxi-pirazolo(3, 4-

b] [1,4]benzodiazepina.

R
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proporciona un compuesto de la f6rmula IV ya definida antes,
en la que:

R' es orto-cloro; y

R}, R® y R® tienen los significados definidos ante-
riormente.

En otra forma de ejecucifn més, la presente invencidn
proporciona un compuesto de la f6rmula IV ya definida antes,
en la que:

R? es metilo;

R' es orto-cloro; y

R! y R? tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién més, la presente invencién
proporciona un compuesto de la f6rmula IV ya definida antes,
en la que:

R! es halégeno o -CN

R® es metilo;

R* es orto-cloro; y

R? tiene el significado definido anteriormente.

La presente invencién proporciona métodos para la
sintesis de pirazolobenzodiazepinas disustituidas. Los
procesos idSneos para la sintesis de los compuestos de la
invencién son describen en los ejemplos. En general, los
compuestos de la invencién pueden obtenerse con arreglo a los
esquemas de sintesis que se presentan a continuacién.

Los siguientes esquemas de sintesis proporcionan dos
métodos generales para la obtencién de compuestos de la in-

vencién, es decir, de compuestos de la f6rmula IV. En el mé-
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todo A, ilustrado en los esquemas 1 y 2, se convierte una
benzodiazepina de la f&6rmula I en un compuesto de la f6rmula

IV.

05— oS

R1

Cr o

Eaquema 1

En el método del esquema 1 se convierte la lactama I en
la correspondiente tiolactama II con arreglo a procedimientos
ya conocidos de la técnica (WO 2000/064900; Scheibye, S. y
col., Bulletin des Sociétés Chimiques Belges, 87, 229-38
(1978) ; Jesberger, M. y col., Synthesis, 1929-1958 (2003)).
Se hace reaccionar la tiolactama II con el dimetil-acetal de
la N,N-dimetil-acetamida, con preferencia a una temperatura
elevada, por ejemplo, entre 60 y 130°C, para formar el
producto intermedio III, que por reaccién con la hidrazina

forma el derivado pirazol IV.
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1
R1 =N
e
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N= 0 R2 H N NH
= — L
N— R1 =N
/
o™ .
v
Esquema 2

En el método del esquema 2, gue e una variacién del
esquema 1, se convierte la lactama I en el éter de O-metilo
V, ya sea por métodos conocidos de la técnica (Walser, A.; y
col., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Chichester, Gran
Bretafia, vol. 50, 431-543 (1991); Walser, A.; y col., Chemia-
try of Heterocyclic Compounds, Chichester, Gran Bretafia, vol.
50, 545-629 (1991); Walser, A.; y col., Chemistry of Hetero-
cyclic Compounds, Chichester, Gran Bretafia, vol. 50, 631-848
(1991); Walser, A.; y col., Chemistry of Heterocyclic Com-
pounds, Chichester, Gran Bretafla, vol. 50, 849-946 (1991);
Archer, G. A.; y col., Chemical Reviews 68, 747-84 (1968);
Sternbach, L. H. y col., Journal of Organic Chemistry 27,
3788-96 (1962); patente U.S. 3,681,341), ya sea por reaccién
con oxicloruro de f&sforo y posterior reaccién con metéxido
88dico. Por reacciédn del é&ter V con dimetil -acetal de la N,N-
dimetil-acetamida se obtiene el producto intermedio VI, que

por reaccién con la hidrazina forma el derivado pirazol 1IV.
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Los métodos para la obtencién de los compuestos de la
férmula I son ya bien conocidos por la bibliografia técnica
de la benzodiazepina (Walser, A.; y col., Chemistry of
Heterocyclic Compounds, Chichester, Gran Bretafla, vol. 50:
431-543 (1991); Walser, A.; y col., Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Chichester, Gran Bretafia, vol. 50, 545-629 (1991);
Walser, A.; y col., Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Chichester, Gran Bretafia, vol., 50, 631-848 (1991); Walser,
A.; y col., Chemiptry of Heterocyclic Compounds, Chichester,
Gran Bretafla, vol. 50, 849-946 (1991); Archer, G. A.; y col.,
Chemical Reviews, 68, 747-84 (1968); Stermbach, L. H. y col.,

Journal of Organic Chemistry, 27, 3788-96 (1962)).

—_—

Esaquema 3

R
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Para aquellos ejemplos de compuestos de la f6xmula I, cuyo
modelo de sustitucién no se haya descrito previamente, la
obtencién se rige por el método descrito en el esquema 3, en
el que por condensacién de un derivado de anilina VII con un
aldehido VIII en presencia de un &cido de Lewis, con arreglo
al método descrito por Toyoda, T. y col., Tetrahedron Letters
21, 173-6 (1980), se genera un aminoalcohol IX.

Loe compuestos de la £6rmula VIII son productos
comerciales. Los compuestos de la férmula VIII son productos
comerciales © B8son compueatos conocidos que s8e preparan
partiendo de materiales comerciales por procedimientos ya
conocidos de la técnica. Los compuestos de la fédrmula VII,
exceptuados los compuestos de las f6rmulas VIIgg, VIIkk,
VIIii y VIIjj, son productos comerciales. Los compuestos de
las f6rmulaa VIIgg y VIIkk pueden obtenerse, por ejemplo, por
el método descrito en FR1573745. Los compuestos VIIii y VIIJjj
gse obtienen con arreglo al siguiente método, que se describe
con ocasién del compuesto VIIii. Se agita wvigorosamente una
mezcla de 7,34 g (0,0347 moles) de l-metoxi-4-nitro-2-isopro-
poxibenceno y 15 g de nfiquel Raney en 80 ml de tetrahidrofu-
rano-etanol (1:1) con una preseién de hidrégeno de 50 psi
durante 4 horas. Después se filtra la mezcla a través de
Celite y se concentra a presién reducida, obteniéndose 4,57 g
de la 3-metoxi-4-isopropoxianilina, se que emplea directa-
mente en el paso siguiente. El compuesto VIIjj puede obte-
nerse de modo similar partiendo del 2-metoxi-4-nitro-l-iso-

propoxibenceno, que puede obtenerse partiendo de materiales

g
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comerciales aplicando el procedimiento de Castello y col.,
Tetrahedron Letters 26, 2489-92 (1985).

La oxidacién del compuesto IX para obtener la corres-
pondiente amino-cetona X puede efectuarse por métodos ya
conocidos de la técnica (véase, p.ej. las referencias de
Walser mencionadas antes; Sugasawa, T.; y col., Journal of
Heterocyclic Chemistry, 16(3), 445-8 (1979); y Leroux, F. Yy
col., Journal of Organic Chemistry, 68, 4693-4699 (2003)). La
derivatizacién de X con un equivalente de glicina se lleva a
cabo por reaccién del compuesto X con bromuro de bromoacetilo
Yy posterior reaccifén ya sea con amoniaco para obtener el
compuesto XII, ya sea con azida sédica y posterior reduccién
a amina para obtener el compuesto XII, que seguidamente se
somete a ciclacién para obtener la lactama I (véase, p.ej.

las referencias de Walser mencionadas antes).

RE A NH, J Py P
m o *oaq \"~——R1w

o
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Como alternativa, los derivados pirazol de la f6rmula
IV pueden obtenerse por el B del esquema 4. Se hace reaccio-
nar el producto intermedio X con el derivado amino-cloro-
pirazol XIII para formar el compuesto intermedio XIV. La
eliminacién del grupo alilo de XIV se realiza por el método
general de Taniguchi, T. y col., Tetrahedron Letters 39,
4679-4682 (1998), en el que el producto intermedioc XIV
reacciona con hidruro de diisobutilaluminio y un catalizador
de niquel para obtener el derivado pirazol IV.

El derivado amino-cloro-pirazol XIII se obtiene segin

los métodos de los esquemas 5 y 6.

N\ o | _
°>=(: + HNH - H’Nﬂ
—_—r 0 “NH o]

o HO
—~ 0 0
XVi xvii
J :
N. ClN-
] ‘CI ( N
N=N=N H,N
o
Xvii X
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1 1
i~ NH Cl~My G Ny
— —_— \ f ———— \

O-N O-N H,N
o )
1X XX Xi
Esquema 6

En el esquema 5 se hace reaccionar el 2-ciano-3-etoxi-
2-butencato de etilo con la 2-propenil-hidrazina para obtener
el producto intermedioc pirazol XV. Puede obtenerse el 2-
ciano-3-etoxi-2-butencato de etilo partiendo de materiales
comerciales por el método descrito en la patente U.S. n°
2,824,121. Se convierte el aminoéster XV en el correspon-
diente derivado clorado XVI por diazotacién y reacciédn con un
cloruro en presencia de sales de cobre. Por hidrélisis del
éster en condiciones b&sicas se obtiene el producto inter-
medio Acido pirazol XVII. Se hace reaccionar el &cido XVII
con cloroformiato de metilo y después con una azida para
obtener el producto intermedio carbonil-azida de pirazol
XVIII, que por calentamiento y purificacién proporciona el
derivado amino-cloro-pirazol XIII. Como alternativa, el deri-
vado amino-cloro-pirazol XIII puede obtenerse por alilacién
del nitropirazol XIX (formadndose el compuesto XX) y poeterior
reduccién del grupo nitro a amino (esquema 6).

Las sustituciones adiciocnales de R* y R? pueden obte-
nerse cuando R' o R? es un grupe funcional que puede sufrir
una transformacién ulterior. Por ejemplo, en los casos en los

que R y R? son flfior, es posible la monosustitucién por
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Estas reacciones se ilustran en los esquemas 7, 8 y 9.

Ny O NH:’ R1

R1 -

O

Esgquema 7

5 Puede recurrirse a esta reacciém para convertir los
compuestos del tipo (2-amino-4,5-difluorfenil)-(2-clorofe-
nil) -metanona (Xmm) en compuestos de tipo (2-amino-5-fluor-4-
metoxifenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xa) y (2-amino-5-fluor-

4-(3-(4-morfolinil)propoxi) fenil) - (2-clorofenil) -metanona

S oo

Puede recurrirse a esta reaccién para convertir

compuestos del tipo 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihidro-

15 2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Imm) en compuestos del tipo 5-(2-
clorofenil) -1,3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-benzodiaze-

pin-2-ona (Ia) y 5-{(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-meto-

xi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib).
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Puede recurrirse a esta reaccién para convertir
compuestos del tipo 5-(2-clorofenil) -1,3-dihidro-7,8-difluor-
5 2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IImm) en compuestos del tipo
5-(2-clorofenil) -1,3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-
benzodiazepina-2-tiona (IIa), 5-{2-clorofenil) -1,3-dihidro-7-
fluor-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIf), 5-
(2-clorofenil) -1,3-dihidro-8-etoxi-7-fluor-2H-1,4-
10 benzodiazepina-2-tiona (IIg) y 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-
7-fluor-8-(l-metiletoxi) -2E-1,4-benzodiazepina-2-tiona (ITh).
En los compuestos, en loe que R? es un grupo metoxi, el
producto intermedio podr4 desmetilarse para obtener el
correspondiente derivado hidroxi, que puede alquilarse a

15 continuacién. Esto se describe en el esquema 10.

f . "C f oS
B S~ O

Puede aplicarse esta reaccién, por ejemplo, para
convertir compuestos del tipo 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-
20 dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id) en compues-

tos del tipo 7-bromo-5-{2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-(3-(4-
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morfolinil)propoxi)) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ij), 7-bro-
mo-5-(2-clorofenil) -1,3-dihidro-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ona (Inn), 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
(2- (2-metoxietoxi)etoxi)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ioco) Yy
7-bromo-5- (2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1, 4-benzo-
diazepin-2-ona (Ipp). Puede recurrirse también a esta
reaccién para convertir un compuesto de la férmula 5-(2-
clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona (Ib) en compuestos del tipo 5-(2-clorofenil)-7-cia-
no-1,3-dihidro-8-(3- (4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ona (Ik), 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-
((2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Iv), 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona {(Iqqg), 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihi-
dro-8- (1-t-butoxicarbonil-4-piperidinil) metoxi-2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ona (Irr) y B8-(2-cloroetoxi)-5-(2-clorofenil)-7-
clano-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iss).

Los compuestos de la f&érmula IV, en la que R' es CN o
C{O)N(R%)2, pueden convertirse en compuestos en los que R!' es
COOH o CO0-alquilo mediante métodos ya conocidos de 1la
técnica, por ejemple, los descritos en la patente U.S.
6,440,959.

Para aquellos compuestos de la f6rmula IV, en la que R?
es H (compuestos de la £f&6rmula XXII), dichos compuestos
pueden obtenerse con arreglo al método general descrito en el

esguema 11.
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Eaquema 11

Este proceso se ha descrito previamente para aquellos
compuestos en los que R? es H en la patente U.S. de propiedad

5 compartida n* 6,440,959. Se hace reaccionar la tiolactama II
con el dietil-acetal de la dimetilformamida para obtener el
producto intermedio XXI, que s8se trata seguidamente con
hidrazina para obtener la pirazolobenzodiazepina XXII. Los
ejemplos especificos de esta reaccidn podridn encontrarse en

10 los siguientee ejemplos de 90 a 92,.

Tabla de sustituciones

R? R? R R*
a F OCH; CH, cl
b CN OCH; CHs cl
c H,NCO OCH; CHa cl
d Br OCH, CH, cl
e CHj OCH, CH; H
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R! R? R? R
£ F OCH,CH;0CH; CH; cl
g F OCH,CH; CH; cl
h F OCH (CH;) 3 CH; cl
i OCH2CH,CH,N (CH,CHa) 20 CH, cl
i Br OCH,CH;CH,N (CH,CHa) 20 CH, cl
k CN OCH,CH;CH,N (CH,CH;) 20 CHj cl
1 F N (CHi) 3 CH, cl
m CN OCH;CH,0CH,3 CHa cl
n CN OCH;CHzOCHZCHZ0CH,3 CH, cl
o F OCH,CH (CH,CH; ) ;NCH,3 CH, cl
p CN OCH,CH (CH,CH3 ) ;NCH, CH; cl
q F OCH,CH,N (CH,CH,) 20 CHj c1
r N OCH,CH,N (CH,CH;) 20 CH; cl
8 F OCH,CHaN (CH,CH,) sNCH, CH; cl
t CN OCH;CH,N (CH,CH, ) ;NCH; CH; c1l
u F OCH,CHaN (CH;) CH,CH,0CH; CH, cl
v CN OCHzCHaN (CH;) CH,CH20CH; CH; cl
w CH, CH3 CH; cl
x OCH; OCH3 CH, cl
bd OCH, Cl CH, Cl
z CH, OCH; CHj, cl

aa OCH, OCH, CH; | OCH,
bb | ~OCH,0- cH, | c1
cc cl OCHj CH, c1
dd OCH,3 F CH, c1
ee OCH, CF; CH, cl
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R? rR? R® R
£f OCH,3 Ph CH; Cl
gag OCH; OCH;CH,0CH; CH3 cl
hh CH, Cl CH; Cl
ii OCH;3 OCH (CH3) 2 CH, Cl
33 OCH (CHi) 2 OCH; CH, cl
kk | OCHaCH;0CH; OCH,3 CH, Cl
mm F F CH, cl
nn Br OCH;CHZ0CH; CH;3 Cl
00 Br OCH,CH,0CH,;CH,0CH, CH; Ccl
PP Br OH CH; Cl
aq CN OH CH; Cl
rr CN OCH,CH (CH,;CH;) aNCOOC (CHs) 3 CH, Cl
88 CN OCH;CH;C1 CH, Cl

Los compuestos de la f6rmula XIV

’
N.

L

R1 =N

Q R4
XV
en la que

R! es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R%)z u (OCH,CHz) 1OCH,;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halSgeno, fenilo,
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occe)—¢ N
N(R®)2, (OCH,CHy)4OCH;, O(CH;) NR'R® u AN

N

C N

\—  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente
sustituido por alquilc o C{(0O)OR®;

o R! y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 esla-
bones;

R' es hidr6geno, halégeno, CN, NO,, alquilo o alcoxi;

cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

R’ y R® con independencia entre sf{ son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquile o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que esti opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

mes 2, 36 4

son compuestos nuevos, T{itiles como productos intermedios

para la obtencifn de compuestos de la f6rmula IV. En una

forma de ejecucién, la presente invencién proporciona com-
puestos de la f&6rmula XIV. En otra forma de ejecucitn, la
presente invencién proporciona los siguientes compuestos

concretoe de la fSrmula XIV:

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-1- (2-propenil) -

pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5- (2-clorofenil) -1, 2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-1-(2-

propenil) -pirazolo(3,4-b] [1,4] benzodiazepina;

5-{(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-3-metil-1- (2-prope-
nil) -pirazolo([3,4-b] [1,4] benzodiazepina;

8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-

W



10

15

20

25

- 40 -
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4])benzodiazepina;
5- (2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-3,7-dimetil-1- (2-prope-
nil) -pirazolo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5- (2-metoxifenil) -3-metil-1-(2-pro-
penil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5~ (2-clorofenil) -8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]lpira-
zolo({3,4-b) [1,4]benzodiazepina;
7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) -pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-1-~(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina;
5- (2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
8-trifluormetil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
5-(2-clorofenil})-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-B8-fenil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-
1- (2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-dimetil-1- (2-prope-
nil) -pirazolo[3,4-b] [1,4])benzodiazepina;
5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8- (1-metiletoxi) -3-me-
til-1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7- (1-metiletoxi) -3-me-
til-1-(2-propenil)-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-
1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

La presente invencidn proporciona composiciones farma-
céuticas que contienen por lo menos un compuesto de la pre-

gente invencién, p.ej. un compuesto de la f6rmula IV o una

\
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmac&uticas de la invencién pueden
administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de table-
tas, tabletas recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina dura
© blanda, soluciones, emulsiones o© suspensiones. Las
composiciones pueden administrarse también por wvia rectal,
por ejemplo, en forma de supositorios © parenteral, por
ejemplo, en forma de soluciones inyectables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién contienen unc o varios compuestos de la f6rmula IV
y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Dichas
composiciones pueden fabricarse de modo ya conocido en 1la
técnica, por ejemplo, mediante procesos de mezclado, encapsu-
lado, disolucién, granulacién, emulsionado, recubrimiento,
grageado o liofilizacién. Estas composiciones farmacéuticas
pueden formularse con excipientes inorgénicos u orgénicos
terapéuticamente inertes. La lactosa, el almidén de maiz o
derivados del mismo, el talco, el &cido estefirico o sus sales
pueden utilizarse como excipientes para tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y cépsulas de gelatina dura. Los exci-
pientes idSneos para las cédpsulas de gelatina blanda incluyen
a los aceites vegetales, ceras y grasas. En funcién de la
naturaleza de la sustancia activa, por lo general no se
requiere el uso de excipientes en el caso de las capsulas de
gelatina blanda. Los excipientes idénecs para la fabricacién
de soluciones y jarabes son el agqua, poliolea, sacarosa,

azGcar invertido y glucosa. Los excipientes idfneos para las

\y
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inyecciones son el agua, los alcoholes, polioles, glicerina,
aceites vegetales, fosfolipidos y tensiocactivos. Los exci-
pientes id6neos para los supositorioe son los aceites natu-
rales e hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles
semiliquidos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener ademds
agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes estabi-
lizantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes
edulcorantes, agentes colorantes, agentes aromiticos, sales
para variar la presifn osmbtica, tampones, agentes de recu-
brimiento y antioxidantes. Pueden contener ademis otras sus-
tancias terapéuticamente valiosas, incluidos los ingredientes
activos adicionales, distintos a los de la f6rmula IV.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los compuestos
de la f6rmula IV y sus salee farmacéuticamente aceptables y
las composiciones que contienen estos compuestos son Gtiles
para el tratamiento o control de trastornos de proliferacién
celular, en particular los trastornos oncolédgicos. Estos com-
puestos y las formulaciones que contienen dichos compuestos
son Gtiles en particular para el tratamiento o control de
tumores adlidos, por ejemplo, tumores de mama, de préstata,
de pulmén o de colon.

Una cantidad o dosificacién terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la f&érmula IV puede variar dentro de amplios
limites y deberid ajustarse a las peculiaridades concretas de
cada caso particular. En general, en el caso de la adminis-
tracién oral o parenteral a humanos adultos que pesen 70 Kg,

puede ser idbémea una dosificacién diaria de 10 mg a 10.000
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mg, con preferencia de 200 mg a 1.000 mg, aunque el limite
superior podrd rebasarse Bi 8se considera indicado. ILa
dosificacién diaria puede administrarse en forma de dosis
Gnica o dividirse en varias subdosis ©, para la adminis-
tracién parenteral, podrad dispensarse en forma de infusidn
continua.

Los ejemplos siguientes se presentan con el fin de
facilitar la comprensién de la presente invencién, pero en
modo alguno se pretende limitar con ellos su alcance.

Ejemplos:

En general: en los ejemplos, las temperaturas se indi-
can en grados centigrados. En cuanto a los datos de los
espectros de masas, los valores se indican en forma de ion
MH+/Z obtenidos en modo positivo, electrospray, las medi-
ciones me realizan en un espectrSmetro de masas del tipo
Micromass Platform II.

Cuande se dice que un ejemplo se realiza de modo
gimilar al descrito en otro ejemplo, las condiciones son las
mismas que las indicadas en el ejemplo original, excepto que
en algunos casos se emplean cantidades distintas de los
materiales. Cuando se emplea una cantidad diferentes de un
material de partida, los demis ingredientes empleados en el
ejemplo en cuestifn tendrin una cantidad que guarda la misma
proporcién con dicho material de partida que en el ejemplo

original.

W\
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Obtencién de productos intermedios aminobenzofenona X

(esquema 3)

o

NH, g R2 NH,
U + é,m ————= R O OH

R1 ra

Vil x

X
xm

Ejemplo 1

5 Obtencidn de la (2-amino-5-fluor-4-metoxifenil)-(2-clo-

rofenil) -metanona (Xa)

H,C0 NH,
AL
@ Cl
Se afiade por goteo una solucién de 2,0 g (0,0142 moles)
de 4-fluor-3-metoxi-anilina en 20 ml de diclorometano a 2,24
10 g (0,0142 meles) de diclorofenilborano en 20 ml de diclorome-
tano entre -20 y -30°C, después se afiaden 3,59 g (0,0355
moles) de trietilamina en 10 ml de diclorometano. Se agita la
mezcla durante 30 minutos; a continuacién se afiade 2,0 g
(0,0142 moles) de 2-clorobenzaldehido en 30 ml de dicloro-
15 metano. Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la

mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Con agitacidn

rdpida se afiladen a la mezcla reaccionante 100 ml de agua
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fria, después 150 ml de salmuera. Se separa la capa de
diclorometano, se seca con sulfato a6dico anhidro, se filtra
y 8e concentra a presidfn reducida. Se agita el residuo (4,5
g, en forma de aceite marrén) a temperatura ambiente durante
1l hora con 10 ml de éter de dietilo y 30 ml de hidréxido
s6dico 2 M. Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de
etilo y se seca la fase acetato de etilo con sulfato sbédico
anhidro, s8e filtra y 8se concentra a presién reducida,
obteniéndose 3,6 g del correspondiente aminoalcohol IXa (R! =
F, R* = OCHs, R* = Cl), que se utiliza directamente en el paso
siguiente.

Se disuelve el aminoalcohol (3,6 g) obtenido en la
reaccién previa en 60 de diclorometano y se agita con 6,09 g
(0,071 moles) de diéxido de manganeso. Pasadas cuatro horas
se filtra la mezcla y se concentra a preaién reducida,
obteniéndose 4,2 g de la cetona en bruto (2-amino-5-fluor-4-
metoxifenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xa), en forma de aceite
marrén. Se purifica la cetona en bruto por cromatografia a
travée de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-
hexanos, de este modo se obtienen 2,03 g de la (2-amino-5-
fluor-4-metoxifenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xa). MH+/Z =
280.

Ejemplo 2

Obtencién de la (2-amino-5-bromo-4-metoxifenil) - {(2-clo-

rofenil) -metanona (Xd)

\\b
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H,cO l NH,
Br 0
i Cl
Se obtiene la (2-amino-5-bromo-4-metoxifenil) - (2-cloro-
fenil) -metanona (Xd) por reaccién del 2-clorobenzaldehido con
0,086 moles de la 4-bromo-3-metoxi-anilina de modo similar al
descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 340.

Ejemplo 3

Obtencisdn de la (2-amino-4,5-dimetilfenil)-(2-clorofe-

nil) -metanona (Xw)

H,C O NH,
H,C 0
i Cl
Se obtiene 1la (2-amino-4,5-dimetilfenil)- (2-clorofe-
nil) -metanona (Xw) por reaccién del 2-clorobenzaldehideo con
0,123 moles de la 3,4-dimetil-anilina de modo similar al des-
crito en el ejemplo 1.

Ejemplo 4

Obtencién de la (2-amino-4,5-dimetoxifenil)-{(2-cloro-

fenil) -metancna {Xx)

H,CO l NH,
H,CO o
l 4]

Se obtiene la (2-amino-4,5-dimetoxifenil) - (2-clorofe-

nil) -metanona (Xx) por reaccién de 2-clorobenzaldehido con
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0,0196 moles de la 3,4-dimetoxi-anilina de modo similar al
descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 292.

Ejemplo 5

Obtencién de la (2-amino-4-cloro-5-metoxifenil)-{(2-clo-

5 rofenil)-metanona (Xy)

cl

NH,
nee
'i.n cl
Se obtiene la (2-amino-4-cloro-5-metoxifenil)-(2-clo-
rofenil) -metanona (Xy) por reaccidn del 2-clorobenzaldehido
con 0,019 moles de 1la 3-cloro-4-metoxi-anilina de wmodo
10 similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 296.

Ejemplo 6

Obtenci6n de la {2-amino-4-metoxi-5-metilfenil) - (2-

clorofenil) -metanona (Xz)
H,CO i NH,
H,C o
<8

15 Se obtiene la (2-aminc-4-metoxi-5-metilfenil)-(2-clo-

rofenil) -metanona (Xz) por reaccién del 2-clorobenzaldehido
con 0,0226 moles de la 3-metoxi-4-metil-anilina de modo

similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 276.
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Ejemplo 7

Obtencién de la (2-amino-4,5-dimetoxifepil)-(2—met0xi—

fenil) -metancna (Xaa)

H,CO

H,CO O NH;
@ OCH,

5 Se obtiene 1la (2-amino-4,5-diﬁetoxifenil)-(2-meto-
xifenil) -metanona (Xaa) por reaccidn del 2-metoxibenzaldehido
con 0,0196 moles de la 3,4-dimetoxi-anilina de modo similar
al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 288.

Ejemplo 8
10 Obtencién de la (6-amino-1,3-benzodioxol-5-il)-{2-clo-

rofenil) -metanona {(Xbb)
o] NH,
Ao
O
<8

Se obtiene la (6-amino-1,3-benzodioxol-5-il)-(2-cloro-

fenil) -metanona (Xbb) por reaccién del 2-clorobenzaldehido
15 con 0,020 moles de la 3,4-metilendioxi-anilina de modo
similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 276.

Ejemplo 9

Obtencién de 1la (2-amino-5-cloro-4-metoxifenil)-(2-

clorofenil) -metanona (Xce)
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H,CO @ NH,
cl o
‘ Cl
Se obtiene la (2-amino-5-cloro-4-metoxifenil)-(2-clo-
rofenil) -metanona (Xcc) por reaccién del 2-clorobenzaldehido
con 0,019 moles de la 3-metoxi-4-cloro-anilina de modo
gimilar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 296.

Ejemplo 10

Obtencién de la (2-amino-4-fluor-5-metoxifenil)-{2-clo-

rofenil) -metanona (Xdd)

Se obtiene la (2-amino-4-fluor-5-metoxifenil)-(2-clo-
rofenil) -metanona (Xdd) por reaccién del 2-clorcobenzaldehido
con 0,0223 wmoles de 1la 3-fluor-4-metoxi-anilina de modo
similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 280.

Ejemplo 11

Obtencién de la ({(2-amino-5-metoxi-4-trifluormetilfe-

nil) - {2-clorofenil) -metanona (Xee)




Se obtiene la (2-amino-5-metoxi-4-trifluormetilfenil)-
(2-clorofenil) -metanona (Xee) por reaccién del 2-clorobenzal-
dehido con 0,0263 moles de la 4-metoxi-3-trifluormetil-anili-

5 na de modo similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 330.

Ejemplo 12

Obtenciétn de la (2-amino-5-metoxli-4-fenilfenil)-({2-clo-

rofenil) -metanona (Xff)

10 Se obtiene la (2-amino-5-metoxi-4-fenilfenil)-(2-clo-
rofenil) -metanona (Xff) por reaccién del 2-clorobenzaldehido
con 0,0226 moles de la 4-metoxi-3-fenil-anilina de manera
similar a la descrita en el ejemplo 1. MH+/Z = 338,

Ejemplo 13

15 Obtencién de {(2-amino-5-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil) -

(2-clorofenil) -metanona (Xgg)

7



Se obtiene 1la (2-amino-5-metoxi-4- (2-metoxietoxi) -

fenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xgg) por reaccién del 2-

clorobenzaldehido con 0,0296 moles de la 4-metoxi-3-(2-meto-

5 xietoxi)-anilina de modo similar al descrito en el ejemplo 1.
MH+/Z = 336.

Ejemplo 14

Obtencién de la (2-amino-4-cloro-S5-metilfenil) - (2-clo-

rofenil) -metanona (Xhh)

10
Se obtiene 1la (2-amino-4-cloro-5-metilfenil)-(2-clo-
rofenil) -metanona (Xhh) por reaccién del 2-clorobenzaldehido
con 0,0318 moles de 1la 3-cloro-4-metil-anilina de modo
similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 280.

15 Ejemplo 15

Obtencién de (2-amino-5-metoxi-4-(1-metiletoxi)fenil)-

(2-clorofenil) -metanona {(Xii)




Se obtiene la (2-amino-5-metoxi-4-(l-metiletoxi)fenil) -
(2-clorofenil) -metanona (Xii) por reaccién del 2-clorobenzal-

dehido con 0,0252 moles de la 3-isopropoxi-4-metoxi-anilina

5 de modo similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 320.

10

15

Ejemplo 16

Obtencién de {2-amino-4-metoxi-5-{(l-metiletoxi)fenil)-

{2-clorofenil) -metanona (Xjj)

H,CO
H,C

>,o
H,C @ Cl

S8e obtiene la (2-amino-4-metoxi-5-(l-metiletoxi)fenil) -
(2-clorofenil) -metanona (Xjj) por reaccidn del 2-cloroben-
zaldehido con 0,0267 moles de la 4-isopropoxi-3-metoxi-anili-
na de modo similar al descrito en el ejemplo 1. MH+/Z = 320.

Ejemplo 17

Obtencién de (2-amino-4-metoxi-5-(2-metoxietoxi)fenil) -

(2-clorcfenil) -metanona (Xkk)
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H,CO

CCa
O Cl

Se obtiene la (2-amino-4-metoxi-S-(2-metoxietoxi)fe-

H,C 0
2 \0/\/

nil) - (2-clorofenil) -metanona (Xkk) por reaccién del 2-clo-
robenzaldehido con 0,0242 moles de la 3-metoxi-4-(2-metoxi-
etoxi)-anilina de modo similar al descrito en el ejemplo 1.
MH+/Z = 336,

Ejemplo 18

Obtencién de (2-amino-4,5-difluorfenil)-(2-clorofenil) -

metanona (Xmm)

F NH,
s
F
48
Se obtiene la (2-amino-4,5-difluorfenil)-(2-clorofe-
nil) -metanona (Xmm) por reaccién del 2-clorobenzaldehido con
0,30 moles de 3,4-difluor-anilina de modo similar al descrito
en el ejemplo 1. MH+/Z = 268.

Ejemplo 19

Obtencién de la (2-amino-5-fluor-4-metoxifenil)-{2-

clorofenil) -metanona (Xa) partiendo de 1la (2-aminoc-4,5-

difluorfenil)-(2-clorofenil) -metanona (Xmm)
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F NH, H,CO NH,

PO RN & ¢

O Cl O Cl
Xmm Xa
Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmdsfera de gas

inerte durante 80 minutos una solucién de 2,01 g (0,0075
moles) de la (2-amino-4,5-difluorfenil)-(2-clorofenil) -meta-
nona (Xmm), 24 ml de metanol y 2,08 ml de una solucibén de
metbSxido mwbdico al 25 %. Después se enfria la mezcla, se
recoge en acetato de etilo y se lava dos veces con salmuera.
Se seca el extracto en acetato de etilo con sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida,
obteniéndose 2,04 g de la aminobenzofenona (2-amino-5-fluor-
4-metoxifenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xa), en forma de
86lido cristalino amarillo. MH+/Z = 280.

Ejemplo 20
Obtencién de la (2-amino-5-fluor-4-(3-(4-morfolinil)-

propoxi) fenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xi)

: [O NH; O/\/\O
-~ O cl

Se agita a temperatura ambiente durante 4 horas una
mezcla de 1,4 g (0,035 moles) de hidruro sédico del 60 %, 25
ml de dioxano, 2,68 g (0,01 moles) de (2-amino-4,5-difluor-
fenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xmm) y 2,23 g (0,016 moles)

de 4-morfolinapropancl. Se interrumpe la reaccién con la
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adicién de 50 ml de agua. Se extrae la mezcla con acetato de
etilo y se lava el extracto con agua, se seca con sulfato
s6édico anhidro, se filtra y se concentra a presifn reducida.
Se tritura el residuo con hexano y después se recristaliza en

5 hexano-acetato de etilo, obteniéndose 2,55 g de la (2-amino-
5-fluor-4-(3-(4-morfolinil)propoxi) fenil) - (2-clorofenil) -me-
tanona (Xi). MH+/Z = 393.

Obtencién de lactamas I partiendo de aminobenzofenconas

X (esquema 3)

XI
e
— - 1,

10

Ejemplo 21

Obtencién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id)
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Se afiade una solucién de 3,5 ml (0,04 moles) de bromuro
de bromoacetilo en 3,5 ml de diclorometano a una solucién
enfriada (0°C) de 11,8 g (0,035 moles) de ({(2-amino-5-bromo-4-
metoxifenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xd), 2,94 ml de piri-
dina y 350 ml de diclorometano durante 30 minutoa. Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora mis y segui-
damente se reparte entre agua y diclorometanc. Se lava la
fase diclorometano con una solucién saturada de sulfato de
cobre, se sBeca con sulfato sbdico anhidro, se filtra y se
concentra a presién reducida, obteniéndose 16,5 g de la
bromoacetil-anilida XId.

Se disuelve la bromoacetanilida (XId) en bruto,
obtenida en el paso anterior (16,5 g, 0,0357 moles) en 250 ml
de tetrahidrofurano y 80 ml de metanol. Se enfria la mezcla a
-78°C y se le afladen 35 ml de amoniaco destilado. Se agita la
mezcla durante 1,5 horas; después se retira el bafio de
enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas mis, durante este tiempo se deja que Be
evapore el exceso de amoniaco. Se concentra la mezcla a
presién reducida y se reparte el residuo entre acetato de
etilo y agua. Se lava la fase acetato de etilo sucesivamente
con agua y después con salmuera, se seca con sulfato sédico
anhidro, ase filtra y se concentra a presién reducida, obte-
niéndose 13,6 g de la amino-anilida XIId en bruto.

Se suspende el compuesto XIId en bruto obtenido en la
reaccién previa en 375 ml de etanol, se mantiene en
ebullicién a reflujo durante 24 horas y después se enfria. Se

recoge el producto por filtracién, obteniéndose 9,2 g de la
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7-bromo-5- (2-clorofenil) -1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1, 4-benzo-
diazepin-2-ona (Id). MH+/Z = 379.

Ejemplo 22
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

5 metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ia)

H,CO -S

F @ =N
Q cl

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ia) por reaccibn de 0,125

moles de la (2-amino-5-fluor-4-metoxifenil)-(2-clorofenil}-

10 metanona (Xa) con bromuro de bromoacetilo del modo descrito

en el ejemplo 21. MH+/Z = 319.

Ejemplo 23
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

(3- (4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ii)

H O

Sl oo

cl

Se obtiene la 5-{(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

15

(3-(4-morfolinil)propoxi) ) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ii)
por reaccién de 0,0662 moles de {2-amino-5-fluor-4-(3-(4-mor-
folinil)propoxi) fenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xi) con
20 bromuro de bromoacetilo del modo descrito en el ejemplo 21.

MH+/Z = 432.
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Ejemplo 24
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-

7-metil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iz)

H,CO @ HKO

H,C =N
ii'] Cl
Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-7-
metil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iz) por reaccién de 0,13
moles de (2-amino-4-metoxi-5-metilfenil)-(2-clorofenil)-meta-
nona (Xz) con bromuro de bromoacetilo del modo descrito en el
ejemplo 21,

Ejemplo 25
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihi-

dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona {(Imm)

F l N~S

F =N
O

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihidro-

2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Imm) por reaccién de 0,019 moles
de (2-amino-4,5-difluorfenil)-(2-clorofenil)-metanona (Xmm)
con bromuro de bromoacetilo del modo descrito en el ejemplo

21. MH+/Z = 307,
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Conversién de lactamas (esquema 8)

oS S
F =N " F =N
O <5
Imm |
Ejemplo 26

Conversidén de la 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihi-

5 dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Imm) en la 5-(2-clorofenil) -

1,3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-cna (Ia)

o el
9, I

Dentro de un reactor sellado s8e calienta en un

Cl
Imm

microondas a 100°C durante 40 minutos una mezcla de 0,10 g

10 (0,00033 moles) de la 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona {(Imm), 2 ml de metancl y 0,03
g de hidruro s&6dico. Despuée se enfria la mezcla, se diluye
con acetato de etilo y se lava sucesivamente con agua y con
salmuera. Se seca la mezcla con sulfato s68dico anhidro, se

15 filtra y se concentra a presién reducida, obteniéndose 0,103
g de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-~
benzodiazepin-2-ona (Ia), en forma de sélido blanco. MH+/Z =
31%.

Ejemplo 27
20 Convereiétn de la 5-(2-clorofenil)-7,8-difluor-1,3-dihi-

dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Imm} en la 5-{(2-clorofenil)-
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8-N,N-dimetilamino-1,3-dihidro-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepin-

2-ona (Il)

H,C

3
H 0 \ H O

o e
@ c|

Cl
Imm |
En un microondas se calienta a 150°C durante 30 minutos

5 una mezcla de 0,9201 g (0,003 moles) de 5-(2-clorofenil)-7,8-
difluor-l,B-dihidro-ZH-l,4-benzodiazepin-2-ona (Imm) v 3 ml
de una solucién 2,0 M de dimetilamina en tetrahidrofurano. Se
enfria la mezcla y después se concentra a preeidn reducida.
Se tritura el residuo con acetato de etilo-hexano, obtenién-

10 dose 0,63 g de la 5-(2-clorofenil)-8-N,N-dimetilamino-1,3-
dihidro-7-fluor-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona (Il), en forma de
86lido amarillo. MH+/Z = 332.

Conversién de lactamas (esquema 10)

H O
O
R1 =N
o
|
15 Ejemplo 28

Conversiéfn de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id) en la 7-bromo-5-(2-

clorofenil)-1,3-dihidro-8-(3- (4-morfelinil)propoxi))-2H-1,4-

benzodiazepin-2-ona (Ij)

#55
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Se agita durante una noche una solucién de 1,00 g
(0,0263 moles) de 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id) en 85 ml de 1,2-diclo-
roetano junto con 1,053 g {(0,0079 moles) de tricloruro de
aluminio. Se aflade otro 1,00 g de tricloruro de aluminio y se
agita la mezcla durante una noche, pasado este tiempo se
vierte la mezcla sobre agua-hielo. Se extrae la mezcla con
diclorometano-metanol, se lava la fase orgénica dos veces con
agua y después se seca con sulfato s&dico anhidro. Se con-
centra la solucifn a presién reducida, obteniéndose 0,700 g
de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (Ipp) (MH+/Z = 465), que tiene una pureza
suficiente para poder utilizarse en el paso siguiente.

Se agita a 50°C, en atmésefera de argén, durante 73
horas una mezcla de 1,8281 g (0,005 moles) de 7-bromo-5-(2-
clorofenil) ~1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Ipp) del paso anterior, 0,636 g de carbonato aédico, 0,9818
g (0,006 moles) de 4-(3-cloropropil)-morfolina y 50 ml de

dimetilformamida. Después se enfria la mezcla y Bse reparte
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entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato
86dico. Se extrae de nuevo la fase acuosa con acetato de
etilo. Se lavan las fases acetato de etilo sucesivamente con
una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua, salmuera y
después se gsecan con sBulfato s6dico anhidro, se filtran y se
concentran a preeién reducida, obteniéndose la 7-bromo-5-(2-
clorofenil)-1,3-dihidro-8-(3- (4-morfolinil)propoxi) ) -2H-1,4-

benzodiazepin-2-ona (Ij) en bruto. Se obtiene la 7-bromo-5-

(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-(3- (4-morfolinil)propoxi)) -2H-

1,4-benzodiazepin-2-ona (Ij) pura (1,721 g) por cromatografia
a través de gel de silice eluyendo con acetato de etilo-

metanol (90:10). MH+/Z = 492.

Ejemplo 29
Conversién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-

8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib) en la 5-(2-clorcofe-

nil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(3-(4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-

benzodiazepin-2-ona (Ik)

LS - LS
O cl @ cl

oy
O

Se agita a 42°C durante 8 horas una solucién de 1,2 g

(0,0037 moles) de 5-{(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
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metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib, obtenida en el ejemplo
30) en 100 ml de 1,2-dicloroetano junto con 2,5 g (0,0187
moles) de tricloruro de aluminio, pasado este tiempo se
afiaden otros 2,5 g de tricloruro de aluminio. Se contindan el
calentamiento y la agitacifn durante 48 horas mis, paso este
tiempo se afiaden otros 2,5 g de tricloruro de aluminio.
Después de 6 horas se enfria la mezcla y se vierte eobre
agua-hielo. Se extrae la fase acuosa con diclorometano-
metanol -tetrahidrofurano (80:10:10) y se lava el extracto con
agua, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y se
concentra a presién reducida, obteniéndose 1,6 g de la 5-(2-
clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1, 4-benzodiaze-
pin-2-ona en bruto (Igg). Mediante purificacién por cromato-
grafia a través de gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo-metanol (90:10) se obtienen 1,17 g de la 5-{2-clorofe-
nil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Iqgq) (MH+/2 = 312) que tiene una pureza suficiente para
poder utilizarse en el paso siguiente.

Se agita a 50°C en atmSsfera de argén durante 24 horas
una mezcla de 0,322 g (0,00103 moles) de 5-(2-clorofenil)-7-
ciano-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iqq),
6 ml de dimetilformamida, 0,132 g (0,00124 moles) de carbo-
nato sbédico y 0,2028 g (0,00124 moles) de 4-(3-cloropropil) -
morfolina. Después se enfria la mezcla y se reparte entre
acetato de etilo y agua. Se extrae de nuevo la fase acuosa
con acetato de etilo y después se secan los extractoe de
acetato de etilo con sulfato sédico anhidro, se filtran y se

concentran a presién reducida. Se purifica el residuo por
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cromatograffia a través de gel de silice eluyendo con
acetonitrilo-metanol (90:10), de este modo se obtienen 0,199
g de la S5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(3-(4-morfoli-
nil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ik). MH+/Z = 439.

Ejemplo 30

Conversiftn de la 7-bromo-5-{(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id) en la 5-(2-clorofe-

nil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

(Ib)

H,CO [O 't?o L H,CO @ h:?o

Br NZ
Q cl O cl
id Ib
Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib) partiendo de la 7-bro-
mo-5- (2-clorofenil) -1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona (Id) por reaccién con cianuro de cinc en presencia
de un catalizador de paladio (tetrakistrifenil-fosfina-
paladio) en condiciones similares a las descritas por Tschaen
y col., Synthetic Communications 24, 887-90 (1994). Se ca-
lienta a 110°C en atmbésfera de argén durante 24 horas una
mezcla de 0,9491 g (0,0025 moles) de la 7-bromo-5-(2-clo-
rofenil) -1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Id), 0,176 g (0,0015 moles) de cianuro de cinc, 4 ml de di-
metilformamida y 0,289 g (0,00025 moles) de tetrakistrifenil-
foefina-paladio. Después sBe enfria la mezcla, se recoge en

acetato de etilo y se lava con una solucién 0,2 M de carbo-
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nato s6dico. Se extrae de nuevo la fase acuosa con acetato de
etilo y se lavan las fases acetato de etilo con agua, se
secan con sulfato sédico anhidro, se filtran y se concentran
a presién reducida. Se cromatografia el residuo a través de
gel de sflice eluyendo con acetato de etilo-hexano (4:1), de
este modo se obtienen 0,620 g de la 5-(2-clorofenil) -7-ciano-
1,3-dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib). MH+/Z =
326.
Ejemplo 31

Conversién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

4

8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-cna (Inn) en la 5-(2-

clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzo-

diazepin-2-ona (Im)

He” "o O H*SO H'c/O\/\o H_So
B = - > O _—

O c Q cl

Inn Im

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Im) por reaccién de
0,001 moles de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Inn) con cianuro de
cinc, en presencia de tetrakistrifenil-fosfina-paladio de
modo similar al descrito en el ejemplo 30. MH+/Z = 370.

Ejemplo 32

Conversgién de la 7-bromo-5-{(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

8- (2-(2-metoxietoxi)etoxi)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona {Ico)
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en la 5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-(2-metoxieto-

Xi)etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (In)

H,C H ,0

@ cl O cl

loo In
Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
5 (2-(2-metoxietoxi)etoxi)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (In) por
reaccién de 0,0017 moles de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-8-(2- (2-metoxietoxi)etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Ioo) con cianuro de cinc, en presencia de tetrakistrifenil-
foefina-paladio de modo similar al descrito en el ejemplo 30.

10 MH+/Z = 414,

Ejemplo 33
Obtencién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona {Inn) partiendo de la

7-bromo-5-(2-clorofenil) -1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1, 4-benzo-

15 diazepin-2-ona (Ipp)

0
HO H Hc\o,\/o _S
® —

Br =N

c| cl

A una mezcla agitada de 0,300 g (0,00082 moles) de la
7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ona (Ipp), obtenida en el ejemplo 28, 60 ml de

20 tetrahidrofurano, 0,070 ml de 2-metoxi-etanol y 00,2586 g de
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trifenil-foefina se le afiaden 0,194 ml (0,00099 moles) de
azodicarboxilato de diisopropilo. Se agita la mezcla durante
una noche; después se afiaden otros 00,2586 g de trifenil-
fosfina, 0,070 ml de 2-metoxi-etanol y 0,194 ml de azodicar-
boxilato de diisopropilo. Se agita la mezcla durante una hora
mis y después se concentra a presién reducida. Se cromato-
grafia el residuo a través de gel de sfilice eluyendo con di-
clorometano-metanol (98:2), de este modo se obtienen 0,212 g
de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxietoxi-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona (Inn). MH+/Z = 423.

Ejemplo 34
Obtencién de la 7-bromo-5-{2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

(2- (2-metoxietoxi)etoxi)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Io0)

partiendo de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-hidro-

xi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona {Ipp)

HO H-¢° o o P

O “ . HET YO O ~S

B =N B =N

Q cl O cl

Ipp loo
Se obtiene la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
(2- {2-metoxietoxi)etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ioo) por
reaccién de 0,00238 moles de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ipp) con 2-(2-
metoxietoxi)-etanol de modo similar al descrito en el ejemplo

33. MH+/Z = 467.
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Ejemplo 35
Obtencidn de la 8-(2-cloroetoxi)-5-{2-clorofenil)-7-

ciano-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iss) partiendo

de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-hidroxi-2H-1,4-

5 benzodiazepin-2-ona {Iqq)

Se obtiene la 8-(2-cloroetoxi)-5-(2-clorofenil)-7-cia-
no-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iss) por reaccién
de 0,0031 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

10 hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Igqg) con 2-cloroetanol de

modo similar al descrito en el ejemplo 33. MH+/Z = 374.

Ejemplo 36

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

(2-({{2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-

15 ona (Iv)

NN H_° .
Hc'o\/\N’\/O N
L e
v cl M 2 =N
O Cre
™

v

En un bafio de aceite a B83°C y en atmbsfera de argén se
calienta durante 20 horas una mezcla de 1,2 g (0,0032 moles)
de la 8-(2-cloroetoxi)-5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-

20 2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ies, obtenida en el ejemplo 35),
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2,85 g (0,032 moles) de 2-((2-metoxietil)metilamino)-etanol,
20 ml de tetrahidrofurano y 4,8 g (0,032 moles) de yoduro
s6dico. Se enfria la mezcla y seguidamente se reparte entre
acetato de etilo y una solucién 0,6 M de bicarbonato sédico.

5 Se lava la fase acetato de etilo con salmuera, se seca con
sulfato s&dico anhidro, se filtra y se concentra a presién
reducida. Bl residuo se purifica mediante cromatografia a
través de gel de silice, eluyendo con acetonitrilo-metanol
(80:20), de este modo se obtienen 0,233 g de la 5-(2-

10 clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-((2-
metoxietil)metilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Iv). MH+/Z = 427.

Ejemplo 37

Obtencidn de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

15 (2-((2-(4-metil-l1l-piperazinil)etoxi))-2H-1,4-benzodiazepin-2-

ona (It)
CI\/\O @ H*SO
ﬁ;' =N
Cre
iss

Se obtlene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
(2-((2-(4-metil-1-piperazinil)etoxi))-2H-1,4-benzodiazepin-2-

20 ona (It) por reaccién de 0,00414 moles de B-(2-cloroetoxi)-5-
(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-2K-1, 4-benzodiazepin-2-ona
(Ies) con N-metil-piperazina de modo similar al descrito en

el ejemplo 36.
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Formacién de tiolactamas (II) partiendo de lactamas (I)

(esquema 1)
H S
R1 =N
O "‘ o™
n
Ejemplo 38
5 Obtencién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

metoxi-~-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IId)

o e
) Q cl . O cl

Se calienta a 85°C durante 1 hora una mezcla de 2,0 g

(0,0053 moles) de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

10 metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Id), 200 ml de 1,2-dimeto-
xietano y 2,13 g (0,0053 moles) del reactivo de Lawesson (el
2,4-bis(4-metoxifenil)-2,4-disulfuro de 1,3,2,4-ditiadifosfe-
tano), a continuacién se enfria y se vierte sobre una
solucién de bicarbonato s6dico enfriada con hielo. Se extrae

15 la mezcla dos veces con acetato de etilo-metanol (9:1) y se
lavan las fases organicas sucesivamente con agua y salmuera.

Se relinen los extractos orgédnicos, se secan con sulfato
86dico anhidro, se filtran y se concentran a presién redu-

clda. Por trituracifn del residuo con acetato de etilo se ob-
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tienen 1,7 g de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-me-
toxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (Ild). MH+/Z = 395.

Ejemplo 39
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

5 metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona {Ila)

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-
metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIa) por reaccién de
0,0284 moles de 1la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

10 metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ia) con el reactivo de
Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z
= 335,

Ejegglo 40

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

15 metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIb)

55 0.0 SR )

N N
cl O cl
Ib O fib
Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-cianoc-1,3-dihidro-8-
metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIb) por reaccibén de

0,0019 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

20 metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Ib) con el reactivo de
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Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z
= 342.

Ejemplo 41
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

5 (3-(4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona

(IIi)

St s o SRS Al >o)

o F
F =N

" O “ m O ;

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-
(3- (4-morfolinil)propoxi)) -2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona
10 (IIi) por reaccidn de 0,0053 moles de la 5-(2-clorofenil)-
1,3-dihidro-7-fluor-8-(3- (4-morfolinil)propoxi) ) -2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ona (lactama Ii) con el reactivo de Lawesson de

modo similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 448.

Ej egglo 42
15 Obtencién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-

(3-{4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona

(II5)

Se obtiene la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
20 (3-{4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona

(IIj) por reaccién de 0,0011 moles de la 7-bromo-5-(2-cloro-
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fenil)-1,3-dihidro-8-(3-(4-morfolinil)propoxi)) -2H-1, 4-ben-
zodiazepin-2-ona (Ij) con el reactivo de Lawesson de modo
similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 508.

Ejemplo 43

5 Obtencién de la 5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-

{3- (4-morfolinil)propoxi)) -2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona

(ITk)
A o N0 4 s
IS Sl o0
. NZ =N

ik O “

Se obtiene la 5-{2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

10 (3-(4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (Ik)
por reaccién de 0,00057 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-
1,3-dihidro-8-(3-{4-morfolinil)propoxi))-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona (Ik) con el reactivo de Lawesson de modo similar al
descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 455.

15 Ejemplo 44

Obtencién de 1la 5-(2-clorofenil)-8-N ,N-dimetilamino-

1,3-dihidro-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIl)

N H /N N
He” H,C O
3 F ..—N
F =N -

Se cobtiene la 5-(2-clorofenil)-8-N,N-dimetilamino-1,3-

20 dihidro-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIl) por reac-
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cién de 0,006 moles de la 5-(2-clorofenil)-8-N,N-dimetil-
amino-1,3-dihidro-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Il) con
el reactivo de Lawesson de modo similar al descrito en el
ejemplo 38. MH+/Z = 348.

Ejemplo 45

Obtencidn de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIm)

H,C

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIm) por reaccién
de 0,00081 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-
8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Im) con el reactivo
de Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38.
MH+/Z = 386€.

Ejemplo 46

Obtencién de la 5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-

(2- {(2-metoxietoxi)etoxi) -2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIn)

H,C. o/\,O\/\ o H‘So H,C o

(L

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
{(2- (2-metoxietoxi)etoxi)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIn)

por reaccidén de 0,00089 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-
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1,3-dihidro-8-(2- (2-metoxietoxi)etoxi) -2H-1,4 -benzodiazepin-
2-ona (lactama In) con el reactivo de Lawesson de modo simi-
lar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 430.

Ej e@lo 47
Obtencién de la 5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-

(2-((2-(4-metil-1-piperazinil)etoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-

2-tiona (IIt)

H_gf |gc——ﬂi:]h\,f\o P

S

N/; Gi.7 cl N:; Qi'7 cl

Se obtiene 1la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
(2-{(2- (4-metil-l-piperazinil)etoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-
2-tiona (IIt) por reaccién de 0,00069 moles de la 5-(2-clo-
rofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-((2- (4-metil-l1-piperazi-
nil)etoxi) ) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (It) con el reactivo
de Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38.

Ejemplo 48

Obtenciédn de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-

(2- ((2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepina-2-

tiona (IIv)

i
Hac\ o/\,ﬂ N o
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-
(2- ((2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona (IIv) por reaccién de 0,00052 moles de la 5-(2-cloro-
fenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-((2-metoxietil)metilamino) -
etoxi) -2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iv} con el reactivo de
Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z

= 443,

Ejemplo 49
Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-dime-

til-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIw)

Se obtiene la S5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-dimetil-
2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIw} por reaccién de 0,0006
moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-dimetil-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (Iw)} con el reactivo de Lawesson de modo

gimilar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 315.

Ejemplo 50

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-

7-metil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIz)

H,c—O > H-{

—— H’c =N
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-7-
metil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIz) por reaccién de
0,0064 moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-7-
metil-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona (Iz) c¢on el reactivo de

5 Lawesson de modo similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z
= 331.

Ejemplo 51
Obtenciétn de la 65-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-di-

fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IImm)
-]
F lLS
F E =N
O
. llmm

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-difluor-

10

2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IImm) por reaccién de 0,003

moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-difluor-2H-1,4-

benzodiazepin-2-ona (Imm) con el reactivo de Lawesson de modo
15 similar al descrito en el ejemplo 38. MH+/Z = 332.

Conversién de tiolactamas (esquema 9)

- CC)
c|

Ejemplo 52

Obtencidtn de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

20 metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIf)
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Dentro de un microondas se calienta en un matraz a
120°C durante 30 minutos una mezcla de 1,0 g (0,0031 moles)
de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-difluor-2H-1,4-benzo-
diazepina-2-tiona (IImm), 0,372 g de hidruro sédico y 20 ml
de 2-metoxietancl, se enfria y después se diluye con acetato
de etilo. Se lava la mezcla sucesivamente con agua y
salmuera, se seca con sulfato s&dico anhidro, se filtra y se
concentra a presidn reducida. Se tritura el residuo con
acetato de etilo, obteniéndose 0,74 g de la 5-(2-clorofenil) -
1,3-dihidro-7-fluor-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona (IIf), en forma de s86lido blanco, que se utiliza segui-
damente para obtener la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-
8-metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina
(IVE) de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 58 sin
purificacién adicional. MH+/Z = 379.

Ejemplo 53

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-etoxi-7-

fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIqg)

: O H:NSS HC._© O

F =N

cl - c|




10

15

20

- 79 -

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
0,5 g (0,00155 moles) de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-
difluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IImm), 10 ml deletanol
y 0,62 g de hidruro sédico del 60 &%. Se enfrfa la mezcla, se
diluye ccn acetato de etilo y se lava suceasivamente con agua
y Bsalmuera. Se seca el extracto de acetato de etilo con
sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presién
reducida, obteniéndose 0,52 g de la 5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-8-etoxi-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (Ilqg),
en forma de eflido amarillo. MH+/Z = 349.

Ejemplo 54

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

{l-metiletoxi)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIh)

oS oS
e Qe

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de 1,0
g (0,0031 moles) de 1la 5-(2-clorofenil)-1l,3-dihidro-7,8-
difluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IImm), 10 ml de
isopropanol y 0,62 g de hidruro sédico del 60 §. Se enfria la
mezcla, s8e diluye con acetato de etilo y se lava
sucesivamente con agua y salmuera. Se seca el extracto de
acetato de etilo con sulfato s6dico anhidro, se filtra y se
concentra a presidSn reducida, obteniéndose 1,2 g de un
residuo que se tritura con hexano y acetato de etilo, obte-

niéndose 0,76 g de la 5-(2-clorcofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-

&
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(1-metileteoxi)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIh), en forma

de s86lido blanco. MH+/Z = 363.

Obtencién de pirazolobenzodiazepinas IV partiendo de

tiolactamas II (esquema 2).

R1 =N R1 =N
o -
5 L v
Ejemplo 55
Obtencién de la 7-bromo-5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-
metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVd)
H .S -
H,C—0 O N-S H,C-0 g
Br =N —
Cre °'
Id Ivd
10 Se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas y

después a 110°C durante 5 horas una mezcla de 1,8 g (0,00455
moles) de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-
2H-1, 4-benzodiazepina-2-tiona (IId), 2,26 ml de 1,1-dimetoxi-
N,N-dimetil-etanamina y 20 ml de dimetilformamida. Se enfria
15 la mezcla y se concentra a presién reducida. Se agita el
producto intermedio en bruto IIId con una solucién de 0,713
ml de hidrazina anhidra, 9 ml de metanol y 24 ml de dicloro-
metano durante 26 horas y seguidamente se reparte entre
acetato de etilo y agqua. Se lava la fase acetato de etilo con

20 agua, se sgeca con sulfato s86dico anhidro, se filtra y se
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concentra a presién reducida. Por cromatografia a través de
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo se obtienen
0,690 g de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-
3-metil-pirazolo(3,4-b] [1,4])benzodiazepina (IVd). Por recris-
talizacién en diclorometano se obtiene la 7-bromo-5-(2-cloro-
fenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazolo([3,4-b] [1,4]ben-
zodiazepina cristalina (Ivd), p.f. 210-211°C. MH+/Z = 417.

Ejemplo 56

Obtencidtn de la 5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-

metoxl-3-metil-pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVa)

o] ey
O cl O cl

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina (IVa) por
reaccidén de 0,0224 moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-
7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIa) con 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
gsimilar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 357.

Ejemplo 57

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

metoxi-3-metil-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVb)

\%’U
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Se obtiene 1l1la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-
metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina (IVb) por
reaccidén de 0,0016 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-
dihidro-8-metoxi-2H-1, 4-benzodiazepina-2-tiona (IIb) con 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 364.

Ejemplo 58

Obtencién de 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

metoxietoxi-3-metil-pirazolol[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVE)

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
metoxietoxi-3-metil-pirazolo(3,4-b] {1,4]benzodiazepina (IVE)
por reacciétn de 0,0026 moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-

dihidro-~7-fluor-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona
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(IIf) con 1,l-dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después

hidrazina de modo similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z

= 401.

Ejemplo 59

5 Obtenciétn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

etoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVg)

H,CA: @ h:?s H,c’h: O N-:."\S:‘g‘—
O cl O ::'

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

etoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVg) por

10 reaccién de 0,0016 moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-

8-etoxi-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIg) con 1,1-

dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 371.

Ejemplo 60

15 Obtencién de 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-(1-

metiletoxi)-3-metil-pirazolo(3,4-b] {1,4]lbenzodiazepina (IVh)

756
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
{L-metiletoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] (1,4]benzodiazepina
(IVh) por reaccién de 0,00198 moles de la 5-(2-clorofenil)-
1,3-dihidro-7-fluor-8-(1-metiletoxi)-2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona (IIh) con 1,l1-dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después
hidrazina de modo similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z

= 385.

Ejemplo 61
Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

(3- (4-morfolinil)propoxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-

diazepina (IVi)
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Se cobtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

(3-(4-morfolinil)propoxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzo-

diazepina (IVi) por reaccién de 00,0045 moles de la 5-(2-
clorofenil)-1,3-dihidro-7-fluor-8-(3- (4-morfolinil)propoxi)) -
2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (tiolactama IIi) con 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
gimilar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 470.

Ejemplo 62

Obtencién de la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-

(3- (4-morfolinil)propoxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-

diazepina (IVj)
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Se obtiene la 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-

(3-{4-morfolinil)propoxi})-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-
diazepina (IVj) por reaccién de 0,0011 moles de la 7-bromo-5-
(2-clorofenil)-~1,3-dihidro-8-~(3-{4-morfeolinil)propoxi)) -2H- -
1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIj) con 1,l-dimetoxi-N,N-dime-
til-etanamina y después hidrazina de modo similar al descrito
en el ejemplo 55. MH+/Z = 530.

Ejemplo 63

Obtencién de la 5-({2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

(3- (4-morfolinil)propoxi))-3-metil-pirazolo(3,4-b] [1,4]benzo-

diazepina (IVk)




10

- 87 -

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-
(3-{4-morfolinil)propoxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-
diazepina (IVk) por reaccién de 0,00054 moles de la 5-(2-
clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-(3- (4-morfolinil)propoxi)) -
2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (tiolactama IIk) con 1,l1-dime-
toxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo simi-
lar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 477.

Ejemplo 64

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

N,N-dimetilamino-3-metil-pirazoclo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina

{(IV1)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
N,N-dimetilamino-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina
(IV1) por reaccién de 0,00187 moles de la 5-(2-clorofenil) -8-
N,N-dimetilamino-1,3-dihidro-7-fluor-2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona (IIl) con 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después
hidrazina de modo similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z
= 370.

Ejemplo 65

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-bl [1,4]benzodiazepina {(IVm)




L
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVm)
por reaccién de 0,00048 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-
1l,3-dihidro-8-metoxietoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIm)
con 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de
modo similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 408.

Ejemplo 66

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2~-dihidro-8-

(2- (2-metoxietoxi)etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-bl [1,4])benzo-

diazepina (IVn)




- 90 -
H,c\o /\/o\/ho i _S' “:cxo/\)"’\/\o "1:{
N N N N
Gl €l

Ho g~ H o "S:‘{“

Vn

W\

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

(2- (2-metoxietoxi)etoxi) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-

diazepina (IVn) por reaccién de 0,00067 moles de la 5-(2-

5 clorofenil)-7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-(2-metoxietoxi)etoxi) -

2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIn) con 1,1-dimetoxi-N,N-

dimetil-etanamina y después hidrazina de modo similar al

descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 452.
Ejemplo 67

10 Obtencién de 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-(2-

(4-metil-l-piperazinil)etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]-

benzodiazepina (IVt)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-
(2- (4-metil-1-piperazinil)etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina (IVt) por reaccién de 0,00062 moles de la
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-((2- (4-metil-1-
piperazinil)etoxi))-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIt) con
1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de
modo similar al deecrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 476.

Ejemplo 68

Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-

(2- ((2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -3-metil-pirazolo([3,4-b]-

[1,4]benzodiazepina (IVv)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8-
(2-((2-metoxietil)metilamino) -etoxi) -3-metil-pirazolo[3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina (IVv) por reaccién de 0,0005 moles de la
5- (2-clorofenil) -7-ciano-1,3-dihidro-8-(2-({2-metoxietil)me-
tilamino) -etoxi) -2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIv) con 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 465.

Ejemplo 69

Obtencidn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-tri-

metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina (IVw)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-tri-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVw) por reaccidn
de 0,0005 moles de la 5-(2-~clorofenil)-1,3-dihidro-7,8-dime-
til-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIw) con 1,l-dimetoxi-N,N-
dimetil-etanamina y después hidrazina de modo similar al
deascrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 337.

Ejemplo 70

Obtencién de 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-dimetil-

8-metoxi-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVz)
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Se obtiene la 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-dimetil-
8-metoxi-pirazolo(3,4-bl [1,4]lbenzodiazepina (IVz} por reac-
cién de 0,0005 moles de la 5-{(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-
metoxi-7-metil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIz) con 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetil-etanamina y después hidrazina de modo
similar al descrito en el ejemplo 55. MH+/Z = 353.

Obtencién de la pirazolobenzodiazepina IV partiendo de

lactama I (esquema 2)
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Ejemplo 71

Obtenciédn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

metoxi-3-metil-pirazolo([3,4~bl [1,4]benzodiazepina (IVa)

H,C-O @ ng::"t'l

F =N

c|

Va

A una mezcla de 3,0 g (0,0094 moles) de 5-(2-clo-
rofenil) -1, 3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-
ona (Ia), 11,8 ml de etil-diisopropil-amina, 4,62 g de 1,2,4-
triazol y 45 ml de tetrahidrofurano a 0°C, se adicionan 1,575
ml de oxicloruro de fésforo. Pasados 20 minutos se retira el
bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 60 minutos mis. Después se adicionan a la

mezcla reaccionante 17 ml de una solucidn 4,37 M de metSxido
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8b6dico en metancl. Después de agitar durante 2 horas, se
adicionan otros 5 ml de solucién de metdxido sbdico y se
agita la mezcla durante toda la noche. Se reparte la mezcla
entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase acetato de
etilo sucesivamente con agua y salmuera, se seca con sulfato
s86dico anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida,
obteniéndose 3,2 g de 1la 5-{(2-clorofenil)-7-fluor-2,8-
dimetoxi-3H-1,4-benzodiazepina (producto intermedio Va), que
tiene una pureza suficiente para poder utilizarse en el paso
siguiente.

Se calienta a 110°C durante 24 horas una mezcla de 3,0
g del producto intermedio Va preparado seqgln el pérrafo ante-
rior, 30 ml de dimetilformamida y 13,2 ml de 1,l-dimetoxi-
N,N-dimetil-etanamina y después se enfria. Se concentra la
mezcla a presién reducida, obteniéndose el producto inter-
medio VIa en bruto, que se utiliza directamente en el paso
siguiente. Se disuelve el residuo en 48 ml de diclorometanc y
15 ml de metanol y se hace reaccionar con 1,41 ml de hidra-
zina anhidra durante 30 horas. Se reparte la mezcla entre
agua y acetato de etilo. Se extrae de nuevo la fase acuosa
con acetato de etilo y se lavan las fases acetato de etilo
con agua, se secan con sulfato s6dico anhidro, se filtran y
ge concentran a presién reducida. Se gsomete a cromatografia
el residuo a través de gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo-hexano (8:1), de este modo se obtienen 2,05 g de la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-pirazolo-

[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVa). Se cristaliza este material

NS
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en hexano-diclorometano, obteniéndoee el compuesto IVa, en

forma de a&6lido amarillo, p.f. = 217-218°C. MH+/Z = 357.

Obtencién de pirazolobenzodiazepinas IV partiendo de

las amincbenzofenonas X con pirazol XIII {(esquema 4)

R2 NH ) R2 He
R1 ;+CI\§:‘/{_-R1N
R‘ H,N R4

X X1 XV
H ~
_ . X
R1 =N

m

5
Ejemplo 72
Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-tri-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina (IVw)
" "‘f‘i{"
H,C =N
O
Nw
10 En un tubo sellado se calienta a 170°C durante 90

minutos una mezcla de 3,0 g (0,0116 moles) de la (2-amino-
4,5-dimetilfenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xw), 2,0 g (0,0116

moles) de 4-amino-5-cloro-3-metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol
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(XIII), 2,21 g (0,0116 moles) de &cido p-toluencsulfénico
monohidratado y 40 ml de isopropanol. Se concentra la mezcla
a presién reducida, se diluye el residuo con acetato de etilo
y después se lava dos veces con una solucibén saturada de
bicarbonatoc sédico. Los lavados acuosos se extraen nuevamente
con acetato de etilo, se relnen las fases acetato de etilo,
Be gecan con sulfatoc s8b&dico anhidro, se filtran y se
concentran a presién reducida. Por trituracién del residuo
con hexano 8e obtiene el producto intermedio 5-(2-
clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-1- (2-propenil) -
pirazolo{3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVw)}, en forma de s6lido
amarillo. Por purificacién de los liquidos filtrados por
cromatografia a través de gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo-diclorometano (1:1) se obtiene wuna cantidad
adicional del compuesto XIVw, que se reline con el material
obtenido antes, obteniéndose un total de 2,7 g de XIVw, en
forma de 86lido amarillo, que se utiliza directamente en el
paso siguiente.

A una solucién de 2,7 g (0,00716 moles) de la 5-(2-
clorofenil) -1,2-dihidro-3,7,8~-trimetil-1- (2-propenil) -pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVw), 0,155 g (0,00029 moles)
de cloruro de 1,3-bis(difenilfosfino)propano-niquel (II) y
140 ml de tetrahidrofurano anhidro a -40°C, se adicionan 43
ml de una solucién 1M de hidruro de diisobutilaluminio en
tolueno. Se agita la mezcla a 0°C durante 6 horas y se inte-
rrumpe la reaccién por adicién cuidadosa de agua-hielo. Se
extrae la mezcla dos veces con acetato de etilo. Se reiinen

los extractos en acetato de etilo, se secan con sulfato s6di-

&
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co anhidro, se filtran y se concentran a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia a través de gel de
sBilice, eluyendo con acetato de etilo-diclorometano (1:1), de
este modo se obtienen 1,5 g de la 5-(2-clorofenil)-1i,2-dihi-
dro-3,7,8-trimetil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVw),
en forma de s8b6lido anaranjado. MH+/Z = 337.

Ejemplo 73

Obtencibén de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-bl [1,4] benzodiazepina {(IVa)

H N.
H,C—0 i NW

F =N

Qi.7 cl

Va

Se obtiene la 5-(2-clorcfenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-
metoxi-3-metil-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVa) por
reaccifn de 0,0014 moles de la (2-amino-5-fluor-4-metoxife-
nil) - (2-clorofenil) -metanona (Xa) con 4-amino-5-cloro-3-
metil-1- (2-propenil) -1H-pirazol (XI11) Y posterior
desalquilacién del producto intermedio, la 5-{2-clorofenil)-
1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVa) con hidruro de
diisobutilaluminio de modo similar al descrito en el ejemplo
72. MH+/Z = 357.

Ejemplo 74

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7,8-dime-

toxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]lbenzodiazepina (IVx)

.

N
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Se obtiene 1la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7,8-dime-
toxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVx) por
reaccién de 0,00093 moles de la (2-amino-4,5-dimetoxifenil)-
(2-clorofenil) -metanona (Xx) con 4-amino-5-cloro-3-metil-1-
(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior desalquilacién del
producto intermedio, 1la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7,8-
dimetoxi-3-metil-1-(2-propenil)-pirazolol[3,4-b] [1,4]benzodia-
zepina (XIVx) con hidruro de diisobutilaluminio de modo simi-
lar al descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 369.

Ejemplo 75

Obtencién de la B-cloro-5-{(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-

metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVy)

Cl m[i Hﬁg:;t?

H,C—0 =N

c|

Vy

Se obtiene la B8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-
metoxi-3-metil-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVy) por
reaccién de 0,0012 moles de la (2-amino-4-cloro-5-metoxife-
nil) - (2-clorofenil) -metanona (Xy) con 4-amino-5-cloro-3-me-
til-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) Y posterior

desalquilacién del producto intermedio, 1la 8-cloro-5-(2-
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clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVy) con hidruro de
diisobutilaluminio de modo similar al descrito en el ejemplo
72. MH+/Z = 373.

Ejemplo 76

Obtenciétn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-

3,7-dimetil-pirazolo[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina (IVZ)

H,C—0 H\S/:_“_tl H,C—0 Hﬁ
H,C O =N H,C @ =N
O cl O H
vz Ve

Se obtiene 1la 5-{(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-
3,7-dimetil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVz) por
reaccién de 00,0012 moles de la (2-amino-4-metoxi-5-metilfe-
nil)-(2-clorofenil) -metanona (Xz}) con 4-amino-5-cloro-3-
metil-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior desalqui-
lacién del producto intermedio, 1la 5-{(2-clorofenil)-1,2-
dihidro-8-metoxi-3,7-dimetil-1-(2-propenil)-pirazolo([3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina (XIVz), con hidruro de diisobutilaluminio
de mode similar al descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 353.

Ademis se afsla también de la reaccién de desalqui-
lacién un 0,4 % de la 1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-5-
fenil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVe). MH+/2Z = 319.

Ejemplo 77

Obtencién de la 1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5-(2-metoxife-

nil)-3-metil-pirazolo[3,4-bl [1,4]benzodiazepina (IVaa)
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Se obtiene la 1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5-(2-metoxife-
nil) -3-metil-pirazelo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVaa) por
reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-4,5-dimetoxifenil)-
{(2-metoxifenil) -metanona (Xaa) con 4-amino-5-cloro-3-metil-1-
(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior desalquilaci6n del
producto intermedio, la 1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5-(2-metoxi-
fenil) -3-metil-1-~(2-propenil) -pirazolo[3,4-b} [1,4]benzodiaze-
pina (XIVaa), con hidruro de diisocbutilaluminio de modo
similar al descrito en el ejemplo 72, MH+/Z = 365.

Ejemplo 78

Obtenciétn de la 5-(2-clorofenil)-8,10-dihidro-7-metil-

1,3-dioxolo[4,5-h]lpirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVbb)
Se@as
wel XL )=
°\o N
Cr

IVbb

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-8,10-dihidro-7-metil-
1,3-dioxolo[4,5-h]lpirazolo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina (IVbb)
por reaccién de 0,0023 moles de la (6-amino-1,3-benzodioxol-
5-il) - (2-clorofenil) -metanona (Xbb) con 4-amino-5-cloro-3-
metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol (XIII) y posterior desalqui-

lacién del producto intermedio, la 5-(2-clorofenil)-8,10-
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dihidro-7-metil-1,3-dioxolo-1-(2-propenil) - [4,5-h]pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVbb), con hidruro de diisobu-
tilaluminio de modo similar al deacrito en el ejemplo 72.
MH+/Z = 352,

Ejemplo 79

Obtencidn de la 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-

metoxi-3-metil-pirazolol[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVcc)

oo HH

Cl =N
Or

NVee

Se obtiene 1la 7-cloro-5-(2-clorefenil)-1,2-dihidro-8-
metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVcc) por
reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-5-cloro-4-metoxife-
nil) - (2-clorofenil) -metanona (Xcc) con 4-amino-5-cloro-3-
metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol (XIII) y posterior desalqui-
lacién del producto intermedio, la 7-cloro-5-(2-clorofenil)-
1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-1-(2-propenil)-pirazolo[3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina (XIVcc) con hidruro de diisobutilaluminio
de modo similar al descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 373.

Ejemplo 80

Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-fluor-7-

metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVdd)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-fluor-7-
metoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVdd) por
reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-4-fluor-5-metoxife-

5 nil)-{2-clorofenil)-metanona (Xdd) con 4-amino-5-cloro-3-
metil-1-(2-propenil)-iH-pirazol (XIII) y posterior desalqui-
lacién del producto intermedio, la 5-{(2-clorofenil)-1,2-dihi-
dro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-1- (2-propenil) -pirazolo([3,4-b] -
[1,4]benzodiazepina (XIVdd) con hidruro de diisobutilaluminio

10 de modo similar al descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 357.

Ejemplo 81

Obtencidn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-

3-metil-8-trifluormetil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina

{1Vee)
H,c—O @ =N
O cl
15 Vee

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-
metil-8-trifluormetil-pirazolo[3,4-b] (1,4]benzodiazepina
(IVee) por reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-5-metoxi-
4-trifluormetilfenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xee) con 4-

20 amino-5-cloro-3-metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol (XIII) y pos-
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terior desalquilacién del producto intermedio, 1la 5-(2-
clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -8-
trifluormetil-pirazolo[3,4-b]l [1,4]benzodiazepina (XIVee) con
hidruro de diiscbutilaluminio de modo similar al descrito en
el ejemplo 72. MH+/Z = 407.

Ejemplo 82

Obtencién de la 5-(2-clorofeni1)-1,2-dihi§ro-7-metoxi-

3-metil-8-fenil-pirazolo([3,4-bl [1,4])benzodiazepina (IVEEf)

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-
metil-8-fenil-pirazolo[3,4-b] [1,4]lbenzodiazepina (IVff) por
reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-5-metoxi-4-fenilfe-
nil) - (2-clorofenil) -metanona (Xff) con 4-amino-5-cloro-3-me-
til-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior desalqui-
lacién del producto intermedio, la 5-(2-clorofenil)-1i,2-dihi-
dro-7-metoxi-3-metil-g-fenil-1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina (XIVEf) con hidruro de diisobutilaluminio
de modo similar al descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 415.

Ejemplo 83

Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-

8-metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina

(IVgqg)

77¢€
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-8-
metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzcdiazepina (IVgy)
por reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-5-metoxi-4-(2-
metoxietoxi) fenil) - (2-clorofenil) -metanona {(Xgg) con 4-amino-
5-cloro-3-metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol (XIII) y posterior
desalquilacién del producto intermedio, la 5-(2-clorofenil)-
1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVgg), con hidruro de
diisobutilaluminic de modo similar al descrito en el ejemplo
72, MH+/Z = 413.

Ejemplo 84

Obtencién de la B8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-

3,7-dimetil-pirazolo{3,4-bl [1,4)benzodiazepina (IVhh)

H,C O =N
&i'y cl
IVhh

Se obtiene la B-cloro-5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-
dimetil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (IVhh) por reac-
ci6én de 0,0023 moles de la (2-amino-4-cloro-5-metilfenil)- (2~
clorofenil) -metanona (Xhh) con 4-amino-5-cloro-3-metil-1-(2-

propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior desalquilacién del
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producto intermedio, la 8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-
3,7-dimetil-1-(2-propenil)-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina
(XIVhh), con hidruro de diisobutilaluminio de modo similar al
descrito en el ejemplo 72. MH+/Z = 357.

Ejemplo 85

Obtencién de la 5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-

8-(1-metiletoxi)-3-metil-pirazolol[3,4-b] [1,4]benzodiazepina

(IVii)

H,C—O =N

c|

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-8-
(1-metiletoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina
(IVii) por reaccibén de 00,0023 moles de la (2-amino-5-metoxi-
4- (1-metiletoxi)fenil) - (2-clorofenil) -metanona (Xii) con 4-
amino-5-cloro-3-metil-1- (2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y pos-
terior desalquilacién del producto intermedio, 1la 5-(2-
clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-(1-metiletoxi) -3-metil-1-
(2-propenil) -pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVii), con
hidruro de diiscbutilaluminio de modo similar al descrito en
el ejemplo 72. MH+/Z = 397.

Ejemplo 86

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-

7-{l-metiletoxi)-3-metil-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina

(IVij)
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7-
(1-metiletoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina
(IVij) por reaccién de 0,0023 moles de la (2-amino-4-metoxi-

5 5-(l-metiletoxi)fenil) - (2-clorofenil)-metanona (Xjj) con 4-
amino-5-cloro-3-metil-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y pos-
terior desalquilacién del producto intermedio, 1la 5-(2-
clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7- (1-metiletoxi)-3-metil-1-
(2-propenil) -pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XIVjj), con

10 hidruro de diisobutilaluminio de modo similar al descrito en
el ejemplo 72. MH+/2 = 397.

Ejemplo 87

Obtencién de la 5-({2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-

7-metoxietoxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina

15 (IVkk)

H,C—0 H_Mpn
oo O ‘H
H,C O ol
IVkk

Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7-
metoxietoxi-3-metil-pirazolo(3,4-bl (1,4]benzodiazepina (IVkk)
por reaccién de 0,0014 moles de la (2-amino-4-metoxi-5-(2-

20 metoxietoxi)fenil)-(2-clorofenil)-metanona (Xkk) con 4-amino-
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5-cloro-3-metil-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) y posterior
desalquilacién del producto intermedio, la 5-(2-clorofenil) -
1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
pirazolo[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina (XIVkk), con hidruro de
diisobutilaluminio de modo similar al descrito en el ejemplo
72. MH+/2 = 413,

Ejemplo 88

Obtenciétn del 4-amino-5-cloro-3-metil-1-(2-propenil)-

1H-pirazol (XIII), método 1 (esquema 5)

C oL

N
}{J sy ©
+ ——iie
o) HN.
< " O;{_g DS

Xv XVl
/ / /
N, N. N,
— T — Or—1
HO N=Nzn HN
o o

Xvil X
xvil

Pago 1: Obtencién de 5-amino-3-metil-1-(2-propenil) -1H-

pirazol-4-carboxilato de etilo (XV)

A una solucién de 10,3 g (0,056 moles) de 2-ciano-3-
etoxi-2-butencato de etilo en 250 ml de metanol se adicionan
8,9 g (0,0616 moles) de diclorhidrato de alilhidrazina y 39
ml de trietilamina. Se mantiene la mezcla reaccionante en

ebullicién a reflujo a 80°C durante 3 horas y después se
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concentra a presién reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de sflice, eluyendo con acetato
de etilo-hexano (1:1), de este modo se cobtienen 6,7 g del 5-
amino-3-metil-1- (2-propenil) -1H-pirazol-4-carboxilato de eti-
lo (XV), en forma de aceite amarillo.

Paso 2: Obtencién del 5-cloro-3-metil-1-{2-propenil)-

lH-pirazol-4-carboxilato de etilo (XVI)

A una solucitn de 6,7 g (0,032 moles) de S5-amino-3-
metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo ({XV)
en 30 ml de &cido clorhidrico concentrado adicionan 8,6 g
(0,064 moles) de cloruro de cobre (II). Se enfria la mezcla a
0°C y se adicionan 2,65 g (0,038 moles) de nitrito sédico en
porciones durante 20 minutos. Se agita la mezcla a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora y después a 40°C durante 2
horas. Se diluye la mezcla con 50 ml de agua y se extrae dos
veces con cloroformo. Se secan los extractos clorofSxrmicos
con sulfato sbdico anhidro, se filtran y Bse concentran a
presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a
través de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-hexano
(1:4), de este modo se obtienen 5,0 g del 5-cloro-3-metil-1-
(2-propenil) -1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (XVI), en
forma de aceite ligeramente amarillo.

Paso 3: Obtencitn del 4&cido 5-cloro-3-metil-1-(2-

propenil) -1H-pirazol-4-carboxilico (XVII)

A una solucién de 5,0 g (0,0249 moles) de 5-cloro-3-
metil-1-(2-propenil) -1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (XVI)
en 40 ml de tetrahidrofurano-agua-metanol (3:1:1) se le

adicionan 5 ml de una solucién 10 M de hidréSxido abdico. Se

'3
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calienta la mezcla a 65°C durante 4 horas y después se
concentra a presién reducida hasta un volumen menor. Se
ajusta el pH a 1-2 por adicién de &cido clorhidrico. Se
recoge el producto mediante filtracién, se lava con agua y se
seca, obteniéndose 4,7 g del &cido 5-cloro-3-metil-1-(2-
propenil) -1H-pirazol-4-carboxilico (XVII) en forma de B6lido
marrén.

Paso 4: Obtencibén de la 5-cloro-3-metil-1-{(2-propenil) -

1H-pirazol-4-carbonil-azida (XVIII)

A una solucién de 6,0 g (0,030 moles) del &cido 5-
cloro-3-metil-1-(2-propenil) -1H-pirazol-4-carboxilico (XVII),
4,2 ml (0,030 moles) de trietilamina y 100 ml de acetona a
-10°C se adicionaron 2,9 ml (0,030 moles) de cloroformiato de
etilo. Pasados 30 minutos se afiaden 5,8 g (0,090 moles) de
azida sbédica en 50 ml de agua. Se agita la mezcla a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora y despu€és se concentra a
presién reducida hasta aprox. la mitad del volumen original.
Se extrae la mezcla dos veces con cloroformo y se secan los
extractos con sulfato sédico anhidro, se filtran y se con-
centran a presién reducida, obteniéndose 4,7 g de la 5-cloro-
3-metil-1-(2-propenil)-1H-pirazol-4-carbonil-azida (XVIII),
en forma de s6lido blanco.

Pago 5: Obtencifn del 4-amino-5-cloro-3-metil-1-(2-

propenil) -1H-pirazol (XIII)

Se calienta a 100°C durante 1 hora una solucién de 12,3
g (0,0545 moles) de 1la 5-cloro-3-metil-1-(2-propenil)-1H-
pirazol-4-carbonil-azida (XVIII) en 120 ml de tolueno. Se

adicionan 20 ml de &cido clorhidrico y se calienta la mezcla
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a 110°C durante 2 horas y después se enfrfa. Se concentra la
mezcla a presién reducida y se agita a temperatura ambiente
con 50 ml de diclorometano y 10 ml de trietilamina. Se filtra
la mezcla y se concentra el liquido filtrado a preeién
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de sflice, eluyendo con acetato de etilo-hexano (1:1),
de este modo se obtienen 6,0 g del 4-amino-5-cloro-3-metil-1-
(2-propenil) -1H-pirazol (XIII) en forma de aceite anaranjado.
EM MH+/Z = 172.

Este material tiene una pureza suficiente para poderse
utilizar en las reacciones ulteriores.

Ejemplo 89

Obtencién del 4-amino-5-cloro-3-metil-1-(2-propenil) -

1H-pirazol (XII1), método 2 {(esquema 6)

/ ’
ci N- ClN- cl~N-
o=N’ o=N’ H,N

(o]

(»
XX XX Xl

Paso 1l: Obtencién del 5-cloro-3-metil-4-nitro-1-(2-

propenil) -1H-pirazol (XX)

A una solucién de 5,0 g (0,031 moles) del 5-cloro-3-
metil-4-nitro-1H-pirazol en 100 ml de tetrahidrofurano
anhidro en atmSafera de argén se adicionan 0,37 g (0,0464
moles) de hidruro de litio. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Seguidamente se adicionan 5,6 g
(0,0464 moles) de bromuro de alilo y se calienta la mezcla a

80°C durante 10 horas. Se enfria la mezcla, se vierte sobre

&
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hielo y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se refnen
las fases de acetato de etilo, se secan con sulfato sédico
anhidro, se filtran y se concentran a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia a través de gel de
s8ilice, eluyendo con acetato de etilo-hexano (1:2), de este
modo se obtienen, como el componente mis polar, 1,36 g del 3-
cloro-5-metil-4-nitro-1-(2-propenil) -1H-pirazol, en forma de
aceite incoloro y, como el componente menos polar, 0,5 g del
5-cloro-3-metil-4-nitro-1-(2-propenil) -1H-pirazol (XX), en
forma de aceite incoloro.

Paso 2: Reduccién del compuesto XX para obtener el 4-

amino-5-cloro-3-metil-1-({(2-propenil)-1H-pirazol (XIIT)

Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora una
mezcla de 0,5 g (0,00248 moles} de S5-cloro-3-metil-4-nitro-1-
(2-propenil) -1H-pirazol (XX), 1,6 g (0,0198 moles) de cloruro
aménico, 1,6 g de cinc en polvo, 20 ml de metanocl y 20 ml de
agqua. Se filtra la mezcla y se extrae el liquido filtrado con
acetato de etilo. Se seca la fase acetato de etilo con
sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presién
reducida. Por purificacién del residuo mediante cromatograrfia
a través de gel de Bilice, eluyendo con acetato de etilo-
hexano (1:1) se obtienen 0,10 g del 4-amino-5-cloro-3-metil-
1-(2-propenil) -1H-pirazol (XIII), que es idéntico al material
obtenido en el anterior ejemplo 88 (método 1).

Ejemplo 90

Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-

metoxi-pirazolo{3,4-b] [1,4)benzodiazepina (XXIIa)

N
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A una solucién de 0,624 g (0,0019 moles) de 5-(2-clo-

rofenil) -1, 3-dihidro-7-fluor-8-metoxi-2H-1, 4-benzodiazepina-

2-ticona (ITa) en 5 ml de diclorometano se adicionan S ml
(0,029 moles) de 1,1-dietoxi-N,N-dimetil-metanamina. Se agita
la mezcla durante una noche a temperatura ambiente, después
se concentra a presién reducida. Se agita el residuo, que
contiene el producto intermedio XXIa, con una mezcla de 18 ml
de diclorometano, 5,5 ml de metanol y 0,3 ml de hidrazina
durante 6 horas y seguidamente se reparte entre diclorometanc
y agua. Se lava la fase diclorometano dos veces con agua, se
seca con sulfato sbédico anhidro, se filtra y se concentra a
presibén reducida. Se purifica el producto por cromatografia a
través de gel de silice eluyendo con acetato de etilo-hexano
(4:1), de este modo se obtienen 0,500 g de la 5-(2-clorofe-
nil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzo-

diazepina (XXIIa). Por recristalizaci®n en diclorometano-
acetato de etilo se obtiene el compuesto XXITa en forma de

86lido ligeramente rojo, p.f. = 242-243°C.
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Ejemplo 91

Obtenciéfn de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-

7-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4)benzodiazepina (XXIIz)

H _ meo o Hj;\"_

=N H,C

cl Q cl

lix XXiz

N.

H
H,C—0 i Nﬂ
——mie H’c .--N

cl

5 Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XXIIz) por reaccidn
de 0,003 moles de la 5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-8-metoxi-"7-
metil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIz) con 1,l1l-dietoxi-
N,N-dimetil-metanamina y después hidrazina de modo similar al

10 descrito en el ejemplo 90. Por recristalizacién en acetato de
etilo-metanol se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-
metoxi-7-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina en forma de
s6lido ligeramente rojo, p.f. = 275-276°C.

Ejemplo 92

15 Obtencién de la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-ciano-8-

metoxi-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XXIIb)

N
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Se obtiene la 5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-ciano-8-
metoxi-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina (XXIIb) por reac-
cién de 0,00096 moles de la 5-(2-clorofenil)-7-ciano-1,3-
dihidro-8-metoxi-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona (IIb) con 1,1-
dietoxi-N,N-dimetil-metanamina y después hidrazina de manera
similar a la descrita en el ejemplo anterior. Por recristali-
zacién en acetato de etilo Be obtiene la 5-(2-clorofenil)-
1,2-dihidro-7-ciano-8-metoxi-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiaze-
pina (XXIIb) en forma de sflido ligeramente rojo, p.f. = 288-
290°C.



\Q}Q

- 117 -

Ejemplo 93

Formulacién de tabletas

Elem. Ingredientes mg/tableta
1 compuesto 1 * 5 25 100 250 500 750
2 lactosa anhidra 103 83 35 19 38 57
3 croscarmelosa sédica 6 6 8 16 32 48
4 Povidone K30 5 5 ] 12 24 36
5 estearato magnésico 1 1 1 3 6 S
peso total 120 120 150 300 600 900

* El compuesto 1 representa un compuesto de la invencién.

Procedimiento de fabricacién

5 Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 durante 15 minutos en
una mezcladora idénea.
Se granula la mezcla seca del paso 1 con una solucién
de Povidone K30 al 20 $ (elemento 4).
Se peca a 50°C el granulado del paso 2.
10 Se pasa el granulado del paso 3 por un molino idéneo.
Se afiade el elemento 5 al granulado molido del paso 4 y
se mezclan durante 3 minutos.
Se comprime el granulado del paso 5 en una prensa
id6énea.

15 Ejemplo 94

Formulacién de cépsulas
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Elem. Ingredientes mg/cépasula
1 compuesto 1 * 5 25 100 250 500
2 lactosa anhidra 159 123 148 -- -~
3 almidén de maiz 25 35 40 35 70
4 talco 10 15 10 12 24
5 estearato magnésico 1 2 2 3 6
peso total envasado 200 200 300 300 600

* El compuesto 1 representa un compuesto de la invencién.

Procedimiento de fabricacién

Se mezclan los 1, 2 y 3 en una mezcladora idSnea duran-
te 15 minutos.
5 Se afladen los elementos 4 & 5 y se mezclan durante 3
minutos.
Se envasa en cipeulas id6neas.

Ejemplo 85

Fabricacién de emulsién/solucién inyectable

Elemento Ingrediente mg/ml
1 compuesto 1 * 1mg
2 PEG 400 10-50 mg
3 lecitina 20-50 mg
4 aceite de soja 1-5 mg
5 glicerina 8~-12 mg
6 agua, cantidad sufic. hasta 1 ml

10 * El compuesto 1 representa un compuesto de la invencién.
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Procedimiento de fabricacién

S8e disuelve el elemento 1 en el elemento 2.
Se afiaden los elementos 3, 4 y 5 al elemento 6 y se
mezclan para formar una dispersién, después se homogeneiza.
5 Se aflade la solucién del paso 1 a la mezcla del paso 2
y se homogeneiza hasta que la dispersién sea traslficida.
Se filtra en condiciones estériles en un filtro de 0,2

gm y se envasa en viales.

Ejemplo 96
10 Fabricacién de una solucién/emulsién inyectable
Elemento Ingrediente mg/ml
1 compuesto 1 * 1 mg
2 glucofurol 10-50 mg
3 lecitina 20-50 mg
4 aceite de soja 1-5 mg
5 glicerina 8~-12 mg
6 agua, cantidad sufic. hasta l1ml

* El compuesto 1 representa un compuesto de la invencién.

Procedimiento de fabricacién:

Se disuelve el elemento 1 en el elemento 2.
Se afladen los elementos 3, 4 y 5 al elemento 6 y se
15 mezclan hasta formar una dispersifn, después se homogeneiza.
Se aflade la solucifn del paso de 1 a la mezcla del paso
2 y se homogeneiza hasta que la dispersién sea traslicida.
Se filtra en condiciones estériles a través de un
filtro de 0,2 um y se envasa en viales.
20 A continuacién se demuestran las actividades antiangio-

génicas y antiproliferantes de los compuestos de la inven-
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cién. Estoa efectos indican que los compuestos de interés son
Gtiles para inhibir la angiogénesis y para el tratamiento del
céncer, en particular de tumores sblidos tales como el céncer
de mama o de colon.

Ejemplo 97

Ensayo de CDK2 en placa flash

Para determinar la inhibicién de la actividad de 1la
CDK2 se recubre proteina de retinoblastoma (Rb) recombinante
purificada sobre los 96 hoyos de placas FlashPlates (New
England Nuclear, Boston, MA). El Rb es un sustrato natural
para la fosforilacién por accién de la CDK2 (Herwig vy
Strausas, Eur. J. Biochem., vol. 246 (1997), pp. 581-601 y las
referencias que alli se citan). Se purifican parcialmente los
complejos de ciclina E/CDK2 recombinantes activos humanos
partiendo de extractos de células de insectos. lLa ciclina
E/CDK2 activa ge afiade a las FlashPlates recubiertas con Rb
junto con ATP-P?® y diluciones de los compuestos a ensayar.
Se incuban las placas a temperatura ambiente durante 25 mi-
nutos con agitacién, después Be lavan y 8e realiza el
recuento en un contador de centelleo Topcount (Packard
Instrument Co., Downers Grove, IL). Se comprueban las
diluciones de los compuestos de ensayo por duplicado en cada
uno de los ensayos. Se determina el porcentaje de inhibicién
de la fosforilacién de Rb, que es un indice de la inhibicién
de la actividad de la CDK2, con arreglo a 1la férmila

siquiente:

100 x [1 MW]
otal - No especifico

ﬁ’\\

723
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en la que “compuesto ensayo”® significa 1los recuentos
promedio por minuto de los duplicados ensayados, ®“no
especifico” B8significa los recuentoe promedio por minuto
cuando no se afiade ciclina E/CDK2 y "“total” significa los
recuentos promedio por minuto cuando no se afiade compuesto.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
ICs de la CDK2 inferiores a 10 uM, con preferencia inferio-
res a 1 uM. Los valores ICsy de la KDR de los compuestos
representativos se recogen en la siguiente tabla I.

Tabla I

Inhibicién de la CDK2

compuesto R! R? R? R* ICso
n° (M)
IVa F OCH, CH, Cl 1,330
IVb CN OCH;3 CH, Cl 0,184
IVE F OCH,CH,0CH; CH; Cl 0,395
IVh F OCH (CH3) 2 CHi Cl 0,247
Ejemplo 98
KDR & FGFr

Para determinar la inhibicién de la KDR y FGFR, se
realizan ensayos de quinasas recurriendo a un ensayo HTRF
(Homogeneous Time Resolved Fluorescence). Este ensayo ha sido
descrito por A. J. Kolb y col., Drug Discovery Today, 1998,
3(7), p. 333,

Antes de la reacci6nm de la quinasa se activa la KDR

marcada con EEE recombinante en presencia de un tampén de

f o

J
N
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activacién (50 mM HEPES, pH 7,4, 1 mM DTT, 10% de glicerina,
150 mM NaCl, 0,1 mM EDTA, 26 mM MgCl; y 4 mM ATP). Se incuba
la enzima a 4 °C durante 1 hora.

Los ensayos de actividad de' quinasas se realizan en
placas de polipropileno de 96 hoyoa (Falcon) con un volumen
total de 90 ul en cada hoyo. Cada hoyo contiene sustrato de
KDR 1 uM (biotina-EEEEYFELVAKKKK), KDR activada 1 nM y un
compuesto de ensayo con una de las 8 concentraciones de
ensayo, que van de 100 uM a 128 pM (serie de diluciones 1:5).
Se realiza el ensayo de actividad de la quinasa en presencia
de 100 mM HEPES, pH 7,4, 1 mM DTT, 0,1 mM NasVO,, 25 mM MgCl,,
50 mM NaCl (a partir de la solucién patrén de KDR), 1% de
DMSO (del compuesto), 0,3 mM ATP (en una concentracién K,) y
0,02% de BSA. La mezcla reaccionante se incuba a 37 °C
durante 30 minutos. Para interrumpir la reaccién de la KDR se
tranefieren 72 ul de mezcla reaccionante a una placa STOP que
contiene 18 ul de tampén de revelado (20 mM EDTA, 50 mM
HEPES, pH 7,4, 0,02% de BSA, 10 nM anticuerpo anti-pY marcado
con Bu (conc. final = 2 nM) y 100 nM estreptavidina (conc.
final = 20 nM)). Una vez efectuada la mezcla se transfieren
35 pul de eolucién a hoyos duplicados de una placa negra de
384 hoyos {(Costar) y sBe lee en un lector Wallac Victor 5 en
las longitudes de onda de 615/665 nm.

Se lleva a cabo el ensayo de actividad de la FGFR del
modo recién descrito para el ensayo de actividad de la KDR
con las diferencias siguientes. Se activa la enzima FGFR
marcada con GST a temperatura ambiente durante 1 hora en el

siguiente tampén de activacibén: 100 mM HEPES, pH 7,4, 50 mM

o\
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NaCl, 20 mM MgCl, v 4 mM ATP. El ensayo de actividad de la
gquinasa se lleva a cabo con un sustrato 1 uM (biotina-
EEEEYFELV), 1,5 nM FGFR activada y el compuesto a ensayar en
presencia de 100 mM HEPES, 1 mM DTT, 0,4 mM MgCl,;, 0,4 mM
MnCl;, 50 mM NaCl, 1% de DMSO, 10 uM ATP (K, = 8,5 uM para la
FGFR), 0,1 mM NajVo, y 0,02% BSA, en un volumen total de 90
gl. E1 resto del ensayo se efectlGa de igual manera que en el
ensayo de la KDR.

Losa valores 1ICs de los compuestos se determinan
partiendo de grupos de duplicados de datos y se calculan
empleando el programa Excel y datos de ajuste de la ecuacién
Y=[(a-b) /{1+ (X/c)®1+b, en la que a y b son las actividades de
las enzimas en ausencia de compuesto de ensayo inhibidor y en
presencia de una cantidad infinita de compuesto inhibidor,
respect:ivarr.lente, c e8 la ICsp Yy d eB la constante de Hill de
la resinf_festa al compuesto. El valor ICs, el la concentracién
de' compuesto de ensayo que reduce en un 50% la actividad de
la enzima en las condiciones de ensayo.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
de ICs de la KDR inferiores a 10 uM, con preferencia
inferiores a 1 uM, con mayor preferencia inferiores a 0,5 uM
o valores ICso de la FGFR infez_'iores a 10 ugM, con preferencia
inferiores a 1 uM. Con mayor preferencia, los compuestos_de
la invencién tienen valores ICsy de la KDR inferiores a 1 uM
y valores ICso de la FGFR ;‘.nferiores a l uM. L-os valores .Icso
de la KDR de los compuestos repfesentativos se reccgen en la
siguiente tabla II y los valores ICs;, de la FGFR de los

compuestys representativos se recogen en la sigﬁiente tabla

III.
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Tabla II-
Inhibicién de la XKDR

Compuesto R R? R? R* ICso

n* (M)
IVa F " OCH; CH,3 cl 0,010
IVc C(O)NH; OCH, CH, Cl 0,022
IVi F OCH;CH; CH, Cl 0,031

N (CH;CHj3) 30
IVkk OCH,CH, OCH, CH,3 cl 0,024
Tabla III

Inhibicién de la FGFR

Compuesto R? R? R3 R* ICso
n® (F-M)
Iva F OCH» CHa cl |o,028
IVc C(O) NH; OCH, CH, cl |o0,032
Ivk CN OCH,CH; CHa cl | 0,033
N (CH;CHa) 20
IVw CH; CH, CHs cl |o0,038
Ejemplo 959

MDA-MB-435, SW480 y HCT-116

La linea de carcinoma de mama epitelial negativo de
5 receptor de estrédgeno (MDA-MB-435) se adquiere de la American

Type Cell Culture Collection (ATCC; Rockville, MD) y se
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cultiva en un medio recomendado por la ATCC. Para analizar el
efecto de los compuestos de ensayo en el crecimiento de estas
cé€lulas, se disponen dichas células en los hoyos a razén de
2000 por hoyo en una placa de cultivo de tejido de 96 hoyos y
se incuban a 37°C durante una noche con un 5% de CO3. Al dia
siguiente se disuelven los compuestos a ensayar en sulféxido
de dimetilo (DMSO) del 100 %, obteniéndose una solucién
patrén 10 mM. Se diluye cada compuesto con medio estéril
hasta 1 mM en una cantidad suficiente, obteniéndose una con-
centraci6n final de 120 uM. A continuacién se diluyen los
compuestos en series en un medio que tiene un 1,2% de DMSO.
Se traslada a las placas de 96 hoyos un cuarto del volumen
final de los compuestos diluidos. Los compuestos se ensayan
por duplicado. Se afiade el DMSO a una hilera de "“células de
control” de tal manera que la concentracién final de DMSO en
cada hoyo sea del 0,3%. Los hoyos que no contienen células
actdGan como *“blanco”. Lose hoyos a loe que no se afiade
inhibidor actian como “controles sin inhibidor”. Se wvuelven
las placas al incubador y 5 dias después de la adicién del
compuestc a ensayar se analizan del modo que se deacribe a
continuacién.

Se aflade a cada hoyo el bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (azul de tiazo-
lilo; MTT), obteniéndose una concentracién final de 1 mg/ml.
Se incuban las placas a 37°C durante 3 horas. Se centrifugan
las placas a 1000 rpm durante 5 minutos antes de la aspi-
racién del wmedioc que contiene el MIT. Se separa el medio que

contiene MIT y se afiaden a cada hoyo 100 ul de etanol del 100
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% para disolver el metabolito formazano resultante. Para
asequrarse que la disolucién ha sido completa, se agitan las
placas a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se leen las
absorbancias en un lector de placas de microvaloracién (Mole-
cular Dynamics) en una longitud de onda 570 nm, toméndose la
de 650 nm como referencia. Se calcula el porcentaje de
inhibicién restando la absorbancia de los hoyos del blanco
(sin células) de la de todos los hoyos, después se resta de
1,00 la divisién de la absorbancia media del duplicado de
cada compuesto por el promedio de los controles. Las concen-
traciones inhibidoras (ICg5g) se determinan partiendo de la
regresién lineal de la curva del logaritmo de la concentra-
cién frente al porcentaje de inhibicién.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
de inhibicién ICsp de la MDA-MB-435 inferiores a 20 uM, con
preferencia inferiores a 2 uM. El valor ICsy de la inhibicién
en el ensayo basado en células MDA-MB-435 para la 5-(2-
clorofenil) ~-1,3-dihidro-7,8-dimetil-2H-1,4-benzodiazepin-2-
ona (Iw) es de 0,950 uM.

La linea SW480 de carcinoma de colon y la linea HCT-116
de carcinoma de colon se adquieren también de la ATCC y se
ensayan con arreglo al mismo método descrito anteriormente
para el ensayo basado en las células MDA-MB-435 con las
modificaciones siguientes. Se deposita la linea celular SW480
en placas a razén de 1000 células por hoyo y se analiza al
cabo de 6 dias de la adicién del compuesto a ensayar. Se

deposita la linea celular HCT-116 en placas a razén de 1000
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células por hoyo y se analiza al cabo de 4 dias de la adicién
del compuesto a ensayar.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
de ICsp de la SW480 inferiores a 20 uM, con preferencia
inferiores a 2 pM. El valor de inhibicién ICs;p en el ensayo
basado en las SW480 {(colon) para la 5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-7,8-dimetil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (Iw) es de
0,950 uM.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
ICsp de 1l1la HCT-116 inferiores a 20 uM, con preferencia
inferiores a 2 uM. Los valores de ICsp para inhibicién en el
ensayo basado en 1las células HCT-116 (colon) para los
compuestos representativos se recogen en la siguiente tabla
IvV.

Tabla IV

Ensayo de actividad antiproliferante de HCT 116 (colon)

Compuesto R* R? R? R* ICso

ne (uM)
IVgg OCH, OCH,CH,0CH;3 CH, | c1 0,197
IVkk OCH,CH,0CH, OCH; CH, cl 0,509
IVa F OCH,3 CHa; Cl 1,040
IVE F OCH;CHZ;0CH; CH, Cl 0,498
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Ejemplo 100

Ensayos de proliferacién de HUVEC estimulada por VEGF y

FGF

Se evalia la actividad antiproliferante de los com-
puestos a ensayar de esta invencién en ensayos basados en
células mediante el ensayo BrdU utilizando un kit BrdU (Roche
Biochemicals 1-647-229). Se cultivan células endoteliales de
vena umbilical humana (= HUVEC, Clonetics CC-2519) en un
medio EGM-2 (Clonetice CC-3162) y se siembran a razén de
10000 células por hoyo, en un volumen de 200 ul de medio EGM-
2 (Clonetics CC-3162) en placas de 96 hoyos de fondo plano
(Costar 3595) durante una noche. Pasadas 24 horas de
crecimiento a 37 °C con un 5% de CO;, se quita el medio de
incubacién lentamente, por aspiracifén, y se lava el contenido
de cada hoyo con 300 ul de EBM-2 precalentado (Clonetics CC-
3156) que contienen 50 ug por ml de gentamicina y 50 ng por
ml de anfotercina-B {(Clonetics CC-4083). A continuacibén se
aspira de nuevo el medio restante y se sustituye por 160 pul
por hoyo de medio de inanici6én de suero (EBM-2 suplementado
con 1% FBS inactivado por calor (Clonetica CC-4102), 50 ug
por ml de gentamicina y 50 ng por ml de anfotercina-B
{Clonetics CC-4083), 10 unidades por ml de heparina de Wyeth-
Ayerst (NDC0641-0391-25) y 2 mM L-glutamina (GIBCO 25030-
081) . Después de la inanicién de las células en suero durante
24 horas se afladen a los hoyos adecuados 20 ul de compuesto a
engayar en una concentracién de ensayo 10X en medio de
inanicién de sBuero con 2,5% de DMSO. Los hoyos de control

contienen 20 ul de medio de inanicién de suero con 2,5% de
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DMSO. Se vuelven las placas al incubador durante 2 horas.
Después de preincubar las células con loq compuestos de
ensayo durante 2 horas se alladen 20 ul de factores de
crecimiento en una concentracién de ensayo de 10X diluida en
medio de inanicién de suero, el FGF a razén de 50 ng por ml o
el VEGF (R&D systems 293-VE) a razén de 200 ng por ml. La
concentracién final del FGF en el ensayo es de 5 ng por ml y
la concentracién final del VEGF en el ensayo es de 20 ng por
ml. Los hoyos de control, sin factor de crecimiento, tienen
20 pl de medio de inanicién de suero por hoyo con la misma
cantidad de BSA que los hoyos con factores de crecimiento. Se
vuelven lae placas al incubador durante 22 horas més.

BrdU ELISA

Después de 24 horas de exposicién a los compuestos de
ensayo, se marcan las células con BrdU (Roche Biochemicals 1-
647-229), afiadiendo 20 ul por hoyo de reactivo de marcado de
BrdU que se ha diluido (1:100) en medio de inanicién de
suero. Se vuelven las placas al incubador durante 4 horas. Se
quita el medio de marcado drenando el medio sobre servilletas
de papel. Se fijan las células y se desnaturaliza el DNA
afladiendo 200 ul de solucién de fijacién / desnaturalizacién
a cada hoyo e incubando a temperatura ambiente durante 45

minutos. La solucién de fijacién / desnaturalizacién se drena

.en gervilletas de papel y se afladen a cada hoyo 100 ul de

anti-BrdU-POD y se incuban los hoyos a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se quita la solucién de anticuerpo y se lava
cada hoyo 3 - 4 veces con 300 ul de PBS. Se afladen a cada

hoyo 100 ul de la solucién de sustrato de TMB y se incuban
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los hoyoe a temperatura ambiente durante 5 - 8 minutose. Se
interrumpe la reaccién afiadiendo 100 pl de &cido fosférico 1
M a cada hoyo. Se leen las placas a 450 nm utilizando como
longitud de onda de referencia los 650 nm. Se calcula el
porcentaje de inhibicién de cada compuesto de ensayo restando
la absorbancia de los hoyos del blanco (sin células) de la de
todos los hoyos, después restando de 1 la divisién de 1la
absorbancia de los duplicados de cada ensayo 'por el promedio
de los controlees. El resultado final se multiplica por 100 (%
de inhibicién = (1 - absorbancia promedio del duplicado de
ensayo/promedio de control) x 100). El valor ICs es la
concentracién de compuesto de ensayo que inhibe en un 50% el
marcado del BrdU y es un indice de la inhibicién de 1la
proliferaci6n .celular. El valor ICs;p; se determina a partir de
la regresién 1lineal de una curva del logaritmo de 1la
concentracién frente al porcentaje de inhibicién.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
ICs¢ en el ensayo de las HUVEC estimuladas con el VEGF
inferiores a 10 uM, con preferencia inferiores a 1 uM o en el
ensayo de las HUVEC estimuladas con el FGF tienen valores
ICsy inferiores a 10 pM, con preferencia inferiores a 1 uM.
Con mayor preferencia, los compuestos de la invencién tienen
valores ICs; en el ensayo de las HUVEC estimuladas con el
VEGF inferiores a 1 uM y en el ensayo de las HUVEC
estimuladas con el FGF tienen valores ICso inferiores a 1 uM.
Loas valores ICso de los compuestos representativos en el
ensayo de las HUVEC estimuladas con el VEGF sBe recogen en la

tabla V y los valores ICsy de los compuestos representativos
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en el ensayo de las HUVEC estimuladas con el FGF se recogen
en la siguiente tabla VI .-
Tabla V

Bngayo de actividad antiproliferante de huvec

estimuladas con VEGF

Compuesto R R? rR? R ICso
n* (M)
IVa F OCH, CHj cl | 0,023
IVw CHs CHs CHa cl | 0,022
IVy OCHa cl CHi Cl | 0,174
IVz CHa OCH; CHa cl | 0,012
Tabla VI

Ensayo de actividad antiproliferante de huvec

estimuladas con FGF

Compuesto R* R? R? R ICso
ne 4 (#M)
IVa F OCH,4 CH, cl | 0,100
Ivb CN OCH; CH; cl | o,005
IVc C (O) NH; OCH,3 CH; €l |<0,001
IVw CHa - CH, CH, cl | 0,036
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Ejemplo 101

H460a

La linea celular H460a se adquiere de 1la ATCC
(Rockville, MD) y se cultiva en el medio recomendado por la
ATCC. Para estudiar el efecto de los compuestos de ensayo
sobre el crecimiento de estas células, se ubican las células
en una placa de cultivo de tejido de 96 hoyos a razén de 150
células por hoyo y se incuban a 37°C durante una noche con un
5% de CO;. Al dia siguiente se disuelven los compuestoa a
engayar en pgulféxido de dimetilo (DMSO) del 100 %, obtenién-
dose una solucién patrén 10 mM. Se diluye cada compuesto con
medio estéril hasta 1 mM en una cantidad suficiente para
obtener una concentracién final de 120 uM. Los compuestos se
diluyen en series en un medio con un 1,2% de DMSO. Se
traslada a las placas de 96 hoyos un cuarto del volumen final
de los compuestos diluidos. Los compuestos se ensayan por
duplicado. Se afiade el DMSO a una hilera de “células de
control” de tal manera que la concentracién final de DMSO en
cada hoyo sea del 0,3%. Loe hoyos que no contienen célulae
actGan como “blanco”. Los hoyos a los que no se afiade
inhibidor actian como “controles sin inhibidor”. Se vuelven
las placas al incubador y 5 dias después de la adicién del
compuesto a ensayar se analizan del modo que se deecribe a
continuacién.

Se afiade a cada hoyo el bromuro de 3-(4,5-dimetil-
tiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (azul de tiazolilo;
MTT), obteniéndose una concentracién final de 1 mg/ml. Se

incuban las placas a 37°C durante 3 horas. Se centrifugan las
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placas a 1000 rpm durante 5 minutos antes de la aspiracién
del medio que contiene el MTIT. Se separa el medio que
contiene MIT y se afladen a cada hoyo 100 ul de etanol del 100
% para disolver el metabolito formazano resultante. Para ase-
gurarse de que la disolucién ha sido completa, se agitan las
placas a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se leen las
absorbancias en un lector de placas de microvaloracién (Mole-
cular Dynamics) en una longitud de onda 570 nm, toméndose la
de 650 nm como referencia. Se calcula el porcentaje de
inhibicién restando la absorbancia de los hoyos del blanco
(sin células) de la de todos los hoyos, después se resta de
1,00 la divisién de la absorbancia media del duplicado de
cada compuesto por el promedio de los controles. Las concen-
traciones inhibidoras (ICg5p) se determinan partiendo de la
regresién lineal de la curva del logaritmo de la concentra-
cién frente al porcentaje de inhibicién.

Los compuestos de la presente invencién tienen valores
de inhibicién ICso de la H460a inferiores a 20 uM, con
preferencia inferiores a 2 uM. El valor ICs, de la inhibicién
en el ensayo basados en células H460a para los compuestos
representativos se recogen en la siguiente tabla VII. Los
valores ICs de los compuestos representativos en el ensayo
de las H460a se recogen en la siguiente tabla VII.

Tabla VII

Ensayco de actividad antiproliferante de las H460a

Compuesto R R? R? RY ICso

n° . (uM)

IVa F OCH, CH, ¢l | 1,570
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IVb CN OCH, CH, cl 0,118

Tal como se ha indicado anteriormente, los compuestos
de la invencién tienen actividad antiangiogénica y, como
tales, son (tiles para la inhibicién de la angiogénesis en un
individuo. La angiogénesis se ha asociado con el céncer. En
particular, los tumores solamente pueden crecer hasta un
cierto tamafio sin el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
que loa abaatecen y los nutren. Por lo tanto, los compuestos
de la presente invencién son (Gtiles para el tratamiento del
cdncer porque inhiben el crecimiento de tales vasos
sanguineos nuevos. La presente invencién proporciona, pues,
un método para inhibir la angiogénesis en un paciente, dicho
método consiste en administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz, es decir, una cantidad inhibidora de la angiogénesis,
de un compuesto de la férmula IV.

Ademfs de su actividad antiangiogénica, los compuestos
de la invencién son inhibidoree de varias quinasas, por
ejemplo la CDK2, KDR y FGFr. la inhibici6n de estas quinasas
afecta la proliferacién de las células tumorales. Por ello,
la presente invencién proporciona también métodos de inhibir
el crecimiento de los tumores gracias a la inhibicién directa
de las quinasas.

La presente invencién proporciona un método para el
tratamiento del cdncer que consiste en administrar a un
paciente afectado de céncer una cantidad terapéuticamente
eficaz de wun compuesto de 1la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En particular, 1la

presente invencién proporciona un método para el tratamiento
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del céncer de mama que consiste en administrar a un paciente
de céncer de mama una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La presente invencién proporciona ademés
un método para el tratamiento del céncer de préSstata gque
consiste en administrar a un paciente con céncer de préstata
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La
presente invencién proporciona ademis un método para el
tratamiento del céncer de colon que consiste en administrar a
un paciente con céncer de colon una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo. La presente invencién propor-
ciona un método para el tratamiento del cancer de pulmén que
consiste en administrar a un paciente con cédncer de pulmdn
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencifn se ha ilustrado mediante la referencia a
formas de ejecucién especificas y preferidas, por lo que los
expertos en la materia sabréin comprender que se pueden intro-
ducir wvariaciones y modificaciones mediante la experimen-
tacién rutinaria y la puesta en préctica de la invencién. Por
consiguiente, no se pretende limitar la invencif6n con 1la
deacripcifn que antecede, sino que se define mediante las

reivindicaciones que siguen y sus equivalentes.
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Reivindicaciocnes

1. Un compuesto de la f&Srmula IV

Iv

en la que
5 R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R)2 u (OCH;CH;) sOCH;;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

o

N(R%)2, (OCH,CH,).OCH,;, O(CH;)NR'R® o

N
C N
./

10 e8 un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(0)OR®; o bien

R' y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R' es hidr6geno o alquilo;

R es hidrSgeno, halégeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;

15 cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

R’ y R*® con independencia entre sf son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ ¥y R® junto con el &tomo de nitrdgeno
al que estdn unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

20 que est& opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de eu aparicifn es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2 es

occi)—¢ N

3. Un compuesto de la reivindicacién 2, en el que Rl es
halégeno.

4. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que Rl es
ciano.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2 es
O(CH2) mNR7RS.

6. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R7 y
R8 junto con el &tomo de N al que estén unidos forman un
heterociclo de 6 eslabones.

7. Un compuesto de la reivindicacién 6, en el gque Rl
es halégeno.

8. Un compuesto de la reivindicacién 7, elegido entre

5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8- (3- (4-morfolinil)pro-
poxi)) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina y
7-bromo-5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-(3-(4-morfolinil)pro-
poxi)})-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

9. Un compuesto de la reivindicacién 6, en el que Rl
es ciano.

10. Un compuesto de la reivindicacién 9, elegido entre:
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(3- {(4-morfolinil)pro-
poxi))-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina y
5-(2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (4-metil-1l-pipera-

zinil)etoxi) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.
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11. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que R7 y
R8 con independencia entre si son hidr6geno, alquilo o alco-
xialquilo.

12. Un compuesto de la reivindicacién 11, en el que Rl
es halégeno.

13. Un compuesto de la reivindicacién 11, en el gque Rl
es ciano.

14, Un compuesto de la reivindicaciédn 13, que es la 5-
(2-clorofenil)-7-ciano-1,2-dihidro-8- (2~ ({2-metoxietil)metil-
amino) -etoxi) -3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

15. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es N(R6)2.

16. Un compuesto de la reivindicacién 15, en el que Rl
es halbdgeno.

17. Un compuesto de la reivindicacién 16, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-N,N-dimetilamino-3-me-
til-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

18. Un compuesto de la reivindicacién 15, en el que Rl
es ciano.

19. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
es halSgeno, alquilo o alquilo sustituido por halégeno.

20. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el que Rl
es alquilo.

21. Un compuesto de la reivindicaciéfn 20, elegido
entre:
8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3, 7-dimetil -

pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina y

AN
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§-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-pirazolo[3,4-b] -
[1,4]benzodiazepina.

22. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el que Rl
es halégenc.

23. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el que Rl
es alcoxi.

24. Un compuesto de 1la reivindicacifn 23, elegido
entre:
5-(2-clorofenil) -1,2~dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-trifluorme-
til-pirazolo([3,4-b] [1,4]1benzodiazepina; y
8-cloro-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

25. Un compuesto de la reivindicaciénm 1, en el que R2
es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido por halégeno.

26. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es halégeno.

27. Un compuesto de la reivindicacién 26, elegido
entre:
7-cloro-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi~-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
7-bromo-5- {(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorecfenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-etoxi-3-metil-pirazo-

lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y



10

15

20

25

N\

- 140 - i/
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-fluor-8-(1-metiletoxi) -3-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

28. Un compuesto de la reivindicacién 27, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi~-3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

29. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es alcoxi.

30. Un compuesto de la reivindicacién 29, elegido entre
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-S-fenil-pirazolo([3,4-b]-
[1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5- (2-metoxifenil) -3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-(1-metiletoxi)-3-me-
til-pirazolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7- (1-metiletoxi)-3-
metil-pirazolo[3,4-b] [1,41benzodiazepina.

31. Un compueato de la reivindicacién 25, en el que Rl
es alquilo.

32. Un compuesto de la reivindicacién 31, que es la 5-
(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7-dimetil-8-metoxi-pirazolo[3,4-~
b] [1,4]benzodiazepina.

33. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es O(CH2)nOCH3.

34. Un compuesto de la reivindicacién 33, que es la 5-
{2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-pi-

razolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.
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35. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el gue R1
ea ciano.

36. Un compuesto de la reivindicacién 35, que es la 5-
{2-clorofenil) -7-ciano-1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

37. Un compuesto de la reivindicacién 25, en el que Rl
es NH2C(O) .

38. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2
ep fenilo.

39. Un compuesato de la reivindicacién 38, en el que Rl
es alcoxi.

40. Un compuesto de la reivindicacién 39, que es la 5-
(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-fenil-pirazolo-
[3,4-b] [1,4]1benzodiazepina.

41. Un compuesto de la reivindicaciétn 1, en el que R2
es (OCH2CH2)nOCH3.

42. Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que R1
es halégeno.

43. Un compuesto de la reivindicacién 42, que es la 5-
(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxietoxi-3-metil-pi-
razolo([3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

44, Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que Rl
es alcoxi.

45. Un compuesto de la reivindicacién 44, que es la 5-
(2-clorofenil) -1, 2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-pi-
razolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

46. Un compuesto de la reivindicacién 41, en el que Rl

es ciano.
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entre:

5- (2-clorofenil)-7-cianc-1,2-dihidro~-8-metoxietoxi-3-metil-
pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina y

5-(2-clorofenil) -7~-ciano-1,2-dihidro-8-(2- (2-metoxietoxi) -
etoxi)-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

48. Un compuesto de la reivindicacitn 1, en el que Rl y
R2 forman, juntos, un anillo dioxolano.

49. Un compuesto de la reivindicacién 48, que es la 5-
(2-clorofenil)-8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]pirazo-
lo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

50. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R3
es hidrégeno.

51. Un compuesto de 1la reivindicacién 50, elegido
entre:
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-pirazolo[3,4-
bl [1,4]benzodiazepina;

5- (2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7-metil-pirazolo[3,4-
b] [1,4]benzodiazepina; y

5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-ciano-8-metoxi-pirazolo[3,4-
b] [1,4]benzodiazepina.

52. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
1, que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de la f6rmula IV



VA

en la que
R'® es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCH2CHa)2OCH3;
§ R?® es alquilo, haldgeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halfgeno, fenilo,

N\
CH)—C N
N(RS)2, {OCH2CH:).OCHs, O(CHi)zNR'R® o O(CH); N~ ;

N

CN

-~/  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquiloc o C(O)OR®; o bien

10 R! y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R?* es hidr6geno o alquilo;

R'* es hidrSgeno, halégeno, CN, NOz;, alquilo o alcoxi;

cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

15 R’ y R con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R? junto con el &tomo de nitrégeno
al que estln unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparici6én es 1, 2 6 3; y

20 m es 2, 3 6 4;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y un portador farmacéuticamente aceptable.
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S3. Un proceso para la obtencifn de un compuesto de la

f6rmula IV
H N
R N—¢ NH
S0
R! =N
WA
en el que

5 R* es alguilo, alcoxi, halégeno, COOH, CO00-alquilo, CN,
C{O)N(R®)2 u (OCH;CH;)4OCH;;
R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxl sustituido por halégeno, fenilo,
7N
O(CH,),—C
N(R®)2, (OCH.CH;)2OCH3, O(CHa)aNR'R® 0 Chak J;

N\
CN
N/

10 es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R! y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R? es hidrégenc o alquilo;

R' es hidr6geno, halSgeno, CN, NO:, alquilo o alcoxi;

15 cada R* con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

R’ v R® con independencia entre si son hidr6geno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

20 que estd opcionalmente sustituido por alquilo;
cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4;
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dicho proceso consiste en:

(a) convertir una lactama de benzodiazepina de la féxrmula I

en una tiolactama de la férmula II

o
Qil? R‘.

(b) hacer reaccionar la tiolactama de la f&6rmula II con el
dimetil-acetal de la N,N-dimetil-acetamida para obtener un

compuesto de la f6rmula III

O
=N N—
R1 /
e
]| '
10 {c) hacer reaccionar el compuesto de la férmula III con
hidrazina para obtener un compuesto de la f&éxrmula IV.

54. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la

fé6rmula IV



en el que
R' es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)a u (OCH,;CH2) ,OCH;;
5 R? es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

ran
OCH);—C N
N(R®)2, (OCH;CHz),0CH;, O(CH;)zNR'R' o ~/;

)

C N

-~/ es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

10 R' y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R* es hidr6geno o alquilo;

R* es hidrégeno, halégeno, CN, NOz, alquilo o alcoxi;

cada R® con. independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

15 R’ y R® con independencia entre s{ son hidrégeno, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R® junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterocicloc de 6 eslabones
que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparici6n es 1, 2 6 3; y

20 m es 2, 3 6 4;

dicho proceso consiste en:

(a) convertir una lactama de benzodiazepina de la férmula I

274
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H O
N

LS
ru
I
en el correspondiente éter O-metilico de la férmula V

o"-—-
R2 i mas
R1 =N
o
v ;
(b) hacer reaccionar el éter de la f6rmula V con el dimetil-

S acetal de la N,N-dimetil-acetamida para formar un compuesto

de la f&Srmula VI

BOGS
=N N—
R1 /
o
vi %
(c) hacer reaccionar un compuesto de la fé&rmula VI con hidra-
zina para formar un compuesto de la fSrmula IV.

10 55. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula

IV



en la que

Rl.

5 R?

N\

C
-/

es algquilo, alcoxi, haléSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCH2CH;) 2OCH;;
es alquilo, halégeno, alquilo sustituido por halégeno,

OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

O(CHz)..—CCN _

N{(R®)2, (OCH3CHa)n,OCHi, O{CH3)zNR'R’ o

N

es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-

tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

10 R! y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

RJ

R‘

es hidrégeno o alquilo;

es hidrégeno, halégeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;

cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o

alquilo;

15 R’ y R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo o

alcoxialquilo o R’ y R?® junto con el &tomo de nitrégeno
al que estén unidos forman un heterociclo de 6 eslabones

que estd opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

20 m

es 2, 3 6 4;

dicho procesc consiate en:

{a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula X



)2

s
e

con un derivado amino-cloro-pirazol de la f6rmula XIII

para obtener un compuesto de la férmula XIV

\
Y
R1}£

m

(b) hacer reaccionar el compuesto de la £f6xrmula XIV en

presencia de hidruro de diisobutil-aluminio y de un

catalizador de niquel para producir un compuesto de la
f6rmula IV.

10 56. Un compuesto de la f6rmula XIV
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en la que

R® es alquilo, alcoxi, halSgeno, COOH, COO-alquilo, CN,
C(O)N(R®)2 u (OCHa2CHa)2OCH;;

R?* es alquilo, haléSgeno, alquilo sustituido por halégeno,
OH, alcoxi, alcoxi sustituido por halégeno, fenilo,

N
N(R®)a2, (OCH;CH;)OCH;, O(CHz)aNR'R® o O(CH’)“_C\/N,.
N

C N

“—  es un heterociclo de 6 eslabones opcionalmente susti-
tuido por alquilo o C(O)OR®; o bien

R' ¥ R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 eslabones;

R' es hidr6geno, halSgeno, CN, NO;, alquilo o alcoxi;

cada R® con independencia de su aparicién es hidrégeno o
alquilo;

R’ y R® con independencia entre sf son hidr6genco, alquilo o
alcoxialquilo o R’ y R* junto con el &tomo de nitrSgeno
al que estdn unidos forman un heterociclo de 6 eslabones
que esti opcionalmente sustituido por alquilo;

cada n con independencia de su aparicién es 1, 2 6 3; y

m es 2, 3 6 4.

57. Un compuesto de 1la reivindicacién 56, elegido
entre:

5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-3,7,8-trimetil-1- (2-propenil) -

L
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pirazolo[3,4-b]l [1,4]benzodiazepina;
5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-fluor-8-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) ~-pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil) -1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-3-metil-1- (2-pro-
penil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
8-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-3,7-dimetil-1-(2-prope-
nil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
1,2-dihidro-7,8-dimetoxi-5- (2-metoxifenil) -3-metil-1-(2-pro-
penil) -pirazolo[3,4-b] [1,4] benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -8,10-dihidro-7-metil-1,3-dioxolo[4,5-h]lpira-
zolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
7-cloro-5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

58. Un compuesto de 1la reivindicaci6tén 56, elegido
entre:
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-fluor-7-metoxi-3-metil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-1-(2-propenil) -
8-trifluormetil-pirazolo{3,4-b] [1,4]lbenzodiazepina;
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-3-metil-8-fenil-1-(2-
propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5-{(2-clorofenil) -1,2-dihidro-7-metoxi-8-metoxietoxi-3-metil-
1-(2-propenil) -pirazeolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
8-cloro-5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-3,7-dimetil-1- (2-prope-
nil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;

5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-7-metoxi-8-(1-metiletoxi) -3-me-
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til-1-(2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina;
5- (2-clorofenil) -1,2-dihidro-8-metoxi-7- (1-metiletoxi) -3-me-
til-1-(2-propenil) -pirazolo(3,4-b] [1,4]benzodiazepina; y
5-(2-clorofenil)-1,2-dihidro-8-metoxi-7-metoxietoxi-3-metil-
1- (2-propenil) -pirazolo[3,4-b] [1,4]benzodiazepina.

59. Un compuesto de la f&6rmula IV segln la reivindi-
cacién 1, en la que

R* es orto-cloro; y

R', R> y R tienen los significados dados en la
reivindicacién 1.

60. Un compuesto de la férmula IV seglin la reivindi-
cacién 1, en la que )

R} es metilo;

R' es orto-cloro; y

R! y R? tienen los significados dados en la reivin-
dicacién 1.

61. Un compuesto de la f6rmula IV segfin la reivindi-
cacién 1, en la que

R! es haléSgeno o -CN

R® es metilo;

R* es orto-cloro; y

R? tiene el significado dados en la reivindicacién 1.

62. Una composicién farmacéutica que contiene un

compuesto de la férmula IV peglin la reivindicacién 1 junto

con adyuvantes farmacéuticamente aceptables.
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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

22 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 1 de febrero de 2005.

Sello del Departamento de Comarcio Por Autoridad del
de la Oficina de Patentes y Marcas Subsecretario de Comercio para

de los Estados Unidos Propledad Intelectual y Director de la
Oficina de Patentes y Marcas
(firma: flegible)
E. BORNETT
Funcionario que Certifica
2
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FEB 1. 2005 2:02PM LEY DE PATENTES DE ROCHE NO.2071 P.2
Forma PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EU
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS
CARATULA DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

CASQ 22552 US

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre
los documentos originales anexos o copia de ellos.

1. Nombre de la parte(s) que cede: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que
recibe{n):
1) Jin-Jun Liu
2) Giacomo Pizzolato Nombre: Hoffmann-La Roche AG
3) YiRen
4) Kshitij Chhabilbhal Thakkar Direccién Interna:
5) Peter Michael Wovkulich
6) Zhuming Zhang Direcclon: 340 KINGSLAND STREET

. Se adjunta nombre(s) adiclonal de la parte(s) Ciudad: NUTLEY Estado: NJ
que cedae? ___SI X No Cédigo Postal: 07110

3. Naturaleza del traspaso:
(Se adjunta nombre{(s) & direccidn(es)
adicionales?

X Cesi6n __ Acuerdo de Seguridad sl X No
__ Fusibn __ Camblo de Nombre —
__ Otro

Fecha de Ejecucién: 13 de octubre de 2004

4. Namero(s) de solicitud o nimero(s) de patente:
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la
solicitud es:

A. Solicitud de Patente No.(8) B. Patente No.(s)
SOLICITUD PROVISIONAL EU NO. SERIAL 60/618.174 PRESENTADA: 13 de octubre 2004

Se adjunta nimero(s) adicionales? __ SI XNo

5. Nombre y direccion de la parte a quien 6. Numero total de solicitudes y patentes
debe enviarse la correspondencia relacionada incluidas: Una
con el documento:

Nombre: George W. Johnston




K

W
Direccidn interna: 7. Total derechos (37 CFR 3.41): $40.00
HOFFMANN-LA ROCHE INC. X Autorizado para ser cargados a la cuenta
PATENT LAW DEPARTMENT de depdsito
Direccén: 340 KINGSLAND STREET X Autorizado cualquier deficiencla para ser
Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo cargados a la cuenta de depésito
Postal: 07110

8. Ndmero de la cuenta de depdésito: 08-2525

NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma
Seglin mi mejor saber y entender, la informacion anterior es verdadera y correcta y cualquier

copia adjunta es una copia verdadera de! documento original.

Kimberly J. Prior (fima: ilegible) 31 de enero de 2005
Nombre de la Persona que fima Firma Fecha

CONTACTO: Bettyann Hedemus
TELEFONO: (973) 2354383
fax: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la carétula, anexos y documento: 4

PATENTE
REEL: 015640 FRAME: 0819



FEB 1.2005 2:02PM LEY DE PATENTES DE ROCHE NO.2071 P.4

Expediente Caso No. 22552 US
INVENCION CONJUNTA

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros, Jin-Jun Liu, Giacomo Pizzolato, Y1 Ren, Kshitij
Chhabilbhal Thakkar, Peter Michael Wovkulich, Zhuming Zhang, junto con Kin-
Chun Luk {Cedents) junto con Jin-Jun Liu hemos inventado clertas mejoras
nuevas Yy utiles que se describen y reivindican en la solicitud para Patente de
los Estados Unidos e identificada como Expediente Caso No. No. 22552 US
llamada

PIRAZOLOBENZODIAZEPINAS 7,8-DISUSTITUIDAS

POR CUANTO, HOFFMANN-LA-ROCHE INC., una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y que tiene su
lugar principal de negocios en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés
completo en y de dicha invencién, dicha solicitud y la Patente para ser obtenida
por o tanto;

AHORA, POR LO TANTO, por y en consideracién de la suma de Un
Délar ($1.00) y otras contraprestaciones buenas y vallosas pagadas a nosotros
en la mano, el reclbo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente,
hemos vendido, cadido y transferido, y por el presente vendemos, cedemos y
transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y a los
representantss legales, sucesores de dicho Cesionario, todo derecho, titulo e
interés, para todo el mundo, en y de dicha invencion y dicha solicitud, asl como
cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad segin la fecha de
presentacion de dicha solicitud Identificada como Expediente Caso No. 22552 y



las patentes, tanto naclonales como extranjeras, que pudiesen o resulten de
ello incluyendo el derecho a relvindicar respecto a cualquier solicitud de patente
y patenies de los Estados Unidos y extranjeras subsiguientes, la fecha de
pricridad de dicha solicitud bajo el estatuto de los Estados Unidos y convencion
o tratado intemacional; y por el presente autorizamos y solicitamos la
expedicién de dichas patentes, nacionales y extranjeras, conforme a los
términos de este Acuerdo.

SEGUN DICHA CONSIDERACION, por el presente acordamos y
convenimos con dicho Casionario que no ejecutaremos ningin escrito o
haremos ninguna accién que entre en conflicto con los presentes, y que en
cualquier momento que se nos soliclte, sin ninguna consideracion adicional,
pero a expensas de dicho Cesionario, ejecutaremos dichos traspasos
adicionales y otros escritos y haremos dichas acciones adicionales segin dicho
Cesionario considere necesario o deseable para perfecclonar el disfrute del
Cesionario de este otorgamiento, y prestaremos toda la asistencla necesaria
para hacer la solicitud y obtener Patente provisional, original, continuaclén,
continuacién en parte, divisional, reexpedicién, re-examen o extendida de los
Estados Unidos o de cualquier pals extranjero sobre dicha invencién, y para
ejecutar los derechos en accidén que se acumulen como resultado de dichas
solicitudes o palentes, incluyendo pero no limitdndose a, dar testimonio en
cualquier procedimiento o transaccién que comprenda dichas solicitudes o
patentes, y ejecutaremos declaraciones preliminares y otros affidavits,
entendiéndose que el acuerdo y convenlo antsricres seré obligatorio y entraré
en vigencia para beneficio de los ceslonarios y representantes legales de todas
las partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestra firma y sellos
este dla 13 de octubre de 2004.



Nutley, New Jersey, U.S.A.

(firma: llegible)

Jun-Jun Liu

(firma: ilegible)

Giacomo Pizzolato
(firma: llegible)

Yi Ren

(firma: ilegible)

Kshitij Chhaibilbhai Thakkar
(firma: ilegibie)

Peter Michael Wovkulich
(irma: llegible)

Zhuming Zhang

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey

)
)
Condado de Essex )

El 13 de octubre de 2004, ante mi comparecieron personalmente Jin-Jun Liu,

Glacomo Pizzolato, Yi Ren, Kshit
Wovkulich, Zhuming Zhang, quien sé

Chhabilbhai Thakkar, Peter Michael
que son las personas descritas en el

Traspaso anterior, quienes reconocieron que ellos ejecutaron el Traspaso

anterior de su propia voluntad para los fines ahl expresados.

Marta Swaryczewsky

Notarlo Piblico de New Jersey
La Comision Expira el 29 de julio de 2007

(Airma: ilegible)
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Traduclde segiin mi mejor saber y entender, este dla 12 de abril de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombla.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country; United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-ninth of July, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05026724-11

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 22, 2008

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 01, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United
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tf,.: f':;l:” U.85. DEPARTMENT OF COMMERCE

Patent apd Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Cass Dockat Wo. 22552 US

To the Directar of the Onitad States Patent snd Trademark Office:

Please record tha
attached original documents ox copy thereof.
1. ¥amp of conveylng party{ies): 2. ¥ane and address of recaiving pacry(ies):
1} Jin-Jun Lia Wame: BOYPMANE-1A ROCHE INC.
2) Giacomo Pimsolato
3 Y Ran Intezna]l Address:

4) Kshitii{ Chhabilbhai Thakkax
5) Pater Michpal Wovikylich
€) Thuming Ehmay

Mditional nems (s} of conveying

pirty(ias) attached? ___ Yas X Mo

3. Nature of conveyanca:

X Assignment — Marger Strest Address:_ 340 XDWALAND STREXY

— Becurity Agresamsnt __ Changa of Name

— Oxhar City:  WUTLEY State: __ My ZEip:_ 07110
Erxwcution Dete: _ Outcher 13, 2004 Additional name(s) & address(es) attached:

Yeu Fo _X

4. Application nuabaz{s} or patant mmber(a):

If thia document ia baing filad togathesr with a new application, the execution date of
the application ls: .

A. Patant Application Wo.is) B. PFatent MNo.(s)
U.5. YROVIAIORAL APPLN. AERIAT, WO. §0/618,174 TIIED: Ochober 13, 2004

Miditional mubers attached? __Yos X WO

PATENT
700150382 REEL: 015640 FRAME: 0618
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Page 2 of 2

S. Hame and address of party to vhem €. Total nunber of applicationa and patents
coxrespondence concarning document involved:_OME

ahonld be oalled:
Wuwe :__SEONGE W, JORASYON

Incarnal Addresa: 7. Total fas (37 CYR 3.41)......5_40.00
EOFTHANN-IA InC. _X huthorized %o be charged to deponit
Actount
FATERT LAN DEPARTHENY X Authorized any daficiancies to be

charged to deposit account

Stroat addressr 340 SIAND BTRENT
§. Daposit account nmunber:

08-2323
City: WUTLET State: BJ zip: 071310

DO WOT USE THIS BPACE

9. Statemsnt and signaturs.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing infommation is trus and correct
and any attached copy ia a true copy of the original

KINEFRLY J. PRIOR
¥Wame of Puryon Biyning

{XTACT) Bgttyann Badagus
TELEFBOMEL (§73) 235-4383
nx: (973) 233-2384

Total musber of pages inoluding cover shest, attachments and document: 4

e
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JOINT INVENTION Case Docket No. 22352 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Jin-Jon Liu, Giacamo Pirzolao, Yi Rem, Kehitij Chhabitbhei Thakker, Peter
Mwmmmwmmmm)hmmm
ceortain new and vsefir) improvenents which are described and clatmed in spplication for United
States Patent and identified as Case Docket No. 22552 US entitled

7,8-DISUBSTITUTED FYRAZOLOBEN2ZODIAZEPINES

'WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC,, a carporation organized snd axisting under
and by virtas of the laws of the Stats of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jarsey, is desirous of acquiring the entire interest In and to sxid invention, seid
application and the Patent 10 be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other pood and
valsble considerafion to ma in bend paid, the receipt apd sufficiency whereof mre hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and aet over, md by thase presents do hereby scll, ashign,
and g2t over nmto the mid HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), and said Assignee’s logal
representatives, successors, the extire right, tifle and interest, for the whola world, in and to mid
favedtion snd said epplication, 2s well ma any subsequent application which claims priority based
upan the filing date of said spplication identified ag Case Docket No. 22552 and the patents, both
domestic end foreign, that may or shall regult therefrom inchoding the right to claim in respeet of
arry gubsequent United States and forvign patent applications snd patents, the pricrity date of sxid
spplication under eny United States statuic and  international convention or tresty; snd we do
hereby muthorive and request the issaance 4f said patents, domestic and forefgn, confixmably to the
ferms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant i agres with the said Assignee
that we will not executs wxy writing of do any act whatsoever conflicting with these prasents, and
that we will st ary fime upen roquest, whthout firther or additional consideration, but st the expenso
of the said Anignee, excoute such additional axsignments and ¢ther writings and do such additional
ncts 88 s8id Assignes may deem necessary or desirshla to perfect the Assigner's enjoyment of this
grant, end mender all necessary assistance in making spplicstion for aml obtiniag provisional,
original, contimsation, continnstion-n-pat, divisionsl, reisyoed, re-examined or extended Patent of
the United Stxtes or of any and all foreign eountrics on axid invention, and in enforcing any tights
or choses In action accruing as » result of such applications or pafents, Including but not Jimitad to,
giving testimony in any procesdings or tmussctiony involving such applications or paterts, and
executing preliminary statements and other sffidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and Jagal representatives
of ull partics hereto.

PATENT

REEL: 016640 FRAME: 0620
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IN WITNESS WHEREOF, we have hersunto set our hands and affixed our seals thip 13%

day of October, 2004,
Natley, New Jarsey, US.A.
b1 Lin
fa,. otine pl‘%
Plemolato
Yi
KS\:.. \ N Bar e~
Pﬁ:/m.\wm
“mamw ?&7
E 0
ACKNOWLEDGMENT
Unifed States of America)
State of Now Jersey )
County of Bsmex )

On Oetober 13, 2004, bafore me pecsounlly appeared Jin-Tom Liv, Giscomo Pizxolsto, Y1 Ren,
Kahiti Chhabilbhal Thakiear, Peter Michael Wovknlich, Zkuming Zhang to me known to be the
persons described In the foregoing Assignment, who ackmowledged that they executed the
foregoing Assignment of their oom fres will for the purposes tharein set forth,

146514

PATENT
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-04-12-259
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento piablico
ha sido firmado por W. Montgomery
actuando como Funcionario que Certifica
y lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

en Washington, D.C. 6. el dia 29 de julio de 2005

por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de
Estado de los Estados Unidos

No. 05026724-8
Sello/Estampilla 10.

Firma: (ilegible)
Sello del Departamento de Estado

Joan C. Hampton
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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

22 de Jullo 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 1 de febrero de 2005.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del

de la Oficina de Patentes y Marcas Subsecretario de Comercio para

de los Estados Unidos Propiedad Intelectual y Director de la
Oficina de Patentes y Marcas

(fima: llegible)
W. MONTGOMERY
Funcionario que Certifica
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Pégina 2 de 2

5. Nombre y direccién de la parte a quien 6. Numero total de solicitudes y patentes
debe enviarse la correspondencia relacionada incluidas: Una
con el documento:

Nombre:George W. Johnston
Direccién Intemna:

HOFFMANN-LA ROCHE INC. 7. Total derechos (37 CFR 3.41): $40.00

PATENT LAW DEPARTMENT X Autorizado para ser cargados a la cuenta

Direccion: 340 KINGSLAND STREET dedepdsito = .

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo X Autorizado cualquier deficiencia para ser
Postal: 07110 cargados a la cuenta de depdésito

8. Nimero de la cuenta de depésito: 08-2525
NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma
Segun mi mejor saber y entender, la informacion anterior es verdadera y correcta y cualquier
copia adjunta es una copla verdadera del documento original.

Kimberly J. Prior (firma: llegible) 31 de enero de 2005
Nombre de la Persona que Fima Fecha

CONTACTO: Bettyann Hedemus
TELEFONO: (873) 235-4383
fax: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE
REEL: 015640 FRAME: 0950
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Expediente Caso No. 22552 US
INVENCION CONJUNTA

TRASPASO

POR CUANTO, yo, Kin-Chun Luk (Cedente) junto con Jin-Jun Uu, Giacomo
Pizzolato, Yi Ren, Kshitij Chhabilbhai Thakkar, Peter Michael Wovkulich y
Zhuming Zhang hemos inventado ciertas mejoras nuevas y Uliles que se
describen y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e
identificada como No. Serial de los EU. No. 60/618.174 presentada el 13 de
octubre de 2004, llamada

PIRAZOLOBENZODIAZEPINAS 7,8-DISUSTITUIDAS

POR CUANTO, HOFFMANN-LA-ROCHE INC., una socledad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y que tiene su
lugar principal de negoclos en Nutiey, New Jersey, desea adquirr el interés
completo en y de dicha invencién, dicha solicitud y la Patente para ser obtenida
por lo tanto;

AHORA, POR LO TANTO, por y en consideracién de la suma de Un
Délar ($1.00) y'olras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros
en la mano, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, he
vendido, cedido y transferido, y por el presente vendo, cedo y transfiero a
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y a los representantes legales,
sucesores de dicho Cesionario, todo derecho, titulo e interés, para todo el
mundo, en y de dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier solicitud
subsiguiente que reivindique prioridad segun la fecha de presentacion de dicha
solicitud identificada como No. Serial 80/618.174 y las patentes, tanto



nacionales como extranjeras, que pudiesen o resulten de ello incluyendo el
derecho a reivindicar respecto a cualquier solicitud de patente y patentes de los
Estados Unidos y exitranjeras subsigulentes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo el estatuto de los Estados Unidos y convencién o tratado
intemacional; y por el presente autorizo y solicito la expedicion de dichas
patentes, nacionales y extranjeras, conforme a los términos de este Acuerdo.

SEGUN DICHA CONSIDERACION, por el presente acuerdo y convengo
con dicho Cesionario que no ejecutaréd ningin escrito o haré ninguna accién
que entre en conflicto con los presentes, y que en cualquier momento que s8
me solicite, sin ninguna consideracién adicional, pero a expensas de dicho
Cesionario, ejecutard dichos traspasos adicionales y otros escritos y haré
dichas acciones adicionales segin dicho Ceslonario considere necesario o
deseable para perfeccionar el disfrute del Cesionario de este otorgamiento, y
prestaré toda la aslistencia necesaria para hacer la solicitud y obtener Patente
provisional, original, continuacién, continuacibn en parie, divisional,
reexpedicion, re-examen o extendida de los Estados Unidos o de cualquier pais
extranjero sobre dicha invencion, y para ejecutar los derechos en accion que se
acumulen como resultado de dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero no
limitAndose a, dar testimonio en cualquier procedimiento o transaccion que
comprenda dichas solicitudes o patentes, y ejecutaré declaraciones
preliminares y otros affidévits, entendiéndose que el acuerdo y convenio
anteriores serad obligatorio y entrard en vigencia para beneficio de los
cesionarlos y representantes legales de todas las partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y mi sello este dia
3 de noviembre de 2004.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
(fima: llegible)
Kin-Chun Luk



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 3 de noviembre de 2004, comparecié personaimente ante mi Kin-Chun Luk
quien sé que es la persona descrita en el Traspaso anterior, quien reconocio
que él ejecuté el Traspaso anterior de su propla voluntad para los fines ahl

expresados.
(firma: llegible)
Bettyann Hedemus
Notario Plblico de New Jersey
La Comisién Expira el 9/25/2007
REGISTRADO: 02/01/2005 PATENTE

REEL: 015640 FRAME: 0952

Traducido segin ml mejor saber y entender, este dla 12 de abril de
2007, en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerlo de Justicia, Repuiblica de Colombia.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-04-12-258
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA *
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Palis: Estados Unidos ds América

Este documento publico

ha sido firmado por W. Montgomery

actuando como Funcionario que Cartifica

y lleva ¢! selio/estampilia de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO )

en Washington, D.C. 6. el dia 25 da jullo de 2005

por el Funcionario Asistente de Autanticaciones, Deparamento de

Estado de los Estados Unidos

No. 05026724-7
Sello/Estamplila 10. Firma: (ilegible)
Sello del Departamento de Estado Joan C. Hamptop
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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

22 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 2 de febrero de 2005.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del

de la Oficina de Palentes y Marcas  Subsecretario de Comercio para

de los Estados Unidas Propiedad Intelectual y Direclor de la
Oficina de Patentes y Marcas

(finma: ilegible)
W. MONTGOMERY
Funcionario que Ceriifica




FEB 2. 2005 LEY DE PATENTES DE ROCHE NO.2075 P.2
Forma PTO-1595 * DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EU
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS
CARATULA DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE
CASO 22552 US

Para o Director de & Oficina de Patentes y Marcas de los Eslados Unidos: Por favor ragisire

_los documentos originales anexos o copia de ellos. . . .

1. Nombre de la parte(s) que cede: 2. Nombrs y direccién de la parte(s) que
* racibe{n):

Hoffmann-La Roche Inc.
Nombre:* Hoffmann-La Roche AG
1 Se adjunta nombre(s) adicional de la parta(s)
que cede? ___Si X No Direccion Intema: Una Compailia Sulza

3.N d .
eturaleza del traspaso Direccién: 124 Grenzacherstrasse

_ . CH-4070
XX Cesion __ Acuerdode Seguridad  Pals. Basllea, Sulza
__ Fusidn __ Camblo de Nambre
. Otro 1Se adiunta nombre(s) & direccién(es)
adicionales?
Facha de Ejecucion: 10 de noviembre de Sl X No
2005 . -

4. Numero(s) de solicitud o nimero(s) de patantaC
Sj este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la

solicitud es:

A. Solidtud de Patenie No.(8) B. Patente No.{(s)
USSN 60/618.174 PRESENTADA: 13 de oclubre de 2004

Se adjunta namero(s} adicionales? ___SIi XNo

B Nombre y direccion do ia parie a quien 6. Numero lotal de solicitudes pelentos
debe emviarse la correspondendia relacionada incluidas: Une
con el documento:

Nombre:George W. Johnsion




/g)'v

Direccidn interna: 7. Tolal derechos (37 CFR 3.41): $40.00 '
HOFFMANN-LA ROCHE INC. X Autorizado para ser cargados a la cuenta
PATENT LAW DEPARTMENT . de depdsito
Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizado cualquier deficiencia para ser
Ciudad: NUTLEY Estado: l:_;l o‘s:hlfdl%?! 110 cargados a la cuenta de depésito

8. Nimero de la cuenta de depdsito: 08-2525
NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Dedlaracion y fima
Seg(n mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y correcla y cualquier

copla adjunia es una copia verdadera dal documento ariginal.

Kimberly J. Prior (firma: ilegiole) 31 de enero de 2005
Nombre de la Parsona que Firma : Fecha

CONTACTO: Betlyann Hedemus
TELEFONO: (973) 235-4383

fax: (973) 235-2364 _
Numero lotsl de paginas incluyendo la carétula, anexos y documento: 4

PATENTE
- REEL: 015646 FRAME: 0191



FEB 2.2006 8:32AM LEY DE PATENTES DE ROCHE NO.2075 P4

Expediente Caso No. 22552 US
TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de New
Jarsey, Estados Unidos de Américe, que tiene su lugar principal de negoclos en
Nutiey, New Jersey, Estados Unidos de América, por el presents cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario}
124 Grenzacherstrasss, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su deracho, litulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencidn
descrita y relvindicada en una solicitud para Patente de lbs Estados Unidos,
No. Serial 60/618.174, prasentada el 13 de octubre de 2004, lamada

PIRAZOLOBENZODIAZEPINAS 7,8-DISUSTITUIDAS

por Jin~Jun Liu, Giacomo Pizzolato, Yi Ren, Kghit] Chhabiibhal Thakkar, Peter
Michasl Wovkulich, Zhuming Zhang y Kin-Chun Luke

as{ como en cualquier solicitud{es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus tenmitorios y posesiones,
solicitud(es) subsiguiente que reivindica esta solicitud, No. Serlal 60/618.174,
como prioridad; y respecto de la invencién y de todas las solicitudes de patente,
nacionales y extranjeras. sobre dicha invencién, un traspaso de todo derecho,
titwlo @ Interés en ello, para todo el mundo, a favor del Cedante fue ejecutado el
13 de octubre de 2004 por Jin-Jun Liu, Giacomo Pizzolato, Yi Ren, Kshitj
Chhabilbhai Thakkar, Peter Michael Wovkulich y Zhuming Zhang y un traspaso



de todo derecho, titulo e Interés en elin, para fodo & mundo, a favor del
Cedente fue ejecutado el 3 de noviembre de 2004 por Kin-Chun Luk_ '

El presente lraspaso es para, pero no se kmiia 2, los sipulentes palses y es por
una contrapresiacion buena y valiosa, el recibo y suficiencla de lo cual so
reconoce por el prasente:

Argentina, Austraila, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, RepUblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Gredla, Hungria, Irianda, lsrael, ltalia,
Japon, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabla Saudila, Sur Africa, Espafia, Suecia, Sulza, Taiwan,
Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e idanda del Norte, Ucrania, Uruguay,
EE.UU., Venezuela,

E! Cedente por el presente cade al Cesionario el derecho para prasentar las
solicitudes de patente correspondientss en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos da América y reivindicar la fecha de prioridad bajo cualquier
tratado o convencién intemacional de cusiquier solicitud(es) de patente de los
EE.UU. anterior cedida por e Cedente en este Traspaso. El Cedente acuerda
ejecutar cualquier lraspaso y esaitos sdicionales asl como desempefiar
cualquier acto adicional necesario para permitirie al Cesionario disfrutar todos
los derechos del presente Traspaso.

Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Fecha: 10 de noviembre de 2004 Por: (flrma: llegible)
George W, Johnston
Vicepresidents

PATENTE
REEL: 015646 FRAME: 0182
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FEB 2.2005 8:32AM LEY DE PATENTES DEROCHE NO.2075 PS5

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey ' )
Condado de Essex ) )

£1 10 de noviembre de 2004, ante mi, comparecié personaimente George W.
Johnston quien sé que es la persona descrila en el Traspaso anterior, quien
reconodlé que &lella ejecuto el Traspaso anterior en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él/ella estd facultada para ejecular el Tr.aapaso anterior y
para iraspasar los derechos otorgados bajo el presente. '

Bettyann Hedemus (firma: ilegible)
Notarlo Piblico de New Jersay Sell el
La Comisién Expira el 9/25/2007 o seco notarial.
REGISTRADO: 02/02/2005 PATENTE

REEL: 015646 FRAME: 0193

Traducido segin mi mejor saber y entendes, este dia 12 de abril de
2007, en la dudad de Bogota, D.C.. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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This public document
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JOSE LLORZDA CALIACHO & CO.

4. bears Lhe scal/stamp of  Patent and Trademark Office

Certified
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7. by Assistant Auwthentication Qfficer. Unlied States Department of State
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February 2, 2005,

Dy Authority of the

Under Secretary of Commerce for Lntellectual Property e
and Director of the United States Pateat and Trademark Office JERE

MON'I'GOMEJE: : ;

Certifying Officer
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SUPEH:NTENDENGIA Dk INDUSTRIA ¥ COMERCIO L

AR NIRRT AN .
No. 07-059097- 500000000 Industria y Comercl

Fazha- Z207-04-19 183027 Dad. 20 AULGREAQONE
Tm. 11 PAIENIEIVE Eve: 378 FASCNAGONALEL SUPE R'NTENDFNC'A ’V
Azl 431 PRESCNTACION  Folioe. 283

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] ' MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Indicaclén de que s solicita la concesién de una palente (x13”
+ Datos de identificacion del solicitante o de Is persona que presenta fa solicitud [X]1
¢ Descripcion de la invencin [X] &
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [. ) >(
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X 12,,./
COMPLETA [X] INCOMPLETA  []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de idantificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [1]
¢ Representacion gréfica y fologréfica del Disefio Industrial o0 muestra de! material

que incorpora el diseito [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [}
COMPLETA [ | INCOMPLETA [}

ESQUEMA DE TRAZADO { )

o Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | ()
¢ Datos de identificacion del solicilants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas {1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [}
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 ¥ 10
Conmutadar: 3 82 08 40
Faxc 350 52 20
E-mall: injofRgic.gov.co

WWW.BIC.gOV.CO
Bogota, D.C.. Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA . o
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCI V
?9‘*04“
2020
Bogoté D.C.,
Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado (a) y/o Ropreasentante da
F HOFFMANN LA ROCHE AQ

REFERENCIA - Radicacién No. . 7 35097
Solicicud internacional PCT/EBP2005/010653
Facha inicio fase nacional 13/05/2007

Trimite 11
Evento ¥ )
. Actuaclén - 4186
Oficlo No. 1496
Folios . 1

Teaniondo en cuenta que la solicitud de privilegio de patante que se tramits bajo sl
expediante indicado en la referencia, refns los requisitos de forma establacidos en
la Decisidn 486 de la Comleidn de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Matoria de Patdntos (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia al extracto de la golicitud & la Oficina de
Cammicaciones para efecto de su publicaocién en la Gaceta da Propledad Industrial.

Clmplase 9640, ER,

Dado en Bogoté DC,




