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FORMULARIQ UNICO OE SOLICITUD DE PATENTE

@

Patenta de Innrencidn

ENTRADA EN FASE NACIONAL
BOLICITUD DEE:

1 Palsnta de Madslo de Litidad

[] capituls1. Capltulo |1

@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

Direccitn: Qrenzachersinstaa 124 ' .
SOLICITANTE CH-4070 Baclkea, Sulza cc [ nwrT [}
(v '

Nasianglicad g Dormniciio; Basiles, Suiza, GE. I:I o D
Lugar de Conefitucicn: Suiza. Cuad
Teldfono: AAZT0  Fax: BDSO7TH T —
E-mall ]Imu@llnredmamchn.m
Namnbra: ALICLA LLOREDA RICAURTE

@' . ce. B wmr [
Dliveccitn: Calle 72 hNo. 583 Pisa 84| ¢E [] owm [

REPRESENTANTE Bogols, Calambila

O APODERADD
Teléfono: 3264270  Fax B0G97(H Cual
N 30.580.713 TP 53.215
E-mail jlccoilioneddeamacho sm
Nombye: KNUST, Henner y THOMAS, Andrew, Willizm.
INVENTOR{EE) Direczidn: Untara Dorferasse 20, 78818 Rhainfeldan v YWeinbengsirasse 29, CH-
[72) 4102 Blnnincpee.

Nacionglickad g Dpmicilio: Alamania Hukra.

(& Pt (88)

Bolickud Inliemacional No.
Publlcacan Intarnacional Mo, _YWO 2008/043429 A1

PCTEFP2005010007

Fechx _YIMOME
Fechw _D4US08

@ Thuls [54) "DERIVADOS DE BENZODIAZEPINA SUSTITUTDA TOR HALOGENO”

Frioridad

@ Clasificacién Intemacional (51) _CO7R 487/14 ; ABK afss o JgI7 15 /oo
{33) Pala de Origen {32} Fepha {21} Ndmaro de Sclicitud
1 20 QM 41061673

sl wo []

. @ Comprobants de ann- Mo, 0736300

Fecha: 130407




( ANEXOS

Comprabante de pago de [a tasa de presentacidn de la soliciud,

D Documento de Represantacian Legal.
Documento de cesidn del invantor al soficitante o a su causane.

D Declaraciones

Copla del reporte preliminar internaclonal sobre patentabiltded.
Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabildad.
(3 0o serei caso, copia del contrato de acceso.

tradicionales de las comunidades indigenas.
Arie Final 12X12.

D De ser el caso, modificaciones efectuades a la solicitud internacional

los ralvindicaciones.

Documenis que acredita la existencia y represaniacion legal cuando ol eoficitenle sea persona juridica.

D Copla de 1a solicitud itemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
Traducclon de 1a soliciiud intamaciona! al castelano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

[] De ser el caso, documento que acredite ia licencia o sulodzacidn de uso de conocimientos

D De ser @l caso, Informacidn sabre otres solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el +‘\
mismo titular o su causante, relscionados parcial o totalmente con la invencion de esta soiicitud.

Oos: Regorte de Biisquoda Intemacional con su traduccitn, Publicackdn can su traduecion, Capiudo Reivindlcatorio
como fue arigingimente presentado en fase intamacionsl con su braduccién y Anaxo Explicativo de moditicadones a

N

@ FIGURA CARACTERISTICA:

FIRMA:

N
(RY);
] N
N
N. .2
he
I
@ Salicito la concasion de a patents
NOM IA EDA RICAURTE

& C.C. 39.680.713

T.P. 53.215
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El documenlo que acredita la calidad de RBEPRESENTANTES
LECALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVQO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE AL\-IAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, rucgo a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%\m(\xm

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No.53.215



TRADUCCION OFICLAL No. b\

fe un dotuments aserdio en Inglés, al cual pams au idenfificacién se eslia con. 8l selk
dg la raductons, o mismd qua B presanta -

Trmduccion de la aposilia en Ingiés que s8¢ encuenira a conbinuacion de Ia
lagalizacidn da las fimas de ibe sefloras Kisusner y Sirabal, represantantes legales
de F. Hoffmann-La Rocha, que ppanesen en un documento ds Poder, @adito an
espaficl B ingiés, conferido a ALICIA LLOREDA wo GUSTAVO TAMAYC yio
IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma Ingkée por el
notano Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICAGION OFICIAL ,
(Convention de La Haye du S octobrs 1681) 2~ 2

1. Pais: Suiza _ : ’ ,, h "':_gusu
Esle documanlo poblica C e b

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

3, Actusntio en calidad de notsrio pubiico T

4. Lisva ol sello dal mencionado notario '

Certificado

$. en Basal (Basiloa) €. ol 18 de sgoato 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Camon de Basel-Stadt . _:, -

8. balo ol No 883513376 FooD

9. Seflo 10. Firma Y.

Cancilerls de Estado ' Fdo.: firma begibls

de la ciuced de Basel (Bashea) Rusd Eggs e

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA, de la cusl se ‘deja copla sn o8 archivoa de
estas oficings pera su confromacion
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una socledsd orgenizada y existente do conformided

L

Y R

N -‘&uap frmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
a von los feyes de Suiza.

con domicllio ean 4070 Basliea, Sulza

nombramos por 8 presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogold,
Colombia, con oficinas en dicha cluded, Calle 72 No.
583, piso 6o0., nuestros representantss legales y
verdadasos en Bogetd, con facudiades para recibir
notificacionas y nombrar judiclales o
extrafudiciales, con e fin de dar cumplmianto al

pardgrafo 10. del erticuio 543 del decreto 410 de
1974,

Los doctoras ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o ios apodersdos que cualquiers de alios
dasigne, quedon especlaimente facutados puare
represeniamos anie les svioridades colamblanas,
sdministrativas, [udiclales ¢ de policia, an lados los
trémites relstivos a la propledad indusirial, a cuyo
efecio lea facultamas pem dar ante dichas
autoridedes {odos Ios pasos necesarios &l objeto
indicado; elevar solichudes, declaraciones, reclamos,
focuisos y presentar desiglimienios; formuler
descripclonas, snmisndes, imiiar el aicance de las
soficiudes, preseniar oposiciones y opolaciones;
insisurar  cancelaciones, renuncisr otal o
parciaimente a los ragistros, abonar todos los
impussios y cupiss y efeciuar todo oiro pago
delarminado por la ley: recbi todos los documentos
y velores, dando of descargo respeciivo; fenar
cualesquiera otros requisiios y tomar, eén fin, lodas
fas medidas que creyeren conducentes al resguarda
g¢o nusstros infereses; y en caso, de producirse
oposicién, pasando ios aniecedentes a los sibungles,
guedan facultados para iomes intervencién como
demandantes o demandedos onto (08 juaces quo
sean competentes, pudiendo transer, someter a
drbitros, desiells, percibir y spelar, con todes |28
demés facultades que resulien necesaraa, y por el
presente declaramos desde shoma viilido y bueno
cuanio dichos representanies y/o loa apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
bensficio. ¥

Aslmisma, fecutamos @ los dociords ALICIA v i

LLOREDA y/a GUSTAVO TAMAYQO yio IGNACK) 8
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para ...
solichar en I1a Oficina de Propledad industrial la
protocofizacion de ests documento y de cualquler
poder que cualquicra de allos olorgue @ nombre
nuesiro. .

Dace y femado

nﬂ%!tg:}iﬂzm: ration -

'c' L

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organizad and existing under the laws of
e Z

domiclied at 4070 Basel, Switzerland

hareby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombis,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representalives in Bogatd,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so 83 fo comply with
paragraph 10. of articie 541 of decree 410 of 1871,

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appoinied, are eospacially empowered o
represan! us belfore the administretive, judicia) or
police authories of Colomfla, in ail proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them o lake before the sald authordiies al
the necessory stepa for the said end:; to file petitions,
decierafiona, claims, recourses end withdrawals, to
draw up specifications; to fla amendments, to limhi
tha scope of applications, e opposions: file
canceliations lotal or partially wglve registrations, to
pay all insteimenis and effect all other payments
presciibed by iaw; fo receive proper receipls, to
comply with &ll other requirements and, in short, to
take all those measures which they may desm fit for
the protection of our ineresis; and In case of
opposition, where the proceedings bo passed over to
the courts, we authorize said fo act on our

e 3 the Office of Industrial Property.

Given and signad this 47 " o/
F. Hoffmann-la Rnc

d ﬁ?aaf,?r- ~

Y Danise Strebe
Xandatory

-““-b
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de 200%", comparecid
ﬂu\ﬁ \d..r\‘t( -:-!S H.qulgngwm,
> con que an;aﬂnr r::1:|=|.|muntu
u ocin: ug
Lies g; T e mordatana’
N-LA ROCHE AG. la compefila
documento gque eniecede, una
ente organizada Yy nutanto
de Sulza, domiciiada en Ia
Sulxa, lagalments constitulda
duracién que ailn no ha
ohluh sociat; conforme @
dodlranlommlndo
erir alopodurquoal

de FI-I
mmhrada\
socledad d
conforme a gl
cidded de Byl
para un perd
termingdo, que ejoly

ias leyas do Sulza; qx
purdldmCompaﬂlnpa:F
selio estampado por é

y en representacion do la
sello oficial de ella; y que
conflere este instrumento esl

del de la socledad.

B wsuscrto Notarlo ha vbto\l
InoorpomdﬁnMenSuhn
con fecha 1L Jun) 1449
conformidad con la Iugnhddn da
anterior  decleracién ]urnmmlada
uuﬂcbntedoqnbchod\ouabmqmdl
clertos o verdaderos, de lo cual da fe, \

Esiatutos de
llillna.

Palt ll

\l
\‘\

Notary Public (Notario Pablico).

Procuration/Mandatory

June 1997

TR

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {ss

On this 17th dey of August . 2004

personally Fr;l.dnun Klaum and Denise stnhel

Samo Swis
bmltnown own me mw Jor
signed .tie foregoing Instrument, wha bohg

duty swom did depose and say that he Is the

of F.HOFFMANN-LA

organhdmduhﬁ\gwuhmof

Corporation
....Ihe Switzeriand, domiciied at the City of Basal,

bnuﬂymﬂmufanpododdWrnndw
oxplred, which oxerclace s corporate purposas
according fo the laws of Switzeriand; st the
daponeni Is’ authorized by said Company to confer
this power of attomey, thal tho seal affixed hareunto
by the deponent in the name and on behall of said
Corporation s the corporate seal thereof: and
puipose for which this instrument :is gmntad
intiuded within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has saen the anticies
of Incorporaiion of sald Corporalion axecuted et
Sulza, cluded de Basel, under dete of 19th day of
, and hersby ceriifles that under
the lawa of seld Counlry the foragoing
acknowladgment is sufficient proo! that the facls
therein cortalned are rue, which he atiesta.

29..
oy S |

sel, this 17-08-2004d (seventeonth day of

.MMMEMI

ZU/’MJ

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
hmmmmu 12

CH -4001 Basel

of
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23 de Mayo de 2002 (2002-05-23)
tjemplos
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WO 0294834 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
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BP 0 519 307 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
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REPORTE DE RUSQUEDA INTERNACIONAL
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= 1. Derivados de imidazof{l,5-a]ll.z2.4)jtriazclec([l,5-4]-

[1,4]banzodiazepina sustitnida por halégenc de la férmula

R
¢y r
R {

|
N H

i
LA

wn

an la que
R' es hid=6geno, halégenc, alquilo inferlor, Si{CHi}; o al-
quilc infericr sustituide por halfigens o es alcoxi infe-

. ricr o alcoxi infericr sumtibuido por =zaldgenc o sz al-
quanile inferlor, alqueniloxi inferior, ©W, biziclo-

15 {2.2.1]hept-5-en-2-1lo, arilo opeolcnalmense sustituids
per alqulle inferior, amine o aleoxl inferior o es
ariloxi, hetercarilo, kenzol[l,3]dloxclile, cirloalguiio,
heterocicloaiquilo, -Q{CHy) O, -CO(D}-alqulile infericr,
=HR?’3 o -CeC-R'';

1% R' es hidrSgeno, alquilc inferior., ciclealgquile, -C(C)-al-
quila infaexier, -C(O)-cicloalcuilo, -Bi0)z;-algquillo infe-

. ricr a axrile, ain sugricuwir o sustitwido por unc o dos
suetituy=ntes =legidos entre £l grups Formads por halds
geno ¥ alguilo in._fe::i.nr sustituido por halSgeno;

20 =7' ea hidrvdganc, =-EBi(CHyly. alguile infericr, cicloalcullo o

- (CHy) a=0-aiquile infericos;

%? &5 hidrédgenc, metilo o arila;

R* es halSgeno;

E° ed hidrégenc o halSgens;

d-"aq,,__
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es 1 6 2;

es 1,2 6 3,

y sua sales de adicién de dcide fsrmacéuticamente aceptables.

2. Derivados de imidazo{l,5-al(i,2,4]Jtriazolo[1l,5-d]-

{1,4]benzodiazepina sustituida por halégeno de la £Srmula

“r
m').-a:f:w
R

I-A

en la gue

Rl

Rl

R'I

es hidcégeno, haldgeno, alguilo inferior o alquileo in-
ferior sustituido por halégeno © es alcoxi inferi r o
alcoxi inferior sustituido por halégeno o ee alquenila
inferior, alqueniloxi inferioxr, CN, arilo o es ariloxi,
hetercarilc, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -O(CHa)e-
OH, -NR’; o -CmC-R*‘;

es hidr&Sgeno, alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior,
-C{0)-cicleocalquilo, -S{0)j;-alguilo inferior o arilo, ain
suatituir o sustituido por unc o dos sustituyentes ele-
gidos entre el grupe formado por halégeno y alguilo
inferior sustituido por halégeno;

es hidrégeno, -81(CHy)i, alquilo inferiozr, cicloalquilo o
- {CH2)a=0-alquilo infexior;

e8 hidrSgeno, metilo o arilo;

e3 haldgeno;

es hidrégeno o halégeno;

es 1 6 2;
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Y sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables.

m esl,263;

3. Compuestos de la fSrmula I seglin la reivindicacién
1, en la que R’ clorg.

4. Compuestos de la férwmula I megin la reiviandicacién
3, en la que R? es hidrégenc.

S. Compuestos de la férmula I segtin la raeivindicaeiédn
4, dichos compuestos son:
10-cloro-SH-imidazo(1,5-a] f2,2,4)triazolo[1,5-~d] (1, 4]benzo-
diazepina,
10-cloro-3-fluor-9H-imidazoll,5-a} [1,2,4]eriazololl, 5-d] -
[1,4)benzodiazepina,
1l0=-cloro-3-metoxi-9H-imidazo[1,5-a) (1,2,4]triazelo[l,5-d) -
[1,4)benzodiazepina,
10-cloro-J-etoxi-9H-imidazo([1,5-a] [1,2,4)triazole(l,5-d]-
[1,4]hénzodiazepina.
10-¢loro-3- (2-fluor-etoxi) -9H-imidazo [1,5-a) [1,2.4)cxriaz -
lo[1,5-d]) [1,4)benzodiazepina,
10-cloro=3-{2,2-difluor-etoxi) -95-imidazo[1,5-a) [1,2,4]cria-
zolo{l,5-d] {1, 4])benzodiazepina,
10-cloro=-3-(2,2,2-trifluor-ecoxi) -9H-imidazo[1l,5-a) [1,2,4])-
eriazolo(l,5-d] (1,4]benzodiazepina,
10-cloro-3-viniloxi-9:-imidazo(1,5-a) [1,2,4)triazcle[1,5-d) -
{1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-metilamino-9H-imidazo(1,S5-a) [1,2,.4)triazolo(1.5-
d] [1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-dimetilamino-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4) txriazolo(}l, 5-

d] [1,4)benzodiazepina,
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3-bencilamine-10-cloro-9H-imidazo[1,5-a) {1,2,4]triazolofl, 5~
d] [1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-tiomorfolin-4-il-sk-imidazo{l,3-a) [1,2,4)triazolo-
(1,5-d] [1,4}benzodiazepina,
10-cloro-3-imidazgl-1-11-5R-imidazo[1,5-a} {1,2,4])triazolo-
f1,5-4) [1,4]benzcdiazepina,
3-acetilamino-10-clore-9H-imidazo([1,5-a) [1,2,.4]triazolo (1, 5-
d] (1,4)benzodiazepina,
3,10-dicloro-9H-imidazo(1,5-a) [1,2,4] txiazolo[1,5-4] [1,4)ben-
zodiazepina,
3-bromo-10-cloro-~9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazolo[1,5-d] -
{1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-metil-3H-imidazo{1,5-a] [1,2,4)}triazolo[1,5-4] -
[1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-etinil-SH-imidazc(1,5~a) [1,2,4)triazolo(1,5-d] -
[1,4] benzodiazepina,
10-cloro-3-prop-1-inii-5H-imidazo[1,5-a) {1,2,4]txiazolof1,5-
d] [1,4])benzodiazepina,
10-cloro-3-cicloprepilecinil-9u-imidazo(1,5-a) (1,2,4])cria-
zolo[1,5-d}] [1,4] benzodiazepina,
10-cloro-3-etil-9H-imidazo[1,5-a) {1,2,4)criazolo|1,5-d) [1,4])-
benzodiazepina,
10-cloxo-3-ciclopropil-9H-imidazo(1l,5-a} [1,2,4)triazololl, 5-
d} [1,4]benzcdiazepina,
10-cloro-3=-difluormetil-9H-imidazo(1l,5-al {1,2,4]triazol (1,5-
d] [1,4)benzodiazepina,
3-bencil-10-cloro-3H-imidaza{l,5-a] [1,2,4]triazolo(1,5-d] «

[1,4)benzodiazepina,
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10-cloro-3-fenil-SH-imidazo[1,5-a) {1,2,4)triazolo{l,5-d) -
[1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-ciano-9H-imigazo[1,5-a) [1,2,4)triazolo(1,5-d) -
{1,4]benzodiazepina,
1¢-cloro-3-(piridin-3-11)-9H-imidazo{1,5-a] [3,2,4)triazclo-
[1.5-d} (1,4]benzodiazepina,
10-cloro-3-propil-9H-imidaza(l,5-a] (1,2,4)triazolol,5-d] -
(1,4)benzodiazepina,
3-butil-10-cloro-9H-imidazo{l,5-a] [1,2,4] triazole[1,5-d]-
[1.4]benzodiazepina,
10-cloro-3-vinil-9H-imidazo(1,5-a) (1,2,4])triazola[1,5-d) -
f1,4]1benzodiazepina,
10-cloro-3- (metoxi-carbonil) -9K-imidazo(1,5-a) (1,2,4]triazo-
lef1l,5-d] [1.4)benzodiazepina,
10-¢cloro-3- (propa-1,2-dienil)-9E-imidazo{1,5-a] [1,2,4)tria-
zolo(1,5-d) [1, 4] benzcdiazepina,
3-{ciclopropanccarbonil -amino) -10-cloro-9H-imidazo[1,5-a) -
[1,2,4)triazolo(l,5-~d] [1,4)benzocdiazepina o
0-cloro-3-ciclopropilamino-9K-imidazofl,5-a] {1,2,4])tria-
zala {1,5-d} [1,4)benzodiazepina.

6. Compueaton de la £4rmula I seglin la reivindicacidn
3, en la que R? en metilo.

7. Compuestcs de la férmula I sequin la reivindicacién
6, dichos compuegtos aon:
3,10-dicloro-6-metil-9H-imidazo{1,5-a] (1,2,4]triazolo(1,5-d]-
11,4]banzodiazepina,
3-bromo-10-cloro-6-metil-9x-imidazo(l,5-a] [1,2,4] triazolo-

[1,5-d] {1,4]tenzodiazapina,

g
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10-cloro-3-etinil-6-metil-5H-imidazo[1,5-a) [1,2,4) triazole-
[1,5-d) [1,4]benzodiazepina,
10-cloro-3-ciclopropil-6-mecil~9H-imidazo[1,5-a) {1,2,4)eria-
zolo{l,5-d] [1,41benzodliazepina o
10-cloro-3-ciano-6-metil-9k-imidazo(1,5-a] [1,2,4)triazolc-
{1,5-d] [1, 4] benzodiazepina.

8. Compuestos de la férmula I seqgin la reivindicacién
1, en la que R’ es bromo.

8. Compuestos de la fSrmula I segOn la reivindicacién
8, dichos compuastos gon:
10-bromo-5H-imidazo[l,5-a) {1,2,4]triazolo(1,8-4) [1,4]) benzc-
diazepina o
10-bromo-3-fluor-93-imidazo(1,5-a) [1,2,4)exriazolo[1,5-d] -
[1,4]1benzodiazepina.

10. Compuestos da la férmuia I Begln la reivindi-

cacién 1, en la que R' yodo.

11, Compueatos de la f&@wula I seglin la reivindicacidn
10, dicho compuesto es
la 3-clorc-10-lodo-9H-imidazo[1,%5-a) [1.2.4]triazolo[l,5-4) -
{i,4)benzodiazepina.

12. Un proceso de ocbtencién de los compuestos de la
f6rmula I definida en la reivindicacién 1, dicho proceso
consiste en:

hacer reaccionar un compussto de la férmula



10

15

20

79

4

o

tn‘:..—a:(:ru.ﬂ
%o

con un compuesto halogenante para obtener un compuesco de la

£6rmula

R 3

tR').—E ]
] N"N
N
R I
en la que R, R?, R®, R' ¥y n tienen los significados definidos
en ls reivindicacitn 1,
y. 8i se desmea, en convertir un compuesto de la f6xrmula I en
una sa)l farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de la férmula I spegin la reivindi-
cacidén 1, cuando se obtiene por un proceso reivindicade en la
reivindicacitn 12 o por un método eguivalente.

14. Un medicamentc que contiene uno © varios ccmpuestos
de la fSrmula I aegin la reivindieacifn 1 y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

15. Un medicamento segiin la reivindicacién 14 para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la subunidad
GABA A af%, elegidas entre ampliacién cognitiva y trastornos
cognitivos.

i6. Un medicamento seglin la reivindicacién 15 para el

tratamiento de ia enfermsdad de Alzheimer.
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17. =1 uso de un compusstc de la £S6rmula I segin la
reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento desci-
nadc al tratamiento de ampliacidn cognitiva, trastornos
cognitives, ansiedad y esquizofrenia.

18. El uso de un compuestc de la fSrmula I seglin la
reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento desti-
nado al tratamianto de la enfermedad de Alzheimer.

i9. La invencidén tal como se ha descrito.
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»  Claimg
. 1. Halngen substitatad jmidawnil,5-a] [1,24]triaxolo1,5d] [ 41benzodiszepine
derivacives of formula
RA N s
H{R
N
.
5 whersin

R!  Is hydrugen, halogeo, kower alleyl, SHCH)), orlower afkyl, subtiituted by haingen,

Rl

R

It

M m

ou is hower alkoxy uc lower alkooy, substituted by nalogen, or 38 bawer alkenyl, kaver
slkenyloxy, CN, bicyelo[2-2.1 hept-5-en-2-4, wryl, optionally sulstituted by lower
alkyl, ammine or lower alkoxy, or is erytoxy, hrs'u.-daryl. benzof1,3)dioxoly,
cydoalkyl, heterocyelaalicl, -O(CH,), OH, -CO(D)-1ower allkyl, -NR"; o2

L =C-R™ ‘

is hydrogen, fower alkyl, cycloalll, <C{O}-Jawer alkyt, ~C(0)-cycoalkyl, -5(0)-
lower alkcyd, or azyl, ungabstitured or subsriruted by one or two substitnents scecred
from the group consisting of halogen or bower allodl, substituted by halogen:

is hydrogen, -SI{CH;)s. lower allkeyl, cyeloniky] or |{CHa)n-O-Lowss alloyl;
is hydrogen, methyl e ervl;

is hﬂoémi

is hydrogen o halayca;

Slor2; '

igl,2ar3;

and their piaruaceaically acceptuble acld adldition salty,

2, Halogen substituted imidago[1,5-a]|1,2 4 Jerinzoto[ 1,5-d] [1 4fbenzodiazepine

derivatives of formula
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n'\‘,u "
(R‘L-Cq:i’
wherein

R'  is hydrogen, halogen, lowet alkyl or lower alky} substituted by halogen, or is lower
alkoxy or lawer alkoxy substituted by halogen, or is lower alkenyl, lower sikenyloxy,

5 CN,ary, oris sryloxy, heseroaryl, cycloalicyl, heterocycloalkyl, -O(CH;)oOH, -NR"3
or -CaC-R";

R is hydrogen, lower alkyl, -C{O)-lower alkyl, -C(O)-cycloalkyl, -5(O);-lower allyl,
or aryl, unsubstituted or substituted by one or two substituents selected from the

group consisting of halogen or lawer alkyl, substituted by halogen;
16 R" ishydrogen, -Si{ CHy}y, Jower alkyl, cycloalkyl or {CHy)m=O-lower alkyl;
R  is hydrogen, methyl or aryl; -
®' s halogen; |
R'  is hydrogen or halogen;
n islorz;

" m BL2ord;

a2d their pharmaceutically acecptable acid n.ddition sales,
3, Compounds of formula [ according to claim 1, wherein R chlorine,
4, Compounds of formula ! according to claim 3, wherein R is hydrogen.
5. Compounds of formiula I according to claim 4, which compounds arc:

20 10-chloro-9H-imidazof1,5-a){1,2,4)triazolof1,5-d}{1,4)benzodinzepine,
10-chloro-3-luore-9H-imidazof1,5-a}{ 1,2,4)triazolof 1,5-d} {1.4]benzodiazepine,
10-chlo;0-3-meshoxy-9H-imidazo(1,5-a](1,2.4] riazolo{ 1 5-d}{1,4]benzodiazepine,
10-chloro-3-ethoxy-9H-imnidazo[1.5-a] [1,2,4 Juriazolo[1 5-d1[1 4Albenzodiazepine,
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10-chlaro-3-(2-{] uoro-athuzﬂ-?li-ir&idun[lé—a][IM]tria:uln[l,i-

" d][14]benzodizzcpine,

10-chiore-3-{2,2-difluoro-ethony)-9H-1mids2o[ 1,5-a][1,2 Altrmxclo] 1,5-

d][! 4}benzoclazepine,

19-chin=g-3-+2,2,2=trilluorn-sthexy) -9e]-imidezof 1,5-a ) 1,2 A teixzaksd 1 5-
£}{1,5)benzodiurepine,

10-chiaro-3-vingloxy-9H-imidagol 1,5=a] [ 1,2,4 riazolof1,5-£)( 1 4]benzodianepine,
10-ckloro-3-metilamino-2H-imidazo[1,3-a] [1,2 4] orlazelo[ 2, 5-4] [1,4fbentodinzenine,
10-¢hlore-3-dimethylamino-9H-imidneo[1,5-w){1 2.4 triaznlol 1,5-
d)[1.Ajbenzadizzepine,

3-penrylering-1{-chloro-St-imidazo|1,9-2) [ 1,3,4] o luznin| 1,5-3] | 14 Bbenzodinzepine,
10-chlaro-3-thiomorphotin-4-y-9H-lmidaza[ 1,5-a] [ 1,2, £]triazolo[ 1,5

d]| i Ajbensedimepine,

10uchlurg-3-inxidazol-1-yl- SH-Imidezn] | ,5-a] | 1,24 trixyolo] 1,5-d] [ £ 4] benzodiazepine,
5-scetylomioe-10-chioro-9H-imidazo]5.5~a][ 1,2 d] trizzoto[ 1,5-d] [ 1 4lhanrodizzenine,,
3,10-dichiarg-9H-Linidazo[ 1,5-a) [1.2,4]eriawclo[ L5 -] [ 1,4 ]benzodiazening, |
3-Lruaa-1{-chloro-9H-imidazo|1,5-a) [1,2,4] triazalo| 1,3-d] 1. 4]benzodinzepine,
10-chloco-3=aneshy]-9E-igridazof 1.3-2] | L.2,4] rinzmto] 1,5-d] [ 1.4 hermodiszepine,
10-chlaro-3-ethyird-9H-imidaro] 1,5-1)]1,2,8]triszolo] 1,3-d] | 1, 4Tbenzodizzepine,
10-chiore-3-prop-1-ynyh9H -imidazo[ 1.5-a]{1,24] trizzola] 1,5-d)[ 14 ]bermodluzeapine,
10-chlore-5-cyclnpropylethynyl-¥H- iniden] 1,5-0][1,2,4| tiazodof 1, 5-
d)(1.4]|beazodiszegine, |

19-chloroe=5-ethyl-9H-imiduza[ 1, 3-a}] 1,2.4]criszolof],5 -2 (1,4]benzndiazepine,
}G-chlora-3-cydoprapyl-PE-imidaro[1,5-a] [1.2,4) clazolu| 2, 5-4] [ 1,4 [beczodiazeying,
19-ehlorg-3-difluaroenethyl-9H-icnidezo[1,5-1] [ 1,2, 4] triusolg[ 15~
di{1,4)benzedizepineg,

3-benryl=18-chloro-9H-imidaxol},5-e) 1,2, 4 eriazaloi 1,5-0) [1 A]benzodiazepine,
10-calaro-3-phenyl-9H-imidaza(1,3-a][1,2,4] trizzolo[ :,3-d] [1.4] bencodiazepine,
10-chioras3-cyang-$H-imidazof1,5-a] [1,2,4]triurolo[ 1,5d] [L4]benzadiezepine,
10-chluco-3-{pyridin.3-y1)-9Ei-imidaeof1,5-a)i 1,24 )rinrolo{ 1 5-d}{ 1, Jbenzodiasapice,
1{-chiare-3-proppl-gH-imidazo[1,5-5)i 1.2 4]trlasolo{ 1,5-6]f 1.4 |benzndiazepine,
3-purtyl- 10-chioro-9H-imidazo[1,5-a| [ 1,2.4] rizzoto] 1,5-d] [ 1.4 Jbenzudinzayine,
L-chlaew-3-vinyl-SH -i:nidazo[1,5-a]1,2, 4]':ia.;ulﬂ [1.3-d1{],4]|benzndiszepine,
19-chioroe-3-(m echoxy-casbonyl -9 -imidaen{ 1,5-0]i 1,2 4] triazola[ 1,5
d}{1,4]berxadiszepine,

10-chloro-3- (prope-1,2-dienyl)-9H-tmidazo[ 1,5-4] [1,2,4)riezalo] 1,5-

d]| LA]benzodizzeniae,
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3-(cyclopropanecorbonyl-amino)- 10-chloro-9H-imidszo{ 1,5-8)(1,2.4)triazola] 1,5-
d]| 1 4]henzodizzepine or:
D~chloro-3-cyclopropptamine-9H-imidazo[ 1,5-u}[ 1,2,4]triazolo]1,5-
d}[1,4ibenzodiazepine.

6. Compounds of formula ! according to claim 3, wherein R? is methyl,

7. Compounds of formala [ according to claim 6, which compounds are
3,10-dichloro-6-methyl-9H-imidazo[1,5-8){1,2,4]triazolo[ 1,5-d}{1,41benzodiazepine,
3-bromo-10-chloro-6-methyl-9H-imidazo| 1,5-3][1,2,4]triazolo]{ 1,5~
d][1.4]benzodiazepine,
10-chloro-3-ethynyl-6-methy)-9H-imidazo[1,5-2)[1,2,4 Juriazalo[1,5-
d}| 1, 4]benzodiazepine, ' . .
10-chlaro-3-cydopropyl-6-methyl-9H-imidazo( 1,5-a){ 1,2,4) trinzolo( 1,5
d](1,4}benzodiazepine or '
10-chlpro-3-cyano-G-methyl-9H-imidazo{1,5-a){ 1.2,4]triazolo[ 1,5~
d)[1.4]benzodiazepine.

8. Compounds of formula 1 secarding to daim 1, wherecin R? is bromine.

9. Compounds of formuls I according to claim 8, which compounds are
10-bromo-YH-imidazo{1,5-a){1,2.4]triazalo] 1,5-d){1.4)benzndiazepine or
10-browmo-3-buaro-$H-imidazo[1,5-8] [1,2,4] triazolo[1,5-d){1,4)benzodiazepine.

10. Compounds of formula T according to claim 1, wherein R? jodine.

11, Compounds of formula I according to claim 10, which compound is -
3-chioro-10-iodo-9H-imidazoi1,5-a}{1.2,4)riazolot 1,5-d}( 1,4)benzodiazepine.

12 A process for preparation af compounds of formula I as defined in daim 1,
which process compriscs ] o

L]

reacting a compound of formula
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with p halopenating agenc to a campours of formula

N
R'y
R! . I
whezein R R, B2, Y and n are a5 described In elwim &,
and, If deired, converting a campound of formuls | inta ¢ pharmaceotieally acceptable
salt.

k3. A compound of formmla [ secording 1o duim 1, whenever preparcd by u proces
Es chalraed in cluim 12 or by an equivalenz method.

. A nedicament containing one or isare compaunds of formula [ in accordance
with daim 1 and plurmacentcally uccspeablc exsipiznls.

15. A medicameit according 1o claim 14 for the irestment of diseases relatad tv the
(GAHA A 25 subunis sclected from cognitive enbancer or cognitive disorders.

16. A medicament accoéding to claim 15 8o the treatment of Alghelmar's disense,

12. The use of a eomprond of formnla I sceoeding to chim I for.the preparalion of
4 medicament for e Lreatrent of cognitive enhancer, coguitive disarders, anviery and
schizophreria.

18, The us: vf a compound of formuks I according to clim 1 for the preparation of
a medicamnent (or the frestment of Alzheimer's dissnse.

19. The invention as hereinbefore daseribed.
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Casilla No. 1 Bases del reporte

|, Respecto al idioma, este reportc so basd en lo solicited intarnacional on el idioma cn ¢l cusl fue
presentads, a menos que se Indique lo contrario segdn este ftem.

D _lee Reporie se bash ea ana traducciin del idioma original sl sigaicnte idioma, el cual cs el
idioma de waa traduceidn suminisirada para los propdsiios de:

D bisqueda intcrnacional (sepdn Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
(] publicaciin de I solicitad internacional (segdn la Regla 12.4)
[ examen pretiminar internacional (segOn las Reglas $5.2 y/o 55.3).

2. Respecta 8 103 elementos de in solicitud iaternecinnal. este reporte se basa en (Pé ginas de romplazoe que han
sido suministradss s la oficina receptora en respuesin s una invilaciin bajo el srticulo 14 estdn referenciados
en esle repore como ™ presentados originalmente”™ y no estén ancxas & ¢ste reporee):

Descripeidn, Péginas
144 como se presentaron originalments

Relvindicaclones, Nomcros .

J-19 como s¢ presentaron originalmente

[ Ia secucacia namerads y/o alguns tabla{s}ver Casiifa Suplementaria a in Secuencia Numerada

3. [0 Las modificacloncs resultaron en la cancelacion de:

0 Ia descripeidn, piginas
B las relvindicaciones, Nos.
fos dibujos, hojas/figurns
B listado de secuencia (especificsr)
cualquier rahla(s) reluaclonndascon Ia scrie de Baadas (espscificar)

4. Fste reporie ha sido establecido como i {alyuno de) los auexos corregldas & este reporte y numerado antcs
no ha sida heche, desde que ellos han sido considerades o través de la presentaciin original, como asta
indicadu en ln casilla suplemontaria {regls 70.21(c))..

0 n deseripeitn, péginas
[ tas reivindicaciones, Nos.
las dibujos, hajes/iguras
secuencia que enumera {capocificar)
slgunas tablx(s) relatando secucncia numerada (eapecificar)

*si ¢l em 4 uplica. algunas o todas aquelias hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCTAPEAMOR |Enc 2004}

v

Solicitud internncional No. ’b
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Cuyilla No. ¥ Afermackin razeaads baja ¢l Articalo 35{1) respeete 3 novedad, nivel inveolivo o aplicn bilided
ioJugirial; cifseivoes ¥ explicscivncs qoe susicnian dichn afirmaekn

1. AlTrmacim

Wnvedad [MN] &l Rplvindicaelomez 1-19
No: Reoivindicaciones

Nivel Inventlvo (E5) 5I: Relvindleaelonos 1-19
Nn: Reivindicpoiones

Aplicabilldad inclustrial {1A) 8L Relvindicaclones 1-19
Np: Reivindicaciancs

L Ciraciones v explicaciones (Regla M0

ver agh sepands

Farrea POT/TREA M3 {ENCIo 2004)
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+ BOBRE PATENTABLLIDAD Soliciud internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT; EP2005 /010507

v

En rglacion con 4l Reporte Intemacinal de Bosqueda, a5l como el arte previo citado por sl

Sollchants an |8 descripoidn, s materia phjain reclemada difiere da los compuesatos ravalados en lgs

documentos:

D1: WD 02084834 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Novigmbra 28, 2002 {200.2-1 1-28)

D2 WO 02/40487 A {F. HOFFMANN-LA ROGHE AG) Meyn 23, 2002 [2002-05-23)

03: EF-A-D 518 307 {F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Diciembre 23, 1882 (1882-12-23)

D4 GEREEKE MAX Y COLS: “Nusvos derivados defracicicos ds  imidazodl 5
a0A1 40benzodiazepinas y de Imidezoid,5-a0-tanoh3, 2-1141 #)-diazeninase”
HETERDCYCLES, ELSEVIER SCIENCE PUBLIBSHERS B.V. AMSTERDAM, NL, vol. 38, na. 2,
1984, pAginas 683-721, XPD02198330 ISSN: 03685-5414

. Par ke menas. debido al preeerte suelituysnta 10-Halo en la pressnta farmula (I
Aparenlemeanie, =@ cumplen los requisitos del At 33(2) d=l PCT.

El poblema & resolver pareoe ser la prowision de compuestos novedoepe de la preseante farmula ()
uties como ligandos selectivos al receplor 46 de GABA-A, para su uso en & tratamisntp dal
Alzhagimer,

El documenty D1 revela dedvados de pidmidinobenzazeping, qua portan un grupo sustihwende
diferanta an la poeicidn 10 y que tene actividad similar;

El dooumenio D2 revela darkvados de  Imidaze{1,5-a][1,2 4itiazolo [4,3-0]1,4]-benzodiazeping, oue
difiaren ademnsae debida al presente sustityerds 10-Halo y que tlene activided similar

Los decumentos D3D4, obviamenle relacionados entre si, difieren debido al sustituventa en la
posicion 10 de los productos finales y los Intermediarios; particularmarta en los compuesios -
imermediarios QO(Iv), sin hacer referencia a la atlividad, en la refvindicagién 18 de D3 vy el
compuesio 26 en D4, puade llever 1.8, un susiuyerte 10-CGN, parc ne $@ nduye Halo en la
tefinkitn del grupa sustiuyente an la posialn 10.

Por lo tanto, en viste de | difgrencla esiruciural esencial con los productos fineles revelados 6o
D102, |la persona versada en la materia no habra eeparado qua loe presentes compuesios e
fiinmula {I) reiindicedos, hvieran una afifdad similee hacia ef recepior a5 de GABA-A,

Pueda reconocerse un nivel inventivo con base an la juslilicacion en las paginae 12-13 da kb
deecidpcian, si todos los compuestes lienen las proplededes raivindicadas. En consxidn ton esio, se

Forma PCTHnja Sepaiafs 409 (Hloia 1) (EPO-Loera 2004)
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hace referancia a las definiciones amplias y/o poco claras, tates como “Inferior; alqui{en/l){-0x);
(hetero-)aril; cicloalqui” que aparecen en las reivindicaciones y en la descripcion sin especificar ef
numero de &tomos de carbono y/o heterodtomos.

Finaimente, se anota que la relvindicacién 19 parece ser redundante

Forea PCTV1loja Separada 409 (Huja 2) {EPO-Enern 2004)
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v . _
Having regard to the Internationa! Search Repont as well as the prior art cited by the

Applicant in the description the claimed subject-matter differs from the compounds
disclosed in documents

D1: WO 02/094834 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 28 November 2002
(2002-11-28)

D2: WO 02/40487 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 23 May 2002 (2002-05-
23)

D3: EP-A-0519 307 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG}) 23 December 1992 (1992-
12-23)

D4: GERECKE MAX ET AL: *New tetracyclic derivatives of imidazoA1,5-
alUA1,40benzodiazepines and of imidazoA1,5-althienoA3,2-
f0A1,40diazepines ' HETEROCYCLES, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, vol. 39, no. 2, 1994, pages 693-721,
XP002198330 ISSN: 0385-5414

at Isast due to the present 10-Halo substituent in present formula {J).
The requirements of Art.33(2) PCT appear to be fulfilied.

The problem to be solved appears to be the provision of novel compounds of present
formula (I} useful as GABA-A a5-receplor selactive ligands for use in Alzheimer's
treatment.

Doc.{D1) discloses pyrimidobenzarepine darivatives, bearing a ditferent 10-substituent
group and having similar actlvity;

Dac.(D2) discloses imidazo[1,5-a){1,2 4 triazolo[4,3-d}[1,4}-benzodiazepine derivatives,
differing additionally due to the present 10-Halo substituent and having similar activity;
Doc.(D3)/(D4). obviously related with each other, differ due to tha 10-substituent in the
end products and intermediates; in particular the intermediate compaunds (XXIV),
without reference to activity, in Claim 19 of (D3) and compound 26 in (D4) can bear,
i.a., a 10-CN substltuent, but no Halo is incuded In the definition of the 10-substituent
group.

Therefore, in view of the essential structural difference to the end products disclased in
(D1)/(D2}, the skilled man would not have expectsd that the presently claimed
compeunds of formula (1) would have simiar GABA-A aS-receptor alfinity.

An inventive step can be acknowledged on the basis of the substantiation on p.12-13 of
the description, provided that all compounds have the claimed properties. In this
conneclion reference is made to the unclear and/or broad definkions such as "lower;

Faan FCTNapowats SheatM0Y 13hanl 1) (BIO-Janwary 20044
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/010907

alk{en/yl){-oxy); (hetaro-)aryl; cycloalkyl" appearing in the claims and the description
without further spaciying the number of carbon and/or hetercatoms.

Finally it Is noted that Claim 19 appears to be redundant.

Foun FC 1r5epanis Sheerd2it (Shaet 2) (EPOC-kavary 2004)

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intornational apriication No, Lx



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho confarida por al Articula 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion an materle de Patentes PCT, stentaments me& parmie informar
a ess Despacho que el capitulo relvindicatorio tal como fue presantado

oniginaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente sustartadas en la
descripcion de la presenta Invencidn y en este sentido, no configuran una
ampleclon del nvenld o de B divulgatidn contenida en la soliciud

presantada,
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Darivados de benzodiazepina sustituida r haldgqeno

Reaumen-Obejetc y Finalidad de la invencién

La invencién Be refiere a derivades de imidazo[l,5-al-
11,2,4)triazolo(1,5-4) [1,4)kenzodinzepina austituida por halé-

geno de la fSrmula

{R').—(:S:j;
<

Y a sus gales de adlicidn de &cido farmacéuticamente aceptables.

I

Loa cowpuestos pueden utilizarse para el tratamiento de 1la
ampliacién cognitiva, trastornocs cognitivoes, ansiedad,

enfermedad de Alzheimer y esquizofrenis,
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Dexivad s de benzodiazepina sustituida por halsgens

La presente invencién se refiere a derivados de imi-

dazofl,5-a] [1,2,4]triazolo(1,5-4] {1,4)benzodiazepina sustituida

por halégeno de la f&rmula siguience

ol

N
b
R X
en la que
R! es hidrégeno, haldgenc, alquilo inferior, Si(CHy), o alquilo

Rl

Rfl

inferior sustituido pozr halégeno ¢ es alcoxi inferior o
alcoxi inferier susticuiéo por haldgeno o es alquenilo
inferior, algueniloxi inferior, (N, biciclo[2.2.i)hept-5-
en-2-ilo, arilo opcionalmen;-;e auatituido por alquilc
inferior, amino o© alcoxi inferior o es ariloxi,
heceroarilo, benzoll,3)dioxolilo, eicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -O{(CH;)OH, -CO{0)-algquilc inferior, -
NR’y ¢ ~CaC-R'‘;

es hidrSgenc, alquilo fnferior, cicloalquilo, -C(0)-alquile
inferior, -C(0)-cicloalquile, -8{0)jz-alquile inferior o
arilo, gin sustituir o sustituido por uno o dos
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno
y alquilo inferior suatituido por halégeno;

es hidrégeno, -5i(CHy);. alguile inferior, cicloalquilo o -
{CH;) ¢ ~0-alquilo inferior;

es hidrdgeno, metilo o arilo;

es halégeno;

es hidrSgeno o halégeno;

ea 1 6 2;

ea 1,2 6 3;

y a aus gales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.
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Se ha encontrado que este grupo de compuestos pregentan
una gran afinidad y selectividad para loas sitios de fijacién
dgl receptor GABA A a5 y pueden ser Gtiles como mejorad res
coognicivos © para el trastorno de trasrornos cognitivos,
angiedad, esquizofrenia o enfermecdad de Alzh;ime:.

Loa receptores del principal neurotransmisor inhibidor,
el &clidc gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en dos grupos
principales: (1} los receptores GABA A, que son miembroa de la
superfamilia de receptores de canales idnicoes controlados por
ligandos (ligand-gated) y (2} las receptores GABA B, que son
miembros de la familia de veceptores fijados sobre la proteina
G. El complejo de receptor GABA A, gue es un polimero proteico
heteropentamérico £ijado sobre membrana, se compone
principalmente de las subunidades o, 8 y v.

Hasta el momsnto preséente se han clonado y secuenciadec un
total de 21 pubunidades de receptores GABA A. Se necesitan crea
tipes de subunidades {(a, B y y) para construir los receptores
GABA A recombinantes, que imitan en alto grado las funcionea
bioquimicas, electroflisicas y farmacolégicas de loa recsptores
GABA A nativos, obtenidos de células cerebrales de mamfifercs.
Existen indicios muy fundados de que el sitio de fijacién de la
benzodiazépine sstd situado entre las subunidades a y y. Entre
laa receptores GABA A recombinantes, el alf2yz imita muchos
efectos de los subtipos clisicos de tipo I BzR, mientras que
log canales iénicos a282y2, alB2y2 y a582y2 se denominan tipo
1I BzR.

McNamara y Skelton han publicade en Psychobiology 21,
101-108 gue el agonista inverso $-CCM de receptor de benz -
diazepina mejora el aprendizaje espacial en el laberintc de
agua de Morris. Sin embargo, el R£-CCM y otreos agonistas
inversos de receptorss de benzcdiazepina convencionales aon
proconvulsivos o convuleivos, lo cual impide su utilizacién

comc agentes mejorad res de conocimiento en 103 humanas.
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Ademis, eatos compuestos no son selectivoa de las subunidades
de receptores GASA A, mientras que un agonista inverso parcial
0 totalmente de un receptor GABA A a5, gue esté relativamente
faltado de actividad en los sitios de fijacisn de 1 s
receptores GABA A ol y/ec a2 y/o «3, podcéi utilizarse para
fabricar un medicamento que sca fitil para mejorar la cognicifn
Y Ppresente una actividad proconvulaiva reducida © nula. Es
posible ademds utilizar los agonistas inversos de GABA A a5 que
no eatén libres de actividad en los sition de fijacitn de los
receptores GRBA A al y/0 a2 y/o a3 pero que sean funcicnaimente
selectivos de lags subunidades qus contienen el aS. Con todo,
son preferidoa los agonistas inverscs que son selectivos de las
subunidades GABA R a5 y ademdis eatén relativamente exentos de
actividad para los sitios de fijacién de los receptores GABA A
al, a2 y ai.

Son objeros de la presente invencién los ccmpuestos de la
férmula I y sus sales farmacéucicamente aceptables, la
obtencitn de los compuestos recién mencionados, los medica-
mentos que los contienen y su fabricacifén asf{ como el uso de
los compuestos recién mencionados para el contrxol o la pre-
vencién de enfermedades, en especial de enfermedades y tras-
tornos del tipo mencionado antericrmente y para la fabricacién
de los medicamentos correspondientes.

La indicacidn més preferida con arreglo a la preasente
invencidn es la enfermedad de Alzheimer.

lLas definicienes siguientes de loa términos generales
empleados en la presente deacripecifn se aplican a los términos
en cuestidén con independencia de si aparecen aalos © en
caombinacidn.

Tal como se utiliza en esta descripeisdn, el té&zmino
*alquilo inferi r® indica un grupo alquilo de cadena lineal o

ramificada que contiene 1-7 dtomos de carbono, con preferencia
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1l - 4, por ejemple, el metilo, etileo, propilo, is propilo, n-
butilo, i-butilo, t-butilo y similares.

El término "alguilo inferior sustituide por halégen *
indica un grupe alquilo inferiocr ya definido, en el que por lo
menos un dcomo de hidrSgeno se ha reemplazado por un Atomo de
halégeno. Los ejemplos de grupos preferidos scn el CF;, CHPF,,
CHaF, CHCE;F, CHCF ;3 o CHyCF; © CF.CH,.

El cérmino “alquenilo inferior” 1indica wun grupe
hidrocarbure de cadena lineal o ramificada, que contiene 2-7
dcomos de carbono, con preferencia 2 - 4 y en el que por lo
menos un enlace es un doble enlace.

Bl ctérmino *arilo* indica un grupo fenila, bencilo
naftile. Los grupos preferidos son el fenilo y el bencilo.

El término “heterocarilo” indica un anillo aromirico de 5
6 6 eslabones, Que contiene de uno a tres heteroitomos, por
ejemplo &ftomos de N, O © S. Son ejemplos de tales grupos
heteroarilo el imidazol y la piridina.

El términoe “halégeno” indica cloro, yedo, flior o bromo.

Pl términc *ciclcalquilo” indica un anillo alguilo
cielico, que tiens de 3 a 7 Stomos de carbeno en el anillo, por
ejemplo, el ciclopropilo, ciclopenctilo o ciclohexilo.

El término “heterocicloalquilo” indica un anille alquilo
ciclico, que tiene de 3 a 7 4comos de carbono en el anillo y de
uno &4 tree heteroitomos, tales como N, O o §, por ejemplo los
grupos elguientes: morfolina, tiomorfolina, piperazina,
piperidina y similares.

El término *sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables* abarca las salea de &cidos inorgfinicos y orgénicos,
por ejemplo el 4&cido clorhidrico, &cido nitrico, &cida
sulfdrico, &cido fosférice, &dcido cicrico, &cido férmico, Acid
fumdrico, Acido maleico, &cido acético, &cido succinico, fcido
taxtlrico, &cido metano-sulfénico, 6cido p-toluen sulfénico y

similares.

~ve
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Son oreferid s a titulo de ejemplo loa compuestos, que
tienen una actividad de fijacién (Ki) inferiar a 15 nM y son
selectivos de las subunidades GABA A a5 y esté&n relativamente
exentos de actividad en les siticas de fijacién de los recep-
tores GABA A ql, a2 y oJ.

Loa compuestoa preferidos de la fSrmula I son aquellos,
en los que R? es cloro.

Los compuestos mis preferidos de este grupo son aquellos,
en los que R’ es hidrSgeno, por ejemplo los com-

puestos siguientes:

10-cloro-9E-imidazo({1,5-a) [1,2,4])triazolo{l,5-d] [1,4)benzo-
diazepina,

lg-cloro-3-fluor-9H-imidazo[l,5-a]l f1,2,4]triazolo(l,5-4d) -
[1,4)benzodiazepina,

10-clorxo-3-metoxi-SH-imidazo[1,5-a] {1,2,4)triazolo[1,5-d) -
[1,4)benzodiazepina,

1¢-cloro-3-etoxi-9H-imidazo(1,5-a] (1,2,4]triazolc(l,5-4]-
(1.4]benzodiazepina,

10-cloro-3- (2-fluor-etoxi) -94-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazo-
ie[l1,5-d] {1,4)benzodiazepina,

10-cloro-3-{2,2-diflucr-etoxi) -9H-imidazo{i,5-a) [1,2,4)tria-
zolo(1,5-d] [1,4)benzodiazepina,
10-cloro-3-(2,2,2-trifluor-etoxi) -9H-imidazo([1,5-a] [1,2,4])-
triazolo(i,5-2) [1,4]benzodiazepina,
10-cloro-3-viniloxi-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazeclell, 5-4]) -
l1,4]1benzodiazepina,

10-clcro-3-metilamino-9H-imidazo[1,5-a]l [1,2,4])triazolo(},5-
d) (1,4) senzodiazepina,
10-cloro-3-dimetilamino-9H-imidazo{l1,5-a) [1,2,4)triazolo[l,5-
d] {1,4)benzodiazepina,
3-bencilamino-10-cloro-9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4]triazolo([1,5-

d] [1,4)benzodiazepina,



10

1=

20

25

30

7

10-clero-3-tiomorfolin-4-il-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triaz lo-
{1,%-d4] [1,4)benzodiazepina,
1¢-cloro-3-imidazol-1-11-9H-imidazo([1,5-a] [1,2,4]triazolo(1,5-
d] {1,4) benzodiazepina,
3-acetilamino-10-cloro-93-imidazojl,5-a] [1,2,4)triazolo[1,5-
d] [1,4]benzcdiazepina,

3,10-dicloro-5H-imidazo|1,5-a] {1,2,4)triazolo{1,5-d) [1,4]ben-
zodlazepina,

J-bromo-10-cloro-SH-imidazo(1,5-a) [1,2,.4]triazolo[l,5-d] -
[1,4)benzodiazepina,

10-cloro-3-metil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4)leriazolo[1,5-4])~-
i1,4)1benzodiazepina,

10-cloro-3-etinil-9k-imidazo([1,%-a) [1,2,4]ctxiazolo[),5-d] -
[1,4]benzodiazepina,

10-cloro-3-prop-1-inil-9E-imidazo(l,5-a) [1,2,4)triazolo[1,5-
@) [1, 4] benzodiazepina,
10-cloro-3-cicloproplletinil-SH-imidazo[1,5-a) [1,2,4]tria-
zolo[1,5-4) [1, 4] benzodiazepina,
10-cloro-3-etil-9H-imidazo[1,5-al [1,2,4)criazololl.5-d] [1,4] -
benzodiazepina,

10-cloroe-3-ciclopropil-9H-imidazo(l,5-a) [1,2,4]xriazolo[l,5-
d] [1,4]benzodiazepina,

10-cloro-3-difluormetil -9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4)triazololl,5-
d] [1,4)banzodiazepina,

3-tencil-10-cloro-9H-imidazo(1,5-a) [1,2,4]cxiazolo(l,5-d]) -
[1,4]benzodiazepina,
10-cloro-3-fenil-gH-imidazo(1,5-al [1,2,4] triazolo(l,5-d] -
[1,4]benzodiazepina,

10-cloro-3-ciano-9H-imidazo(1,5-8) [1.2,4]criazolo(l,5-d] -
[1,4])benzodiazepina,

10-¢cloro-3-(piridin-3-11) -9H-imidazo[1,5-a) [2,2,4]triazolo[1,5-
i) [1.4])benzodiazepina,

10-¢cl ro-3-propil-9:#-imidazo[1,5-a)(1,2,4)}triazolo(1,5-4]-
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[1,41benzodiazepins,
3-mutil-10-cloro-9H-imidaza[l,5-a2] [1.2.4] criazcis[l,5=4] -
[1,4]benecdiazepina,
!n-clnrn-z-vinil-EH-imidazn!1,5—&][1,2,4]Eriuﬁnluf1.5-d]-
[1,2]bansodiazepina,

10-claro-1- (metoxi-carbonil; -9H-imidazoll,5-2] [1,3,4]rriaxa-
loii, 5-d] [1,4)benzodiazepins,

19-cloro-3- (propa-1,2-dienil) -94-imidaza [1,5-a] [1,2,4]tria-
zolo[i,z-d] [1,4]benzodiazepina, -

3= (ricloprcpanccarbonil=aming) -10-cloro-9-inidazall, 5-a] -
[1.2.4]criazclofl, 5-d] [1,1)berzodiazepina o
b-cloro-i-ciclopropllamino-9H-imidazo[1,5-a] (1,2,4]tria-
2olo [1,5=-d] [1,4]benzcdiazepina.

CiIoe compuestoa praferldos de este grupo son agusllos,
en los gue ®* es mekilo, por ejemplo ioa compuestos siguientes)
3,1u-dic1cr¢—ﬁ-m=ti1-9H-imidazn[1,E-ai[;.2.4]triaznln|1,5-ﬂ]-
I1,4]banzodiazerina.
d-kErgue-19-cloro-S-meultil-3H-imldazo[1,5=-a] [1,2,.1] crlazololz:, 5~
d] [1,41] benzodiazapina,
10-cloxo-3=-pkinil-6-metil-BH=imidazo[l,5-al [1,2,4]triazcleil,5-
él [1, 4] bennodl zzepina,
10-¢loro-3-ciclopropil-6-mebil-9¥-imidaza[l,5-a] [1,2,4]1tria-
*ala[l,5-4d] [1,4]nenzodiazepina o
10-cloro-3-clarn-E-metll-SH-imidazo[1,5-a) |1,2,4) eriazclc(l, 5-
dl [1,4]benzodiazepina.

Son  ccmpuestss preferidea de la fESrmula I adumis
aquellos, en los que R® e bromo, por ejemple loa compuestos
aiguientea:
1D-hrema-5H-imiduzn!!,E-a][l,z.d]triaznlnll,s-d]ii,i]henzn-
diazepina o
lo0cbromc-3-Elusr-SH=-imlidazo[1,5-a] [1,2,4] triazolo[1,5-4] -

{1,4]b=nzodiazanina.

-t
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Ecn también ocmpuestos prafaerifos ds la £drmula 1
aguellce, en los gue 3* es yodo, por sjempln el compuesto
aiguimnie:

J-clorg-10-icdo-9H-imidazo[l,8-al [1,2,4]bxlagala[l,5-
dl [1,4] benzadiazepina.
Otra forma de ajecucidn de la imvencidn ecn los com-

puectos de la CSrwmula

ijﬁu 3
[H‘J,{Z:S:

Ni= .

en la que

R} &s hidréganc, halsgeno, alqQuile inferior o alguilo infezior
sugtitnuide por hslégenc ¢ es aleoxi inferior o aleexi
infexior sustituids por halécanc o BB alqi.lan:i.ll.:: inferior,
algueniloxi inferior, CN, arilo o es ariloxi, hetervarile,
clcloalquiio, harerocizloalgquilo, -Oi(CHI 0B, =NR'; p -0UsC-
R ;

R* &3 hidrdgeno, alquila inferia:r. -C{0}-alquiloe i=nfezior,
=C{0) ~oiclvalguile, -8(d);-alquilce inferier o arilo, ain
pustituir o sustituido por uno o doa sustituyentes elepidca
encre el grups formado por haldgeno ¥y alguiio inferiar
#ustituido por haidSgeno;

R** es kidrégeno, -3i (CHi);, alguilo infariex, cicleoalquilo o -
(C3z)g-0-alzuilo inz‘e_rin:r.‘;

R* es hidxdgens, metilo o ariio;

R' =8 haldgeno;

R* es hidrégenc o halégeno;

n es 1 & 2;

m ed 1,2 ¢&3;

Y sus males de adicidn de Acida farwmacfutizamente aceprablas.
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Los compueatos presentes de la fSrmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenexrse por métodos ya
conocidos de la técnica, por procesos descritos a continuvacién,
dichos procesos consisten en:

hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula

R‘\f,n
N
(R
f NN
N
Y.
II
con un agente halcgerante, por ejemplc la N-cloerosuccinimida,

la 1,3-dicloro-8,5-dimatilhidantoina, bromo o© yodo, para

obtener un compuesto de la f£6rmula

N {;;34‘

R

en la que R, R, R, R' y n tienen los significados definidos
anteriormente,

Y. 8l se desea, convertir un compuesto de la férmula I en una
sal farmacéuticamente aceptable.

Seglin la presente invencién, los compuestos de la férmula
general I pueden cbtenerse del modo siguiente: un compuesto de
la £6rmula I puede halogenarse con un reactivo apropiado, por
ejemplo la N-clorcsuccinimida, la N-bromosuccinimida, el yodo o
similares, en un disolvents id5nec para cobtener un compuesto de
la férmula 1.

Los siguientes ssBguemas (esguemas 1 - 4) deascriben los
procedimientes de cobtencién de compuestos de la fé6rmula I c©n

mayor detalle. Los materiales e partida son compuest s

»
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conocidos © que pueden obtenerme zon arreglo a métodes ya
canazidog de la técnica,

Eeqiema 1

|
" ”‘ﬁj o, ”-Y?
g W 5 v o

R=0H, alcoxi, amino

HN. i 1 NJ M | n o
ﬂn R VI- '-'F“.. ‘ Lmlln ‘§
’{:Lf.f ) 100

"\{': il
R

Beqliin el aaguens 1, el compuasto intermedic
gorrmapondients de la f£drmula VEIII =3 conooido {RP 539 307} ¥
ruede obtenerse pcr mftodos ya conocidos de la técnlcs, pox
ejemcle del modo slguisnta,

El compuesic correspondience de la férmuia III, us
derivado de Acido 2-aminohenzoiep auatituido por R v =1
cloroacetonie>ile s diguslven en dioxanc ¥y 88 intrcduce entre
E*'C y 15'C una d@bil corriente de HC1 seco durante un perlodo
da variam horas. Despuée ce la adicidn de mies eloroagebonitrilso
58 agita la mezcla a Lemperatura anbiente durante varias horag.
Se purifica ¢l compuesbo obienidc de la f£érmula IV por mékodos
convenoionales ¥y se disuelve en clorofozwme en pre=ssncia de N, N-
digetil-p-toluidina., 8He aflade oswiglozure de fSsforo y  ae
calienta la solueltn. Se purifica el compuests obtenida de la
fdrmula V par mtodos ya conocidos y sa& calieata &on  un
conueato de la férmula VI, una acilhldrazida, en tslueno
durante varias hcras, cbbeniéndose un compussto Js la féﬁl.&la
¥II, por ejempice el compuaskn S-cloromebil-9-fluor-1,2.4-
triazclols, d-clquinazalina. Rinalments se cbtiene un compuesto
de la férmula VIII disolviende un -::.nnpuesta de 1la ESrmula YII

en Zioxano y tratffindolo con hidréxido sédice acuoed, da tal

2
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manera que la temperatura de reaccién se sitfie entye 10 °C y 15
°C. Por aislamiento y purificacién convencionales se obciene el
correspondiente producte inctermedic de la f£6rmula VIII, por
ejemplo la 10-fluo>-5H-[1,2,4)triazolo[1.5-
d) (1, 4] benzodiazepin-6 (7H) -ona.

Esquema 2
040
dorformiatodactie 1. "‘~"~ﬂj‘n’
' NH, —_— H Vi
CN % CN
o,
N_o N Y o
' C COCI
R); 3 N:?..H R'); ﬁ u.l’..__... R')- H
N Xi N N
R {’ Xn Ha‘

Segin el esquema 2 puede obtenerse de forma alternativa
un compuesto intermedio apropiado de la férmula VIII del modo
siguiente:

Se c¢alienta el correspondiente compuesto de la férmula
IX, un 2-aminobenzonitrilo sustituido por R', con cloxoformiato
de erilo para cbtener un carbamato de la férmula X, que Be
trata con un compuesto de la fdrmula VI, una acilhidrazida, en
1-wmetil-2-pirrolidona a 160 °C eliminando el etanol. Con una
purificacifn convencional se obtiene una urea de la férmula XI
que ge calienta con hidréxido sédico acuoso en etilenglicol
para obtener un compuegto de la férmula XII. Por tratamient de
un compuesto de la f£&zmula XII con cloruxe de cloroacetilo en
ficido acético se obtiene una amida de la £f&é&zmala XIII, que se
trata con hidzréxid sSdic acuose en dioxanc a temperatura

ambiente para obtener el compuest interwedio de la f6rmula

L7
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VIII. Como alternativa se puede transformar directamente un
compuestc de la féSrmula XII en un compueato de la fé—mula VIII
disolviendo un compuesto de 1a f&Srmula XITI en dioxan Y
piridina y afadiendo por gcteo el cloruro de clorcacetilo a una
temperatura comprendida entre 10 ¢C y 15 °C. Se agita la mezcla
reaccionante durante un corto perfodo de tiempeo, se le afade
hidréxido s6dico acucsec y se agita durante varias horas a

temperatura ambiente para obtener el compuesto de la férmula

VIIIL,
Esquema 3

H o P:al Nas' R‘YN P

clorun de disnliniaile 3 O
tn'l-‘(:;} — (" L-C(r" — (n'l.{:c'; A\

PEQ2 b N
NN N N

e v T" N‘ﬁ. X

IX
X = hatégeno (Cl} 0 -OP(OXOPh), © J::}.,

Segin el esguema 3 se trata un compuesto de la férmula
VIII con un agente activador en presencia de una bhase a
temperatura elevada, pcr ejemplo oxiclorure de £dsforo en
tolueno ¢ cloroformo en presencia de N,N-dimetil-p-toluidina,
para obtener un compuesto de la férmula IX gue se afisla de modo
convencional o se utiliza directamente en el siguiente paso de
reaccién. Pinalmente ge obtiene un compuesto de la férmula X
por reaccién del compuesto IX con una wmexzcla de una solucién
enfriada de diisopropilamida de litic o hexametildisilazida de
litio en THF y (B)-(dimetilamino-metilenamino} -acetato de etilo
6 con una mezcla de una solucidn enfriada de isocliancacetato de

etiloc en THF y tert-butéxido potésico o hidruro sédico.

Esquema 4

A
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SegGn el eaquema 4 se hidroliza un c¢ompuesto de 1la
férmula X para obtener el correspondiente &cide carboxilico XI,
por ejemplo por tratamiento con hidréxido sSdico en etanocl a
temperatura elevada. La deecarboxilaciédn de un compueato de la
fé6rmula XI en un compuesto de la €£é6rmula II puede realizarse
por agitacién en un disclvente apropiado, por ejemplo éter de
dibutilo del dietilenglicecl, a temperatura elevada, por ejemplo
200 °C o similar, durante algin tlempo. PFinalmente puede
nalogenarse un compuesto de la férmula II para obtesnar un
compuesto de la f&rmula I por reaceién con un reactivo
halogenado apropiado, por ejemplo la N-clorcsuccinimida o la
1,3-dicloro-5,5-dimecilhidantoina, bromo, yodo o similarea, en
un disolvente apropiado, por ejemplo la N,N-dimetilformamida o
el diclorometano o similares, a temperatura amblente o elevada.

Tal como se ha mencilonade enteriormsnte, los compuestos
de la féxymula I y sus sales farmacéuticamente utilizables
poseen propiedades farmacolSgicas valiosas. Se ha encontrado
que los compuestos de la presente invencién son ligandos de los
raceptores GABA AR gque contienen la subunidad @5 y, por
consiguiente, gon fitilea para la terapia en la que se requiere
una mejora del conocimiento.

Log compuestos me investigan con arreglo a loe pr cedi-

mientos de ensayo gue se describen seguidamente.
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Preparacidn de wmembrana y ensayo de fijacién

Se determina la afinidad de los compuestoa con 1 s
subtipos de receptores GABA A por competicién por la Eijacién
del flumazenilo(®] (85 Ci/mmol: Roche) con las células HEX293
que expresan receptores de rata (transfectados de mado estable)
o humeanop (transfectados de forma proviamional) de composicidn
oif3y2, a283y2, a3f3y2 y abf3y2,

Se suspenden loa culotes de cé&lulas en tampén Xrens-tris
{4,8 mM KCl, 1,2 mM CaCl;, 1,2 wM MgCl;, 120 mM NaCl, 15 mM
Tris; pH 7,5; tampén de ensayo de fijacién), se homogenefzan en
el Polytron durante unos 20 s sobre hielo y se centrifugan
durante 60 wmin a 4 °C (50.000 rpm; Sorvall, rotor: SM24 =
20.000 rpm}. Se suspenden de nuevo los culotes de las ecélulas
en tampén Krebs-tris y ee hcomeogeneizan en el Polytron durante
unog 15 8 acbre hislo. Se determina la proteina (métode
Bradford, Bio-Rad) y se preparan partes alicuotas de 1 ml que
se almacenan a -80 ¢C.

Se llevan a cabo los ensayos de fijacién de radioligando
en un volumen de 200 ul (placaa de 96 hoyos) que contienen 100
sl de membranas celulares, flumazenilo[H’] en una concentracién
de 1 nM para las subunidades al, a2, &3 y ¢,5 nM para las
subunidades o5 y el ccmpuesto a ensayar sn un intervalo de 1071
a3 x 10" M. Se define 1la fijacién no especifica con diazepam
10°* M y representa tipicamente menos de un 5 % de la fijacién
total. Las muestras a ensayar ge incuban hasta el equilibri
durante 1 hora a 4 °C y sme recoge Bsobre filcro GF/C Uni
(Packard) por filtracifn empleando un recolector Packard y
lavandc con tampén de lavado enfriado con hielo {50 mM Txis; pH
7.8). Deapués de pecar se detecta la radiactividad retenida en
el filtro mediante recuento de centellec &n fase liguida. Los
valores Ki se c¢aleulan empleand el programa Hxcel-Fit

(Microsoftr) y gson el promedio de dos dsterminaciones.
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Los compuestas de los ejemplos adjuntes se ensayan en el

método recién deacrito y todos ellon poseen un valor Xi de

desplazamiento de fumazenilo ([H%]

receptor GABA A de la rata de 100 nM o menos.

de las subunidades o5 del

En una £ rma

preferida de ejecucisn, los compuestos de la invencién son

selectivos para la fijacién de la subunidad o5 frente a las

subunidades al, o2 y o3.

Zn la siguiente tabla se recogen loa datos de actividad

de algunos compueatos preferidos:

Ejemplo K1 [nM] Ki [nM] Ki [nM] Xi [nM])
n* hal ha2 hal haS
1 3,8 1,5 0,7 0,3
2 0,7 1,2 0,78 0,3
3 12,2 17,2 11,7 o,86
7 18,5 25,0 20,7 1,3
8 22,1 29,4 24,4 2.0
10 22,4 25,6 11,4 1,2
12 5,9 15,7 a,o 1,8
21 33,0 24,1 8,8 1,4
22 19,6 40,5 21.4 1,48
30 28,7 18,7 20,4 1.2
32 20,5 40,1 16,0 1,1
46 2,4 0.8 D,6 0.2
47 2,1 3,7 3,5 0,5
48 9,2 14,7 11,3 1,4
50 18,8
LY} 9.4 32,9 21,7 6,7
&4 58,8 135,6 186,6 7.0
65 39,2 105,8 115,0 9,8
66 20.6 17,5 1€,8 1.4
69 7,5 11,6 7,5 1,0
70 26,9 3g,3 30,7 3,2
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Ejemplo Ki [nM] Ki [nM] Ki (n¥] Ki {nM])
ne hel ho2 ho3 has
72 21,0 93,7 78,8 2,2

Los compuestos de la E6rmula I y sus sales de adicién de

bcido farmacéuticamente utilizables pueden emplearses como

medicamentos, p.ej.

Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via

en forma de preparaciones farmacéuticas.
oral, p.ej. en forma de tabletas, tablstas recubiertas, gra-

geas, cdpsulas de gelatina dura o blanda, saoluciones, emul-

siones o suspensiones. Sin embargo, la sadminiscracién puede
efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de supcsi-

torios o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién de

4cido farmacéucicamente wutilizablea pueden procesarse ccn
excipientes inozgénicos u orgdnicor, farmacéuricamente inertes,
para la produccién de tabletas, tableras recubiertas, grageas y
clipsulas de gelatina dura. La lactosa, el almidén de mafiz o
derivados del mismo, el talco, el &cido estedrico c sus sgales,
ecc. pueden utilizarse como excipientes p.ej. para tabletas,
grageas y cépsulas de gelatina dura. Los excipientes iddnecs
para las c&psulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites

vegetrales, las ceras, las grasas, los pclioles semisélidos y

liquidos, etc.

Los excipientes idéneos para la fabricaciSn de solucionea

y jarabes son p.ej. el agua, los policles, la gacar ga, el

azucar invertido, la glucosa, etc.

Los excipientes id6neos para las soluciones inyectables
son p.ej. el agua, los alcoholem, los policles, la glicerina,

los aceites vegetales, etc.

los excipientes idSnecs para eupositorios son p.ej. los

aceites naturales e hidrogenados, las ceras, las grasas, 1l 8

polioles semiliquidos y liquidos, etc.
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Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, adenis,
conservantes, solubilizantes, humectantsas, emulsionantes,
edulcorantes, c¢olorantes, aromas, sales para la variar la
presidn osmStica, tamponea, enmascarantes o antioxidantes.
Fueden contener también otras sustanciaa terapéuticamente

valiosas.

La dosificacién puede variar dantro de ampliocs limites vy
daberzd ajustarse, obviamente, a las caracteristicas
individuales de cada caso particular. En general, en el casc de
administracién oral puede ssx apropiada una dogsificacidn diaria
de 10 a 1000 mg de un compuesto de la £&érmula general I, aunque
el 1limite superior mencionado podr4 rebasarge, g1 fuera
nacesario.

Loa siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn
gin limitarla. Todas las temperaturas se indican en grados
centigrados.

Ejemplo A

Se fabrican por un wmétods usual tabletas de la

compoaicién siguiente:

mg/tableta
suatancia activa S
lactosa 45
almidén de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnéisico p |
peso de la tableta 100
Ejemplo B
Se fabrican cipsulas de la compoaicién siguiente:
mg/clpsula
sustancia activa 10
lact ga 1585
almidén de maiz 30
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talco 5

pes2 envasadc an la cépsula 200

En una mezcladora se mezclan en primer lugar la sustancia
activa, la lacrosa y el almidén de mafz y después se pasan a
una miguina trituradoza. Se devuelve la mezcla a la mezcladora
Yy 8a le afiade el talcc y se mezclan a.fondo. Se envasa la
mezcla con una méguina en céirsulas de gelatina duran.

Ejemple C

Se fabrican supositorioe de la composicién siguiente:

wqy/sup.

austancia activa 15
masa de supositario 1285
total 1300

En un recipiente de cristal o de acero s funde la masa
del supositorio, se wezcla a fondc y se enfria a 45°C. A
continuacién =se le afiade la suatancia activa finamence
pulverizada y se agita hasta conseguir su dispersién total. Se
vierte la mezcla scbre molde de supcsitorio del tamafio
adecuadc, ae deja enfriar, después me extrmen los supositorios
de loa moles y se envasan individualmente en papel de cera o en
l&mina metdlica.

Los siguisntes ejemploa se facilitan a titulo ilustrative
de 1la invencién. En modo alquno deberin tomarse como
limitagdores del alcance de la invencibén, ya gque son meramente
representativos de la misma.

Ejemplo 1

10-cloro-9H-imidazo(1,5-al {1,2,4]triazolo(1,5-4d} [1,4] -
benzodiazepina

a) SH-imidazo[1,5-a] [1,2,4)triazolo[1,5-d] [1,4]benzo-
diazepina

Se calienta el &cido 9K-imidazol(l,5-al([i,2,4)triazolo-
I11,5-d) (1,1)benzodiazepina-10-carbtoxflie * (1,5 g, 5,61 mmoles)

en atmdsfera de argén entre 290 °*C y 310 °C durante 10 min
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{desprendimiento de COQ;). 8Se purifica el residuo por
cromatografia (Si0;, clorpformo:atancl = de 100:0 a 9B:2) y se
recrigstaliza en acetato de etilo, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (1,05 g, B4%) en forma de w®dlido cristalino blanco
mate. EM: m/e = 224,2 [M+H]®.

b) 10-cloro-9H-imidazofl,5-a) [1,2,4]tziazele(l,5-d]-
f1,4)benzodiazepina

A una solucién de la SH-imidazol[1,5-a)[1,2,4]criazolo-
{1,5-d] {1,4]benzodiazepina (100 mg, 0,45 mmoles) en DMF (2,3
ml) se le aflade la N-clorosuccinimida a temperatura ambiente.
Se agita la mezcle resultante durante 50 h a esta temperatura y
después se extrae con diclorometane (2x 20 ml). Se refinen las
fases orgénicas, ee lavan con agua (20 ml) y se secan con
sulfato sédico. Por purificacidn wediante cromatografia (8i0,,
heptano:acetato de etilo:diclorometanc = 75:15:18) Y
trituraciSn en agua (20 ml) se cbtiene el compuesto epigrafiado
{37 mg, 32%) en forma de adlido blanco. EM: m/e = 283,0 [M+H]"*.

Ejemplo 2

10-cloro-3-fluor-9K-imidazo(i,5-al [1,2,4])triazolo(1,5-
d] [1,4)benzodiazepina

a) 3-fluor-%H-imidazo(l,5-a] I1,2,4]triazolc([1,5-4]-
[1,4]benzodiazepina

Se agita a 200°C durante 48 h en atmSafera de nitrbgen
una suspensién de &cido 3-fluor-9H-imidazo([1,5-al) [1,2,4])tria-
zolo(l,5-d] [1,4}benzodiazepina-10-carboxIlice® (25,3 g, 68,5
mmoles} en &ter de dibutilo del dietilenglicol (100 ml). Se
trata la suspensién resultante con 500 ml de heptano, se agita
a 0°C Qurance 0,5 h. Por filtracién y lavado con heptano (2 x
100 ml) se obtiene 8l compuesto epigrsfiado (20,5 g, 36%) en
forma de sflidc blanco mate. EM: m/fe = 242,3 (M+H]'.

b) 10-cloro-3-fluor-9H-imidazo{l,5-al [1,2,4])triazole(l,5-
4}l i1, 4)benzodiazepina
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A unsa sSuspengisn de J-fluosr-S5E-imida=e[),S5-al[l.2.4]-
zlazoloil,5-d] [1,4]benrodiazepina (£,56 §, 2,35 mmcles] en DME
{56 ml}) ae le mfiade a temperabtura awmbiente 1a 1,3-diclors-5,5-
dimerilhidantoina {2,54 g, 1,25 mmeles) en porcionea Aurante un
nexioda de 5 h. Se agita la mezcla durante 18 h wi&s m esta
Fepperabtura ¥ sa diluys con acerato de ebiloe (150 ﬁl!, se lava
ccn carbonako mbdico acucse {100 ml) v se extrae con acetako ds=
etila {150 ml). Por sacado con sulfato s&dles y purificacidn
madiante crcmatocgrafla (Si0., diclorometano:wcatato d= etilc =
de 7:3 & 5:6} g cbbtlen= el compueare splgrafiado (4,3¢ g, &GE%)
an forma de adlido blanco. EM: nfe = 275,0 [M+H]'.

E{empio 3

19-cloro-3-mekoxi-9H-imidaze[i,5~a] [1.2,.4)triazele[l,5-
dj [1.4] benzodiazepina

a! Jemeiaxi-9H-imidazo[l,5-a)[1,2,4]c>iazale([l,5-d]-
{1,41bestodliazecina

A una evapeneidn de IJ-fluor-9H-imidazell,5-a]) [1,2,4]-
triazololl,E=-4] [1,1]benzodiazapina (1,00 g, 4,13 mmclea) en

GMED {10 ml) ee le afiade metdxido eSdico (291 mg, 5,39 Amolias).

_Be agitz lm me=zola a 130 °C duranta 3 n. Deepuéds de afadir wmis

matdxlido sddice (291 ng, 5,39 wnwles) sa prosigue la agitacidn

4 150 °C Surante 3 h mds. 8e ¢oncentra la mazela con vecio y ee

purifica sl residus por cromatograZfia (S4i0;, acetato de ebtilo;
mekanol = de 190:0 a 306:10), obteniéndoce el compuesco
epigrafiade (650 mg, 62%) en forma de adlida Blanco. EMi mfe =
254,31 [M+H]*',

h) 10-cloro=3-metoxi-98-imidaga[1,5-a] [1,2,<¢] kxiazeclo-
[1,5-d] [1,4)banszodiazepinzg

A wna solucidén de 3-wetcxi-9H-Imidaga[l,5-2][1.2.4]-
trxiazolofi,5-d] [1,4]benzadiarepina (200 mg, @,79 muoles] en DMF
{3 ml) g le afade la ¥N-slorceuccinimida (116 wmg, 9,8% wmclaen)
y ae aglta ls suspensidén resultance durante 14 d =2 cepparatuers

spbiente. Se diluya ls meecla con acetato de =tilo (20 ml) y se
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lava c¢on carbonato 96dico acucae (2 N). Después de la
extxaccién con acetato de etile (20 ml), se retinen las fases,
se lavan con agua (20 ml) y se sscan con sulfareo sddic . Per
purificacién mediante cromatografia ($i0., heptanc:acetato de
etilo:diclorometano = de 7:2:1 a 4:5:1) se obtiene el compuestc
epigrafiado (47 mg, 21%) en forma de s6lido blanco. EM: w/e =
288,0 [M+H]',

Ejemplo 4

10-cloro-3-etoxi-95-imidazo(1,5-a) [1,2,4)triazolof1,5-
d] [1,4)benzodiazepina

a) l-etoxi-9H-imidazo[1,5-a] (1,2,4])triazolo{l,5-d])-
[1,4)benzodiazepina

A una solucién de 3-fluor-9H-imidazo(l,5-a)](1,2,4]jtzia-
zolo{1,5-d) [1,4]|benzodiazepina (600 mg, 2,49 wmoles) en DMSO (6
ml) se le afiade una golucién de ertéxicdo sSdico en etanol [(21%,
1,20 ml, 3,23 mmoles) y se agita a 130°C durante 4 h. BSe
concentra la mezcla con vacio y se purifica el residuo por
cromatografia (8i0;, acetato de etilo:diclorometano:mecanpl =
de 8:2:0 a 6:2:2), obteniéndose el compuesto epigrafiado (613
mgy, 92%) en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 268,2 [M+H] .

b) 10-eloro-3-etcxi-9H-imidazo(1,5-a) (1,2,4)triazolo(l,5-
d} (1,4)benzodiazepina

A una solucién de 3-ecoxi-9H-imidazo(l,5-al(1,2,4)tria-
zolo[1,5-d) [1,4]benzodiazepina (200 mg, 0,75 mmoles) en DMF ({2
ml) se le afiade a temperatura ambiente la 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (81 mg, 0,41 mmoles) y se agita durante 24 h.
Se le aflade otra porcién de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantcina
{40 mg, 0,15 mmoles) y se prosigue la agitacifin a temperatura
ambiente durante 18 h mids. Se diluye la mezela con acetato de
etile (20 ml), se lava con carbonato sédico acuoso y se seca
con sulfato s8dico. Por purificacién mediante cromatcgraffa

(510;, heprano:acetate de etil :diclorometano = de €:2:2 a



ic

20

10

(a\}\

23

315123} sa obtlleta @l compussto spigrafiado {1286 mg, %E%) en
forma da ablida planco. BM: m/e = 302,90 [M4H}".

Ejemnla 5

3-bEencilexi-10-clore=SH-injdsga[1,5-a] i1,2,4]triazzlo-
[1,5-4] [1,4}benzediavrapins

a) 3-hencilnxi-EH-imidazﬁll,E-a][1,2,%]t=ia=nln[1.5-d]-
{i,4)beanzrodiazepina

A una soiucidn de alcoanel bsncilico (1.1 ml, 10 meclee)
an DM80 (5 ml) se le afiads ® temperacurz ambiente el hid=uro
p3dics {diaspersifn al 55 ¥ en aceite mineral, 135 mg, 3,11
miglep} ¥ s& agita duvaste 2 h. Se aflade la 3-flusr-5H-
imidezc[1,5-al [2,3,4] triazgle[),5-d] [1,4]benzodiazepina {Z00
my, 2,87 wwoies] y pe aglta a 138°C durante 3 h., Se aflade
lentamente &gua (15 ml) ¥ se ajita la suspeneidin resultaste
gurantke 15 min a temparatura ambi=nts, Por PEfltrraciSn, lavado
con agua (3 ml} y wpurificacidn mediznte cvonabografia (910,
acetaks de =stilo:dizlorometanc:metanal = 8:;2:0}) se obtiene el
comsugeto epigrafiado (450 my, 72%) en.farma de 25lido blanco.
EH: mfe = 330,1 [M+H]*.

b} 3-benciloxi-10-clorc-9H-imidazo {1, 5-a] [1,2.4)tziazo-
lo[l,5-d] [1,4] benzoadiazepina

Dal modo deaorito e el ejemplo &b} se oonvierte la 3-
banciloxl -98-imidazof:, 5-a) [1,2, 4] triazole{l,5-d] [1,4]benzo-
diazepina (430 mg, 1,25 mmolea), en lugar de la 3-ataxi-5H-
imidazo(l,5-a] [1,2,4] -triazolio[1,5-4d] [1,4]benzodiazapina, en =1
vamuesto epigrafiade (Si0;, heptano:acatate de etilo:di-
clorometano = de 6:2;2 a 315:2, 276 ng, 61%} que se sbciene en
forma de« sapuma blanca. =M: m/m = 361,1 [MeH]®'.

niesmplo S

i0-ploro-3-fenoxi-SH=1midazo[1l,5-a] [1,2, 4] exiazola(l, 5-
d] [1,4]1kenzodiazepina
a} 3-fenoxi-5A-imidazc([1,5-al [1,2,4]criawsolo[l,5-41-

[1,4]banzodizzeaping
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LEel mods depcrirs wo &l ejemplpn S5a) se convierts la 3-
fluer-3H-imidaze[l,5-a] [1,2,1)triazcle[1,5-4] [1,4] benzo-
dlasepina (5300 wg, 2.07 mmclea}l emplsando fancli en lugar de
mlcchol bencilico en &l compuesta epigraflada (5i0;, acetato d=
stiloidiclorometano i metanol = de B:2:0 B €:2:2, 330 mg, 51&)
qua sa obtisne en fcrme de sSlide blanco. BEMi mfe = 3164,0
[M+A]*.

b) 14-cloro-3-fanoxi-9H-imidago ik, 5-a]1 [1.2,41triazolo-
(1,5-d] [1,4] benzodiazeping

Del moda demcrito en el =2jamplo 4b) =& convierta la 3=
fennsl - *H-imidazo[l,.5-a] {1,2,4]1triazoln(l,5=-4] [1, 4] benza-
diazepina (410 mg, 1,2% mnolem) en lugar de la 3-atcoxi-9H-
imidazoll,5=-a] [1,2,4]triazolo[1,5-d] {1,4]kenzcéiazepina en =21
compuaabe apigrafiade (8i0;, heptanc:acafmtn de e=tilo:di-
clorcmetans = de T:d:1 A 4:2:%, 1831 mg, 72%) gue Be obtiene en

forma de sdlicdo blanco., EM: mfe = 350,32 IM+H] .

Ejerp 1n 7

10-cloro-2-i2-flucr-etoxi} -5H-imidazoll,5-al [1.2,4]-
triazolo[l,5-4] [1,£]lkenzagdiazsnina
Se afiade «] hidrurc sddico idispereisn al 55 & en aceite

mineral, 156 nsgy, 3,6 mmoles) al DMSO (= ml) y se agita durante

5 wmin & Cemperatura anmbiente, Se& afinde por gotec el 2-
Fluorstanol {524 ul, 9,1 mmdles) ¥y se prosigue la agitecidn
durante 1,5 h mids. Despuds de afiadir 1lm 10-cloro-3-fluor-98-
imidaza[l,5-a} [1,2,d]triazolo[1,5-d] [1,4]benzodiazepina (240
o, 4,73 mmoles} se calienta la mezcla reacclenante a 130 °C
durante 3 h, despufs ese diluye con acetato fa akilo (20 ml}, se
lava con una slucidn acuosa de Ka,CC; y =2 extras con acetato
de mbilp (20 ml). Por asecads cec: sulfato sddico y purificacitn
mediznte cromacografia {810a, heptanciaocetato dw
stilo:diclerematane = da 6:2:2 & 3:5:12) ae obtiene al compuasts
epicrafiade (107 mp, 26%) en forma de 331:ido klancn. EM: mfe =

320,2 [maH]*.

b~
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Ejemplo 8
1¢-elere-31-(2,2-difluor-stoxl) -9H-1midazofl,5-a] -

[1,2,4]triasclall,5=-d] [1,4] banzodlazapina

Del mode dencrita en el ejempla 7 s convierce la i0-
cloro-3-fluor-9H-imidazo[l.5-al [1,2,4]triazolo[1,5-d] [1,.4]-
benzodiazepina {400 mg., 1.45% mmoles) empleande 2,2-difluor-
etanal en lugar de 2-flunretannl an al compuears epigraflado
($i9;, heptano;acetate de setilo:;diclorometamc = o 6:2:2 &
3:5:2, 212 mg, 5C0%) gue se cbtien= en forma de sdlido blanceo.
BM: mfe w I3B,1 [M+E]T.

Ejemplo 3

10-clore-3-12,3,2-trifluor-stoxi) -9H-imidazo[1,5-a] -
[1,2,4] triazole[l,5-d] [1, 41benzodiazepina

Del modo descrita en el ajewmla .'i' ge convierte lm 10-
cloro=3-flusr=-9E-imidezo [k, 5-a) [1,2,4] triazolc[1,5-d] [1.4] -
benradiazepina {200 mg, 9,73 mmcles) emrpleands el 2,z,2-
triflvgretancl en lusar del zZ-fluorakbanal «&n el compuesto
epigrafiade (£i0;, heptanc:acetabse de etllo:diclorometanc = d=
B:2:2 a 3:5:2, €2 mg, 21%), gu= se= obtiesne en forma da s65lido
slanco. BH: mfe = 356,1 [M«+H]".

Ejemplo 10

lt-clero-3-vinlliaxi-93-imidazol(l,5-al[1.2,41triazolc |1, 5-
dl |11, 2] baenzodlasepins

Se afiade hidrurc sddice [(dispazaidn al 55 ¥ en aceite
mineral, 1%8 mg, 3,6 mogles) a D30 (5 ml} y se agita duvaute
15 mis & tempermtura ambiente., Se afade por gyobteo el 2-fluor-
etanol (524 ul, 2,1 mmoles) v se proelgue la sglbtaclén durante
1,5 h masa. Cespués de la adielidn de lz 10-cloro-3-Flucr-9f-
imidazo[l,.5-a) [1,2,4]lcriazalsa([l,5-41 [1,4] benzodiazepina (200
™y, 0,73 mmolas} e calienta la mezcla reacoionante a 130 °C
guracke 3 h, después se diluye con acetato de ekila (20 wl), as=
lava con una solucidi: acucsa de& NayCOy ¥ Se axtrae ¢on acrbatc

dé etilo (20 ml). Por eecado oon sulfarc abdico y purifizaclén
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medianka exomatogratia {Bilx, heptans;acecatd de
etile:diclorometano = ds §:2:2 & 3:5:2) @& cbtisne ¢l compuesto

epigrafiedo (32 mg, 15%) en #crma de pdlide olanco. EM: mfe =

"300,2 [MeH]'.

Ejerpioc 11

lp-¢lora=1-(2-hidroxl-etoxi} -9A-1imidazo(1,5-a] [1.2.4] -
tzieeololi,5-4d] [1,4]benzodiazepina

A una suspensién de 1l0=clors-3-flucr-SH-imidazo[l,5-a]-
{1,2,4]triazola[1,.5-4] [1.4]1benzo-diszapina {200 wmy, 0,731 mmo-
laa) en eblleaglicol (2 ml) se le afiade hidréxildo potdeice (Al
w3, 1,5 mnoleg} y ua agita ia mezola reaccionante a @ 170°C
durante 3 h., 8= diluys la solucldn rssultacke ron acetato de
stilo {20 ml), es lava con una acluclén acucea de HA OO, y &=
extrae ccnt acefaco de erilo (20 ml). Por secade con sulfato
gotioct y purificacién mediante coomabografia (Si0;; acetato de
etilo:metanol = de 1:0 a. $i11) == chtisne el compueEsto
epigrafiado {7% mg, 34%) en formn de eSlido bhlanco. KM: mfe =
318,131 [M+H]*.

Ejampio 12

li-clorg-3-metilamino-9H-imide=zc[1,5-a] [1,2,4]trlazolo-
(1,5-4d] |1,4]benzodiazepina

A una aolucidn de 3-acetilamino-10-cloro-9d-imidaze[l,5-
a] [L.2.,41triazclol,5-d] [1,4)benzo-diazepina {840 mg, 2,67
muoles} en DMF (16 ml) se le afiade bis(trimetileilil)amida
potidgica (0,9 M en TH¥, 3,81 ml, 3,47 mclaqk) y ge agirta la
mezcla cdurmnte 45 min a temperatura ambi=nte. Se afiade el
yodurs de metiio {217 mi, 3,47 mmolea)l y ge prosigue 1a
agitacidn durasnte 2 h =da. Se diluyw la wezcla reaccionante con
acetato de gtila ¥ una asluciin acuopa de Kax:0Dy vy pe extras con
acakaks de ektllo. Se rednen las fase== orgféinicas, s= laven con
salmuers y s& B8secan con sulfato sddico. Por purificacisn
mediance cromatografia (920, heptana:acetats de

etilo:diclorometano = de a:2:2 4 3:5:2) ge chtiene el coMpuesTa



10

15

20

28

a0

a7

epigrafiado (65 mg, 9%) en forma de séiido eristalino blanco,
EM: mfe = 287,1 [M+H]".

Ejemplo 13

10-cloro-3-dimetilamine-9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4)triazo-
lo[1,5-d] [1.4]benzodiazepina

A una golucién de clorhidrato de la dimetilamina (621 mg,
7,62 omoles) en DMSC (3 ml] se le aflade el hidruro sddico
{dispersitn al 55 ¥ en aceite mineral, 261 mg, 10,9 mmoles) y
pe agita la mezcla durante 1,5 h a temperatura ambiente. Ss
aflade la 10-cloro-3-fluor-9H-imidazo(l,5-a) [1,2,4)triazolo(i,S5-
d) [1,4]benzodiazepina {300 mg, 1,09 mmoles) y se agita durante
2da 130 °C. Se diluye la mezcla reaccionante con agua (30 ml)
Yy se extrae con acetato de etilo (30 ml}). Se lavan las fases
orgénicas con agua (30 ml) y salmuera (20 ml). Por secado con
sulfato sédico y purificacién mediante cromatografia (Si0;,
heptanc:acetato de etila:diclorometanc = de 6:2:2 a 1:5:2) se
obtiene el compuesto epigrafiado {54 mg, 29%) en forma de
a6lido blanco. EM: m/e = 301,2 (M+3]".

Ejemplo 14

3-bencilanino-10-cloro-9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4] triazo-
lol(i,5-d] [1,4)benzodiazepina

Se agita una mezcla da 10-cloro-3-fluor-SH-imidazo(l,:=-
al[1,2,4)eriazolo(l,5-d] [1,4)benzodiazepina {400 mg, 1.45
mmolea) y bencilamina (793 ul, 7,26 mmolea) a 130°C durante 4
d, daspués ge le afiade agua (10 ml}. Se extras con acetatc de
etilo (20 ml) y se lava sucesivamente con una solucién acuosa
de NayCO, {20 ml) y agua (20 ml). Por secado con sulfato sédico
y purificacién mediante cromatograffa (§i0;, heptano:acetato de
etilo:diclorometano = de 7:2:1 a 4:5:1) se obtiene el compuesto
eplgrafiado (120 mgy, 23%) en Eorma de sSlido amarillo. EM: m/e
= 363,1 [M+H]".

Ejempl 15
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3-(bencil-mecil-amino) -10-cloro-9H-imidazo(1,5-a) -
{1,2,4]triazolo(1,5-d] (1, 4] benzodiazepina

A una solucién de 3-bencilamino-10-cloro-9H-imidazo(l,S-
a) [1,2,4]triazolo(1,5-d) {1,4]benzo-diazepina {104 mg, 0,29
mmoles) en DMF (1 ml} se le afade la bisi{trimetilsilil)amida
potasica (0,9 M en THF, 410 pl, 0,37 mmoles) Y 8e agita la
mezcla durante 45 min a temperatura amblente. Después de la
adicidén del yoduro de metile (23 pl, 0,37 mnoles) se continfia
la agicacién durante 20 h més. Se dlluye la mezcla reaccionante
con acetato de etilo (30 ml} y una solucién acuosa de Nay,C0;. Se
exerae la fase acucsa con acetate de erile (30 ml), se reidnen
las fases orgdnicas y se secan con sulfato 86dico. Por
purificacién mediante cromatograffa (8i0;, heptanc:acetato de
etilo:diclorometano = de 7:2:1 a 4:5:1) ge obtiene el compuesio
epigrafiado {26 mg, 24%) en forma de sdlido ligeramente marrdn.
EM: m/e « 377,0 [M+H]".

Ejemploc 16

10-cloro~3-morfolin-4-il~-9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4]tria-
zolo(1,5-d] [1,4] benzodiazepina

A una solucién de 10-cloro-3-fluor-SH-imidazo(l,5-a]-
[1,2,4]criazolo(1,5-4] [(1.4]benzodiazepina (206 my, 0,75 mmoles)
en DMSO (2 ml) se le aflade morfolina (98 gl, 1,1 mmoles) dentro
de un tubo sellado y se agita 1la mezcla durxante 18 h a 130°C,
Se aftade mAs morfolina (325 gl, 3,74 mmcles) y se prosigue la
agitacién durante 48 h més a 130 °C. Se diluye la mezcla
reaccionante con acetato de etilo (20 ml), se lava con una
solucidn acuosa de NajCO, y se extrae can acetato de etilo (20
ml) . Por secade con sulfato addico y por purificacién wediante
cromatografia {810;, heptano:acetato de
etilo:diclorometano:metanol = de 5:3:2:0 a 0:75:20:5) 5se
obtiene el compuesto epigrafiado {182 mg, 71%} en forma de
adlido blanco. EM: mfe = 343,1 [M+H)".

Ejemplo 17
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10-clozxo-3-tiomorfolin-4-11-9H-imidaz (1,5-al[1,2,4]-
triamzolo[1,5-d] [1,4]benzodiazepina

A una golucién de 10-cloro-3-fluor-9H-imidazo(i,S5-a)-
(1,2,4)rtriazolol1,5-d] [1,4)benzodiazepina (500 mg, 1,Bl mmoles)
en DMSO (5 ml) se le adlade la tiomorfolina (935 mg, 3.1 mmoles)
Yy 8e agita la mezcla a 130°C durante 18 h y & 150°C durante 3
d. Se Qiluye la mezcla reaccionante con acetato de etil (20
ml), se lava con una golucién acuosa da NaCO; ¥ se extrae c n
acetato de etilo {(2¢ ml). Por secade con sulfato sédico y
purificacién mediante c¢romatografia (Si0,, heptano:acetatc de
etilo:diclorometano = de 6:2:2 a 3:5:2) se obtiene el compusesto
epigrafiade (:Isa g, 78%) en forma de sdlido ligeramente
marrén. BM: m/e = 359,2 [M+H]®.

Ejemplo 18

10-cloro-3-imidazol-3:-11-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4)tria-
zole(1,5-d) [1,4)benzodiazepina

Se aflade el hidruro sddico (dispersidén al 55 % en aceite
mineral, 126 mg, 2,90 mmoles) al DMSO (4 ml) y ae aglta durante
15 min a temperatura ambiente. Se aflade el imidazol (453 mg,
7.26 mmoles) a temperatura ambiente y se prosigue la agitacidém
durante 18 h miés. Después de la adicién de la 10-c¢lozo-3-fluorx-
9H-imidazo(l,5-al-{1,2,4)triazolo(l,5-d] [1,4]benzodlazepina
{400 mg, 1,45 mmoles) se calienta la mez2cla a 80°C durante 3 h.
Se diluye la mezcla reaccionante con acatato de etilo (20 ml),
se lava con una solucién acucsa de NayCO, y Be extrae con
acetato de ecilo {20 ml). Por secado con sulfato sbédico y
purificacin mediante cromatografia (Si0a, acetat de
etilo:metanol = 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (82
mg, 17%) en forma de séiido blanco. EM: wm/e = 324,1 [M+H]'.

Ejemplo 19

3-acetil-amino-10-cloro-9H-imidazo|1,5-a) [1,2,4]triazo-
1o[1,5-d} [1,4)benzodiazepina
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a} 3-amino-9H-imidazo(l,5-a)[1,2,4)triazole[1,5-d]-
[1,4]benzodiazaepina

Se calienta a 190°C durante 22 h una mezcla de 3-fluor-
SH-imidazo(l,5-a]-{1,2,4]ltriazolof1,5-d} [1, 4] benzodiazepina
{5,00 g, 20,7 mmoles) y bencilamina (50,0 ml, 458 mmoles).
Después de concentrar se disuelve el residuo en acetato de
etilo y se lava con agua y salmuers. Se extraen las capas
acucsas con acetato de etilo. Por sacado con sulfate eddico me
obtiene el material en bruto de 1la 3-bancilamino-9H-
imidazc(1,5-a]-[1,2,4]ltriazolo[1,5-4] [1,4]benzodiazepina en
forma de sélido marrén que se disuelve en metanol (100 ml).
Deapués de la adicién de paladio (al 10% sobre carbén activo,
680 wg, 0,64 wmolea) se agita la mezcla en atmdufera de
hidrégenc a 70°C durante 2 h. Se afiade HC]l acuceo (1N, 32 ml) y
ge agita la mezcla reaccionante en atmdsfera de hidrdgeno a
90°C durante 19 h. Por filecracién a través de Hyf1o° Y
poaterior adicién de dicloromstano y una soluciSn acuosa de
NasCOs, me extraen las capas acucsas con diclorometano. Por
secado con sulfaro sédico y purificacidn mediante cromatografia
{510, acetato dae etilo:diclorometano:metanol = de 9:2:0 a
6:2:2) ae obtiene el compuestc epigraflado (2,36 g, 48%) en
forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/fe = 239,11 [M+H]*.

b) 3-acetilamino-94-imidazo[l,5-a) [2,2,4)triazolo(l,5-
d] [1, 4] benzediazepina

A una sSolucién de J-aminc-9H-imidazo[l,5-a)(1,2,4)tria-
zo0lofl,5-d] [1,4]benzodiazepina (2,63 g, 9,91 mmoles) en
diclorometano (100 ml) se le afiade piridira (1,78 ml, 22,1
mnolea} y anhidrido acéecico (1,25 ml, 13,2 mmoles). Se agita la
suspensidén resulrante durante 18 h a temperatura ambiente.
Daapués de la adicién ds una solucién acuosa de Na;C0y se filtra
el 8&lido crigraline resultante y se lava con una sgolucidn

acu sa de NayC0; y agua. Por secado con vacio se obtisne el
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compueato epigrafiade (1,22 g, 44%) en forma de sSlido blanco
mate. EM: m/e = 281,1 [M+H)'.
c) 3-acetilamino-i0-clovo-9H-imidazo(l,5-al] [1,2,4)tria-
zolo{1,5-d] (1, 4] benzediazepina
Del mode descritc en el ejemplo 4b) se convierte la 3-
acetilamino-9R-iwidazo(1,5-a) [1,2,4]triazoelo(1, 5-d] [1, 4] benzo-
diazepina (1,20 mg, 4,26 mmoles) en lugar de la 3-etoxi-39H-
imidazo(1,5-~a) [1,2,4]1triazolo{1,5-4) [1,4]benzodiazepina en el
compuesto epigrafiado (SiQ;, diclorometano:metanol = de 97:3 a
95:5, 840 mg, 62%) que se obtiens en formm de sélido blanco.
BM: m/e = 315,1 [M+H]®.
Ejemplo 20
3,10-diclorc-sH-imidazol1,5-al [1,2,4]triazcle(l, 5-d]) -
[1,4])benzodiazepina
a) 3-clorp-%H-imidazo{l,5-a) [1,2,4]triazolo[1,5-4] -
[1,4)benzodiazepina
Del modo descrito en el ejemplo 2a) se convierte el dcido
3-cloro-9H-imidazo([1,5-8) (i,2,4)triazolo(1,5-d) [1,4)benzo-
diazepina-10-carboxflico (BP 519 307) (17,5 g, 57,8 mmoles) sn
lugar cdel &cido 3-fluor-9H-imidazo[l,5-al(1,2,4)-triazolol},S-
d] (3,4} benzodiazepina-10-carboxilico en el compueste
epigrafiado (14,1 g, 94%) que se obtiene en forma de sélido
blanco mace. EM: m/e = 258,0 [M+H]".
b) 3,10-dicloro-98-imidazo[1,5-a) [2,2,4] triazolo(1,5-
d] (1, 41benzodiazepina
Del modo desacrito en el ejemplo 1h) se convierte la 3-
cloro-98-imidazo[1l,5-a] [1,2,4]eriazolo(l,5-d] [1,4] benzo-dia-
zepina {302 mg, 1,17 mmoles) en lugar de la 3-fluor-9H-
imidazo(1,5-a] {1,2,4)triazolo(l,5-d]l (1,4]) -benzodiazepina en el
compuesto epigrafiado (acetato de etilo:heptano:diclorometanc =
de 4:5:1 a B:1:1, 236 wmg, 65%) gque me obtiene en forma de

ablido blanco. EM: m/e = 292,0 [M)".
Bijemplo 21
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3d-bromo-10-clor -9H-imidazo(l,%-a][1,2,4)triaz lo[l,5-
d) [1,4)benzodiazepina

a) {(4-bromc-2-clanc-fenil)-carbamato de etilo

S8e calienta a reflujo durante 5 h una suspensién de 2-
amino-5-bromobenzonitrilo (58,5 g, 297 mmoles) en cloroformiate
de etilo (141 ml, 1,48 moles). Se elimina por destilacién el
cloroformiato de etilc en exceso {95 ml) y se afiade tolueno (96
ml). La adiciSn lenta del ciclohexano (228 ml) induce la
cristalizacidén. Se recoge el aSlido vesultante por filtraciéa y
Se enjuaga con ciclohexano. Por secado con vacfo se obtiena el
compuesto epigrafiade (54,3 g, 68%) en forma de edlido
anaranjado. EM: m/e = 267,1/269,2 [M-H"].

b} S-bromo-6H-[1,2,4]triazolo{l,5-¢clquinazolin-5-ona

A una solucitn de (4-bromo-2-ciano-fenil)-carbematc de
etilo (40,4 g, 150 mmoles) en NMP {170 ml) se le afiade 1a
formilhidrazina (10,0 g, 150 wmmoles). BSe agita la mezcla
resultante a 160°C durante 1,5 h con un ligero borbotso de
nitrégenc. Se anfria por debajo de 100 °C y se afiade agua {340
ml) lentamante. Se enfria la suspensidn resultante a 25 °C y se
agita durante 15 min. Se recoge el adlido por filcracifn y ae
lava con agua y 2-propancl. Por secado con vacio se obtiene el
compuesteo epigrafiado (32,4 g, 81i%) en forma de sblido
ligeramente amarillo. EM: m/e = 264,9/267,0 [M+H'].

c) 4-bromo-2-(2H-(1,2,4)criazol-3-il)-fenilamina

A una suspensién bien agitada de la 9-bromo-6H-[1,2,4]-
triazolo[l,5-clguinazolin-5-ona (32,0 g, 171 omoles} en
etilenglicol (146 ml), que se calienta a 100 °C, se le aflade
una eolucién acuosa de NaOE (32%, 22,4 w=l, 241 mmolea). Se
calienta la suspensién a 140 °C durante 17,5 h. Se enfxfa la
solucién resultante a 27 °C y el producto ewpieza a crista-
lizar. Se afiade agua (146 ml) y l-octanol (1,73 ml) y se ajusta
el pH de la suspensién a 6,5 por adicién lenta de &cido acéticc

glacial (14 ml}. Se agita la suspensifn resultante durante 30
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min, se recoge el sdlido por Filcrracidn Y 88 lava con agua y 2-
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propancl. Por pecade con vacio se obtiene el compuesto
epigrafiado (25,2 g, 87%) en forma de 8blido ligeranente
amarillo. EM: m/e = 239,0/241,1 [M+H'].

d) 9-bromo-6H-1,3,3a,6-tetraaza-benzo(e)lazulen-5-ona

Se enfria a 12°C una solucién de 4-bromo-2-(2H-[1,z,64]-
triazol-3-il)} -fenilamina (25,0 g, 105 mmoles) en dioxano (870
ml) y piridina (10,0 ml). Se afjade por gotec durante un pericdo
de 8 min una solucién de cloruro da clorocacetilo (9,56 ml, 121
mnoles) en éter de dietilo (34,7 ml). Se agita la mezcla a 10-
12 4C durante 75 min y se trata durante 5 min con NaOH acudao
(2 N, 126 ml, 251 mmolesa). Se agita la mezcla durxante 17,5 h a
temperaturs ambiente. =1 pH desciande hasta pH = 9 y gse ajuata
apH =8 con BC1 (3 N, 6 ml). 58 concentra, se agita el residuc
a 15 °C durante 30 min en agus (650 ml) y acetato de etilo (22
ml). Se reccgen los ¢ristales por filtracidén, se lavan con agua
fria y se secan con vacio. Por trituracién en acetato de etilo
{100 ml) se cbtiene el compussto epigrafiade (13,4 g, 46%) en
forma de 56lido ligeramsnte amarille. EM: m/e = 275,0/281,0
(M+K*) .

a@) 3-brome-9H-imidazo(1,5-a] {1,2,4]triazole(1,5-d]-
[1,4]benzodiazepina=-10-carboxilato de etilo

A una puspensién de 9-bromo-6H-1,3,3a,6-tetraaza-benzo-
[@lazulen-5-ona (10,7 g, 36,5 mmoles) en cloroformo (270 ml,
filtrada a través de 6xido de aluminio biaico) se le afiaden la
4, N, N-crimetilanilina (13,9 ml, 96,1} mmoles) y oxicloruro de
f6afore (5,28 ml, 57,7 mmolea). Se agita la mezcla durante 22 h
a reflujo, deapués se enfria a 30 °C y se vierte sobre una
solucidn acuoasa de NaHCO, (10%, 575 ml). Degpuéa de axtraer con
cloroformo {50 ml)}) se secan laa fases orgénicas con sulfato
sédico y ea concentran.

Entre tanto se afiade el rtert-butilato potdsice (4,31 g,

38. Smmoles) en pcrcicnes a una solucién de isociancacetato de
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etile (4,42 ml, 38,5 mmoles} en THF (115 ml) entre -258 °C Yy =10
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°C. Se mgita la suspensién resulctante durante 45 min a -10 °C y
después se enfrfa a -65°C. Se afade la solucién del pirrafo
anterior por goteo en 10 min y se agita la mezcla durante 16 h
a temperatura ambiente. Se afade &cido acétice (1,6 ml), ge
agita durante 15 min y después se vierte sonre una solucién
acucsa de NaHCO, (5%, 460 ml) y acetato de etilo (96 ml}). Se
gepacvan por filtracién los cristales formados, sa lavan con
acetaro de etilo (25 ml), agua (50 ml) y acecato de etileo (25
ml). Por secado con vacico ge obtiene el compuesto epigrafisdo
(4,81 g, 33%} en forma de sdlido ligeramente marrén. EX: m/e =
373,7/375,7 [M}°.

£} &cido 3I-bromo-3H-imidazc[l,5-a] (1,2,4)triazolo{l,5-d]-
[1,4]benzodiazepina-10-carboxilico

Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una mezcla
de 3-bromo-9h-imidazo[l,5-a) [1,2,4)triazolo(1,5-d] (2,4)benzo-
diazepina-l10-carboxilate de etilo (7,08 g, 18,9 mmolea), NaOH
IN (76 ml, 76 wmoles) en etancl (70 ml). Se ealimina el
disolvente por destilacién (55 mbar, 45°C) y se ajusta la
suspensién de color ligeramente marrén gque resulta con HCl
acuoso (L N, 65 ml) a pH = 1,8 a D °C. Se agita la suspensidn a
0°C cdurante 1 h, se filtra y se lava dos veces con agua (total
50 ml). Se seca el asSlido con vacio a 60 °C, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (6,65 g, 95%) en forma de sdlido
ligeramente marrdn. EM: m/e = 346,0/348,2 [(M+H].

g) 3-bromo-9H-imidazof{l,5-a][1,2,.4]cxriazolo(1,5-4] (1,4)~
benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 2a) se convierte el Acido
3-bromo-9H-imidazo{l,5-a) {(1,2,4itriazolo(1l,5-d]({1,4]1benzo-
diazepina-10-carboxflico (6,25 g, 18,1 mmoles)., en lugar del
&cicdo 3-fluor-9H-imidazol[1,5-a)-11,2,4)triazole[l,5-
d] [1.4)benzodiazepina-10-carboxilic en el compuesto

epigrafiado (5i0,, acetato de etilo:diclorowmetano:metancl =
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75:20:5, 4,20 g, 77%) Que se btiene en forwma de sdlido blance
mate. BM: m/e = 301,9/304,0 [M+H]*,

h} 3-bromo-10-cloro-SH-imidazo[1i,5-a) [1,2,4)triazol [1,8-
d] (1, 4)benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 2b) se convierte la 3-
bromo-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]txlazole(1,5-d) (1,4]benzo-dia-
zepina (4,00 g, 13,2 mmoles} en lugar de 3-fluor-9H-
imidazo[i,5-a) [1,2,4)triazolol1,5-4) [1,4] -benzodiazepina en el
compuesto eplgrafiado (Si0;, heptano:acetato de etilo:di-
clorometano = de 6§:2:2 a 2:4:4, 2,69 g, 60%) que sae obtiene en
forma de s61ido blanco. EM: m/e = 333,9/337,9 [M+H)".

Ejemplo 22

10-clcro-3-metil-9H-imidazo({1,5-a] [1,2,4) triazolo(l,5-
d] [1,4]1benzodiazepina

a) 3-metil-9H-imidazo[1,5-a}[1,2,4)triazolo(1,5-d)-
[1,4)benzodiazepina

Dal modo descrito en el ejemplc 2a) sa convierte el #écido
3-metil-9K-imidazo(1i,5-a) [1,2,4]triazolo[1,5-d] (1,4]ben2o-
dlazepina-10-carboxflico (EP 51% 307) (400 mg, 1,42 mmolesn}, en
lugar del &cido 3-fluor-9H-imidazo([l,5-al-[1,2,4]triazololl,5-
4] [1,4]benzcdiazepina-10-carbexilice, en el compuest
eplgratiado (510,, acetato de etilo:dicloromestanc:metanol = de
B:2:0 a 7:2:1, 240 wmg, 71%) que se obtiene en forma de =8lidc
blanco. EM: m/e = 238,1 ({M+H]*.

b) 10-cloro-3-metil-9H-imidazo[1,S5-a) [1,2,4}triazclofl, -
d) [1,4]benz2odiazepina

Del modo descrito an el ejemploc 2b) se convierte la 3-
metil-9H-imidazo[1,5-a] {1,2,4)triazolo[1,5-6) [1, 4] benzo-dia-
zepina (210 mg, 0,89 mmoles), en 3lugar de la 3-fluoxr-3H-
imidazo{1,5-a) {1,2,4]triazolo(1,5-6) [1,4] -benzodiazepina, en el
compuasto epigrafiado (510;, heptano:acetatc de etilo:di-
clorometanco = de 7:2:1 a 4:5:1, 120 mg, S50 %}, que se obtiene

en forma de 86lido blanco. EM: m/e = 272,0 [M+H]".
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Ejemplo 23

10-cloro-3-trimetilsilanilerinil-sH-imidazo(l,5-a] -
(1,2,4)triazolo{1,5-d] (1,4]) benzodiazepina

Se agita a temperatura ambilente durante 15 min una sus-
pensién de la 3-bromo-10-cloro-9H-imidazo(i,5-a)([1,2,4]cria-
zolo[l,5-4] [1,4]benzodiazepina {400 mg, 2,38 mmoles), trime-
tilsililacetileno (0,51 ml, 3,68 mmoleas)}, clorurp de bia{tri-
fenilfosfina) -paladio (11} (83 mg, 0,12 mmolea), trifenilfoefina
(15 mg, 0,07 mmolea) y trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmoles} en THF
{12 ml). Se aflade bromuro de cobre (I} (3 mgy, 0,02 mmoles) y se
agicta la mezc¢la reaccionante durante 18 h a 70 °C an atmSsfera
de argén. Se diluye la mezcla con acetato des etilo {50 ml) y se
lava con una sclucidén acuosa de Scido citrico (10%, 100 ml). Se
extraes la fase acuosa con acetato de etilo ({100 ml)}, se reilnen
las fases orginicas y se aecan con sulfato sbdico. Por
purificacién mediante cromatogratia {(8iQ,, heptanc:acetaco de
etilo:diclorometano:metanol = de 7:2:1:0 a 0:7:1:2} se obtiene
al compuesto epigrafiads {(B20 mg, 97 % en forma de sélido
blanco. BM: m/e = 354,2 [M+H]'.

Ejemplc 24

10-cloro-3-etinil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triazolc (1,5~
d] {1,4)benzodiazepina

A una solucién de 10-cloro-3-trimetilsilaniletinil-SH-
imidazo{l,5-a][1,2,4]triazolol1,5-4]-{1,4]benzodiazepina {750
mg, 2,12 mmoles) en una mezcla de THF (7.5 ml} y MeOH (0,4 ml)
se le aflade a -70"C en atmbésfera de argén el fluoruroc da
tetrabutilamonic crihidratado (702 mg, 2,23 mmoles}. 8Se
sustituye el bafo de hielo seco por un bafio de hiele y se agira
la'mezcla reaccionancte durante 1L h a 0°C. Se diluye con acetaro
de etile {20 ml), se lava con una solucién acuosa de NaCO, y ge
extrae con acetato de ecrile (20 wml). Por secado con sulfato
sédice Y purificacién mediante cromatografia (8io;,

heptano:acetato de etilo:diclorometano = 5:5:2) se obtiene el
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compueato epigrafiado (443 mg, 74 &) en forma de a6lido blanco.
EM: m/e = 282,0 [M+E]".

Ejemplo 25

10-cloro-3-prop-1-inil-9H-imidazo{1,5-a] (1,2,4]triazo-
lo[1,5-d] (1,4)benzcdiazepina

Se enfria a -78°C una solucidén de 1l0-clovo-3-etinil-9H-
imidazo(1l,S-al [1,2,4]triazolo[1,.5-d] (1,4)benzodiazepina {200
mg, 0,710 mmoles) en THF (10 ml) y se le aflade por gotec bucil-
litio (1,6 M en hexano, 0,47 ml, 0,75 mmoles). Se agita 1la
solucién marrén regultante a -78°C durante 45 min, despuds se
le aflade yoduro de wmerilo (48 ul, 0,78 mmoles) a esta
temperatura. Se rxetira el bafio de hielo seco y se agita 1la
mezcla reaccionante durante 18 h a temperatura amblente. Se
diluye la mezcla reaccionante con acetato de atilo (10 ml) y
éter de metilo y tert-butilo (10 ml) y se lava con hidréxide
sédico acuoso {1 N) y salmuera. Se lavan las fases acucsas con
THE/TEME 1:1 (10 ml), se refinen las fases orgénicas y 8se secan
con sulfato aédico. Por purificacisén mediante cromatografia
(8i0;, heptano:acetata de etilo:trietilamina = 63:32:5) ae
obtiene el compuesto epigrafiado (86 wg, 41 &) en forma de
86lido blanco. EM: m/e = 296,3 [M+H]'.

Ejemplo 26

10-clcro-3-ciclopropiletinil -9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4] -
triazolo[1,5-4] [1,4)benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 23), empleando el
ciclopropilacetilane en lugar de trimetilsgililacetilenc, se
convierte 1la 3-bromo-1i0-claro-SH-imidazol1,5-a]([l,2,4)triazo-
lo[1,5-6) [1.4]benzodiazepina {200 ma, 0,59 mmoles) en el com-
puesto eplgrafiado (Si0;, heptano:acetato de etilo:dicloro-
metano = de 6:2:2 a 3:5:2, 95 mg, 50%) que se obtiene en forma

de 88lido ligeramante marrém. EM: m/e = 322,2 [M;Hl".

Ejemplo 27
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10-cloxo=3-{3-k=2til-but-1-inil) -9H-imddazo[i,5-a] -
[1,2,4)triazolo[l,5-4d] [1,4] benzn_diazep:i.na

Pel modo descrito &n wl ejemplo 23), utilizando el 3-
mstil-1-butine en Jlugar del trimarilaililacstilenc, =0
convierte la 3-bromo-10-cloro-3H-1imidazo[l,S5-ml[l,2,4]ltriazc-
lel1,5-d] il, 4] tenzodiazepina {200 mg, 90,59 mmoles)] en el
coneussto epigrafiado ([Sid;,  heptano:acstate da eblid;diclo-
rogmetEnc = de 6:2:2 a 3:5:2, 3% mg, 20%) n_ﬁn ae chtiene &n
forma de eflido blanco. =M m/e = 324,2 [M+H]"*.

Sjepi]lo 28

1D-c.1-n-ro-3- i!—nnetrh:::i.-prop—l-;inill J-9H-imidazs[l,5-a] -
[1,2,4)triazolo]l,5-4] (1,4] -benzodiazepina

Lel modo depcrico en el ajemmlo 23), utiiizando el 3-
metoxi=propinoe en  lugar del rimetileililacqtllenc, B6&
convierte la A-broac-li-cloro-SH-imidazoll,S5-al)[l,2.4]triaze-
1cll,5-d] [1,4] benzodlazspina {300 me, 0,59 mmoles) en el
compueeko epigrafiadc (5i0,, huptanc:acetats de egkils:diclo-
rometano = de &:2:2 a 3:5:%, 44 mg, 23%) que =e obtiense en
forma de sdlido blance, EM: mfe = 335,35 [M]*,

Ejemplo 23

lp=clorc-3-etil-SH-imidanc[l,5-a] [1,2,¢]triazelall,5-
Gl 11, 4] benzodiazepita

A una solucitim de la 3-krosns-10-cloro-SH-imidass[l,5-
@l [1,2,4]lexinzala[l,5-4)] [1, 2] banzodlazepina (208 mg, 0,59
mmeles) @ik THF (4 ml} ee la afiade una golucidn d= dietil-cinc
(,0 M an hexano, z,3 ml. 2.3 mmslas) y cloruro dAs bia-
{trifepitlfosfinz)omladio{IT) (20 mg, 2% mmoleal y == agita la
solucién maxrrdén oBoura resultanke duvante 20 h a Temperatura
ampiankte en atmbafara de argdn. Be diluye la .mezr.-la
reacclomante con una ealucidn acuosa WH.C1 {sak., 20 ml) y se
aglta durante 30 min, después se extr=mes con acstato de wkilo
(30 ml). Per secadc con aulfato eddice y purifiocacidn sediznte

cromategrafia {8i0s, heptancoracetmbs de etiloidiclocometans =
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de 6r2:3 A 3:2:2) s cbhbtizsne el coopuesto epigrafiado (3% mg,
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23%) ea forma de pdlido blanco mate. EM: w/a = 285,1 [M+HAI°,
Ejemplo 39
10-cloro-3-ciolopropll-3n-imidazc [1,5-a] [1,2,4]1triazo-
5 lell,5-d] [1,4]1benzodiazepina
Dl mads descrito sn el ejemplo 25}, enpleands uns
eolucidn de cloruro de ciulnprapi]:--:::i.ni: r=cién preparads (0,38
M ac THF} en lugar de la solucidn de dietil-cino, se convierte
la 3-bromo-1lb-clara-9A-imidazo([1,5-a) 11,2, 4] txrlasaolali,5-
10 d] [1,4)benzodiazanins (200 mg, 0,59 mnoles; en &1 compuesco
epigraflzoac [(9i0y, heptanc:acetatc de etilo = de S50:50 'a 40:K0,
118 mg, 67%) gue se cbiiene on forma de s&kido bianca, ®EM: wie
= 298,00 [M+H)}'.
Biempio 31
15 10=cloro-3-ciclopentil-3H-imidazo[1,5-al [1,2, 4] Eriazo-
le[1,5-d] [}, 4] ben:udia;aepiﬁa
Del mode descritc en el ejemple 22}, utilizando una
solucién de bxomurc de ciclepentil-cine (0,5 M en THF) en Jugar
de la wplucidn de dietil-cing, 52 convierte ia 3-bromc-10-
20 cloxa-PH-imidazofl,5=-a][},2,4]triazolofl,5-d] [1,41]benzo-
diagepinz (166 my, 0,49 mmoles} en el compussto eplgrafiads
(8i0s, haptano:aceiare de etllo:diclorometana = da §12:12 a
3:5:2, 19 mg, 1%}, que p= obtimne en form ge s51ido bhlanco.
EM: m/e = 32&,2 [M=H]*,
a5 Ejemplo 32
10-cloxa«3-difluormetil=SH-imidazo(1,5-a) [1,2, 4] triazn-
1a[1,5-4) [1.4] benzcdiazepina
a) 10~cioxg-3-formil-SH-inddazo[1,.5-a) [1,2,42]ezimzolo-
[1,5-d] {1, 4] banwodiazezina
35 de agitm m 110°C durante 4 h sn atmdafera da mondxido d=
carbono una gBuspenalén da 3-hrnmn—lt!-nlnfn-sﬂ-:l.mi:‘.a:c[1,5-
al(1,2,42]tziazolo[1,5-4) [1, 4] benzcdiazepina {228 mg, 1,132

mnoles) . cloruro de blaltrifenilfosfinaipaladio(II) (12 mg,
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9,03 smnles’ y formiato eddico (136 mg, 2,00 mmolae) en DMIF (8
ml)., Destude =a afiade el clorure de bilsi{trifenilfos-
Finalpaladia(II} (12 mg, 0,02 mmoles) y formiate s8ddicc (136
oy, 2,00 mmoles) vy se promigue la agiracidm durants T h mie en
armSafera de mondxido de carkoan. Be diluge la rmezcla
geaccionanta con acetato ée etile (30 mll ¥ ee lava con una
solucidn acuoga de a0, {(sat.), aguz ¥ una sclucidn acucaa de
N2;CC; (sat.). Be extra=n lam capag acuosas con acetato de etilc
(30 ml) y ese secan can sulfatc s6dico, Por purificacién
nedianta c¢rematografia (5idy, diclorometano:metancl = de 9%:1 a
B5:5) wme chtisne el compuegkto apigrafiado (154 ma, 51%) en
forwa de sélice blanco. EM: m/e = J14,] [H+MeCH+H]}'.

bl 10-oloro-3-diflucrmetil-SH-imidazoll,5-al[1.2,4]-
triazoio[l,%-2] |1,4]benzciiazepina

Be mgits @ temperstura ambiente durant= 2 h una mexela da
10-cloro-3-formil-9H-imidazo[l,5-al [1,2,4]triazcle[1,5-d] -
[1.4}benzodiazepina (192 mg, D,€7 mmclaeg! ¥y Ctrifluorure de
bia{2-mecoxiatril)aminoazufre (163 pl, 1.51 wmoles) en diclo-
romeband {4 mll. S= afiade mis trifleuorurco da bis(2-metoxi-
etil)aminoazufre {163 ul, 1,61 mmoles) y se prosigue la agi-
tacién durante 1€ h wle. e diluya la me=cls IBaccionante con
acatato de¢ ekblle {20 ml), se lava com una solucién 2cucsa de
WazCO: (pat.! ¥y P2 extrzas con acetato de etilo (20 'nlll Eox
Sscado ocen sulfato s&dico y por purificaciSn  medlanke
cromatograffa (Si0;, heptanc:acetato de etilo:diclorometapo =
da 6:2:2 & 3:5:2) se obtiene el compuestc epigrafiadeo {13€ mg,
66%) en forma de s&lico blanco. EM: mfe = 388,2 [M+H],

Ejempls 33

3rbancil-10=oloro-5H-ioidaza[l,5-a] [1,.2,4]triazals[1,5-
d] [1,4] banzodiaseplna

Del moto dessyrito =n el ejemplo 29), empleando una
polucidn de bromuro de tencil-zingc {0,585 M en THF) en lugar de

una solucidén de dietili-ginc, se convierte la i-bxomo-10-cloro-
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9H-imidazo(1,5-a) (1,2,4)triazolo(1,5-d) (1,4]benz -diazepina
(238 mg, 0,71 mmoles) en el compueste epigrafiado (SiO,,
heptano:acetato de etilo:diclorometano = de 6:2:2 a 3:5:2, 117
mg, 4B%), que se abtiens en forma de s5lido blanco mate. EM:
m/e = 348,0 (M+d]".
Ejemplo 14
10-cloro-3-fenil-9H-imidazo[1,5-a] {1,2,4]triazolo(1,5-
d) [1,4]benzodiazepina
Del modo descrito en el ejemplo 29), empleando una
solucién de yodurc de fenil-cinc {0,5 M en Tfi?) en lugar de una
solucién de dietil-cinc, se convierte la 3-bromo-10-cloro-9H-
imidazo[3,5-a) [1,2,4)txriazolo(1,5-d) [1,4] benzo-diazepina {257
mg, 0,76 mmoles) en el compueato epigrafiado (Sio;,
heptano:acetato de etilo:diclorometano = de 6:2:2 a 3:5:2, 43
my, 17%) que se obtiene en forwma de sS5lido blanco mate. EM: m/e
= 334,0 (M+H]".
Ejemplo 35
10-cloro-3-ciano-9H-imidazo{1,5-a] [1,2,4]triazolo(l,5-
d] [1,4]1benzodiazepina
Se agita a 160 °C durante 3 h y después a 210°C durante 3
h una mezcla de 3I-bromo-10-cloro-9H-imidazo(1,5-a](1,2,4]-
triazolo(l,5-d] [1,4)benzo-diazepina (200 mg, 0,59 mmoles} Yy
cianuro de cobre (I} (106 mg, 1,19 mmoles} en 1l-metil-2-
pirrolidona (2 ml). Se diluye la mezcla reaccionante con
acetato de etile {20 ml), se lava con una solucidén acuosa de
Na;CO; (sat.), sgua y de nueva una solucién acuosa de Na;C0O;
(sat.). Se extraen las capas acuosas con acetato de etilo (20
ml). Por secado con sulfato sédico y purificacién wmediante
cromatografia (5i0;, heptano:acetato de stilo:diclorometano =
de 7:2:1 a 4:5:1) se obtiene el compusstc epigrafiado (50 mg,
30%) en forma de 83lido blanco mate. EM: m/e = 283,0 [M+H)*.

Ejemplo 36
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3,10-dicloro-6-metil-9x-imidazo{1,5-a] (1,2,4]ltriazole-
(1,5-d) [1,4] benzodiazepina

a) 4-clero-2-cianc-fenil)-carbamato de etilo

Del modo descrito en el ejemploc 2l1a) se convierte el 2-
amino-5-clorobenzonitrile (33,4 g, 219 mmoles), en lugar de 2-
amino-5-bromobenzonitrilo, en el compuesto epigrafiado (46,9 g,
95%) que se obtiene en forma de gsélido ligeramente amarille.
EM: m/e = 242,3 [M+NZ)".

b} 9-cloro-2-metil-6H-[1,2,4)triazolo[l,5-c)quinazolin-5-
ona

De)l modo deacrito en el ejemplo 21b) se convierte el 4-
cloro-2-ciano-fenil) -carbamato de ecileo (10,0 g, 44,5 mmoles),
en lugar de 4-bromp-2-ciano-fenil)-carbamatod de etil ,
utilizendo la hidrazida del &Acido acérico en lugar de la
formilhidrazina, en el compuesto epigrafiado (9,81 g, 94%) que
se obtiene en forma de s6lido ligeramente amarille. EM: m/e =
234,9 (K])°.

c) 4-cloro-2-{5-metil-2H-{1,2,4)triazol-3-1l})-fenfilamina

Del modo descrito en el ejemplo 21c) se convierte la 3-
cloro-2-metil-6H-(1,2,4]criazolo{1,5-clquinazolin-5-ona (3,67
g, 41,2 mmoles), en lugar de la S9-bromo-6H-(1,2,4]triazolo[l,5-
clquinazolin-5-ona, en el compuesto epigrafiado (6,57 g, 76%)
gque se obtiene en forma de sélide blance mate. EM: m/e = 209,0
[M+H)".

d} 9-cloro-2-metil-6-1,3,3a,6-tetraaza-benzo(e]azulen-s-
cna

Del modo descrito en el ejemplo 21d) se convierte la 4-
cloro-2- (S-metil-2H-[1,2,4)triazol-3-1il)-fenilamina (9,44 g,
30,9 mmoles), en lugar de 4-bromo-2-{2H-[1,2,4]ltriazol-3-il}-
fenilamina, en el compuesto epigrafiado (4,83 g, 63%) que ze
obtiene en f rma de sélido blanco. EM: m/e = 248,39 [M]°.

e) 3-cloro-6-metil-SH-imidazo{l,5-a] [1,2,4]ctriazolo(l,5-

d] [1,4] nenzodiazepina-10-carboxilato de etilo
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Del modo descrito en el ejemplo 2ie) se convierte la 9-
cloro-2-metil-6H-1,3,3a,6-tetraaza-benzo[e]l azulen-5-ona (2,49
g, 10,0 mmoles), en lugar de 9-bromo-6H-1,3,3a,6-tetraaza-
benzolelazulen-5-ona, en el compuesto epigrafiado (1,19 g, 35%)
gue se obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: w/e =
344,0 [M+H]'.

f) 3-cloro-6-metil-9K-imidazo(i,5-a] [1,2,4)triazcle(l,s-
d] 1, 4] benzodiazepina

Se agita a B0°C durante 30 min una mezcla de 3-cloro-6-
metil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]) triazolo[1,5-d] [1,4]benzo-dia-
zepina-10-carboxilato de etilo {(BOD mg, 2,33 mmoles), etanol
(10 ml) e hidrSxido 86dicc acuocgo (1 N, 9,31 ml, 9,31 mmoles).
Se concentra la mezcla y se disuelve el residuo en agua {10 ml)
y se ajusta a pH = 1,5 con HCl acuoso (1 N, 9 ml). Se agita la
suapensién regultante durante 30 min a 0 °C, se filrra, se lava
con agua {20 ml} y se seca con vacfo. Se suspende el mblid de
color amarillo palido en éter de dibutilo del dietilenglicol
(3,0 ml) y se agita a 200°C durante 8B h en atmésfera de
nicrSgend. Se trata la puspensién con heptanc (18 ml) y se
agita durante 30 min a ¢ °C, se filtra y se lava con heptano (5
ml}. Por asecagoc con vacio se obtiene el compuesto epigrafiado
(409 mg, 65%) en forma de sblido ligeramente marrén. EM: m/e =
272,0 [M+H]'.

9) 3,10-dicloro-6-matil-9kK-imidazo{1,5-a) {1,2,4)triazo-
lo{1,5-d] [1,4]benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 2b} se convierte la 3-
cloro-6-metil-9K-imidazo[1,5-8} [1,2,4)triazolo(1,5-d) (1,4]-
benzodiazepina {300 mg, 1,10 mmoles)}, en lugar de la 3-fluor-
SH-imidazo[1,5-a) (1,2,4]-triazolofi,5-d] [1,4] -benzodiazepina,
en el compuesto epigra¥fiado (Si0;, heptano:acetate de eti-
lo:diclocrometano = de 75:15:10 & 0:90:10, 106 mg, 31%) Que se

obtiene en forma de sdlido blanco mace. EM: m/a = 306,1 [M]~.
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Ejemplo 37

3,10-dicloro-6-fenil-SH-imidazo[1,5-a) [1,2,4] triazolo-
[1,8-4] [1,4)benzodiazepina

a) $9-cloro-2-fenil-6H-[1,2,4)triazole[l,5-clquinazolin-5-
Qana

Del modo descrito en el ejemplo 21b) se convierta el 4-
clore-2-ciano-fenil) -carbamaro de etilo (5,00 g, 22,3 mmoles),
en lugar del 4-bromo-2-ciano-fenil)-carbamate de etilo,
empleando benzoilhidrazina en lugar de formilhidragina, en el
compuesto epigrafiado (6,50 g, 93%) gue se obtiens en forma de
861ido blanco mare, EM: m/e = 297,1 [M+H]°.

b) 4-cloro-2-(S-fenil-2H-[1,2,4]trlazol-3-11)-fenilamina

Del modo descrito en el ejemplc 21c) se convierte la 5-
clore-2-fenil-6H-[1,2,4)triazole[l,5-clquinazolin-5-~ona {6,34
g. 21,4 mmoles), en lugar de la 9-bromo-6H-[1,2,4]triazolofl,5-
clquinazolin-5-ona, en el compuesto epigrafiado (5,35 g, 9a%)
gque se obtiene en forma de sSlido ligeramente marrén. EM: m/e =
271,0 [MeH]'.

¢) 9-cloro-2-fenil-6H-1,3,3a,6-tetraaza-benzo|e]azulen-5-

Del wmodo descrito en el ejemplo 21d) se cenvierte la 4-
¢loro-2-{5-fenil-2H-[1,2,4ltriazaol-3-il)-fenilamina (5,24 g,
19,3 mmoles), en lugar de la 4-bromo-2-{(2E-[1,2,4)triazol-2-
il)-fenilamina, en el compuestc epigrafimdo (4,40 g, 73%) cue
ae obtiene en forma dJde sSlido blanco mate. EM: mfe = 311,0
[M+H)".

d)} 3-cloro-6-feni)-9H-imidazo([l,5-a)l[1.2,4)triazololl,5-
d) [1.4]l benzodiazepina-10-carboxilato de etilo

Del modo descrico en el ejemplo 21e) se convierte la 9-
cloro-2-fenil-6H-1, 3, 3a, 6-tetraaza-benzo[e) azulen-S-onn (3,11
g, 10,0 mmoles) en lugar de la 9-bromo-6H-1,3,3a,6-tetraaza-

benzo{e)azulen-5-cna, en el compuesto epigrafiado {1,26 g,
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31%), que se obtiene en forma de ablido ligeramente amarille.
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EM: m/e = 406,2 [M+H]".

e) 3-cloro-6-fenil-9H-imidazo[1,5-a)[1,2,4)triazolo[l,5-
d] {1,4)benzodiazepina

Del modo descritc en el ejemplo 36f) se convierte el 13-
cloro-6-fenil) -9H-imidazo[1,5-al [1,2,4)triazelo[1l,5-4] (1,4]-
benzodiazepina-10-carboxilato de etile (1,00 g, 2,46 mmolesa),
en lugar del 3-cloro-é-metil-SH-imidazo[1l,5-a]([l,2,4]triazo-
1ol1,5-d] {1,4] benzodiazepina-10-carboxilatc de etilo, en el
compuesto epigrafiado (727 mg, 88%) qQue se obtiene en forma de
sdlido nlanco mate. EM: m/e = 334,2 ([M+H]®,

£) 3,10-dicloro-6-£fenil-5H-imidazol1,5-a) [1,2,4]triazc-
lo[1,5-d] (1,4)benzodiazepina

Del wode descrito en sl ejemple 2b) se convierte ia 3-
cloro-6-fenil-9H-imidazo(1,5-a) (1,2,4]triazolell,5-d] [1,4])-
benzodiazepina {500 mg, 1,50 mmoles}, en lugar de la 3=-fluor-
9H-imidazo(1,5-a] {1,2,4])-txiazolo(1,5-d] [1,4]) -benzodiazepina,
en el compuesto epigrafiado (8i0;, hepranc:acetato de eti-
lo:diclorometano = de 85:5:10 a 25:65:10, 124 mg, 22%) gque se
obtiene en forma de s86lido ligeramente amarillo. EM: m/e =
368,1 [M]*.

Bjemnlo 38

3-bromo-10-cloro-6-metil-9H-imidazoe(1,5-al{1,2,4])tria-
zolo[1,5-d] [1, 4] benzodiazepina

a) 3-bromo-2-metil-6H-[1,2,4)triazolo(},5-clquinazolin-5-
ona

Del modo descrito en el ejemplo 21b) se convierte el 4-
bromo-2=-¢ciano-fenil) -carbamato de etilo (30,0 g, 111 mmoles),
empleando la hidrazida del &cido acético en Jlugar de la
formilhidrazina, en el compueste epigrafiado (28.5 g, 91%) que
ge obtiene en forma de 86lido blanco mate. EM: m/e =
277,0/279,1 [K-H]".

b) 4-bromo-2-(5-metil-2H-(1,2,4]triazol-3-11)-fenilamina
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Del modo descrito en el ejemplo 21c) se convierte la 9-
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bromo-2-metil-6H-[1,2,4]triazolo[l,5-clquinazolin-5-ona (28,5
g, 102 mmolea), en lugar de la 9-bromo-6H-[1,2,4}triazololi,S-
clquinazolin-5-ona, en el compuesto epigrafiado (25,5 g, 99%)
gue Se obtiene en forma de asdlidoc blanco mate. EM: mfe =
251,0/253,1 [M-H] .

c) 9-bromo-2-metil-6H-1,3,3a,6-tetraaza-benzo[e}lazulen-5-
ona

Del modo descricto en el ejemple 21d) se convierte la 4-
bromo-2- (5-metil-2H-(1,2,4]triazol-3-il)-fenilamina (24,9 g,
98,3 mmcles), en lugar de la 4-bromo-2-(2H-{1,2,4)triazol-3-
il)-fenilamina, en el ccmpuesto epigrafiado (17,0 g, %9%) que
ge obtiene en forma de sdlido blanco macte. EM: wmfe =
291,0/293,2 [M-H]".

d) 3J-bromo-6-metil-SH-imidazo([1,5-a)(1,2,4)triazololl,5-
d] [i1,4)benzodiazepina-10-carhoxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 2le) se convierte la 5-
bromo-2-metil-€H-1,3,3a, 6-tecraaza-benzo(e] azulen-5-ona (16,8
g. 57,3 mmoles), en lugar de la 9-brcomo=-6KH-1,3,3a,6-tetraaza-
benzo|e]azulen-5-ona, en el compuesto epigrafiado (14,7 g, 66%)
que se obtiene en forma de sélide blanco mate. EM:; m/e =
388,2/390,1 [M+H)'.

e) ficido 3-bromo-6-metil-98-imidazo[l,5-a)[1,2,4]tria-
z20lo[1,5-d] [1,4]benzodiazepina-10-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 21f) se convierte el 3-
bromo-6-metil-9H-imidazo(1,5-a) [1.2,4]criazole[),5-d] (1,4)-
benzodiazepina-10-carboxilato de etile (11,5 g, 29,5 mmoles),
en lugar del 3-bromo-9H-imidazo(l,5-a)[1,2,4]}triazole(l,5-A)-
{1,4]benzodlazepina-10-carboxilato de etilo, en &l compuesto
epigrafiade (3,16 g, 33%) gue B8e obtiene en forma de sflide
ligevamente marrén. =M: m/e = 358,1/360,2 [M-H]",

£f) 3-bromo-é-metil-9H-imidazo(i,5-a][1,2,4)triazololl,5-

d] {1,4)benzodiazepina
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Del modo descrito en el ejemplo 2a) se convierte el &cido
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3-bromo-&-metil-9H-imidazo(1l,5-a] {1,2,4)triazolo(l,5-
dl [1,4)benzodiazepina-10-carboxilico (3,39 g, 9,41 mmoles), en
lugar del Acidoc 3I-fluoxr-9H-imidazo(l,5-al (1,2,4]triazolofl,5-
d] [1,4)benzodiazepina-10-carboxflico, en el compuesto
epigrafiado (2,12 mg, 71%), que se obtiene en forma de =dlido
ligeramente marrin. EM: m/e = 316,0/313,9 [M+H]".

g} 3-bromo-10-cloro-6-meril-SH-imidazo(1,5-a] (1,2,4])-
triazolo[l,5-d] [1,4]benzcdiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 2b) se convierte la 13-
cloro-6-metil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4)triazolo(1,5-d) [1,4])-
benzodiazepina (200 mg, 0,63 mmoles), en lugaxr de la 3-fluor-
SH-imidazo(1,5-a) [1,2.4] -triazole(l,5-d] f1,4] -benzodiazepina,
en el compuesto epigrafiado (810;, heptano:acetate de eti-
lo:diclorometano = de 7:2:1 a 4:5:)1, 88 mg, 40%), que se ob-
tiene en forma de sélido blanco. EM: m/a = 349,9/351,9 [M]°*.

E lo 39

10-cloro-é-metil-3-trimecilsilaniletinil-9H-imidazc(l,5-
a)[1,2,4]ltriazolo{1,5-d) [1,4)benzodiazepina

Del modc descrito en el ejemplo 23 se convierte la 3-
bromo-10-cloro-6-metil-9H-imidazo(1,5-a] [1,2,4] exriazole- (1,5~
d] [1.4)benzodiazepina (400 mg, 1,14 mmoles), en lugar de la 3-
brome-10-cloro-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4)triazolo(1,5-d) -
[1,4)benzodiazepina, en el compuesto aepigrafiade (Si0,,
heptano:acetato de etilo:diclorometano = de 9:1:0 a 4:5:1, 374
wg, 89%) que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e
= 366,2 [M+H]".

Ejemplo 40

10-cloro-3-etinil-§-mecil-9H-imidazeo[1,5-a) [1,2,4])txia-
zolo(1,5-4] [1, 4] benzcdiazepina

Dael modo descrito en el ejemplo 24 ase convierte la 10-
cloro-6-metil-3-trimetilsilaniletinil-5H-imidazo(1,5-a)-

[1,2,4]ltriazolof},5-4) -(1,1)}benzodiazepina (450 mg. 1,22
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mnoles), en lugar de la 1i0-clore-3-trimetileilaniletinil-9k-
imidazo[1,5-a) [1,2,4)triazolo[1,5-d] -[1,4]benzodiazepina, en el
compuesto epigrafiado (Si0;, heptanc:acetato de etilo:di-
clorometang = de 7:2:1 a 4:5:1, 153 mg, 42%) que pe obtiene en
forma de sdlido blanco. EM: m/e = 296,1 [M+H]"*.

Bijemplo 41

10-¢lero-3-ciclopropil -6-metil-9K-imidazo[1,5-a] -
[1,2,4)triazolo(1,5-d] [1,4)benzodiazepina

Del modo descritc en el ejemplo 29, utilizando wuna
solucién recisn preparada de cloruro de ciclopropil-cinc (0,38
M en THF) en lugar de una Bolucién de dietil-cinc¢, se convierte
la 3-bromo-10-cloro-6-metil-9H-imidazo[1, 5-a) -
[1,2,4]cxriazole[l,5-d) [1,4]benzodiazepina (500 mg, 1,43 mmoles)
en lugar de la i-bromo-10-cloro-9:-imidazo{1,5-al-
[1,2,4)triazolo[1,5-d) [1,4)benzodiazepina an el compuesto
epigrafiado (5i0;, heptanc:acetato de etilo:diclorometano =
25:45:20, 168 mg, 3B%) gque sSe obtiens en forma de s8lido
blance. BM: m/e = 3112,2 [MeH]'.

Ejemple 42

10-clore-3-ciano-6-metil-9H-imidaza{1,5-a] {1,2,4])tria-
zolo([1,5-d) [1,4] benzodiazepina

Del mode descrito en el ejemplo 25 me convierte la 3-
bromo-10-cloro-6-mecil-9:-imidazo(1,5-a] [1,2,.4)triazolo[1,5-
dl [1,4)benzodiazepina (200 ma, 0,57 mmoles), en lugar de la 3-
bromo-10¢-clore-9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]triazolo(1,5-d) -
[1.,4]lbenzodiazepina, en el compuesto epigrafiado (5i0,,
heptano:acetatc de etilo:diclorometantd = de 7:2:1 a 4:5:1, 66
mg, 39%) que ge obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
297,1 [M#H)".

BEjemplo 43

10,12-dicloro-3-met xi-9H-imidazo(1,5-a)[1,2,4)triazo-
lo{1,8-dj [1,4] benzodiazegina
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A una 8solucitn de 3-metoxi-9H-imidazo(l,S-a](l.,2.4]-

49

triazolo{l,5-d] [1,41]benzodiazepina (200 mg, 0,79 mmoles} en DMF
(3 ml) se le afiade la N-clorosuccinimida (116 mg, 0,87 mmoles)
y 8e agita la suspensaién resultante durante 14 4 a temperatura
ambiente. Se diluye la mezcla con acetato de etilo (20 ml) y se
lava con carbonato sSdico acuoso (2 N). Se extrae de nuevo con
acetato de etilo (20 ml), se relGnen las fases, se lavan con
agua (20 ml) y se secan con sulfato sédico. Por purificacida
mediante cromatografia {5810,;, heptanc:acetatc de
etilo:diclorometano = de 7:2:1 a 4:5:1) se obtiene el compueste
epigrafiado (64 mg, 25%) en fcrma de wsélido blanco. EM: m/e =
322,2 (M]°.

Ejemplo 44

10,12-dicloro-3-etoxi-9H-imidazo(1,5-a) (1,2,4]triazolo-
[1,5-d] {1,4]benzodiazepina

A una solucién de 3I-etoxi-9H-imidazo(l,5-a)(1,2,4]-
triazolo{l,5-d] [1,4)benzodiazepina (200 wg, 0,75 mmoles) en DMF
(2 ml) se le aflade a temperatura ambiente la 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (81 mg, 0,41 mmoles) y se agita durante 24 h.
Se afiade otra porcién de 1,3-dicloro-8,5-dimectilhidancoina (40
mg, ©,15 mmoles}] y se prosigue la agitacién a temperatura
ambiente durante 18 h mis. Se diluye la mezcla con acetato de
etilo {20 ml), se lava con carbonato sédico acuoso y se seca
con sulfato s8&dico. Por purificacién mediante cromatografia
(Si0;, heptano:acetate de stilo:diclorometanc = de 6:2:2 a
3:5:2) se obtiene el compuasto epigrafiado {50 mg, 20%) en
forma de gblido ligeramente marrén. EM: m/e = 336,0 [M)'.

Ejemplo 45

10,12-dicloro-3-metil-9H-imidaze[1,5-al [1,2,4]triazolo-
[1,5-d] {1,4])benzodiazepina

Del mode descrito en al ejemplo 2b) se ¢ nvierte la 3-
metil-SH-imidazo[1,5-al [1,2,4)triaz 1lo(1,5-d] {1,4]benzo-dia-

zepina (210 mg, 0,89 omoles), en lugar de la 3-fluor-5H-
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imidaza{l,5-a) [1,2,4)triazclc(l,5-d] [1,4) -benzodiazepina, en el
compuesto epigrafiado (S1i0;, heptanc:acetato de etilo:di-
clorometano = de 7:2:1 a 4§:5:1, 45 wg, 17 %) que Be obtiene en
forma de 58lido blanco. 2M: wm/e = 306,1 [M]°.

Ejemplo 46

10-bromo-9H-imidazo(1,5-a) [1,2.4]triazole[1,5-d] [1.4] -
tenzodiazepina

A una solucién de 9H-imidazo[l,5-a] {1,2,4ltviazol [1.5-
d] [1,4]) benzodiazepina (690 mg, 3,09 mmoles) en dimetilformamida
{15 ml) me le aflade bromo (0,48 ml, 9,3 mmoles). Se agita la
golueidn resultante a 50°C durante 48 h y después ase le aflade
una solucién acuosa de NaHCO, (sat.) y se extrae la mezcla con
dicloromerano. Por secado con sulfato s6dico y purificaciédn
mediante cromatcgraffa ($i0;, diclorometano:etanocl = de 100:0 a
97:3) B8e obtiene el compuesto epigrafiado (265 mg, 28%) en
forma de s86lido cristalino blancoc. EM: wm/e = 302,0/304,0
(M+H] *.

Ejemplo 47

10-bromo-3-fluor-5H-imidaze([1,5-a) [1,2,4)eriazolo(l,5-
d] [1,4]benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 46 se convierte la 3-
fluor-9H-imidazo[1l,5-a) [1,2,4)triazolo[1,5-d] (1,4] benzo-dia-
zepina (482 my, 2,00 mmoles), en lugar de la 9H-imidazo[l,5-
a)[1.2,4]triazolo(1,5-d) [1,4] -benzcdiazepina, en el compuesto
epigrafiado {810;, diclorometano:etancl = de 100:1 a 87:3, 170
wg, 27 %) que se cbtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
319,9/321,9 [M]°.

Ejemplo 48

3-cloro-10-icdo-3H-imidazo[1,5-a) [1,2,4]triaz0lo([l,5-
d] [1,4] benzodiazepina

A una 8 luciSn de la 3-cloro-9H-imidaze[l,5-a)-
[1,2,4]triazoloil,5-4] [1,4)benzodiazepina (7,40 g, 28,7 mmolea)
en dimetilformamida (240 ml) se le aflade yodo (14,6 g, 57.5
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moolee)l . 8¢ agita la mezcla resultanite a 55°C durante E & y
degpufa se le a_ﬂa;de agua {1 1) ¥y una ssluciédn azuosa de KFaiS:0:
{10&, BO0 ml} ¥y se extras la mezcla con diclorometanc. Por
secado con sulfato sddice vy purlflcaclin medliapte zromatografia
(8i0g, diclcrometanc:etancl = de 100:0 a 97:3) == okii=n= el
gompuesca epigrafiado {3,110 g, 32%%} en forma de eolido
oriskralins blancs. EM: pfe = 3B3,5 [M]*.

Ejismplo 43

3-metencaulfonilaminn-10-clere-9H-imidaze [1,5-a] -
[1.2,4]criazolell,5-d] [3,41benzodiazepina
A wma solucl®n de metanosulicnamida (690 mg, 7,28 mwoles)

an DMID (6 ml} == l= afiade n 0°C hidruro addicc (diapaxrsién al

_55 % en aceite mineral, %3 wmy, 5,80 maoles). Se agita a

temparatu>a arbiente duranktd 2 p, se éfinde la J-fluor-li-cloxc-
SH=imidazofi,5-al [, %, 4]lkxiazolall, 5-d] [1,4] benzodiazepina (400
o, 1,45 mmoles) Y Se aqita la mezcla reascisnante
sucesivamente a 30°C duranta 2 h, & 130°C gduzente 2 © y & 170°C
durante 17 h. 5 enfria la mezcla reaceclonante a ctemperatura
swbiente, s® trata con &cidc acético (0,5 ml), agua (20 wi; y
diclorcmetanc (30 ml) y se aglka durankte i0 min. S lava la
fage orginira rcon agua y se meca con suliato =5dicc, Por
el Elcezidn mediante cromatografia feig,
diclorometanc:metanol = de 19:0 & 9:1) s= cotiene =1 compuesto
epigrafiado (1256 mg, 25%) en formsa de edlidc blanco, EMI mfe a
asi,2 [M]°'. .

Ej=mplo S0

3- {oiclopropansearbanil-aming} -10-clore-$H-imidazo[1,5-
al] [1,2,4] triazcle[l,5-d] [1,4}benzodlazepina

Del mods descrits en el ejemcle 49 e cenvierkw la 10-
glorg-3-fluor-9H-imidazall,5-a] [1,2,4]criazolo[1,5-d] [1,4] -
benzodlazepina (400 ma, 1,45 mmoles), empleands la ciclopro-
panocarboxamica en lugar da matascsul fonamics, an 8l compusskba

epigrafiace (510;, heptang:acetate de etilo:diclorometano = de

o

A
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40:40:20 a D:80:20, 3€ mg, 7% que se obtiens an Fforma da
=51ido blanra. =M: mfe = 31,1 [MeH] . |

Ejemplo 51

16-clerc-3-(3,4-d1fluor-Eenil} -5H-imidaro{l,%-a) -
[1,2,4]ltriazolo|l,.5-d] [1,4)benzodiazepina

8¢ aglka a 10D"C durante 2 h en atmosefera de arcén una
solucién de lm S-bromo-lO0-clora-5H-imidawn[i, 5-a) [1,.2,2]tria-
zolo[i,5-d] [1,4]benzcdiazepina (2840 =g, 7.59 omolaes). tektza-
kia(trifeniifrafinalpaladia(o) (7 ma, 0,008 mmcles), Acidc 3,4-
diflunrfnl;lilburﬁn:i.r:n (103 mg, @,858 mmoles) y uta aolucid:
acuoead de hidrogenocarbonato sfdico {1K, 1.4 ml, 1,4 mmolss) =26
1, Z-dimetoxietans (2 ml). Y92 diluye la mezcla reaccionance con
diclorormetanos (13 ml) y ge iava con agua (10 ml}) y una saiueidn
scuoma de garbeonate addice (10 ml}. Por secado con suliaio
pddico, concentracidn ¥ lavade con agua {10 mly y 1.2-
imetoxistans (10 ml} =e chtiens al compueats epig~afisds (132

mg, 63%) en formm de edlide blancce mate. EMr mfe = 370,40

" [M+KE] .

E‘iﬂln Ead
10-cloro-3-1{3,5~-ple-Lrifluprmetil-f=nil)-3H-imldaze[1, 5-

al [1,2,4]eriazsls[l,5-4] [1,4] benzodiazepina

Del modo descrito en el ejemplo 52 ee posvierte la 3-
bromc-10-cloro-oH-imdaegoa [1,5-a] [L,2,4]triezolo[2, 5-d] [1.4] -
benzediazeping (200 wmg, 0.59 mmoles), empleando el Acido 3,4-
Ma-ceifluczmebil-bencencbordnice en luger dal Acido Aifluorx-
fenilborinico, &n el compuesbto apig=afiado {160 mg., 57%) qQue Be
obtiene en forma de a@b6lido blance, ZM: w/e = 470,3 [M+H)'.

B{emplo 52

le-cloro-131-(2-£luor-fenil) -8H-imidazo[i,5-a] [1,2,4] -

triazolo[l,5-4) [1,4]|benzodiazepina
Del modo descriro an el ejemplo 51 me comvisrte la 3-
bromo-10-cloro-SH-imidasc [1,5-a] [1,2,4] txiazcle (], 5-d] [1,4) -

benzciiagepina {200 mg, 0,59 mmolss), emplesndo el acidc 2-

B
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Eluor -bencenchordnlceo en lugar dal Scide difluorfsnilbordmics,
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an el compuesto epigrafiado (128 mg, £1%), Zua ae obtiene en
Eorma de a8ilidn blanco mate. BM: mfe = 352,22 [M+A]".

Ejemlc 54

i0-cloro-3-{2,4-difluorbencil) -SH-imldazs[1,%=-a] -
11,2,4)triazololi,5-4] [1,4]benzodiazepina

Bal modo daucrits en el elempls 23 Ee comvierie la 3-
hromo-10-2loro-93-1midaza i, 5=a] [1,2,4] Erliazalo |1, 5-4d] [1,4] -
benzodiazepina (200 mg, 0.59 mnoles), ampleando una sclucién da
oromurs da 2,<-difluorbencii-cine (4,5 M en THF) en lugar de
vna solucién de disbil-cing, er 2l compuRsto epigrafiade (142
mg, &§2%) qgue e chtiene en forma de sflido ligeramente mazron.
EM: m/e = 384,1 [M+H]*.

Ejamplo 56

1¢-claro-3-(3,41-difluorktencil) -9H-imidazo(1,5-a] -
[1.2.4]triazelc[1,5-d] [1,4] benesdiazepina

Del mode deecriro an el ejewplo 29 aa convierke la 3-
2romo-i0-cloro-sH-imldasa[l, 5-a] [1,2,.4)triazolo[1,.5-4) [1.41-
benzodiazeginae (200 wmg, ©,59 mmoles), empleande una sclucién de
brom:ro de 3,4-Aifluorbencil-cinc (8,5 M an THF] mn lugar d=
uwna solucién da diebil-cins, en el compueato aepigrafiado (BS
mg, 38%) gue se cohtiene en forma de =5lido ligeramenrce marrdn.
EM: mfe = 384,1 [M+H]*,

Ejemplo 56

1ld=clora-3-{plridin-4-1l1) -9H-imidazo[1,5-a]l {1,2,41tria-
%Gl [1,5-d] i1.4]kanzodiazepina

Del modo degorito en el sjemple 5@ e comvierte la 3-
bromo-10-cloro=9n-imidaza(l,5-a] [1,2,4] eriazelo[1,5-4) [1,4]-
benzodiazapina (408 rmg, 1,1? muoles), empleando el &cido
piricin-4-ilborSnico en lugar del Scido diflucrianilkordnicso,
en 8l compueste epigrafiads (295 mg, 7T4%) gue e aobklana an

forma de s8lido blanco. EM: mfe = 335,00 [M+H)'.
Ejemplo 57
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19-cloro-3- (piridin-3-11) -9K-imidazo[1,5-a] (1.2, 4] txria-
golall,5-4d] [1,&]benzcdiazepina

Del moEo descrito en el ejemplo 51 g comvierte la 2-
krama-10-eloro-2H-inldaza [1,5-4] [1,2,.4}triazola[l,5=-4] [1,4] =
kenzodiazepina {400 mg, 1,19 mmcles}, empleando el fi{:.‘l.ﬂn
piridin-i-ilbmémico en lugar del &eide diflucafenilborSnicce,
en el cosmpuaekto eplograliada (205 my, 52%) qua se cobiene en
Eorma de s&lide gris. BM: mfe = 335,0 [M+H]".

Ejempla 38

10-clero-3-{2-telil) -9H-imidazo(1,5-a) [1,2,4)txriazolo-
[1,5-4) [1, 4] benzodiazepina

Del modo descritc sn el ejemplc 51 a= convierte la 3-
bremc-10-ploro-2H-imidaza[l,5-a] [i,2, 4] briazeleo[i, 5-d] [1,4]-
benzediazepina (340 my, 0,67 mmoles), smpleando el acive Z-
tolilbardaics en lugaxr del dcldeo diflucrfenilborinice, en el
compueste epigrafiadc (300 ng, 57%) que ae cbtlena an forma de
g8lids cris. BM: e = 347,1 [KE]°.

Eiemplo 59

3-{3-aminc-fenil)-10-clerc-9H-imidazo [1,5-a] [1,2,4]1-
triazelall,5-4) [1,.4]benzodiazeping

Del modo descrito &n &l ejemplc 51 Be convierte la 3-
browe-10-cloro-3H-imidazo[1,5-a] [1,2,4)triazolo(l,5-C61 [1, 2] -
benzcdlazepina (400 mg, 1,13 molas), empleardo el dcido 3-
anino-fenilbharénlce en lougar del &clido difluorfeanilbordmnica, an
el compuests epigrafiado {300 mg, 72%) que se obtisne en forma
g2 milido klanco. EM: mfe = 349,1 [M+HI'.

Ejempio &b

10=0larg-3 - (2-wetoxl-f=nil) -9d4-imida=zc [1,5-a] [1,2,4]) -
Lriazolo[l,5-d) [1,4] benzcdiazepina

Rel modo deacrito en el ejemplo 5i ge convieres la 3=
hrm-lﬂ-:luru-?il-imidazc [1,5~0][1,2,4]triazalall, 5-4] [1,4]-
benzediazepina {200 mg, 1,19 wmolea), enpleacdd el Solde Z-

metoxi-fonilkordnico en luger del &Aclde difluorf=nilborimico,
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en &l compuests splgraflado {396 mg, 32%) que =8 cbtiens en
Ecrmm de edlido ligeramente amarille. EM: mfe &« 282,1 [M]*.

BEiemole 61

10-cloro-3-~ {3 =-meloxi=-feni)) -SH-imidezafi,5-al [1.2,1]-
triazolo[l,5-d] [1,4)baczodlzzeplna

Dzl modo deacrite en &l ejemplo 51 se convierte ia 3-
bromo-10-clorc-9H-imidaza([l,%-a] [1,2, 2] eeiazelail,5-4d] [1,4]-
benzodiarepina (300 wg, 0,89 mmoles)l, empleandc el &cido 3-
metoxt-fanilbordnlco en lugar del #Acido difiuorfenilborénica,
an sl compumsto epigrafiadc {292 ma, 90%) que ae obtiane en
forms de s5lido blanco mare. EM: wm/e = 363,1 [M1*.

Ziemplo &2

10-cloro-3-({4-tolil}-SH-imidazo[i,5-a] [1,2,.4)txiazalo-
[1,5-4] [1.4]benzcdiazepina

Del mods ESascrito =n =1 ejemplec 51 se convierte la 3=
bromo~-10-¢loco-3H-1imlidaze[1,5-5] [1,2, 4] triazolon(1,5-4) [1, 4] -
benzodiazerina (300 mg, ©0,B3 amolas), smplesndo el acido 4-
tolilbordnice en lugar del &Scide difluorfenilborénios, en el
compuasks -epigrafiadc (261 mg, 84%) cque ae obtiene an forma de
sSlido gries. EN: m/e = 347,1 (M]".

Eijemplc 53

3- (benzo (i, 3]dio=ol-5-11} -10-cloro-58H-imAazo (1, 5-a] -
[1,2,4]exiazala(l,5-d] [1,4]benzodiazepina

Del modo descrito en el sjemplo 51 se convierte la 3-
brﬂmn-lﬁ-ulcra-aﬂ-imidazn[1.5-:]ll,z.d]t!iaznln[l,!-d]jl,il-
benzodiazapina (300 wg, 0.8% mmcles), empleands &1 dcido 4-
kolilboxSnico en lugar del Aride Adifluorfenilbordnico, en sl
compuesto spigrafiads {266 mg, T9%) gu= s= cbhtiene en forwma ce
sflido blanes. EM: mfe = 377,1 [M]*.

Ejerpln §4

i0-clozro-3-propil-SsH-imidazc([1,5-a] [1,2,4]tela=nls[l,5-

d] [1,4]benzodiazepina

o
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Cel modo deecrit> en el sjemplse 33 §e convierre la 3-
bromo-10-cloro-9M-imidazo[l,5-al [1,2,4]triazcla(l,5-d] [1,4]~
banzodiazepina {300 my, 0,59 mmoles), emﬁleandn una polucién de
dlisopropll-cine (1 M en btolueno) en iugar de una solucifn de
dietil-cinc, en el compuesio epigrafisdic (112 mg, 63%¥) gQue =a
obtiene en forma de s5lido blanco. EM: mie = 300,4 [M+H]*.

Ejamplo &5

3-bykil-10-clorg-BH-imidaze[l, 5-a] [1,2,4] triszale(L,5-

2] [1,4] benzodlzzepine

Del mcde descrito ain al ajewplo 2P ga convierte la 3-
oromo-10-clpro- 3A-inldzza [1,5-8] [1,2,1)triazolo[1,5-d] [1,4]1 -
bBanzodiazenine (200 mg, ¢,59 mooles), empleandc una solucidén d=
bromure de ciclopropil-cinz {0,28% M en THF) en lugar de una
solucidn de dietii-cins, en el sompueakbo epigzuafisdo (34 =g,
12%) que sa oztierae an fcrma de s6lide blancc. EM: m/e = 314.,1
M+H] *.

Ejemplo 56

1ﬂ-ﬂ1nrn-3-vlnil-BH-imiﬂaanl,E-a][1.2.4]triazn1q!1.5-
d) |1,4]banzadissapina

A una suspensiSn de 3I-bromo-i0-¢loro-SH-imdcasa[l,Z-al -
[1,2,4]criazalall,5-d] [1,4] -cenzodiazepina {200  mp, 0,59
mooles) au boluene (2 ml) en aimSefera de argbn ge la afade
vinll-tributil-eazafio (0,21 ml, 0,71 sumlema), Eebrakis(trife-
nilfosfina)paladio (0} {34 w3, 6,03 wmoles) y 2.6-di-tect-
bucil-4-matilfencl (mlgunos criatales). Se agita la #sexcls
resulkente & 100°C durante 18 n. % diluya con dicloromebano y
e lava ccrr una soiuclfn acuaezs (genlsaturadal de carxbonato
eddice ¥ con agua y ee extrae con diclorometanc. Por secads coh
aulfato abddice y puzificacidn mediante cromatcerafia (9i0y,
haptano:acektaty de etiloidiclorometano = de &0:20:20 a
30:50:20) 3= obtlesne el ccmpuesto Epigrmfih&a {145 my, A6 &] en

forma e s5lido blance. IM: ofe = 264,11 [M]*.

Ejemplo E7
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3-{Biciclec[2.2,1]1hept-5-an-2-il} =1l0=claro-SH-imidazo (1, 5-
al[1,2,4ltriasclo[1,5-d] [1,41benzodiazepina
Sa disualva ia 1l0-cloro-3-vinil-#H-imidazs[1, 5-a] -
{1,2,41trlazolo[l,5-4] [1,4])benzodiazepina (204 mg. 0,71 mwalwan)
en THF calienie (10 wlj. Se enfrim & temperakbura ambkiente, se
afiada diciclopentadieno (%5 ul; 0,7k mmoles) ¥y »e wgika la
me:r_-la. reacelonante duranteé 18 h a eata temperatura. Se ahcde
maip diciclopentadiene (0,48 ml, O,.36 mmolas) Vv ge elimina el
THF por desillacidén. &= aglta la suspensldén resultarnte a 1£0%C
gurattta I8 h an atmSefera de nitxSgeno y se& concentra, Por
puzlficaclin wmedlante cromatografla (8i0;, heptanoc:acetaro ce
etilo:diclorometanc = d= 60:20:20 & 30:50:20) s= obtisn= =l

compuesto epigrafiado (93 mg, 283} en Zorma de espuma blanca,

~ BM: mfe = 350,1 [M+H]".

Ejenplo 68

1d-clorno-3-trimecilailil-SH-imidazo[l,5-a) 11,2,4]) cria-
2ololl,5-d] [1,4]banzedinzenina

S5e gomete a vaeie wna polucldn de 3-bromo-10-cloro-9H-
imidmzoli,5-al[1.2,4] triazolo[1,56-4] [1,4] -benzodiazepina (200
mg, .59 =moles) en 1,3-dimetil-3,£,5,6=-teErahldrn-2-{1H]-
pirimidona (2 ml} y z= neuirelizecién =1 wvacioc con argén, ==
»apikea hasta cince vecea, A eesta so0lucién se le afade una
mezcla de 2-(di-t-burilfoafincibifenils (15 mg, 0,05 =molaam},
un complejo de olorofcems-txin{dibencilidencaceicnaldipaladio
(o) {9 m?'. 0,31 mogles) v f£luoruro potadsizco {172 mg, 2,97
eneb]lesn) . Se agitm duranpte B min en abcmbsfera de argSn, a8
afiaden agua (0,19 ml, 1,7 moalee) y hexametilldisilanc (0,14
ml, 49,71 omnolea) y pe agita la mezcla reaccicnante a 100°C
durante 23 k. Se afiade mis hexametildisilanc (0,24 ml, 0,71
molea) ¥y 8e prosigue la agitacidn a 100 *C durante 24 n mis.
32 diluye la mezcla con diclorometano (10 mi) ¥ de iava con usa
solucidn acucsa {semisaturada)l de carbonata sSdicg ¥y con mgum.

Por eecado con  swlfake eddico y purificaclén mediznte
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cromatograffzs (B1D;, heptanc:acertaic de stilo:diclorometanc =
de 50:28120 a 10:50:20) Be obtiene al compuesto eplgrafiado (iS5
mg., 153 % en forma de s8lido dlanco. EM: mfe = 330,1 [M)”

Z2jempla &9

10-clozn-3- (mekoxi ~carnenii) -gH-imidazo[1,5-a] {1,2,4] -
rriazolo[l,5-d] [},41benzodiazepina

A una guspenzién de 3-bromo-l0-clorc-9H-imidazo[l,5-a]-
[1.2.4]1tzlazola[l,5-d] [1, 4] ~banzodiazapina (200 mg, 0,58 mmo-
les) en metanol (2 ml) y THF (2 ml} ee la aflade en atmbafera ce
argdn el acecato de peladia(II}) (13 mg., 0,06 mmclen),
trifenilfosfine (62 mg, 0,24 mroles) y acetato sddizo (5 =g,
0,06 muoclaa). S5a somsts la suapeneidn blanca a vacio y 2a
neakraliza el vacio con monéxide de carbono, esta operacidén =e
Iepite 5 wveces, v 3 agita a €5%C durante 18 h en acmdsfera de
mondixido de carbono. La suspacaidce ae copnvisrte sn solecidn. Se
continda la agiktacldn s &5°C duzante 3 d més. Je& afade mis
Formiateo s&dico (61 ma. 4,89 muoles} y clorure da
bis(trifeniifosfina)paladio (II} (21 my, ©,03 moles) y a=
agita la mezzla = 50°C durante 18 h en atmiéefera de monéxido de
carbono. Se Elltra a través de !-lyflnlh ¥ Se concentra con vacio.
Por purificacidn medlante cromatogratia (5i0;, haptanc:acetete
da etilo:;diclorometano = de 6D:20:20 a 38:50:20) s& obbiene el
compueato eplgrafiada (B9 mg, 47 %) en forma de sdlide hlanco.
EM: mfe = 316,1 [M+H]',

Ejemplo 74

10-cloro-3=- (propa-l, 2-dlenll) -9KH-imidazo [1,5-a] [1,2,4] -
triazole (1, 58-d] [1,4] senzodiazepina

a) 1lD-clore-3-i(3-dietilamino-prop=l=inil)-3H-imidazo(1,3-
a] [1,3,4]triazolofi,5-£) [1, ¢] benzodiasering

A una eolucifo du 3I-brome-li-clorc-9H-imidazolt,5-a)-
[1,2,4|Eriazalo[i,5-4) [1,4] -benegodiazepina (600 m, 1,76
rmolea) en THF (48 ml) == le sfinde el 3-distilamineo-1-propino

(327 my, =,56 mmalee}, el diclorurc de bis(trifenilfosfinal-
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paladia{II} {63 mg, 0,05 mooles), twifanilfoafina {14 mg, 0.0
amcles! y trietilamina (890 pl, §,4) mmoles). Se aglta la
mezcla rmsultsnke durante 15 min a tamperstura ambiente ¥
deespuée o le afiade browure de cobre {I) {3 mg, 0,02 mmoles).
Sa manciene la mezcla en ebullicién & refluje duranke 15 h, se
vierte scbre aguas (20 ml) y ge extrae con =scetatoc de =tilo. Por
secadis con agulfato s84ieco, concentracidn y purifizazidn
mediante cromatografia (6iQ., agekako de erilo-metannl = 80,20)
Ee cbtiene =] comuesto eplaorafiade (440 wg, 67%] en forma de
=51ido blanco make. BM: mfe = 387,0 [M+=]%.

b) 10-glomo-3- [prapa-1, Ejdien:l.l} -9E-imidaze[1,5-a] -
[1.2,4] triazolo[l,5-d] [1, 41benzodiazepina

e disuelve la 10-cloro-3-(1-dietilamino-prop-1-1inil) -9H-
imidazc|1.5-a] [1,2,4]triagoko(l,5-d] {1, 4] nenzcdlazepina {200
mg, 4,54 mmoles) en dioxano (2 mll, compledjo de clorcfocrmo v
trip(dibencilidenoncatonal dipaladic (14 mg, 0,01 mmoles) y se=
gflzade 1la l::l.:.i.s{penta.ﬂunrfmil'.ifnn!:i.r:a {54 mg, 0,11 mmales). S=
manciene la sociucidh marrfa resulkanke en ebullicidn a reflujo
durants 26 h. Sa viert= la mezcla reaccionante eobre agua (349
ml} ¥ se extrae con diclorchmetanc. Sa Irafinen las Fases
crginicad, &a sacar con sulfako pédicc ¥ 82 concentran. Pox
parificacidén madiante cromatogratia {910y, araracs de
atilg:dislezometanc:metanol = 90,911} se obtisne el compuakkbo
epigrafiade (14 ma, 5%) en forma de e#8lidoc amarillo. EM: mfe =
235,0 [M)*.

Eiamplo 71

3-{acetil-metil-amino} -10-cloro=3H=inidazs[l,5-8) -
[1,2.4]lcxriazoleoll,5-41[1, 4]1::=nzndiazep.ina

Ge disuelva la 3- (acetil-amine)-10-cloro-9H-imldazo(l,s5-
alli,2,4] eriazala(l,5-4] [1, 4] benzodiazepina {840 my, - 2,867
twaclesl en DMF (1% ml) ¥y se le afiade hexametiidieilans de
potasic (0,91 M en THF, 3,8C¢ ml, 3,47 mmolea}. Se agita a

temperafura zmbiente duvante 45 mirz, ge adade yodure do petilo
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{217 pl, 3,47 mmoles) y se continta la agitacién de la mezcla
resultante durante 2 h. Se reparte la mezcla reaccicnante entye
una solucién acucsa (saturada) de carbonato pédico y acetato de
etilo. Se lava la fase orginica con agua, se seca con sulfato
86dico y se concentra. Por purificacién mediante cromatografia
{810., heptano:acetats de etilo:diclorometanc = de 60:20:20 a
30:50:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (234 mg, 27 %) en
forma de s&6lido blanco. EM: m/e = 329,1(Ml°.

Bjemple 72

10-cloro-3-ciclopropilaminoe-98-imidazo[1,5-2] (1,2,4] -
triazolo[1,5-d) [1,4] benzcdiazepina

A una solucién de 10-cloro-3-fluor-5H-imidazo[l,5-a)-
{1,2,4)triazololl,5-4d) [1,4]benzodiazepina (200 mg, 0,73 mmoles)
en DMSO (2 ml) en un tubo sellado se le afiade 1la
ciclopropilamina (254 gl, 3,62 mmoles) y se agita la mezcla
durante 90 min a 180 °C {microondas). Se aflade el carbonat
potésico (300 mg, 2,17 mmoles) y Be prosigue la agitacién a
180°C {microondas) durante €0 min mis. Se diluye la mezcla
reaccionante con acetato de etilo (20 ml}, se lava con carbo-
nato sddico acuoso (saturado) y se extrae con acetato de etilo.
Por secado con sgulfato sab6dico y purificacién mediante
cromatografis (Si0;, heptano:acetato de etilo:diclorometane =
de 40:40:20 a 10:70:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (15
my, 7%) en forma de sAdlido marrén. EM: m/e = 313,1 [M:+H])".

@\
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Reivindicaci nes
1. Derivadoa de imidazo[l,5-a]f1,2,4)triazolo[l,5-d)-

[1,4)benzodiazepina sustituida por halégeno de la férmula

R
¢
{“_O/;\;{'R,
.Lf":

I

en la que

RI.

Rl

R

ea hidrdgeno, halégeno, alquilo inferior, Si{CH;}, o alquilo
inferior sustituido por halégeno o es alcoxi inferior o
alcoxi inferior sustituide por halégeno © @8 alquenilo
inferior, alqueniloxi inferior, CN, biciclof{2.2.i)hept-5-
en-2-ile, ariloc op¢cionalmente sustituide por alquileo
inferior, aminc o© alcoxi inferior o es ariloxi,
hetercarilo, tenzo{l,d]ldioxolile, cicloalquilo,
hetexroclicloalquilo, -Q(CH3)u0H, -CC{0)-alquilo inferjor, -
NR'; ¢ -CaC-R'’;

es hidxégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, -C(0)-alquilo
inferior, -C(C)-cicloalguilo, -S{0D)i-alguilo inferior o
arilo, s8in sustituir o sustituido por uno o dos
sustituyentes slegidos entre el grupo formado por halégeno
y alquilo inferior sustituido poxr halégeno;

es hidrdgeno, -Si(CH,)}y, alquilo inferior, ciclealquilo o -
(CH;)p-0-alquilo inferior;

es hidrégeno, metilo o arilo;

es haldgeno;

es hidrégenc ¢ halbSgeno;

es 1 6 2;

es 1,2 & 3;

y sus sales de adicitn de dcid farmacéuticamente aceptanles.

2. Derivados de imidazo(l,5-a](1,2,4)triazoleo[l,5-d]-

[1,4)benzodiazepina susticuida por hal6Ggenc de la férmula
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R 1a
an la Qua
R' es hidrsgeno, hzlégeno, alquilo inferior o alquile inferieor

Ell

1]

™

sustituido por halfSgene o ea alcoxi inferfier o aleceoxi
inferipr gugtibulde por haldgena & ex alguenile infericr,
alzueniloxi inferiocr, CW., arilc o e arilexl, hetermarilo,
cicloalquilo, hetergoleloalgquiia, -O(CHp)4-0H, -RR'; © -C=CE-

E!];

g8 hidrogenc, slguilc inferior, -C{0)-alguile inferior,
-C{0) -clcloalqulilo, -8{Clz-alquilas inferior o arilc, =zim
sustituir o sustituide por uno o coe guatituyences elegidcs
entre el grupe Ifomado por naldgens y alquile infariox
sustituids pecr haldégenor

=g hidrogeno, -5i(CH;),, alquils infevrior, cicloalguilo o -
(CHz)a-O-alouile inferiox;

28 hidrdgeno, metilo o arila;

e8 halédgenc;

ax higrdgenn o salésard;

e 1 & 2;

ea 1,2 85 3;

y sus salee cde adicifin de derido farmacdubicamoente acspeablas.

3. Compuazton de le Edérmule I eeqiin la reivindicaciin 1,

en la que R® cloro.

4. Compuastod de la f&rmula I aeglin la raeiviadicacisa 3,

en lm gue §° a8 hidrOgeno.

5. Compugatas de la f&mula 1 segdn la reivindicacitn £,

dichos compuesto= =on:

10-cloro-9H-imidazc[1,5-al [1.2.4] triazclc [1,5-d] {1, 4]1benza-

diazepina,
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1u-claun-3-fluaf-53-iaidnzn[1,E-a][1.2,4]Erin=alall,5-d]-
[1,4] henzadlzzeplna,
10-zloxo-3-meroxi-9H-imidazo [1,5-a] 11,2, 4]triazolo[1,5-d] -
[1,4]benzcdiszepina,

i0-floxo-3-gboxl-9H-1nldaza{l,5-a] [1,2,4]crimzoin([l ,5-d] -
[1.4] benzodiszepins,

10-cloro-3- {2 -Fluor-etoxi) -94-imidazol1,5-a] [1,2,4]criazo-
io[l,5=4] [1, 4] banxcdiazepina,

10-cloro-3- {2, 2-difluor-atoxl) -9d-1nldaze[l,5-a] {1,2,.4]trla-
zolo[1,5-d] [1,4] benzciiazepina,
10-zloro-3-4{2,2,2-trifluor-etoxi}) -9E-imidazo[1,5-2] [1,%,4] -
rriazain(l,5-4]) [1, 4] benzadinzenine,
10-¢tlozo-3-viniloxi-9H-imidazo([1l,5-a] [1,2,4d]lkxiazclo[1, 5-d) -
[1.4] benzcdizzepina,
l0-cloro-3-narilapino=-H-imidazo[1,5-2) [, 2,4l Erdazclao[l, 5-
d] [1, 4] banzpdlaxepilra,
10-cloro-3-dimstilaminc-SH-imidazo[1,5-a) |1,2,4]eriazolo[:, 5=
d] [1,4]benzodiazepina,
i-pancilaming-19-cloro-90-inideazo[1,5-2] [1,2,4]1triazolio|l, 5-
d] [1., 4] benzodiazepins.,
l0-zloro-3-ciomorfelin-4-11-oH-1imidasn[1,5-a) [1, 2, 4] bxiannio-

[1,5-d] [1,4]cenzediazenina,

lo=plera=3-imldazsol-1-11-98-1midazo{l,5-a]1 [1,2,4)triagcloll, &-

d] [1,4] benzodiazepina, _
3-acetilamino-10-clors-95-imidaza(l,5-al [1,.2,.4]triazclo[1,5-
&} [1,4] benzodiazepina,

3,10-dieloxc-9H-1inidazoll,5-al [1,2,4]txriazola|l, 5-4d] [1,4]ban-
zodiazepina,
3-bromo-10-cloxo=-92-imidarp[i, 5-a) [1,2,41] triazelo[1,5-d] -

[1, %] kanzediazepina,

10-cloro-3-wetil-9H-imidazo[l,5-al [1,2,4]criazclell, 5-d] -

[1.4] benzodiazepina,

H

N\
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10-cloro-3-ekinll-SH-imidazo[1,5-a} 11,2,4]triaxcle 1, 5-d] -

[1,4)benzodiazepina,

18-cloro-3-prop-l-inil-~vd-imldazo[l,5-a] [1,2,4]crlazolafi, 5~

d] [1,4] banxcsiazepina,

10-clore-3-cicioaropiletint]-9K-Lmnidazo (1, 5-a] [1,2,4]ria-

201all,5-d] {1,4] benzodiazenina,

1ld-ecloro-3-etil-9KH-imidaso[1,%-al [1,2,4]triazalall, 5-d] [1,4]-

benzaediazepina,

1t-cloro-3-ciclepropil-SH-imidazo[1,5-a) [1,2,4]ltriazclofl, 5-

&) [1, 4] benzediazeping.

10-clore-3~difinormarcil-9H-imidaze[1,5-a] {1,2,4]triazolo[1,5-

di [1, 4] benzodisazepina,

3-bencil-l0-clozc=9E-imidaza[l,5-a) [1,2, 4] kxiazale(l,5-4] -

[1,4] benzaodiazepina,

1a=-elors-3-fenil-SH-imidazo[l,5-a] {1,2, 4] Eriazololl, 5-¢€) -
[1.41benzodimzeninm,

10-cloro-3-cianc-9E-imidazs[1,5-a) [1,2,4]trxiazele [1,5-d] -
[1,4]benzcodlazepina, _
1b-clorc-3- (piridin-3-i1) - 9H-imidazo[1.5-a] [1,2,4] txlazololl, 5
2} [1, 4] benzodiazepina,

10-cloro-3-propil-9H-imddazo[1,5-a] [1,3,4]triazola{l,5-4) =
[1,4]benzodiazepina,
d-putil-10-rloro-5H-imidazall,5-a] [1,2,4] triazcia(l,8-d] -
[1,42]banzodisxapina,
10-zlozo-3-vinil-3R-imidazc [1,5-2] [1.2.4)triazolo[1.5-d] -
[1.4]benzodiazepisza,

10-sloxo-5- {metoni-cazbonil) -SA-imidaze[1, 5-a] {1,32, 4] bxiaza-
lo[1l.5-d} [1, 4] benzediazepina,

10-cloro-3- (propa-1, 2-diernll} -9H-imtdazo(1,5-al [1,2,4]tria-
z0la[1,5-2)[1,.4] benzediazepina,

3- {clelopropanocarbonil -aming) -10-clore-9H-imidazo[1,5-a) -

[1,2.4]triazolo[l,5-d] (1,4] h=nzodiazepina o
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10-cloro-3-cicloprepilamino-9K-imidazo(1l,5-a) [1,2,4]cria-
20lo([1,5-d) [1,4)benzodiazepina.

6. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidm 3,
en la que R? ep metilo.

7. Compuestos de la fSrmula I segin la reivindicacidn 6,
dichos compuestos son:
3,10-dicloro-6-metil-9H-imidazo([1l,.5-al {1,2,4)txriazolo(1,5-4d] -
[1,4)1benzcdiazepina,
3-bromo-10-cloro-6-metil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4)triazolo[l,5-
d) {1,4]benzcdiazepina,
10-cloro-3-atinil-6-metil-9H-imidazo[1,5-a) [1,2,4) triazolo[l,5-
d] [1.4]1benzodiazepina,
10-cloro-3-cicloprepil-é-metil-9H-imidazo[1,5-a) [1.2,4)tria-
zolo|1,5-d) [1,4)benzecdiazepina o
10-cloyo-3-ciano-6-metil-3H-imidaza[1,5-a] {1,2,4]txiaz20lo[1,5-
d][1.4]benzodiazepina.

8. Compuestos de la fSrmula I seglGn la reivindicacioén 1,
en la que R a@s bromo.

9. Compuaatos de la f&6rmula I segin la reivindicacidn 8,
dichos compuestos Bon:
10-bromo-9H-imidazo[1,5-a) {1,2,4)triazolo|l,5-4) [1, 4] benzo~
diazepina o
10-bromo-3-fluor-9H-imidazo([1,5-a] [1,2,4)triazolo(1,5-d) -
[1,4]benzodiazepina.

10. Compuestos de la ESrmula I segin la reivindicacidn

1, en la que R® yodo.

11. Compuestos de la férmula 1 asegGn la reivindicacién
10, dicho compuesto es
la i1-cloro=10-iodo-9H-imidazo(l,5-a) [1,2,4])triazolo[l,5-d) -
11,4]benzodiazepina.

12. Un proceso de obtencién de los compuestos de la
f6rmula I definida en la reivindicacién 1, dicho proceso

onsiste en:
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hacer reaccionar un compuesto de la férmula

e
m"'_q,rr;,.
R 1y

con un compuesto haloganante para cbtener un compuesto de la

£6rmula

R‘\F,u R
N
tn').—E :I {
N Nh
X :
en la que R}, ®*, R?, R* ¥y n tienen los significados definidos
en la reivindicacién 1,
Y. 81 se deses, en convertir un compuesto de la férmula I en
una sal farmacéuticamente aceptable.

13. Un medicamentc que contiene uno o varios compuestos
da la f&érmula I seqin la reivindicacién 1 y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

14. Un medicamen®to segiin la zxeivindicacién 13 para el
tratamiento de enferwedades relacionadas con la subunidad GASA
A o5, elegidas entre ampliacién cognitiva y crastornos
cognitivos.

15. Un madicamento segin la reivindicacién 14 para el

ctratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

<

\O
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-04-18-280
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Caso 22704
ra

Yo/Nosolros, el suscrito(s)

Henner Knust, quimico, ciudadano alemén
Untere Dorfatrasse 20
D-786818 Rheinfelden, Alemania

Andrew Wiliam Thomas, quimico, ciudadano britanico
Weinbergstrasse 29, CH-4102 Binningen, Suiza

CEDENTE(S). por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
Unico/conjunto de la invencién lamada;

Derivados de benzodiazepina sustitulda por halégeno

para la cual la primera solicitud(es) se registro asi:

Bals Eecha de registro No, Serial
22704 EP 20.10.2004 04105167.3

Yy Que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presante, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos



los derechos y titulo @ y de dicha Invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-<La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Base! (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita &, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasi, Canada, Chile, Calombia, Rep(blica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda, Israel,
ltalis, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Svecia, Suiza, Talwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretaha o Idanda del Narle, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela,

En virtlud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
vy cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, aspecialmente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de Ia
primera solicitud(es) presentada en el pals (paises) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmado en Basilea, Suiza
el 8 de noviembre de 2004

{fima: ilegible) Henner Knust
(firma: llegible) Andrew Wilkam Thomas

M.



Legalizacion

Por el presente certificamos que la fima de las personas anterionmente
nombradas

Henner Knust, quimico
Andrew William Thomas, quimico

empleadas de F. Holfmann-La Roche AG, a quien/es conocemas personalments,
as auténtica.

Basiea, Suiza 10 NOV 2004

No.
(firma: llegible) Cancilleria de Eslado del
Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *




Colombia Caso 22704

Declamcion

Yo, el suscrito notario plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa al dorso llamada ‘Traspaso' es una copia fiel del documento original
que me ha presantado

F. Hofimann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 08-08-2005 {dia novenc de agosto de dos mil cinco}

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 217 (firme: llegible)
Notario Pablico

y



> w

© ® N o

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Sulza

Este documento publico

ha sido firmado por (ilegible)
actuando como (illegible)

lieva ol sello/estampilla de {flegible)

Certificado
on Basllea 6. el dia 10 de agosto de 2006
por la Cancilieria de Estado del Cantdn de Basilea-Ciudad T
No. 7544/12380 A
Sello/Estampilla 10. Fima (ilegible) .
Sello de la Cancillerfa de la Ciudad Ruedi Eggs :
de Basilea

Traducido segin mi mejor saber y entender, aste dla 18 de abril de 2007,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repdbilica de
Colombia. :

myzrl

A & “CORARBRTAMATO

]
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Act. 411 PRASSENTATION robos: 1 ..ﬂ_\

REGUISITAS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

X
\

PGT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD | ]
& indicacion de que s salicita |a concesion de una patents [x M
& Daiaz de identificacidn del solizitants o de la parsona que presanta la solichud [x]4
¢ Descrpcién de la invencidn [x]4g
& Dibujos d= ser estos pertinentsa 11
4 Comprobante de pago de lag tasas estsblecidas [x]2_
COMPLETA [x] | INCOMPLETA [ ]
DISENC INDUSTRIAL [ ]
® Indicaclon do que se saliila el registro da Diseno Industrial [}
# Dabs de ldentificacidn del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud [ )
¢ Pegpresantacién grifica y fotognifica del Disafio Industrial o muestra del []

matorial que Incorpara et disedic
# Comprobante de pago da las tasas esteblacidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ )

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

# Indicacidn de que se solicita el reglstro de un Esquema de Trezado

# Datos de identificacién del scolicitants o de |a parsona que prasenta Iz solicliud
4 Rapresentacion grafica del esquema trazado

& Comgrobands de pago de |as tasas establecidas

]
]
]
]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
__—P_:Ei!tﬂ oo
Firma Respongable
Fachs & G({-—(.J:L Gerrara 13 Na. 27-00 Piso 5, 7 y 10
. Conmwitador; 382 03 40
Fax: 350652 20
E-omil: infoidslc.gov.co
v gle.gov.co

Bagola, 0.C.. Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

DPoctar(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

Radicaolién No. 7 39712
Solicitud intarnacional PCT/EP2005/010907
Facha inicio fase oacional 20/05/2007

Trimito 11
Evento ar
Actuaciin 416
Oficio ¥No. 3459
Folios 1l

1ls

Tenlendos an cuanta que la solicitud de privilegic de patente que sa tramita bajo sl
axpediente indicado en 1la roforencia, refine los requisitos de forma establecldes en
la Decigifn 486 de la Comiaidn de la Commidad Andina, ol Tratado ds Cooperacién
Mataeria da Patentes (PCT), al Raglamento y la Circular (nica da la Superincendencia

de Industria y Comsercio,

s anvia ol extracto de la aolicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clizmplase
Dado en Bogatd DC,




