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DATOS DEL SOLICITANTE

AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

¢72) Nombre del Inventor (es)

Identificacidn
Direccién

Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
Departamento o Estado LA JOLLA, ESTADO DE CALIFORNIA (e
Direccién;
Ciudad Teléfono
74 DATOS DEL APODERADO
[tombre CARLOS R. OLARTE
Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGO’I‘A/' Teléfono 285-14-00/570-0010
- DATOS DEL INVENTOR

STEPHEN EVAN WEBBER, DONALD JAMES SKALITZKY,.
JAYASHREE GIRISH TIKHE, ROBERT ARNOLD KUMPF, JOSEPH
TIMOTHY MARAKOYVITS, BRIAN WALTER EASTMAN

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s#) Titulo de ln Invencitn  LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI (ADP-RIBOSA)POLIMERASAS

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

NOo O TIPO DE FRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA 1 :

PRIOR"?AD REIVINDICADA Si
(33) Pais us (32) Fecha Agosto 31, 1999 (31) No, Solicitud 60/152,142
Para Publicar a los < 6 meses” []12 meses (] 18 meses a partir de ia fecha de Ia presente solicitud

AGIK 3ecs | 34

———— . T




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Yolio WA

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante la  Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
ribo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
| Copia de ]a primera solicitud

Traduccion oficial

X
O
O
O

Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
Traduccién simple
Capiwlo descriptivo

d

X

Dibujos, planos necesarios

ﬂmlo reivindicatorio
| Tarjeta archivo propietarios segiin formato

Tarjeta archivo temdtico segin formato

XXXX O

Extracto para publicacidn segiin formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms
Otros Documentos

X

O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE Ml PROPIEDAD

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74295
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

NIT : go0L78089-2 SRR ¥ COBET0 __.
Badicacion : SI965062 0ONNSI0E Falies: A28
Fecha (D)1 2020-06-30 17:35:0)
RECIDO OFICIAL BE CAJR : 1.')!532 Tranite : T2 PRTENTESD ) REGISTR)/ 411 PRESENTAC
it CONSIGMACION ftis
DEPOSITANTE TIPO PABD BANCD SHCURSAL CUENTA No. PARD Vr. PAGOD
ALVARD CORREAR DRDONE? CONSIGNACION  BANCO PGPULAR  BOGOTA 050-00110-6  28B5&74 27.840,000.00
tstss C O NCEPTO IIH_I
CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
‘ 1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANMITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN &08,000.00
TOTAL : § 408.600.00

SON:  SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

@svonsone: -

RECIBO DE CAYA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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MARIA TERTEA T'RARL

TRADUCTGRA OFICIAL

RESOLUCION Na. 91018

0¥ MINJUSTICIA

TRADUCCION OFICIAL No. 265/00 de un documento escrito en Inglés, el cual para su
identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 17 de agosto de 2000 por la Sra. Marla Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segun Resoluclén- No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por AGOURON PHARMACEUTICALS, INC. para su representacion en
relacién con asuntos de propledad Industrial en Colombia. Certificacién notarial
suscrita por Bonnie Acosta, Notario Pdblico del Estado de California, y legalizaciones

subsigulentes.

La abajo firmada, Agouron Pharmaceuticals, Inc., domiclliada en 10350 North Torrey
Pines Road, La Jolla, California, 92037-1020, E.U.A., declara por el presente otorgar
a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS REINALDO
OLARTE, poder especlal amplio y bastante para recabar de las oficinas y autoridades
nacionales que correspondan, la obtencié_n de: Patentes de Invencion, fusiones,
cambios de nombre, traspasos, presentacién y tramite de oposiciones, cambios de
direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes, formular descripclones, protestas,

declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar testimonlos, recibir

documentos y valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados. mandatarios
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1321 T84 VRA R
TRADUCTORA OFIC)
RESOLUCIGN No. 01
OE MINJUSTICIA

Tri 5n Oficial No, 26 - Pdgina 2

judiciales de cualquier orden, déndoles asi mismo facultad para sustituir el presente y

en caso necesario revocar dichas sustituciones,

Dado y firmado en La Jolla, California, E.U.A., a los 19 dias del mes de julio de 2000.

(Fdo.) Gary E. Friedman

Gary E. Frledman, Vicepresidente,
Secretario y Asesor General Corporativo

RECONOCIMIENTO GENERAL - CALIFORNIA

Estado de California )
) ss.

Condado de San Diego )

El dia 19 de julio de 2000 ante mi, Bonnie Acosta, Notario PUblico,. personaimente

comparecid Gary E. Friedman, a quien conozco personalmente como la persona cuyo

nombre suscribe el instrumento adjunto y reconocié ante mi haber otorgado el

mismo en su caracter autorizado, y que mediante su firma en el Instrumento la

persona o entidad a nombre de Ia cual él actud, otorgd el instrumento.

EN CONSTANCIA firmo y coloco mi sello oficial.

(Fdo.) Bonnie Acosta -

Firma del Notario Publico

Ay M V)

T AEONSTAR QUE ESTA
1k COINGIDE mqn_nmu-

far Lc TENIBO A LA YiSTA

[Sello] BONNIE ACOSTA
Comisién # 1115423
Notario Publico - California
Condado de San Diego
Mi comisién explra el 6 de diclembre de 2000

OPCIONAL

WU\ X
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MAN TERE AN
TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION MNo. 01018

Traduccidn Oficial No, 265/00 - Pagina 3 6

Aunque la siguiente informacién no se requiere por ley, puede
resultar vallosa para las personas que confien en el documento
Y podria impedir la remocién fraudulenta y la reutilizaclén
de este formulario en otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Poder 0072-01-CO (Colombla)
Fecha del Documento: 7/19/00 Numero de Pdginas: una

Signatario(s) Distinto(s) del Anterior: " ninguno
Calidad(es) Reclamada(s) por el(los) Signatario(s)

Nombre del Signatario: Friedman

[ ] Individuo
[x] Funclonario Social
Cargo(s): Vicepresidente, Secretario y Asesor General Corporativo
[] Socio [ ] Comanditario [ ] General
[ 1 Apoderado
[ ] Fideicomisario

[] Tutor o Curador
[] Otro: PULGAR DERECHO

DEL SIGNATARIO

Da MINJUSTICIA

El Signatario representa a:

Aqo Phar eutl ne.

CONDADO DE SAN DIEGO

GREGORY J. SMITH

EL PRESENTE que:
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Tr. 16n ial N - Pagina 4

BONNIE ACOSTA, cuyo nombre suscribe el juramento o Certificado de Prueba o
Reconocimiento del instrumento adjunto y aparece alli escrito, era en el momento de
recibir dicho juramento, o Prueba o Reconocimiento, una Notario Pablico, en y para
dicho Condado, debidamente comisionada y juramentada y debidamente autorizada
por las leyes de dicho Estado para recibir el mismo y para reclbir juramentos y tomar
los Reconocimlentos y Pruebas de Escrituras y otos instrumentos escritos que deban
registrarse en este Estado. Conozco la letra manuscrita de dicha Notario Publico y
considero que la firma en dicho juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento
es auténtica. Y CERTIFICO ADEMAS que bajo las leyes del Estado de California el
citado juramento o Certificado de Prueba o Reconocimiento requiere darse bajo sello,
pero la impresién de dicho sello no requiere segun las leyes del Estado de California

estar registrada en mi oficina o en cualquier otro lugar.

FECHADQO: 07-26-00 Firmado en constancia

GREGORY J. SMITH, Tasador/Registrador/Secretario
del Condado

Por:

(Fdo.) Karen l. Miller, Secretaria Principal

Estado de California

SECRETARIA DE ESTADO

Yo, BILL JONES, Secretario de Estado del Estado de CalilSukia

presente:

L X
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Traduccién Oficial No. 265/00 - Pagina 5 9

Que GREGORY J. SMITH, cuyo nombre aparece en el certificado adjunto, era,
el 26 DE JULIO DE 2000, el TASADOR/REGISTRADOR/SECRETARIO debidamente
elegido, calificado y en funciones del Condado de SAN DIEGO, en el antedicho
Esta;:lo.

Que el sello alll estampado es el sello de dicho Condado; que la firma alli
colocada aparenta ser la firma de GREGORY J. SMITH y que el certificado adjunto ha

sido expedido en la debida forma y por el funclonario apropiado.

EN FE DE LO CUAL, firmo este certificado y
estampo el Gran Sello del Estado de

California a los 26 dias de! mes de jullo de

2000.

(Fdo.) Bill Jones

BILL JONES
Secretario de Estado

por: {Fdo.) Connie R. Christensen
Delegada

No. 00043249-1

Estados Unidos de Ameérica

) r.ousm QuE L8TA

(eI DE GON tL ORIGH-
%’ ,‘ﬁf?';'.'f ALA VIITA

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todo aquel que viere el presente, un Saludo: il ,' - N\ OnCHITLL

Certlfico Que el documento adjunto lleva el Sello del Estado de California y que

a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*
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Traduccién Oficial No. 265/00 - Pégina 6 C,
En testimonlo de lo cual, yo, Madeleine K. Albright, Secretaria de
Estado, he hecho estampar aqui el sello del Departamento de
iEstado y he hecho suscribir mi nombre por la Oficial de
Autenticaclones Asistente del citado Departamehto, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbia, a los siete dias del
mes de agosto de 2000,
(Firmado) Madeleine K. Albright
Secretaria de Estado
{Firmado) Jacqueline Pridgen

Oficial de Autenticaclones Asistente,
Departamento de Estado

* Por el contenido del documento adjunto, el Departamento
no asume responsabilidad

Este Certificado carece de validez sl aparece borrado o alterado en cualquier forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma de la Oﬂclgl de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombia en
Washington, D.C., bajo el No. 2034 de fecha 9 de agosto de 2000. Legalizacién de la
firma de la Viceconsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia, bajo el

No. 515559 de fecha 17 de agosto de 2000.

deja copia en este archivo para su confrontacién. EL7cuLd mrn’g £ON oL ORI
' #5 \; TEXID0 A L) VISTA

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en rrrgm
F
X

Maria Teresa Lang .t
c.c. 41.568.055 de Bogot4
Traductora Oficlal segin .
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla o
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The uradnrllnnld.
Agouron Pharmaceuticals, Inc.

locntsfd in

10350 North Totrey Pines Road

La Jolla, California 92037-1 020, U.S.
d.cllrr that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL sndior
CARL'DS REINALDO OLARTE

a full }nd aufiiclant power of attornay to apply o the
props nallonll officars and authorities for the issue of:

Letters Patent, mergers,changas of name,
lnlgnm-ntl. filing and prosscution of oppositiona,

changes of addreas

|

fo whlcl'l and it empowears them io take all staps
nacossary hafora said authorilias for the ohjacts stated,
o me' petitions. prepars dascripticns, make protasts.
daclaqnlonl. appsals and objections, pay lmposts,
apply | for castificalions, receive documents and
sacurilies, abandon applications and collect refunda.
To the sald mandatories sufficlent powar Is grantad
hereby b receive notifications for and on bahalf of tha
Company, o confar powars on those who are to
repradent the company judicially and sxirajudiciaily, 1o
anawar In court in the matter of all claims and demands
that may ba presanied in connaction with tha patants,
and tb do averything thel may be required. besfore
administrativa ar judicial officara of any claas giving
them likewise power io aubstilula these prasants snd
rmkg such aubsiilutions it necessary.

Done I-nd subscribed in La Jolla, California USA
[]

Onthe  19th gayor July 2000

e

Rassrcr, Lana. Robricuez a Ruxrpa
Mambaera of tha FiIrm -

BAKER & MecKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERRO 3748
TELEPOND: 208:1400
SANTAFS DE R0GOTA, b.o.
COLOMBIA

Gary E. Friedman, Corporate VicT PreT:l.dent,

_Secretary and General Counsel
I

La abajo firmada.

domiclliada an

L S A b e P epp————
“a e om ' .

declara por o) presants otorgar a

ALVARO CORRBA ORDOREZ ylo ! . io¥ 1<
LU2 HELENA VILLAMIL y/o i
CARLOS REINALDO OLARTE. °

poder sapacial ampilo y baatants % ard 'Fb i Ill *J
aficinas y autoridaces nacionalas q aqb p B
oblanclén de: !

a cuyo efacto los faculta parg dar :ams. dishas .,,,:-
sutoridades, todos los pasos nacasafldy” Wl okjelo -
indicado, alavar soliciudes, formiilsr Gedcrifticngs’, i,
protestas, daclaracianes, npalldnﬁll, a-.r_fd'ﬂ' i
oblar Impuestos, solicliar ll I n-'-‘ Bl )
docurmnentos y valores, dosistiry p ,jq.;
loa mxpresadas mandstarios ?ﬂ'-. b

raclbir notificacionss a nombra da Afin, otergar -,
poderas a quianas vayan a repraa 18 Ea aftia * -
Judicial y extrajudiciaiments, respondif;en “jul tlo a
todas Ins raciamacionas o demandad’ U Sdi nstive
de Ias patentas se prasentaren y: Kaselyol mq fuere
necesario, snts las autoridades administdtvas o
judiciales de cualquier orden, déndalse “aaimismo
facultad para sustituir sl presente b en i l& nacasario
ravocar dichas sustiiuclonas.

N L LI
-

Dado y firmado an

R :
A ..."-tvnm‘.m 1
S“':,;nge mu!mﬁ
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A CONSULADO DE COLOMBIA
i’ WASHINGTON, D.C.
@ Mo 2034

EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA:

Que as auténtica la firma de JACQUELINE PRIDGEN,
qulen el dia 7 DE AGOSTO DEL 2000

desempefiaba las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO.

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con___PODER.

. Dado en Washington, D.C. a fos NUEVE (9)

AGOSTO.

del afio dos mil (2000)

ep—
e

Pagada impuest de Timbre.
Pagado Darecho Consular
Total .Z-—r__:_._-—
(El Consulado no asume ninguna
responsabliidad por o contenido da ke
documantos anexos)

a—

JARYE
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Hnited Sratesoof America -v"b

)

DEPARTMENT OF STATE

®o all ta whom these presents shall come, Greetings:

P o

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the State(s) of California, and that such Seal (s)
is/are entitled to full faith and credit.*

In testimony whereof, I, Madeleine K. Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this seventh day of August, 2000.

—— -
” 4./4._., 1‘ /'a. r7 V.

: :3| ate
-- t” 77
Issued pursuant 1o CHXIV, State of By s L 2P
Sept. 13, 1789, | Stat. 68-68; 22 74
USC 2457: 72 USC 2641s; $ USC Assdstant N 1 t’ nGer,
301; 28 USE 1733 ex. seq: 8 USC / Sl A '§‘t re
144341); RULE 44 Federal Rules of : e PP e 2
Civil Procedure. WA= 0!
*For the contents of the annexed document,ihe Depagti -l tﬂnesum
This certificalEPHBIURlid if it is removed or alteredarPiily W q

"y "ﬂ““ oot
-r 'Ew_‘.l_no
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SECRETARY

¥
o

OF STATE

I, BILL JONES, Secretary of State of the State of Callfornia, hereby certify:

That GREGORY J. SMITH , whose name appears on the annexed
certificate, was on JULY 26,2000, the duly elected, qualified and acting
ASSESSOR/RECORDER/CLERK of the County of SAN DIEGO , in sald State.

That the seal affixed thereto is the seal of sald County; that the signature
thereon appears to be the signature of GREGORY J. SMITH and that the annexed
certificate is in due form and by proper officer.

IN WITNESS WHEREOF, | execute
this certificate and afflx the Great
Seal of the State of California this
26TH day of JULY, 2000.

BILL JONPS
Secretary of S
Conrvas




... ..  Gr goryJ. Smith .
COUNTY OF SAN DIEGO ’
ASSESSOR/ RECORDER/ COUNTY CLERK

m-'s OFFICcE RECORDER/COUNTY CLERK'S OFFICE

1600 Pacific Highway, Room 103 www.sdarce.com 1600 Pacific Highway, Room 260 )
San Diego, CA 92101-2480 P.O. Box 121750 * San Dlego, CA Y2112-1750
Tel. {619) 2363771 ¢ Fax {615} 5574056 "Tel. {619) 2370502 + Fax (619) 5574155

I, GREGORY J. SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San
Diego, State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

— BONNIE ACCSTA whose name is subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgment of the annexed instrument and thereon
written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgment, a Notary
Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by
the laws of said State to teke the same and administer oaths and to take the
Acknowledgments and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be
recorded in this State. | am acquainted with the handwriting of such Notary Public
and beliave that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgment
is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the said
oath or Certificate of Proof ar Acknowledgment is required to be under seal, but the
impression of said seal is not required by the faws of the State of California to be filed
in my office or in any other place.

DATED:__ 07-26-00 Witness by hand

GREGORY J. SMITH, County Assessor/Recordar/Clerk

%
By: $
)
[
ATA »
g, OV
Vi A l‘
(]
H
‘i
Branch Offfices Available To Serve You
MESA SAN MARrcos
CHULA VISTA EL CAJON KEARNY . . s
344 “F” Sircet, Sulte 200 198 West Main Street, Suite 101 5473 Kearny Vilia Road, 3rd Fioor 334 Via Vera g‘:u;: bull;ﬁl:;
Chulu Vistu, CA 9191012646 El Cajun, CA 82020-3316 San Diego, CA- 921231142 San Ma;:ﬁr:,g 206
(619) 4982200 (619) 401-5700 (B58) 505-6262 (760) 9406868
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State of California

8S.
County of San Diego
On __19 July 2000 , before me, Bonnie Acosta ,

Dale Name and Titls of Othcar (s.p.. “Jans Doa, Nolwy Public®)
personally appeared Gary E. Friedman
Neme(s) of Signer(s)

personaily known to me
[0 proved to me on the basis of satisfactory
evidance

to be the person{s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed
the sama in his/heritheir authorized
capacity(les), and that by his/her/their
signatura(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)
acted, executed the instrument.

e P N N e e R Y Y R e e e et Pl s

CORMNE ACOSTA
Commiztian 4 1115423
N=tory Puklc — Colfomia
ZonClago County H
A2 rran Bxcircs Doc 8, 2000

Place Notary Seal Abava

OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuabla to persons relying on the document
and couid prevent iraudufent removal and resttachment of this form to another document,

Description of Attached Document

Title or Type of Document: Power of Attorney 0072-01-CO {Columbia)
Dacument Data: 7/19/00 Number of Pages: one
Signer(s) Other Than Named Above:; nona

Capacity(les) Claimed by Signer

Signer's Name: .'I.eﬁIIEJ_ RIGHT THI IMEFRINT
O Individual Tnp o

¥ Corporate Officer — Title{s): Co: ate Vice President
1 Partner — [ Limited (0 General and Generl Counsel
[0 Attomey in Fact

O Trustea . \.". o
(1 Guardian or Conservator fECED WOLIA «-r' A
: . AR QUE EST
0 Other: cTRCULO HOSN ° 5L ORIGl-
FOTOL ﬁ Au !lITA
Signer is Representing: Agouron Pharmaceunticalg ity

12X

l-o’&-t-l‘-&-—“-—&h—lotl-lu&-tn.&b"tbtg;g;-‘-Qv&u;u;ﬂ&o.st-&-&-&bibi-& ) v"‘tl-h DN
"‘
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- BORRADOR DE TRADUCCION

SOLICITUD PROVISIONAL DE DERECHO DE PATENTE DE EE.UU.
UNITED STATES PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT

Stephen Evan Webber, Jayashree Girish Tikhe, Joseph Timothy Marakovits,
Donald James Skalitzky, y Robert Amold Kumpf

para

INHIBIDORES TRICCLICOS DE POLIMERASAS (ADP-POLIRRIBOSAS)
TRICYCLIC INHIBITORS OF POLY(ADP-RIBOSE) POLYMERASES

Agouron Pharmaceuticals, Inc.
10350 North Torrey Pines Road
La Jolla, CA 92037

b
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ANCE DE LA INVENCION
El invento se refiere a los compuestos que inhiben a las polimerasas ADP-

polirribosas, que por lo tanto retardan la reparacién de cadenas dafiadas de ADN (DNA en
inglés), y a los métodos para preparar tales compuestos. El invento también se refiere al
uso de dichos compuestos en férmulas farmacéuticas y tratamientos terapéuticos ttiles en
la potenciacién de terapias anticancerosas, inhibicién de neurotoxicidad en seguimiento a
derrames cercbrales, lesiones de la cabeza y enfermedades neurodegencrativas y la
prevenci6n de la diabetes insulino-dependiente.

_ CED DE CION

Las enzimas nucleares polimerasas ADP-polirribosas (PARPs) que se encuerntran
en casi todas las células eucariéticas, catalizan la transferencia de unidades de ADP-
ribosa de la nicotinamida adenina dinocleotida (NAD") & las protefnas nucleares
aceptantes, y son responsables de la formacién de polimeros proteinicos lineales y
bifurcados de homo-ADP-ribosa. La activacién de PARPs y la resultante formacién de
ADP-polirribosa es generada por cadenas fracturadas de ADN, por ¢j., después de estar
expuestas a quimioterapia, radiacién i6nica, radicales libres de oxigeno u éxido nitroso
(NO). Las proteinas aceptantes de ADP-polirribose, incluyendo histonss, topoisomerasas,
polimerasas ADN y RNA, ligasas ADN y Ca?'- y Mg*" endonucleasa-dependientes estén
involucradas en mantener la integridad del ADN.

Debido a que el proceso de transferencie de ADP-ribosa esti asociado a la
reparacién de cadenas de ADN dafiadas como resultado de radjoterapia o0 quimioterapia,
puede contribuir a la resistencia que algunas veces desarrolla a diversos tipos de terapias
para el céncer. Por lo tanto, la inhibicién de PARP puede retardar la reparaci6n
intracelular de ADN y aumentar el efecto antitumores de la terapia contra el céncer. En
cfecto, los datos de in vitro e in vivo muestran que muchos inhibidores PARP potencian
los efectos de radiacién iénica de drogas citotéxicas tales como los agentes
desnaturalizadores de ADN. Asi es que los inhibidores de enzimas PARP son iitiles como
accesorios en la quimioterapéutica del céincer.

Los inhibidores PARP son, ademds, utiles en la terapia de enfermedades
cardiovasculares. La isquemia, una deficiencia de oxigeno y glqcosa en una parte del
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cuerpo, puede ser causada por una obstruccion de un vaso sanguineo que alimenta a esa
zona, 0 & una hemorragia masiva. Son dos formas graves de ataques cardiacos y derrames
cerebrales que causan gran cantidad de muertes en los pafses adelantados. La muerte de
las células ocurre como resultado directo y también ocurre cuando la zona desposeida es
reinsertada (reperfused). .

Inhibidores PARP estin siendo desarrollados para el tratamiento de lesiones por
isquemia y reperfusién. Véase, por ej. a Zhang, “Inhibicién por PARP: un nuevo
concepto en el tratamiento de lesiones por isquemia o reperfusién,” Emerging Drugs: The
Prospect for improved medicines (1999), Ashley Publications Ltd. Se ha demostrado que
la inhibicién de PARP protege contra la [isquemia del miocardio y lesiones por
reperfusién (Zingarelli et al., “Protection against myocardial ischemia and reperfusion
mjury by 3-aminobenzamide, an inhibitor of poly (ADP-ribose) synthetase,”
Cardiovascular Research (1997), 36:205-215).

Los inhibidores de enzimas PARP también son ttiles inhibidores de
neurotoxicidad en seguimiento a derrame cerebral, lesiones de la cabeza y enfermedades
neurodegenerativas. Después de una isquemia cerebral, la distribucién de células con
acumulacién de ADP-polirribosa, o sea, las zonas donde se activé el PARP, corresponden
a las zonas de dafio isquémico (Love et al., “Acumulacién de neuronas poli-ADP-rribosas
después de la isquemia cerebral,” Neuropathology and Applied Neurobiology (1999),
25:98-103). Se ha mostrado que la inhibicién de PARP promueve la resistencia a dafios
cerebrales después de un derrame cerebral. (Endres et al., “La activacién de poli-ADP-
mribosa protege de dafio cercbral isquémico,” J Cerebral Blood Flow Metab. (1997),
17:1143-1151; Zhang, “Inhibicién por PARP resulta en importante proteccién neural en
la isquemia cerebral,” Cambridge Healthtech Institute’s Conference on Acute Neuronal
Injury: New Therapeutic Opportunities, Sept. 18-24, 1998, Las Vegas, Nevada).

Se cree que la activacién de PARP debido a dafios al ADN juega un papel
importante en la mortalidad de células en seguimiento a lesiones de la cabeza y
enfermedades neurodegenerativas, asi como a derrame cerebral. E1l ADN se deteriora
cuando hay cantidades excesivas de NO que se producen cuando la enzima synthase de
NO se activa debido a una serie de eventos que inicia el glutamato neurotransmisor desde
los terminales de nervios despolarizados (Cosi et al., “Poly(ADP-Ribose) Polymerase
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Revisited: A New Role for an Old Enzyme: PARP [nvolvement in Neurodegeneration
and PARP Inhibitors as Possible Neuroprotective Agents,” Ann. N.Y. Acad. Sci.. (1997),
825:366-379). Se cree que la mortalidad celular ocurre como resultado de merma de
energia al consumirse el NAD* por a reaccién de la enzima catalizada de PARP.

La enfermedad de Parkinson es ¢jemplo de una condicién neurodegenerativa cuyo
avance se puede prevenir por medio de inhibicion de PARP. Mandir et al. han
demostrado que los ratones que no tienen el gene para PARP tienen una “gran
resistencia” a los efectos de su exposicién al parkinsonismo inducido por el 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), una neurotoxina que causa parkinsonismo en
seres humanos y animales (Mandir et al., “Poly(ADP-ribose) polymerase activation
mediates 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced parkinsonism,”
Proc. Natl Acad Sci. USA (1999), 96:5774-5779). El PARP activa con potencia
exclusivamente a neuronas de la sustancia nigra que contienen dopamina, y que es la
parte del cerebro cuya degeneracién estd asociada con el desarrollo del parkinsonismo.
Como resultado, los potentes inhibidores PARP pudieran retardar el contraer y el
acrecentamiento de esta discapacitante enfermedad.

Ademds, la inhibicién de PARP -deberfa ser una forma util para el tratamiento de
condiciones o enfermedades asociadas con el envejecimiento celular, tales como
envejecimiento de la piel, a través del papel que juega PARP en anunciar dafios del ADN.
Véase, por ¢j., la patente de EE.UU, No. 5,589,483.

También se estd estudiando la inhibicién PARP a nivel clinico para prevenir el
desarrollo de la diabetes mellitus insulino-dependiente en individuos susceptibles a
contracrla (Saldeen et al., “Nicotinamide-induced apoptosis in insulin producing cells in
associated with cleavage of poly(ADP-ribose) polymerase,” Mol. Cellular Endocrinol.
(1998), 139:99-107). En la diabetes tipo I inducida por toxinas tales como la
estreptozocina y aloxano que destruyen células del islote pancredtico, se ha visto que
ratones insensibilizados carentes de PARP son resistentes a la destruccién celular y a
contraer la diabetes. (Pieper et al., “Poly (ADP-ribose) polymerase, nitric oxide, and cell
death,” Trends Pharmacolog. Sci. (1999), 20:171-181; Burkart et al.,, “Mice lacking the
poly(ADP-ribose) polymerase gene are resistant to pancreatic beta-cell destruction and
diabetes development induced by streptozocin,” Nature Medicine (1999), 5:314-319). La
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administracién de nicotinamida, un débil inhibidor PARP y recuperador de radicales
libres, previene el avance de la diabetes en un modelo de diabetes esponténeo e
autoinmune, el ratdn no obeso o diabético (Pieper et al., /dem). Por lo tanto, los
inhijbidores potentes y especificos PARP pueden ser utiles en la terapéutica de prevencién
de la diabetes.

La inhibicién por PARP también es una forma de tratar condiciones inflamatorias
como la artritis (Szabo et al., “Protective effect of an inhibitor of poly(ADP-ribose)
synthetase in collagen-induced arthritis,” Portland Press Proc. (1998), 15:280-281;
Szabo, “Role of Poly(ADP-ribose) Synthetase in Inflammation,” Eur. J. Biochem. (1998),
350(1):1-19; Szabo et al., “Protection Against Peroxynitrite-induced Fibroblast Injury
and Arthritis Development by Inhibition of Poly(ADP-ribose) Synthetase,” Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (1998), 95(7):3867-72).

La familia de enzimas PARP es extensa. Recientemente se ha mostrado que los
tanquirases, que se enlazan a la proteina telomérica TRF-1, un regulador negativo de
mantenimiento de longitud de telémeros, tienen dominio catalitico homélogo a PARP y
se ha mostrado su actividad PARP in vifro. Se ha propuesto que la funcién de los
telémeros células humanas es controlada por la ADP-polimribosilacién. Los
inhibidores PARP son (Gtiles como herramientas para estudiar esta funcién. Ademads,
como consecuencia del control de los tanquirases de la actividad telomerdsica, los
inhibidores PARP deberfan ser de utilidad como agentes de regulacién de la vida til de
las células, por €j., para usarse en terapia del cdncer para acortar la vida de células
tumorosas, 0 como terapéutica antienvejecimiento, ya que se cree que el largo de los
telémeros estd relacionado al envejecimiento de las células.

Se han descrito varios inhibidores que compiten con PARP. Por ejemplo, Banasik
et al. (“Specific Inhibitors of Poly(ADP-Ribose) Synthetase and Mono{ADP-
Ribosyl)transferase,” J. Biol. Chem. (1992) 267:1569-1575), examina la actividad
inhibidora de PARP en més de cien compuestos, los més potentes de los cuales fueron la
4-amino-1,8-naftalimida, 6(5H)-fenantridona, 2-nitro-6(5H)-fenantridona, y 1,5-
dihidroxiisoquinoleina. Griffin et al., reporté que la actividad inhibidora de PARP para
ciertos compuestos de benzamida (U.S. Patent No. 5,756,510; véase también “Novel
Potent Inhibitors of the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP),”
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Anti-Cancer Drug Design (1995), 10:507-514), compuestos de benzimidazol
(Publicacién Internacional [International Publication] No. WO 97/04771), y compuestos
de quinalozinona (Publicacién Internacional No. WO 98/33802). Suto et al. reportd
inhibicién por PARP de ciertos compuestos de dihidroisoquinolina
“Dihydroisoquinolines: The Design and Synthesis of a New Series of Potent Inhibitors
of Poly(ADP-ribose) Polymerase,” Anti-Cancer Drug Design (1991), 7:107-117). Griffin
et al. también han reportado otros inhibidores PARP de la clase quinazolina (“Resistance-
Modifying Agents. 5. Synthesis and Biological Properties of Quinazoline Inhibitors of
the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-ribose) Polymerase (PARP),” J. Med. Chem. (1998)
41:5247-5256). La Publicacién Internacional en sus Nos. WO 99/11622, WO 99/11623,
WO 99/11624, WO 99/11628, WO 99/11644, WO 99/1 1-645, and WO 99/11649 describe
varios compuestos inhibidores PARP. Ademds, se describen ciertos inhibidores PARP
triciclicos en la solicitud provisional de propiedad comiin U.S. Application No.
60/115,431 registrada el 11 de enero de 1999 bajo el nombre de Webber et al., cuya
descripcidn se incluye aqui como referencia.

Sin embargo, todavia se necesitan algunos compuestos de moléculas pequefias
que sean activos inhibidores PARP, especialmente aquellos que tienen deseables
propiedades fisicas, quimicas y farmacocinéticas para aplicaciones terapéuticas.
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RES LA INVENCION
Por lo tanto, uno de los objetivos del invento es descubrir compuestos inhibidores
PARP de molécula pequefia. Otro objetivo es descubrir tales compuestos que tienen
propiedades ventajosas para usos terapéuticos.
Se ha descubierto que los compuestos de la formula general I son eficaces
inhibidores PARP:

XesOoS;
Y esN o CRY, donde R? es: H;
halégeno;
ciano;
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril ¢ heteroaril (por ej., no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de entre los grupos
de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino, y alcoxi, alquilo, aril, y
heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes
seleccionados de entre los grupos de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y
opcionalmente sustituidos por grupos amino y éter (tales como O-aril)); o
-C(W)-R¥, donde W es O 0 S, y R? es: H; OH; sustituido
opcionalmente por grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, heteroaril, O-alquilo, o O-aril (por &j., no sustituido
o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de entre grupos de
hal6égeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y grupos alquilo y aril no
sustitwidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de
entre halo, hidroxi, nitro, ciano, y amino); o NR*R?, donde R? y R®
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cada uno independientemente es H; OH; un grupo de alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril opcionalmente
sustituido (por €j., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o substituidos por uno o
més sustituyentes seleccionados de grupos de halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);

-CRP=N-R®, donde R® es H o un amino sustimido
opcionalmente del grupo (por ej., dialquilamino), alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no
sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino), y R*® es H, OH, sustituido
opcionalmente del grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, heteroaril, O-alquilo, u O-aril (por ej, no
sustituidos o sustituido por uno o mis sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre
hal6geno, hidroxi, nitro, ciano, y emino), o NR*¥R*, donde R*! y R*2 son
cada uno independientemente H, OH, o un opcionaimente sustituido grupo
alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril
(por ¢j., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de los grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o
més sustituyentes seleccionados de los grupos halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);

R!es H;
hal6geno;

€1ano,
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un opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por €j., no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados entre los grupos
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, aril, ariloxi, heteroaril, y
heteroariloxi no sustituidos o sustituidos por uno o mds sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alcoxi inferior,
trifluorometil, y alquilcarbonil);

C(O)R", donde R' es: H; un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril opcio_mlmente sustituido
(por ej., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, ¢ianc, nitro, y amino, y alquilo y
aril no sustituidos o sustituidos por uno o mids sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino); o OR'? 0 NR*R%, donde
R®, R*¥ y R? son cada uno independientemente H o un grupo
opcionalmente sustituido de alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituidos o sustituidos por
uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);

ORP, donde R™ es: H; un opcionalmente sustituido grupo alquilo,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ¢j.,
no sustituido o sustituido por uno o méds sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituido por uno o m4s sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, y amino);

S(O)R'S, donde n es 0, 1 & 2, y R'® es: H; un opcionalmente
sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil,
aril, o heteroaril (por ej.,, no sustitvido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre los grupos hal6geno, hidroxi, ciano,
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nitro, y amino, y alquilo y aril no sustituidos o sustituidos por uno o més
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino);
o NR®R%, donde R® y R** son cada uno independientemente H o un
opcionalmente sustitnido por un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, trifluorometil, alquilo y
aril); o
NRVR™, donde R y R'® son cada uno independientemente: H;
un opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o sustituido por
uno o mis sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o m#s sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro,-ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril); o
S(0)2NR*N?, donde R y R son cada uno independientemente H o un
opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o sustituido por
uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos salquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);
RZes H o alquilo;
R* es H, halogeno o alquilo;
RS, RS R, y R® es cada uno independientemente seleccionado de:
H;
Un opcionslmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ¢j., no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos
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halégeno, hidroxi, nitro, y amino, y alcoxi, alquilo, y aril no sustituidos o
sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y grupos opcionalmente sustituidos amino
y éter (tales como O-aril)); y

-C(0)-R*, donde R® es: H; un grupo opcionalmente sustituido
alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril
(por €., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de los grupos haldgeno, hidroxi, nitro, y amino, y alquilo y
aril no sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, nitro, y amino); 0 OR*! o NR®R®, donde R®, R*
y R* son cada uno independientemente H o un grupo opcionalmente
sustituido alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o
heteroaril (por ej., no sustituidos o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de los grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o
més sustituyentes seleccionados entre los grupos halégeno, hidroxi, nitro,
y amino, y alquilo y aril no sustituidos o sustituidos por uno o més
sustituyentes seleccionados de los grupos halégeno, hidroxi, nitro, y
opcionalmente sustituido amino);

donde, cuando Y es CR%, R', R%, R%, R%, R%, RS, R’, y R® no son todos H.

La invencién también se dirige a sales farmacéuticamente aceptebles, prodrogas,
metabolitos, y disolventes de compuestos de la férmula 1.

Preferiblemente, los compuestos de la formula I tienen actividad inhibidora PARP
correspondiente a K; de 10 pM 0 menos, en las muestras de enzimas inhibidoras.

El presente invento también se dirige a compuestos farmacéuticos que contienen
cantidades eficaces de un agente inhibidor PARP seleccionado de compuestos de la
férmula [ y sus sales, prodrogas, metabolitos activos, y disolventes aceptables
farmacéuticamente, en combinacién con un excipiente apropiado.

Este invento se dirige también a un método para inhibir la actividad de la enzima
PARP, que incluye el contacto de la enzima con una cantidad eficaz de un compuesto de
la férmula I o una sal, prodroga, metabolito activo o disolvente farmacéuticamente
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aceptable. El invento también se dirige a métodos terapéuticos que incluyen la actividad
de la enzima inhibidora PARP en el tejido correspondiente de un paciente, por medio de
la administracion de un compuesto de la formula I o una sal, prodroga, metabolito activo
o un disolvente apropiado y farmacéuticamente aceptable.

Se haréin aparentes otras realizaciones, objetivos y ventajas del invento.en la
detallada descripcién que sigue a continuacién.

DET. Y PREFERENTES DE

Agentes inhibidores PARP:

De acuerdo con convencionalismo utilizado en este arte, el simbolo ){L se usa en
las férmulas estructurales aqui incluidas, para mostrar la unién que es el punto de'enlace
proporcional o sustituyente de la estructura central o bésica. De acuerdo con otra
convencidn, en otras férmulas estructurales expuestas aquf, los dtomos de carbono y sus

fitomos de hidrégeno enlazados no se muestran explicitamente, por ¢j., ~ representa

un grupo metilo, N represents un grupo etilo, Orepl'esenta un grupo
ciclopentilo, etc. T

Tal como se usa aqui, el término “alquilo” representa un grupo (grupo alifiitico
saturado) hidrocarburo parafinico bifurcado o de cadena normal (lineal) que contiene de 1
a 16 dtomos de carbono en la cadena, la que normalmente se representa por la formula
CiHax+i, donde k es un integro del 1 al 10. Ejemplos de grupos alquilos incluyen el
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, y hexilo, y los isémeros alifdticos correspondientes. Se intenta
representar un “alquilo inferior” como un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de
carbono en su cadena.

El término *“alquenilo™ significa un grupo hidrocarburo olefinico (grupo aliftico
no saturado que contiene uno o més enlaces dobles) de cadena bifurcada o normal, que
contiene de 2 a 10 carbonos en su cadena. Ejemplos de alquenilos incluyen el etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutenilo, y los diversos pentenilos y
hexenilos isoméricos (incluyendo cis e isémeros trans).
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El término “alquinilo” significa un grupo hidrocarburo de cadena bifurcada o
normal que contiene uno o més enlaces triples carbono-carbono, y de 2 a 10 dtomos de
carbono en su cadena. Ejemplos de alquinilos incluyen el etinilo, propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, y 1-metil-2-butinilo.

El término “carbociclo” se réfiere a una estructura anular saturada, parcialmente
saturada, no saturada, monociclica o fusionada o policiclica no fusionada, que contiene
solamente 4tomos anulares (no heterodtomos, por €j., &tomos anulares no de carbono).
Ejemplos de carbociclos incluyen el cicloalquilo, aril, y grupos cicloalquil-aril.

El término “heterociclo™ se refiere a una estructura anular saturada, parcialmente
saturada, no saturada o aromética, monociclica fusionada o policiclica no fusionada que
contiene uno o més heteroétomos seléccionados de hidrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de heterociclos incluyen el heterocicloalquil, heteroaril, y grupos
heterocicloalquil-heteroalquil.

Por “grupo cicloalquil” se quiere significar una estructura anular no aromstica,
monociclica monovalente o policiclica fusionada que contiene un total de 3 a 18 stomos
anulares de carbono (pero no heterodtomos). Ejemplos de cicloalquils incluyen el
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
adamantilo, fenantrenilo, y grupos similares.

Por “grupo heterocicloalquil” se intenta significar una estructura anular no
aromética monovalente, o policiclica fusionada que contiene un total de 3 a 18 tomos
anulares incluyendo de 1 a 5 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y ezufre.
Ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquil incluyen el pirolidinilo, tetrahidrofurilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, aziridinilo, y grupos similares.

El término “aril” significa una estructura anular aromética monociclica o
policiclica fusionada que contiene un total de 4 a 18 Atomos anulares de carbono (no
heterodtomos). Ejemplos de grupos aril incluyen el fenilo, naftilo, antracenilo, y
similares.

Por “grupo “heteroaril” se intenta significar una estructura anular monociclica
aromética monovalente, o policiclica fusionada que contiene de 4 a 18 &tomos anulares
incluyendo de 1 a 5 heteroftomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos ilustrativos de grupos heteroaril incluyen pirrolilo, tienilo, oxazolilo, pirazolilo,
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tiazolilo, furilo, piridinilo, pirazinilo, triazolilo, tetrazolilo, indolilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, y similares.

Una “amina” o “grupo aminico” quiere significar el radical -NH>, y aminas
“opcionalmente sustituidas” se refiere a los grupos -NH; donde ninguno, uno, o dos de
los hidrégenos es reemplazado por un sustituyente adecuado. Las aminas desustituidas
pueden tener sustituyentes que conectan, o sea, que forman una estructura anular
heterociclica que incluye el nitrégeno amino. Por un “grupo alquilamino™ se quiere
significar el radical -NHR,, donde R, es un grupo alquil. Por “grupo dialquilamino™ se
quiere significar el radical -NR.Ry, donde R, y Ry, €s cada uno independientemente un
grupo alquilo.

El término “sustituido opcionalmente” intenta indicar que el grupo especificado es
desustituido o sustituido por uno o més sustituyentes apropiados, 2 menos que los
sustituyentes se especifiquen expresamente, en cuyo caso el término indica que el grupo
es desustituido o sustituido por los sustituyentes especificados. A menos que se indique lo
contrario (por ej., indicindose que un grupo especifico es desustituido), los varios grupos
arriba definidos pueden generalmente ser desustituidos o sustituidos (o sea, son
sustituidos opcionalmente). por uno o més sustituyentes adecuados.

E! término “sustituyente”, o “sustituyente adecuado™ intenta significar cualquier
sustituyente que pueda reconocerse para un grupo, o que es seleccionado ficilmente por
el técnico por medio de pruebas de rutina, por gjemplo, como farmacéuticamente
apropiado. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes apropiados incluyen el hidroxi,
halégeno (F, Cl, I o Br), oxo, alquilo, acil, sulfonil, mercapto, nitro, alquitio, alcoxi,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, heteroaril, carboxi, amino (primario, secundario o
terciario), carbamoyl, ariloxi, heteroariloxi, ariltio, heteroariltio y similares (por &j., como
se ilustra en los compuestos aqui descritos como ejemplo).

Los sustituyentes opcionales preferidos para los grupos alquilo y aril para los
compuestos del invento incluyen los grupos alégeno y aril. Los grupos alquilo sustituidos
incluyen alquilos perfluoro-sustituidos y, sustituyentes opcionales para porciones de
alquilos que incluyen halégeno; alquilos inferiores sustituidos opcionalmente por -OH, -
-NHj3, o halégeno; -OH; -NO;; -CN; -COzH; O-zglquilo inferior; aril; -O-aril; aril-alquilo
inferior; -OCHF;; -CF; -OCF3; -CO;R", -CONR'R", -OCH,CONR'R”, -NR'R",
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-SO;R'R®, donde R"y R son cada uno independientemente H, aril inferior, o aril; y
similares. Porciones de aril también pueden ser sustituidas opcionalmente por dos
sustituyentes que forman un puente, por ejemplo -O-(CHz),-O-, donde z es un integro de
1, 2,63.

Una “prodroga” se entiende que significa un compuesto que bajo condiciones
fisiol6gicas, o por solvélisis, o por metabolismo, se convierte en un compuesto especifico
que es farmacéuticamente activo.

Se entiende por un “metabolito activo” un producto farmacolégicamente activo
producido por metabolismo del cuerpo de un compuesto especifico. Se pueden identificar
productos metabélicos de un compuesto dado, utilizando técnicas generalmente
conocidas en el arte para determinar metabolitos y evaluarlos por su actividad utilizando
técnicas tales como las que sé describen mis adelante,

Por “disolvente” se intenta significar un disolvente de forma farmacéuticamente
aceptable de un compuesto especifico, que retiene la eficacia de tal compuesto. Ejemplos

—

de disolventes incluyen compuestos del invento combinados con agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, 4cido acético o etanolamina.

Por una “sal farmacéuticamente aceptable” se entiende una sal que mantiene la
eficacia biolégica del 4cido libre o la forma base del compuesto especificado que es
farmacéuticamente apropiado. Ejemplos de sales farmacéuticamente apropiadas incluyen
los sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenfosfatos,
dihidrogenfosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprylatos, acrylatos, formiatos, isobutiratos, caproatos,
heptanoetos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexyno-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos,
metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos,
naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si un compuesto del invento es una base, la sal deseada se puede preparar por
cualquier método apropiado conocido en el arte, incluyendo el tratamiento de la base
libre con un 4cido inorgénico tal como écido clorhidrico, 4cido hidrobrémico, &cido
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sulfiirico, 4cido nitrico, dcido fosférico o similares, o con un Acido orgénico como 4cido
acético, 4cido nitrico, dcido succinico, dcido mandélico, dcido fumdrico, dcido maldnico,
dcido pintivico, dcido oxalico, dcido glicélico, 4cido salicilico, 4cido piranosidilico tal
como dcido glucorénico o écido galacturénico; deido alfa-hidroxi tal como écido citrico o
dcido tartérico; amino dcido tal como 4cido aspdrtico o dcido glutémico; écido aromético
tal como dcido benzoico o dcido cindmico; dcido sulfénico tal como 4cido p-
toluenosulfénico o dcido etasulfénico, o similar.

Si un compuesto de la invencién es un écido, se puede preparar una sal deseada
por cualquier método apropiado conocido en el arte incluyendo el tratamiento del dcido
libre con una base inorgénica u orgénica, tal como una amine (primaria, secundaria o '
terciaria), un metal alcalino o un metal hidroxialcalinotérreo o similar. Ejemplos
ilustrativos de sales apropiadas incluyen: sales orgdnicas derivadas de 4cidos aminicos
como glicina y arginina, amonia, aminas primarias, secundarias o terciarias; y aminas
ciclicas tales como la piperidina, morfolina, y piperazina; asf como sales inorgénicas
derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y
litio.

En el caso de compuestos, sales o solventes que son sdlidos, los expertos en el
arte comprenden que los compuestos del invento, sales y disolventes pueden existir en
forma cristalizada o polimorfa, todo lo cual intenta estar dentro del alcance del presente
invento y las formulas especificadas.

En algunos casos, los compuestos del invento tendrén centros quirales. Cuando
hay presentes centros. quirales, los compuestos del invento pueden existir como
estereoisémeros simples, concomitantes, 0 compuestos de enanciémeros o
diesteremeros. Se intenta que todo tal esteredmero simple, concomitante y compuestos
resultantes estén dentro del amplio espectro de las férmulas estructurales genéricas (a
menos que se indique lo contrario). Preferiblemente, sin embargo, los compuestos del
invento se usan esencialmente en su forma éptica pura (como es normalmente entendido
por los expertos en el arte, un compuesto épticamente puro es uno que
enancioméricamente puro). Preferiblemente, los compuestos del invento tienen por lo
menos 90% del deseado isémero simple (80% de exceso enanciomérico), y mas
preferiblemente 95% (90% e.c.) y alin més preferiblemente, por 1o menos 97.5% (95%
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e.e.) y més preferiblemente, por lo menos 99% (98% e.e.).

También se intenta que las formas tautoméricas de los compuestos de la férmula I
estén cubiertas por la férmula general descrita. Por ejemplo, cuando R! es OH o SH, y Y
es N, las formas tautoméricas de la férmula I estdn disponibles.

" Los grupos R! preferidos para compuestos de la formula I incluyen grupos no
sustituidos, grupos mono y bi-sustituidos de aril y heteroaril; y grupos alquilo no
sustituidos o sustituidos por grupos opcionalmente sustituidos de aril o heteroaril.
También hay compuestos preferidos donde R' es C(O)R", donde R es alquilo; o
S(O).R', donde R'S es H o alquilo, y n es 0, 1, 0 2 (el dtomo de azufre es parcialmente o
totalmente oxidado). R? es preferiblemente H o alquilo inferior. R* es preferiblemente H
o_'halég-eno. RS, RS, R7, y R® son cada uno preferiblemente H o un grupo alquilo o acilo
opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones preferentes de la formula I, R' es aril o heteroaril
opcionalmente sustituido; R? es H; R* es H o halégeno; R®, RS, R7, y R® son cada uno H;
y X es oxigeno.

En otras realizaciones preferentes de la formula I, R! es OH o SH, y Y es N. Mis
preferiblemente, tales compuestos son tautdmeros de la férmula I representados por la

férmula II donde Z es O, o0 S, R’ es H o alquilo, y todas las otras variables tienen las -

definiciones arriba descritas:
2 b
R\N R R®
X -S(Rr
]
N R
/. N>=z
R* Lo
R 1y

En las realizaciones preferentes de la formula II, R? y R’ son cada uno
independientemente H o metilo, R? es H o halégeno, R®, RS, R’, y R® son cada uno H, y X
es oxigeno.

En otras realizaciones preferentes, los compuestos inhibidores PARP estéin
representados en la férmula ITI:

2L
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donde:

Y es como se describe més arriba;

R!! es un grupo aril o heteroaril no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyentes seleccionados de grupos de halégeno, hidroxi, nitro, y amino, y alquilo, aril,
heteroari!, alcoxi, ariloxi, y heteroariloxi no sustituidos o sustituidos por uno o més
sustitl:lyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, ciano, nitro, y amino; y

R'* es H o halégeno.”

En realizaciones preferentes de la formula III, R"! es fenil mono o bi-sustituido.

Las especies preferentes del invento incluyen: .

B, BE
X
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Métodos giciones farmacéuticas

El invento también estd dirigido a una forma de inhibir la actividad enzimética de
PARP, incluyendo el contacto de la enzima con una cantidad eficaz de un compuesto de
la férmula 1, IT o ITI, o una farmacéuticamente aceptable sal, prodroga, metabolito activo
o correspon.dite disolvente (conjuntamente, “agentes™). Por ejemplo, la actividad
PARP puede inhibirse en tejidos de mamiferos, administréndose tal agente.

Por “tratar” o “tratamiento™ se entiende mitigar o aliviar una lesién o condicién de
enfermedad en un mamifero, tal como un ser humano, donde interviene la inhibicién de
la actividad de PARP, tal como en la potenciacién de terapias anticancerosas o la
inhibicién de neurotoxicidad subsecuente a derrame cerebral, lesién de la cabeza o
enfermedades neurodegenerativas. Los tipos de tratamiento incluyen: (a) el uso
profilictico en un mamifero, especialmente cuando se encuentra que el mamifero estd
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predispuesto a contraer la condicién de enfermedad pero que todavia no se le ha
diagnosticado como que la ha contraido; (b) inhibicién de la condicién de enfermedad; o
(c) aliviar total o parcialmente la condicién de enfermedad.

El invento también provee intervenciones terapéuticas apropiadas para estados de
enfermedad o lesién, donde la actividad PARP es en perjuicio para el paciente. Por
ejemplo, los compuestos triciclicos del invento son titiles para el tratamiento del céncer,
inflamacién, los efectos de ataque cardfaco, derrame cerebral, lesiones a la cabeza y
enfermedades neurodegenerativas y diabetes.

Una forma de tratamiento incluye el mejorar la eficacia de una droga citotéxica o
la radioterapia administrada a un mamifero durante el tratamiento terapéutico, incluyendo
la administracién al mamifero de una cantidad eficaz de un agente inhibidor de PARP
(compuesto, sal, prodroga, metabolito activo o disolvente farmacéuticamente aceptable)
conjuntamente con la administracién de la droga citotéxica (por €j., topotecén, irinotecén,
temozolimida) o radioterapia. Los agentes del invento tienen preferiblemente actividad de
potenciacién de citotoxicidad correspondiente a PFsy 6 més de 1 en la evaluacién de
potenciacién de citotoxicidad. :

Los agentes inhibidores de PARP también se pueden utilizar ventajosamente
como una forma de reducir la neurotoxicidad subsecuente a derrame cerebral, lesiones a
la cabeza, y enfermedades neurodegenerativas en un mamifero, con la administracién al
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente del invento.

Los agentes del invento inhibidores de PARP, también se pueden utilizar como un
método para retardar el inicio del envejecimiento de células asociado con envejecimiento
de la piel en seres humanos, lo que comprende la administracién de una cantidad eficaz
de un agente inhibidor de PARP a las células fibroblasticas del ser humano.

Ademis, los agentes también se pueden utilizar como un método para ayudar a
prevenir el desarrolio de la diabetes mellitus insulino-dependiente en un individuo
susceptible, lo que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente.

Ademds, los agentes también se pueden utilizar en un método de tratamiento de
enfermedad cardiaca en un mamifero, lo que comprende la administracién al mamifero
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente inhibidor de PARP, Mis
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especialmente, un método de intervencién terapéutica que provee este invento, es un
método terapéutico de terapia cardiovascular para proteger contra la isquemia miocardial
y lesiones por reinserto en un mamifero, lo que comprende la administracién al mamifero
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula I, I o III, o una sal, prodroga,
metabolito activo o correspondiente disolvente farmacéuticamente aceptable.

La actividad inhibidora de PARP de los agentes del invento se puede determinar
por cualquiera de los métodos apropiados conocidos o disponibles para el arte,
incluyendo por muestras in vivo e in vitro. Un ejemplo de evaluacién apropiada para
medir la actividad, es la evaluacién de inhibicién de enzimas PARP que aquf se describe.

La administracién de los compuestos de la férmula I, II o Il y sus prodrogas,
sales, metabolitos activos y disolventes farmacéuticamente aceptables, se puede realizar
de acuerdo con cualquiera de las formas generalmente aceptadas para su administracién
disponibles para la especialidad. Ejemplos ilustrativos de formas apropiadas de
administracién incluyen aplicacién intravenosa, oral, nasal, parenteral, tépica,
transdérmica y rectal. Es preferible la aplicacién oral o intravenosa.

Un agente del invento se puede administrar como un compuesto farmacéutico en
cualquier forma reconocida como apropiada por un técnico experto. Las formas
farmacéuticas apropiadas incluyen sdlidos, semisélidos, iquidos, o formulaciones
liofilizadas, tales como pastillas, polvos, cipsulas, supositorios, suspensiones, liposomas,
y rocfos. Los compuestos farmacéuticos del invento también pueden incluir apropiados
excipientes, diluyentes, vehiculos y portadores, as{ como otros agentes
farmacéuticamente activos (incluyendo otros agentes inhibidores de PARP), dependiendo
del uso propuesto.

Los métodos aceptables de preparacién de formas farmacéuticamente apropiadas
de los compuestos son de conocimiento general, o pueden determinarlos rutinariamente
los expertos en el arte. Por ejemplo, se pueden hacer preparaciones farmacéuticas
siguiendo técnicas convencionales de quimicos farmacéuticos que involucran etapas tales
como mezclado, granulacién, y compresién cuando se requieren formas de pastillas, o
mezclar, llenar, y disolver los ingredientes como fuera apropiado para aplicar los
productos deseados en forma intravenosa, oral, parenteral, tépica, intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intraocular, intraaural, o administracién rectal.

&
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En los compuestos farmacéuticos se pueden emplear portadores, diluyentes,
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los portadores s6lidos tipicos
incluyen almidones, lactosa, calcio, dihidrato de sulfato célcico, terra alba, sacarosa,
talco, gelatina, pectina, acacia, estearato magnésico, y dcido estedrico. Los portadores
liquidos tipicos incluyen jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, soluciones salinas y
agua. El portador o diluyente puede incluir un apropiado material liberador de duracién
prolongada tal como gliceril monoestearato, o gliceril diestearato, conjuntamente con una
cera. Cuando se usa un portador liquido la preparacién puede tomar la forma de jarabe,
elixir, emulsién, cépsula suave de gelatina, liquido estéril inyectable (por €j., solucién), o
una suspensién en liquido no acuoso o acuoso. _

Una dosis del compuesto farmacéutico contiene por lo menos una cantidad
farmacéuticamente eficaz de’un agente inhibidor PARP (o sea un compuesto de la
férmula I, IT o IIl, o una sal, prodroga, metabolito activo o correspondiente disolvente)
farmacéuticamente aceptable, y preferiblemente contiene una o més dosis farmacéuticas,
La dosis seleccionada puede serle administrada a un mamifero, por ejemplo un paciente
humano, que requiere tratamiento de una condicién causada por actividad inhibidora de
PARP, por cualquier método conocido o-apropiado de administrar la dosis incluyendo:
tépicamente, por ejemplo, como ungiiento o crema, por via oral, rectal, por ejemplo como
supositorio, parenteral por inyeccién; o continuadamente por via intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intraaural, o por infusién intraocular. Una “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a la cantidad de un agente que, al ser administrado a un mamifero que lo
necesita, es suficiente para efectuer el tratamiento por lesién o condicién de enfermedad
causada por la inhibicién de actividad PARP. La cantidad de un agente dado del invento,
que puede ser terapéuticamente eficaz varia dependiendo de factores tales como el agente
propiamente dicho, la condicién de enfermedad y su severidad, la identidad del mamifero
que lo requiere, cantidad que puede ser determinada en forma rutinaria por los técnicos.

Se podré apreciar que la dosis real de los agentes inhibidores PARP que se usan
en los compuestos farmacéuticos de este invento serén seleccionadas de acuerdo con las
propiedades especificas del agente a usarse, la composicién especifica de la formulacién,
el método de administracién y el lugar especifico, el receptor de la aplicacién y la
condicién que se trata. Las dosis ptimas para un dado juego de condiciones puede ser
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determinada por los expertos en el arte, utilizando pruebas convencionales de
determinacién de dosis. Para la administracién oral, por ¢j., una dosis que se puede
emplear es de 0.001 a aproximadamente 1,000 mg/kg de peso corporal, con un curso de
repeticién del tratamiento a intervalos apropiados.
Procesos de sintetizacién
Los agentes inhibidores PARP del invento se pueden sintetizar de acuerdo con los
procesos descritos a continuacidn, tal como uno de los siguientes procesos generales,
Proce; A

n
En este proceso, una anilina orto-sustituida (Ia) se alquila a un intermediario N-
sustituido (Ila), que puede luego ser convertido a una cetona ciclica (IIla). La cetona
(IIIa) se puede transformar a un compuesto de la férmula I por vias alternativas. Cuando
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Q es un grupo nitrico, puede reducirse a la amina correspondiente y ser utilizada ademés
en una reaccién con cloruro écido para proporcionar una cetona triciclica intermedia
(IVa). La expansién anular de (IVa) proporciona una amida con la férmula I(Y =N, X =
0), que se puede derivar atn més. Una ruta més preferente y alternativa para la
convers_lién de una cetona (IIla) a I(Y =N) o II(Z = O) requiere primero efectuar la etapa
de expansi6n anular para obtener una amida intermedia (Va) seguida de una reduccién
del grupo nitro y continuacién de ciclos con un cloruro 4cido, aldehido, o cualquier
reactivo usado para formar una urea o tiotirea. El producto asf formado también se puede
derivar adicionalmente. Para el intermedio (¥IXa) sin embargo, cuando Q es un grupo
accesorio apropiado, se puede transformar a un derivativo de acetileno (Va) donde Q es
C=C-R|, que se convierte en I(Y + CH). El producto asf formado puede derivarse alin
. .

Proceso general B
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Bajo este esquema de reaccién, una indolina (Ib) se alquila a la N-sustituida
intermedia (1Ib), que luego se convierte en cetona triciclica (IIIb). La cetona triciclica
(LIIb) se expone a condiciones para expansi6én anular y oxidacién para dar compuestos de
la férmula ICY + CH), que se pueden derivar adicionalmente.
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En este proceso, un 4cido nitroantranilico (I¢) o nitro-isotoianhidrido (IIc) se
transforma en un amino acilbenzamido (IIlc). Este intermedio es adicionalmente
transformado en la orto-nitroimina ciclica (IVe). Las funciones de la imina y el nitro se
reducen conjuntamente en seguimiento a ciclizacién con un cloruro édcido, aldehido o
reactivo que se usa para formar una urea o tiofirea que da compuestos de la férmula
IY=N)oIKZ=0,8S). .

Proceso D

& AF —LE

Io 1

Q=No,
€X %
ﬁfﬁi’
]

Los compuestos de la férmula ICY =N) o II(Z = O, S) también se pueden
preparar por la ruta alternativa de Va(Q =NO,). El 4cido nitroantranflico (Ic) se
convierte primero en éster dcido nitrobenzoico (Id), donde X es un halogenuro o un
grupo accesorio, seguido por ciclizacién hacia Va con una etilendiamina apropiada.

Miis especialmente, los proyectos de reaccién que siguen a continuacién, son
ttiles para la preparacion de los compuestos ilustrados del invento.
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En este proyecto, 2-nitroanilina A (R** = H, F) es N-alquilado con acrilonitrilo
para dar B. El grupo nitrilo B es hidrolizado a écido carboxilico C que es expuesto a
condiciones de ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona D
La nitrocetona se reduce a diaminocetona G que experimenta ciclizacién a H (R' = aril,
alquilo) al ser expuesta a un cloruro écido o aldeh{do. La cetona triciclica H se puede
transformar en lactam triciclico por medio de una reaccién tipo Schmidt con NaNj y
cido a lactam triciclico I. Alternativamente, y preferiblemente, la nitrocetona D se
transforma primero en lactam triciclico E por medio de la reaccién Schmidt, se reduce a
diamino-lactam F y se expone a un cloruro 4cido, aldehido C8,, tiofosgeno, tiocarbonilo
diimidazol o reactivo equivalente para formar I(R! = aril, alquilo, SH). Diamino-lactam F
también se puede convertir en lactam triciclico J al ser expuesto a fosgeno, carbonil
diimidazol o un reactivo equivalente. En todos los casos, I puede ser opcionalmente
modificado aR'.

Proyecto 1a: Ruta alternativa al intermedio E

R* COH R® COCHy R® CO;CHy R® NH
; NH ; NH, ; :Br n-)
NO, NO, NG, No, H

z FF GG E
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En este proyecto, el &cido 3-nitroantranflico Z (R*® = H) se convierte en crotonato
de metilo FF (R* = H). La diazotizaci6n del grupo amino de FF (R®=H) y
halogenacién lo transforma en bromuro GG (R* = H). El lactam ciclico (E* = H). Se
" forma por desplazamiento del bromuro y la subsecuente ciclizacién con etilendiamina.

@rwuﬁ—ﬁ—ﬁ
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Adqui, la 2-yodoanilina K se N-alquila con B-propiolactona para dar L, que se
expone a condiciones de ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona
M. El yodo-cetona M se transforma en yodo-lactam N por medio de una reaccién tipo
Schmidt con NaN; y écido. El intermedio N se convierte en el correspondiente acetileno
sustituido O, donde R! es aril, alquilo, H o, —Si(alquilo)s, usando una reaccién metal-
catalizada que tipicamente utiliza ambos, paladio y cobre (I). El lactam triciclico P se
forma al exponer el acetileno O a la reaccién metal-catalizada, que tipicamente utiliza el
paladio. P se modifica opcionalmente a R! y R'?,

Proyecto 3:
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En este proyecto, la indolina Q es N-alquilada con acrilonitrilo para dar R. El
grupo nitrilo de R es hidrolizado a écido carboxilico S, que se expone a condiciones de
ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona T. La cetona triciclica T
se expone a condiciones de reaccién de expansién anular tipo Schmidt con NaNj; y édcido
para formar lactam triciclico U. El U intermedio se oxida para producir V, que se puede
modificar més. Por ejemplo, V se puede halogenar o formilar a W, donde R’ =, CHO.
En todos los casos, W es modificada opcionalmente a R'%. El producto W también se
puede halogenar a producto X, donde la variable X de la férmula es yodo. El producto X
se puede transformar por medio de una reaccion metal-catalizada (tipicamente usando
paladio como catalizador) en un niimero de diferentes lactamos P donde R! en aril, etc. P
puede ser opcionalmente modificadaen R' y R,

‘ | ) l
poe vl

En este proyecto, el 4cido 3-nitroantranilico Z (Rg‘l"= H) se convierte en secuencia
en upa amida intermedia AA y en una imina ciclica BB, las que usualmente no estéin
aisladas sino sujetas a mayor hidrogenaci6n para formar diamino-lactam ciclico CC
donde R’ o R® es alquilo, o aril. Cuando CC (R” 6 R® deben ser H) se exponen a un
cloruro dcido, aldehido, CS,, tiofosgeno, tiocarbonil diimidazol o reactivo equivalente, se
forma lactam triciclico DD (R! = aril, alquilo, SH; R’ 0 R® = H, alquilo, o aril.). El
diamino-lactam CC también se puede convertir en lactam triciclico EE cuando estd
expuesto a fosgeno, carbonil diimidazol o un reactivo equivalente. En todos los casos,
DD y EE se modifican opcionalmente a R', R?, o R
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El invento se ilustra adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos
especificos. A menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes y porciones son
por peso, y todas las temperaturas son en grados Celsius. En los ejemplos que siguen, las
estructuras de los compuestos se han confirmado por medic de uno o més de los
siguientes: resonancia magnética proténica, espectrocopfa, espectrocopia infrarroja,
microanslisis elemental, espectrometria de masas, cromatografia de estratos delgados,
cromatografia liquida de alto rendimiento, y punto de fusién.

Los espectros de resonancia magnética proténica (LH NMR) se determinaron
usando espectrometro Tech-Mag, Bruker Avance 300DPX, o Bruker Avance 500 DRX
de 300 megahertz operando a frecuencia de campo de 300 6 500 megahertz (MEz). Las
variaciones quimicas se reportan en partes por millén (ppm, 5) a partir de un esténdar
tetrametilsileno interno . Alternativamente, los espectros 1H NMR tomaron como
referencia las sefiales préticas de disolventes como sigue: CHCl3 = 7.26 ppm; DMSO =
2.49 ppm; CeHDs = 7.15 ppm. Se designan las méximas miiltiples como sigue: s =
simple (singlef); d = doble (doubles); dd = doble de dobles (doublet of doublets); t =
triples (triplef); q = cuédruples (qua.rret);-br = amplia resonancia (broad resonance); y m
= miltiples (multipler). Las constantes de acoplamiento se dan en Hertz (Hz). Los
espectros de absorcidn infrarroja (IR) se obtuvieron usando espectrémetro Perkin-Elmer
serie 1600 o un espectrémetro de Midac Corporation. Atlantic Microlab, Inc. (Norcross,
GA), o Galbraith Laboratories (Nashville, TN) hicieron microanélisis elemental
proporcionando resultados para los elementos, dentro de 10.4% de los valores teéricos.
Se efectué la cromatografia tipo “Flash column” usando gel de sflice 60 (Merk Art 9385).
La cromatografia analftica de estratos delgados (TLC) se efectué usando planchas de
Silice 60 Fasq (Merk Art 5719) precubiertas. Se ejecuté HPCL analitico usando un
sistema Quaternary de Hewlett Packard (HP) serie 1100, equipado con un detector de
frecuencia variable HP 1100 a 254 nm; sensibilidad de 0.02 a 50 AUFS. Se usé
Pheomenex Prodigy 5 ODS (3) columnas (250 mm x 4.6 mm; 5 pum. Tipicamente se usé
una fase de gradiente mévil comenzando a 90% H,0 con 0.1% TFA, 10% CH3;CN con
0.1% TFA hasta 20 minutos (min), luego 35% H,0 con 0.1% TFA, 65% CH;CN con

>
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0.1% TFA hasta 25 min, luego 10% H;0 con 0.1% TFA, 90% CH;CN con 0.1% TFA se
usé en adelante. Velocidad del flujo = 1 mL/min. Se efectué HPLC preparativo usando
un mddulo manométrico Gilson Model 806 equipado con un mezclador dindmico Gilson
811c, dos bombas Gilson Model 306, un circulador de liquidos (liquid handler) Gilson
215, y un juego detector de UV visible Gilson Model 119, a 214 6 220 y 254 nm;
sensibilidad de 0.02 a 50 AUFS. Se usd una columna Metasil AQ C18 (250 mm x 212
mm; 10 um. Tipicamente se us6 una fase de gradiente mévil comenzando a 90% H,O
con 0.1% TFA, 10% CH;CN con 0.1% TFA hasta 2 min, luego llegando a 35% H0 con
0.1% TFA, 65% CH3CN con 0.1% TFA después de 22 min 4 90% 0.1M NH,OAc, 10%
CH;3CN hasta 2 min, luego llegando a 100% CH;CN después de 22 min, se usé.
Velocidad del fljo =25 mL/min. Los puntos de fusién se determinaron por medio de un
aparato MelTemp y no se han corregido. Todas las reacciones se hicieron en matraces

selladas por membranas (septum-sealed) bajo ligera presién positiva de argén, a
menos que se indique lo contrario. Todos los disolventes usados eran de grado reactivo o
mejor, y usados en la forma proporcionada.

Se pueden usar las siguientes abreviaturas: EtpO (éter dietilico); DMF (N,N-
dimetilformamida); DMSO (dimetilsulfoxida); MeOH (metanol); EtOH (etanol); EtOAc
(acetato de etilo); THF (tetrahidrofurano); Ac (acetil); Me (metil); Et (etilo); y Ph
(feml0)

CN COM
_NeOH.HO _ I POg, MeSOH
Q\ 1, 4dioane Q\N MeOH, refiusx Q\N J080%C 5% N
Triton B, 78% H 85% H H

NOy NO; NOy
a b [
o H
1) 10%PU/C, Hy, N
THF, MeOH, 92% Ha80,, E1OH NaN;, MeSOH
2) PhCOCE, pyr., X TR N~ 0%, 75%

xZ
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Intermedio a - 3-(2-Nitrofenilamino)-propionitrilo (Maryanoff et al., J. Med.
Chem. 38, 16 (1995)):

Se disolvid 2-nitroanilina (22.4 g, 159 mmol) en 1,4-dioxano (160 mL). Se afiadi6
acrilnitrilo (12.4 g, 159 mmol) a ]a matraz de reaccién seguido de 0.50 mL de hidréxido
de benziltrimetilamonia, solucién 40 wt. % en metanol (Triton B). Se agit6 la ligera
reaccién exotérmica por 1 hora (h), luego de lo cual se extrajo el disolvente in vacuo. El
s6lido crudo se tritur con Et,0 para quitar algo de su color oscuro. Se recristaliz6 el
producto con EtOAc para obtener 24.07 g (concentracién 79%) de un sélido color
naranja: mp = 112-115°C (Lit. 109-112°C (Kamenka et al., J. Heterocycl. Chem. 10,
459 (1973); German Patent Publication DE 2056215)); Rf = 0.18 (30% EtOAc/hexanos);
1H NMR (CDCl3) 8 2.77 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 3.76 (q, 2H, /= 6.8 Hz), 6.78-6.81 (m, 1H),
6.88 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.5i-7.55 (m, 1H), 8.21 (br, 1H), 8.25 (dd, 1H, J= 8.6, 1.5 Hz).

(b) Intermedio b - Acido 3-(2-nitrophenylamino)-propiénico (Kamenka et al., J.
Heterocycl.Chem. 10, 459 (1973)):

Se disolvié 3-(2-Nitrofelamino)-propionitrilo a (25.45 g, 133.12 mmol) en MeOH
(250 mL). Se afiadi6 una solucién al 10% de NaOH, y la mezcla de la reaccion se reflujé
por 3.5 h. Se extrajo el MeOH in vacuo y el residuo se disolvié en H0 y acidificé a pH =
2-3 con 10% HCI. El precipitado resultante se filtrd y lavé con HoO y se secd durante la
noche al vac{o. Se obtuvo el producto (26.47 g, 95%) como un sélido amarilio: mp =
146-147°C (Lit. = 144-145 °C); 'H NMR (CDCl;) 8 2.81 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.69-3.72
(m, 2H), 6.70-6.73 (m, 1H), 6.91 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 7.48-7.51 (m, 1H), 8.21 (dd, 1H, J
= 8.6, 1.5 Hz).

(c) Intermedio ¢ - 8-Nitro-2, 3-dihidro-1H-quinolina-4-ona (Kamenks et al., J.
Heterocycl.Chem. 10, 459 (1973)):

Se afladi6 3-(2-Nitrofenilamino)-propiénico b (26.89 g, 127.93 mmol) a una
matraz con reactivo agitado Eaton's Reagent (P20s, 7.5 wt.% en dcido metanosulfénico
(562 g, 375 mL.. La mezcla de reaccitn se calenté a 70-80°C por 1.5 h, y luego se enffié a
temperatura ambiente, luego de lo cual se afladié hielo. Se extrajo el producto con
EtOAc, y la fase orgénica se lavd con HpO y salmuera, se secd (MgSOy,), y concentrd. El
residuo se disolvid en benceno caliente y se filtré por papel para extraer los sdlidos
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blancos. Se redujo el volumen de disolvente hasta que el producto se empez6 a cristalizar.
Se filtraron y lavaron los sélidos con Et;0, concentrados a 11.41 g (46%): mp = 150-
152 oC (Lit. = 144-145 °C); Rf= 0.26 (30% EtOAc/hexanos); TH NMR (CDCl3)

5 2.83 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 3.80-3.85 (m, 2H), 6.76-6.81 (m, 1H), 8.21-8.24 (m, 1H), 8.35
(br, 1H), 8.41 (dd, 1H, J=8.4, 1.5 Hz). '

(d) Intermedio d - N-(4-Oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-8-yl)benzarmida:

Se disolvi6 8-Nitro-2,3-dihidro-1H-quinolina-4-ona ¢ (0.39 g, 2.05 mmol)
THF (5 mL) y MeOH (13 mL) y se colocd en atmésfera de argén. A esta solucién se
afiadié 10% Pd/C (0.06 g), y la matraz se separd y colocé dos veces en atmésfera de
hidrégeno. La mezcla en reaccion se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. Se
separ® el catalizador por filtracién y el disolvente se extrajo in vacuo. El residuo se
disolvi en 1,4-dioxano (15 mL) y se afladié una solucién de 4M HCl/dioxano (1.07 mL)
agitdndose por 5 min. Se extrajo el disolvente in vacuo, y los sélidos residuales se
trituraron con EtQ. Se separaron por filtracién estos s6lidos y se lavaron con més EtO
para obtener 0.44 g (92%) del intermedio diamina, que se utilizd sin adicional
purificacién. La diamina (0.41 g, 1.76 mmol) se disolvi6 en piridina (9 mL), y se afladi6
4-dimetilaminopiridina (0.02 g, 0.18 mmol) seguida de cloruro de-benzoil (0.23 mL, 1.94
mmol). Se agité toda la noche la mezcla en reaccién a temperatura ambiente (rm, siglas
en inglés), luego se extrajo el disolvente in vacuo. Se afiadi6 tolueno y reconcentrd la
solucidn en vacio para quitar todo residuo de piridina. El sélido se disolvié en CH2Cly, y
se lavé con agua y salmuera, luego se secd con MgSO;. La filtracién y extraccién de
disolvente produjo producto crudo, que se purificé por cromatografia flash de gel de
sflice (30-70% EtOAc/hexanos) con concentracién de 0.28g (59%) de un sélido de color
dorado. Se recristalizé una pequefia muestra de anélisis (MeOH/EtOAc): mp =232-234
°C; Rf= 0.13 (50% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1657, 1607, 1516 cm-1; ITHNMR

(DMSO-dg) 8 2.51-2.59 (m, 2H), 3.44-3.49 (m, 2H), 6.42 (br, 1H), 6.63-6.68 (m, 1H),
7.34-7.37 (m, 1H), 7.50-7.63 (m, 4H), 8.02-8.05 (m, 2H), 9.72 (s, 1H). LRMS (M+H)
267.

(¢) Intermedio e ~ 2-Fenil-4,5-dihidro-imidazo-[4,5,1-if]quinolina-6-ona:

Se disolvié el intermedio anilide d (0.032 g, 0.12 mmol) en EtOH (2.5 mL). Se
afladié HSO4 concentrado (0.13 mL) y la mezcla en reaccién se agitd por reflujo por 45
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min. Se vaci6 la muestra en una solucién saturada de EtOAc NaH COs, Se separd la fase
orgénica y se lavé con H20 y salmuera, y se secé con MgSOy, se filtr6 y concentr6 in
vacuo. Se purificé el residuo por cromatografia flash por gel de silice (3-10%
EtOAc/hexanos) para obtener 0.23 g (77%) de un sélido blanco: mp = 114-
118 oC; R¢=0.16 (30% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1690, 1609, 1457 cm-l; 1H NMR
(DMSO-dg) & 3.10 (t, 2H, J=6.9 Hz), 4.78 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.58-
7.61 (m, 4H), 7.96-7.98 (m, 3H). LRMS (M) 248.

(f) Preparacién del compuesto del tituto:

Se afiadi6 4cido metanosulfénico (5 mL) a una matraz conteniendo el intermedio
e (0.14 g, 0.55 MMOLY a 0°C. Se separ6 el bafio de hielo y se afiadié NaN; (0.05 g, 0.72
mmol) porcionalmente al mismo tiempo que cuidadosamente se mantiene la evolucién
del gas nitrégeno bajo control. La mezcla en reaccién se agit6 a rt por 1 h y luego se le
vertié sobre hiclo. Se trajo el Ph de la solucién a 8.5 con 10% de NaOH acuoso (aq). El
producto se extrajo tres veces con EtOAc, se combinaron y secaron (MgSO,) las capas

orgénicas y se extrajo el disolvente. Se purific6 el producto por cromatografia flash por
gel de silice (50-75% EtOAc/hexanos) para rendir 0.108 g (75%) de un sélido blanco: mp

= 255-257 °C; Rf= 0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1661, 1478 cm~1; IH NMR
(DMSO-dg) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.57-7.60 (m,
3H), 7.85-7.91 (m, 4H), 8.43 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado a C;sH;3N30

263.1059 (M), encontrado 263.1068. Analizado (CigH;3N30) C, H, N.
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(a) Intermedio f— 9-Nitro-1 ,2,3,4-teu'ahidro-benzo[e][l,4]::iiazepina-5-ona
Se afiadié porcionalmente el intermedio ¢, 8-nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-ona (1.96
g, 10.2 mmol) a una matraz, conteniendo dcido metanosulfénico agitado (50 mL)
manteniendo la temperatura a menos de 40°C en un bafio de agua. Cuidadosamente se
afiadié NaN, (0.86 g, 13.24 mmol) en pequefias porciones manteniendo la temperatura a
menos de 40°C y manteniendo bajo control la evolucién del gas nitrégeno. La mezcla
reaccion se agit6 a rt por 1 h adicional y luego se le vertié sobre hielo. Se ajustd el pH de
la mezcla a 10, con 10% de NaOH aq y los sélidos se separaron por filtracién y lavados
con H,0 para obtener 1.46 g de producto crudo. La fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc, y las capas orgdnicas se combinaron, secaron (MgS0O,) y filtraron, y se extrajo
el disolvente para obtener 0.57 g adicionales de producto crudo. El material combinado
purificé por cromatografia flask por gel de sflice (20% EtOAc/CHCI3) para rendir 1.80 g

(86%) de un sélido de color anaranjado: mp = 190-192°C; Rf=0.11 (40%
EtOAc/CHCly); IR (KBr) 1653, 1603, 1262 em™!; 1H NMR (DMSO-dg) § 3.33-3.35 (m,
2H), 3.61-3.64 (m, 2H), 6.72-6.75 (m, 1H), 8.12-8.14 (m, 1H), 8.20-8.22 (m, 1H), 8.38
(s, 1H), 8.68 (s, 1H). LRMS (M*) 207. Analizado (CsHoN;303) C, H, N.
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(b) Compuesto del titulo:

En un frasco de agitacién de Parr se disolvi6 el intermedio £, nitro-1,2,3,4-
tetrahidro-benzo{e]{ 1,4]diazepina-5-ona (3.0 g, 14 mmol) en EtOAc (70 mL) y 4cido
acético glacial (30 mL). A esta solucién se afiadié 10% Pd/C (0.60 g) y la mezclaen
reaccion se coloc6 en un aparato de hidrogenacion Parr bajo atmdsfera de hidrégeno a 50
psi. Luego de agitarse por 12 h, el catalizador se separé por filtracién y se lavé con
AcOH y EtOAc. Se aspiraron los disolventes al vacio. Se afiadié EtOAc al residuo y se
precipitd el producto. Se lavaron los sélidos con EtOAc. Se obtuvo una segunda cosecha
del lavado de EtOAc. Se filtraron y lavaron los s6lidos resultantes y se secaron para
rendir 2.24 g (87%) del intermedio diamina g (9-amino-1,2,3-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepina-5-ona) como un sélido marrdn, que se utilizé sin purificacién -
adicional. La diamina g (0.22 g, 1.27 mmol) se disolvié en piridina (7 mL), y se afiadi6 4-
fluorobenzoil-cloruro (0.17 mL, 1.40 mmol). Se agitd la mezcla en reaccidn a rt por 3
dias y entonces se extrajo el disolvente in vacuo. Se expuso ¢l residuo resultante a
cromatografia flask por gel de silice (60-90% EtOAc/hexanos) para rendir 0.12 g (33%)
de un sélido blanco: mp = 264-266 °C; Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1653,

1601, 1480, 1223 cm-1; 'H NMR (DMSO-d¢) & 3.52-3.53 (m, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H),
7.34-7.37 (m, 1H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.44 (t, 1H, J= 5.6 Hz).
HRMS calculado para CygH1;N3OF 281.0964 (M), encontrado 281.0963. Analizado

(Ci16H12N30F) C, H, N.
Meétodo alternativo para preparacién del intermedio f:

y 1) SOCl Me
-
NH, 2. MeOH,DCM NH,
02 02
2

(c) Intermedio a’ - 2-Amino-3-dcido nitro-benzoico éster metflico:

Se convirtié 2-Amino-3-dcido nitro-benzoico (6.30 g, 34.6 mmol) al
correspondiente cloruro 4cido por medio de reflujo en cloruro de tionilo. Luego de
extraer el exceso de cloruro de tionilo y secarse al vacio, el cloruro deido crudo se
suspendié en 100 mL de CHzClzy se enfrié a 0°C. Se afiadi6 lentamente una solucién de
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20 mL de MeOH en 20 mL de CHyClz por medio de un embudo de adicién. Se dejé
agitar la solucién toda la noche mientras elevaba su temperatura a rt. Se concentrd
entonces la solucidn y purificé por cromatografia de columna para rendir 5.40 g (78%) de
producto como un sélido de color amarillo. (Un método alternativo incluye la
esterificacion Fisher, El dcido se puede disolver un una cantidad apropiada de MeOH,
enfriado a 0°C y saturado con gas HCI. La reacci6n entonces se calienta a reflujo hasta
que se forma el éster.)

Me t-BUONO, CuBrz Me
! S—
NH, — CHCN Br
Oz 02
‘a? b’

(d) Intermedio b’ - 2-Bromo-3-4cido nitro-benzoico éster metilico:

Se disolvié 2-amino3-4cido nitro-benzoico éster metflico (5.00g, 25.5 mmol) y
bromuro de cobre(II) (6.80 g, 30.5 mmol) en 125 mi. de acetonitrila a 0°C. A esta
solucidn se afladi6 4.5 mL zers-butil nitrito (37.8 mmol). Después de agitarse toda la
noche y calentarse a 23 °C, se le afiadié a 200 mL 10% HCl y se le extrajo 4 veces con
Et20. Los estratos orgénicos combinados se lavaron con HCl al 16%, agua y salmuera
saturada y se secaron (MgSO,), filtraron y concentraron in vacuo pare rendir 6.00 g
(90%) de producto como un sélido de color amarillo claro, que se usé sin purificacién
adicional: IR (KBr) 1736, 1529, 1429, 1363, 1292, 1275, 1211, 1138, 1035, 976, 885,
814, 767, 733, 706cm1; IH NMR (CDCly) & 3.98 (s, 3H), 7.53 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.77
(d, 1H, J=17.7 Hz), 7.86 (d, 1H, J= 7.7 Hz). Analizado (CsHgBrNO,4) C, H, N.

o]
OMe 1 .2-Eﬂ1y|enedlaminf NH
Br DMA, 100 °C .
NO> NO; H
b’  f

(e) 9-Nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-5-ona (Intermedio f):
Se disolvié 2-Bromo-3-dcido nitro-benzoico éster metilico (0.50 g, 1.92 mmol) y
1,2-etilendiamina (250 pL, 3.74 mmol) en 5 mL de DMA. Se calentd la solucién durante
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Ia noche a 100°C. Luego se enfri6 la solucién a temperatura ambiente y se le vertié sobre
200 mL de 1M NaH,PQy,, y se le colocd en una congeladora por 4 h. Se obtuvo por
filtraci6én un s6lido color naranja-rojizo para rendir 256 mg (1.23 mmol, 64%
concentracién) de producto. El estrato todavia tenia el color y la presencia de producto se
confirmé por HPCL. Se extrajo entonces esa solucién con CH2Cl; (3 x 150 mL). Los
estratos orgénicos se secaron (MgSO,), filtraron y purificaron por cromatografia de
columna usando una gradiente de 2.5% a 5% MeOH/CH,Cl; como eluente para rendir
125 mg adicionales (0.60 mmol, 31% concentracién) de producto.
Ejemplo 3: 1-Piridina-4-y1-8.9-dihidro-7H-2,7.9a-triaza-benzo[c

NH

\—
7\

El intermedio diamina g (0.088 g, 0.50 mmol) arriba descrito se disolvié en
piridina (5 mL). Se afladi6 cloruro-hidroclocloruro isonicotinoyl (0.093 g, 0.50 mmol) y
la mezcla en reacci6n se agitd toda la noche a rt. Se quit6 el disolvente in vacuo. Se
afiadié tolueno al residuo y se concentrd al vacio; esto se repitié para quitar toda la
piridina. Se disolvié el residuo en CHCI3/iPrOH de 4:1 y se lavd con 0.5N Na;COs. La
fase acuosa se separd y reextrajo tres veces con CHCl3/iPrOH de 4:1, y los estratos
orgédnicos se combinaron, secaron (MgSQOj), filtraron y concentraron al vacio. El residuo
se expuso a cromatografia por gel de silice (5-10% MeOH/EtOAc) para rendir 0.055 g
(42%) de un s6lido color beige: mp = 269 °C (dec); Rf= 0.13 (20% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1653, 1609, 1472 cm-1; I1H NMR (DMSO0-dg) & 3.54-3.55 (m, 2H), 4.51-4.52 (m,
2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.86-7.87 (m, 2H), 7.91-7.93 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 8.47 (t,
1H, J = 5.6 Hz), 8.79-8.80 (m, 2H). HRMS calculado para C;sH;2N;O 264.2022 (M™),
encontrado 264.1008. Analizado (C;sH|2N40'0.25 Hz0) C, H, N.

Los compuestos de los ejemplos 4-6, 8-11, 14 y 66-68 descritos m4s adelante
fueron sintetizados del intermedio g y el cloruro dcido apropiado en forma anélogaala
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descrita en el Ejemplo 2 més arriba, para la preparacién de 1-(4-fluoro-fenil)-8,9-dihidro-
7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona. Los compuestos de los ejemplos 7, 12 y 15-17
se sintetizaron del intermedio g y el cloruro Acido apropiado en forma similar a la descrita
miés arriba para el Ejemplo 3 para la preparacién de 1-piridina-4-yl-8,9-dihidro-7H-

2,7 9a-triaza-benzo[ cd]azulen-6-ona.
Ejemplo 4: 1-(3.4-Difluoro-fenil)-

La reaccifn se realiz6 a temperatura ambiente (rt); el tiempo de reaccién fue de 72
h para rendir un sélido blanco (55%): mp = 245-247°C; Rf= 0.18 (90% EtOAc/hexanos);
IR (KBr) 1665, 1497 cm™!; 1H NMR (DMSO-ds) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.46-4.47 (m,

2H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.64-7.68 (m, 1H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.94-
7.98 (m, 1H), 8.46 (t, 1 H, J=5.7 Hz). HRMS calculado para C1H;N3OF; 299.0870

(M*), encontrado 299.0857. Analizado (CyeHyN;OF2) C, H, N -

NH

La temperatura de reaccién se mantuvo a 75°C; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para rendir un sé6lido blanco (50%): mp = 253-255°C; Rf = 0.16 (90% EtOAc/hexanos);
IR (KBr) 1665, 1468, 1389 cm"1; IH NMR (DMSO-dp) 8 3.54-3.58 (m, 2H), 4.09-4.12
(m, 2H), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.52-7.72 (m, 4H), 7.91-7.95 (m, 2H), 8.43 (, 1H, J=5.5



Hz). HRMS calculado para C;gH;2N3;0C!I 297.0668 (M), encontrado 297.0677.
Analizado (C16H;2N30C10.25 H;0) C, H, N.
Ejemplo 6: 1-(3-Fenoxi-fenilo)-8.9-dihidro-7H-2.7.9a-tri

NH

(a) 3-Cloruro de fenoxibenzoyl:

Este compuesto se preparé como se describe generalmente en la publicacién de
patentes (Patent Publication) No. GB 1052390. A 3-ficido-fenoxibenzoico (1.95 g, 9.10
mmol) disuelto en CH;Cl; (45 mL) se le afiadié cloruro de oxalit (0.89 mL, 10.01 mmol)
seguido de una gota de DMF, La mezcla en reaccién fue agitada toda la noche art y el
disolvente extraido in vacuo. El residuo fue llevado en Et;0, y el liquido cuidadosamente
decantado y separado de todo posible s6lido. Se evaporé el Et;0, y el resultante producto
crudo se purificé por destilacién por trayecto corto al vacfo (bp = 139 °C/3mm Hg)
para obtener 1.12 g (53%) de un liquido incoloro: IR (neaf) 1755, 1584 cm-1; 1H NMR
(CDCl3) 6 7.02-7.05 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.37-7.49 (m, 3H),
7.70-7.71 (m, 1H), 7.84-7.87 (m, 1H).

(b) Titulo del compuesto:

La reacci6n se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener un sélido de color crema (49%): mp = 216-219°C; Rf=0.29 (90%

EtOAc/hexanos IR (KBr) 1661, 1456, 1219 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.53 (m,

2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.11-7.13 (m, 2H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.42-
7.45 (m, 3H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.85-7.89 (m, 2H), 8.43 (t, 1H, J=5.7 Hz). HRMS

calculado para N3O, 355.1321 (M), encontrado 308. Analizado (C22H17N307) C, H, N.



\ =

La reaccién se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener un sélido de color crema (67%): mp = 250°C (dec); Rf= 0.16 (20%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1663, 1385, 1310 cm™!; 'H NMR (DMSO-dg) & 3.54-3.56 (m,
2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.39 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.62 (dd, 1H, J=8.1, 5.0 Hz), 7.90 (dd,
1H,J=17.8, 1.0 H2), 7.94 (dd, 1H, J=7.9, 1.9 Hz), 8.28 (dt, 1H, /= 7.9, 1.9 Hz), 8.46
(t, 1H, J=5.7 Hz), 8.75 (dd, 1H, J=4.9, 1.3 Hz), 9.05 (d, 1H, J= 1.9 Hz). HRMS
calculado para CysH;aN4O 264.1011 (M), encontrado 264.1013. Analizado
(C1sH12N400.4H;0) C, H, N.

La reaccion se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener un sélido de color crema (63%): mp = 247-250°C; Rf=0.21(5%
MeOH/CHCL3); IR (KBr) 1661, 1474, 737 cm*1; |H NMR (DMSO-dg) § 3.59-3.60 (m,

2H), 4.56-4.57 (m, 2H), 7.29 (dd, 1H, J=5.0, 3.8 Hz), 7.35 (t, 1H, J="7.8 Hz), 7.72 (d,
1H, J = 3.7 Hz), 7.84-7.87 (m, 3H), 8.45 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para

C14H; N3OS 269.0622 (M), encontrado 269.0627. Analizado (C14H|;N30S) C, H, N.



La reaccién se realiz6 a 70°C; el tiempo de reaccién fue de 72 h para obtener un
sélido blanco (53%): mp = 223-225°C (dec); Rf= 0.18 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr)

1659, 1464, 1312 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.54 (m, 2H), 4.114.12 (m, 2H),
7.41 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.53-7.64 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 1HJ, 7.81 (dd, 1H, J="7.1, 1.2
Hz), 7.89 (d, 1H, J=8.3 Hz), 7.96 (dt, 2H, J= 7.7, 1.0 Hz), 8.06-8.09 (m, 1H), 8.17 (d,
1H, J= 8.2 Hz), 8.40 (t, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para CzgH;sN3O 313.1215

(M™), encontrado 313.1204. Analizado (CaoH)sN3;0) C, H,N. =

E lo 10: 1-(3-Trifl I-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-1riaza-
ona
0
NH
N

CF3

La reaccién se realiz a témperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener un sdlido de color gris claro (53%): mp = 250-252°C; Rf=0.18 (90%
EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1669, 1393, 1325 cm-1; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.53-3.54 (m,
2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.34 (t, 1H, /= 7.8 Hz), 7.80-7.86 (m, 1H), 7.92 (ddd, 1H, J=
8.5, 8.0, 1.1 Hz), 7.94-7.95 (m, 1H), 7.96-7.97 (m, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H), 8.47 (t, 1H, J
= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;7H[;N30F; 331.0932 (M1), encontrado 331.0944,
Analizado (C,7H;12N30F3) C, H, N.



La reaccién se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener on sélido blanco (32%): mp = 259-261 °C; Rf=0.16 (90%
EtOchhexanos)_; IR (KBr) 1659, 1466, 1395, 1308 cm-1; |H NMR (DMSO0-ds) & 3.55-
3.57 (m, 2H), 4.574.59 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.89 (dd,
1H,J=1.7, 1.1 Hz), 7.94 (dd, 1H, J=17.9, 1.1 Hz), 7.99-8.05 (m, 2H), 8.08-8.13 (m,
2H), 8.45-8.46 (m, 1H), 8.49 (t, 1H, J=5.7 Hz). HRMS calculado para CyoH;sN3;0

313.1215 (M), encontrado 313.1221. Analizado (C20H15N30'0 15H;0) C, H, N.

La reacci6n se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener on sélido color beige (52%): mp = 249-250°C; Rf=0.26 (10%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1605, 1443 cm-1; 'H NMR (DMSO-d) & 3.57-3.62 (m,
2H), 4.60-5.20 (br, 2H), 7.39 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.55 (ddd, 1H, J=17.7, 4.9, 1.2 Hz),
7.92-7.96 (m, 2H), 8.03 (dt, 1H, J=7.7, 1.8 Hz), 8.29-8.32 (m, 1H), 8.45 (t, 1H,J=5.5
Hz), 8.75-8.77 (m, 1H). HRMS calculado para C;sHj,N4O 264.1011 (M™), encontrado
264.1001. Analizado (C;5H2N;0) C, H, N.
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La reaccion se realizé a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener un sdlido blanco (21%): mp = 226°C (dec); Rf = 0.08 (5%MeOH/CHCI;);

IR (KBr) 1661, 1466, 1379 cm"!; H NMR (DMSO-dg) 5 3.61-3.66 (m, 2H), 4.65-4.67
(m, 2H), 7.28 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.41-7.46 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 7.98-7.80 (m,
1H), 8.50 (t, 1H, J= 5.7 Hz), 8.90 (d, 1H, J=2.0 Hz). HRMS calculado para

C13H;0N4O; 254.0804 (M), encontrado 254.0798. Analizado (C13H;oN402) C, H, N.

Ejemplo 14: 1 lorg-fenil)-8.9-dihidro-7H-2.7.9a-triaza- cd]azulen-6-ona
O
NH

Ci
La reaccién se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h para

obtener un sélido blanco (47%): mp = 272-274°C; Rf = 0.26 (90% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 1663, 1597, 1464, 1408 cm-!; TH NMR (DMSO-d) § 3.52-3.54 (m, 2H), 4.44-
4.46 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.64-7.66 (m, 2H), 7.86-7.92 (m, 4H), 8.44-8.47

(m, 1H). HRMS calculado para CygH;;,N30Cl 297.0669 (M), encontrado 297.0667.
Analizado (C,16H2N30Cl) C, H, N.
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La reaccion fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido amarillo(47%): mp = 265°C (dec); Rf=0.20 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1661, 1607, 1464, 1399 em-1; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.35-
3.39 (m, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.89-7.98 (m, 4H), 8.50 (¢, 1H, J=
5.8 Hz), 8.63 (d, 1H, J= 5.2 Hz). HRMS calculado para C,sH;;N4OCI 298.0621 (M),
encontrado 298. 0617 Anahzndo (ClsHuN4OClO 25 H,O)C,H,N.

(a) 3-(Piridin-3-iloxi)-4cido benzoico —sal hidroclorata:

Una solucién de metil 3-(piridin-3-iloxi)benzoato (Butler et al., J. Med. Chem. 24,
346 (1981), 0.229 g, 1.0 mmol) en 6N HCI (2 mL) fue reflujada por 18 horas. La solucién
fue concentrada bajo alto vacio y secada a 60 °C bajo vacfo produciendo 0.244 g (97%)
de un sélido tostado: mp=208-210 °C; 1H NMR (DMSO0-dg) § 7.46 (m, 1H), 7.60 (m,
2H), 7.83 (m, 2H), 7.98 (m, 1H), 8.60 (dd, 1H, J= 5.1, 0.9 Hz), 8.70 (d, 1H, J=2.6 Hz),
9.30-11.90 (br, 2H). Analizado. (C;2H;oNOsCl) C, H, N.

(b) 3~(Piridin-3-iloxi)-benzol cloruro:

Este écido de cloruro fue preperado partiendo de la sal HCI de 3-(piridin-3-iloxi)-
benzoico como detallado arriba para 3-fenoxibenzoil cloruro, con la excepcidén de que el
producto no fue purificado (99%, sélido blanco): IR (KBr) 1751 em™1; THNMR
(CDCl3) 8 7.45-7.49 (m, 1H), 7.66-7.72 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 7.97-8.01 (m, 1H),
8.12-8.15 (m, 1H), 8.39-8.40 (m, 1H), 8.53-8.55 (m, 1H).

(c) El compuesto titular:

La reaccién fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido blanco (55%): mp = 223-225°C; Rf=0.18 (10%

MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1665, 1571, 1460 cm-1; IH NMR (CDCl3) 5 3.52-3.53 (m,
2H), 4.45-4.48 (m, 2H), 7.27-7.38 (m, 2H), 7.44-7.68 (m, SH), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.41-
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8.48 (m, 3H). HRMS calculado para C3,HN4O; 356.1273 (M), encontrado 356.1263.
Analmdo (C21H1§N4020 25 HzO) C, H, N.

NH

(a) Metil 3-(piridin4-iloxi)benzoato (Butler et al., J. Med Chem. 14, 575 (1971):

Una solucién de 4-[3-(trifluorometilo)fenoxi]piridina’ (1.89 g, 7.9 mmol) en
H,804 (5.4 mL) concentrado fue calentada a 120°C por 16 horas. La mezcla de reaccion
fue enfriada a temperatura ambiental y fue vertida cuidadosamente en MeOH (200 mL).
Esta solucién fue reflujada por 2 horas La solucién luego fue concentrada bajo vacio a
mitad del volumen original y fue diluida con 350 mL de Et;0. Un exceso grande de
NaHCO; sélido fue agregado en porciones agitéindolo, seguido por Na;CO, sélido. Esta
suspensién fue agitada por varias horas hasta que el pH dej6 de ser 4cido. Las sales
fueron filtradas con la ayuda de Celite y la solucién fue concentrada. El residuo tirbido
fue recogido con CH2Cls, secado (Na2SOy), filtrado re concentrado para producir 1.62
(89%) de un producto puro en forma de un aceite marrén claro: 'H NMR (DMSO-dg)

d 3.84 (s, 3H), 6.96 (d, 2H, J= 6.3 Hz), 7.49 (dd, 1H, /= 8.1, 2.5 Hz2), 7.64 (m, 2H), 7.87
(d, 1H, J=7.7 Hz), 8.49 (d, 2H, J = 6.0 Hz).

(b) 3-(Piridin-4-iloxi)-dcido benzoico —sal hidroclorata:

Una solucién de metil 3-(piridin-4-iloxi)benzoato (0.229 g, 1.0 mmol) en 6N HCI
(2 mL) fue reflujada por 18 horas. La solucién fue concentrada bajo alto vacio y secada a
60 °C bajo vacio produciendo 0.25 g (99%) de un sélido blanco: mp =230-233 °C; 1H
NMR (DMSO-dg) 6 7.48 (d, 2H, J= 6.9 Hz), 7.63 (m, 1H), 7.73 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 7.82
(s, 1H), 7.99 (d, 1H, J="7.8 Hz), 8.80 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 12.8-14.1 (br, 2H). Analizado
(Ci12H1oNO5CI) C, H, N.

(c) 3-(Piridin4-iloxi)-benzoil cloruro:

Este écido de cloruro fue preparado partiendo una sal HCI de 3-(piridin-4-iloxi)-
benzoico como detallado arriba para 3-fenoxibenzoil cloruro, con la excepcién de que el
producto no fue purificado (99%, sblido blanco): IR (KBr) 1736, 1709, 1501 ecm-!; 1H
NMR (CDCl,) & 7.29-7.32 (m, 2H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.73-7.78 (m, 1H), 7.94 (s, 1H),
8.20-8.22 (m, 1H), 8.68-8.70 (m, 2H).

(d) El compuesto titular:

La reaccidn fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido blanco (52%): mp = 245-247°C; Rf=0.24 (15%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1661, 1576, 1264 cm1; 1H NMR (DMSO-d;) § 3.53-3.55 (m,

2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.03 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 7.33-7.42 (m, 2H), 7.66-7.72 (m, 2H),
7.78-7.80 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H), 8.50 (d, 2H, J= 6.2 Hz).



HRMS calculado para C21H1gN4O, 356.1273 (M+), encontrado 356.1264. Analizado.
(Cle|6N402) C,H,N.
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(a) Intermedio h - 3-(4-Fluoro-2-nitrofenilamino)-propionitrilo:

Utilizando el proceso descrito para preparar el intermedio a, 3-(4-fluoro-2-
nitrofenilamino)-propionitrilo fue preparado en un rendimiento de 88% de 4-fluoro-2-
nitroanilina (3.17 g, 19.68 mmol), acrilonitrilo (1.57 mL, 23.61 mmol), y Triton B (0.2
mL) en forma de un sélido cristalino marrén: mp = 140-142°C; Rf=0.16 (30%
EtOAc/hexanos); IR (KBr) 3380, 3117, 2955, 2251, 1526 cm™!; TH NMR (CDCl3) 5
2.73-2.76 (m, 2H), 3.69-3.73 (m, 2H), 6.83-6.86 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.95 (dd,
1H, J= 8.9, 3.0 Hz), 8.05 (br, 1H). Analizado. (CoHgN3O,F) C, H, N.

(b) Intermedio i - 3-(4-Fluoro-2-nitrofenilamino)-acido propiénico:

El compuesto deseado fue preparado por el siguiente proceso para producir el
intermedio b utilizando el intermedio h, 3-(4-fluoro-2-nitrofenilamino)-propionitrilo,
produciendo 0.94 g (69%) de un sdlido naranja-marrén: mp = 154-155 °C; IR (KBr)
3391, 1721, 1526 cm-l; 1H NMR (CDCl3) 5 2.76-2.79 (m, 2H), 3.64-3.68 (m, 2H), 6.85-
6.88 (m, 1H), 7.28-7.30 (m, 1H), 7.91 (dd, 1H, J= 9.0, 2.9 Hz), 8.07 (br, 1H).
Analizado. (C9H9N204) C: H,N.

(c) Intermedio j - 6-Fluoro-8-nitro-2,3-dihidro-1 H-quinolin-4-ona:

El intermedio i (0.65 g, 2.84 mmol) fue agregado a un matrez con el reactivo de
Eaton agitado (P20s, 7.5 wt % en écido metanosulfénico) (11 mL). La mezcla de
reaccién fue calentada a 60°C por 3.5 horas, luego fue enfriada a temperatura ambiental,
después de lo cual, se agregé el hielo al matraz. La mezcla de reaccién luego fue vertida
en agua y el producto sélido fue filtrado y lavado con més agua. El producto se purificé
mediante cromatografia flash de gel sflice (5-10% EtOAc/hexanos) para producir 0.38 g
(64%) de un sélido anaranjado: mp = 155-157°C; Rf= 0.26 (30% EtOAc/hexanos); IR

(KBr) 3389, 3057, 1692, 1514 cm-!; TH NMR (CDCl,) 5 2.82 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.76-

3.81 (m, 2H), 7.96 (dd; 1H, J=".6, 3.2 Hz), 8.13 (dd, 1H, J=8.3, 3.2 Hz), 8.15 (br, 1H).
Analizado. (CoH;N;03) C, H, N.
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(d) Intermedio k — 7-Fluoro-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-5-
ona:

El producto deseado fue preparado por el siguiente procedimiento para sintetizar
el intermedio f, utilizando el intermedio j, 6-fluoro-8-nitro-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-
ona, produciendo 0.33 g (82%) de un sélido rojo-marrén: mp =215-217°C; Rf=0.11

(40% EtOAc/CHC)3); IR (KBr) 1651, 1514, 1258, 1161 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) &
3.29-3.36 (m, 2H), 3.59-3.63 (m, 2H), 7.98 (dd, 1H, /=9.5, 3.4 Hz), 8.10 (dd, 1H, J=
8.4, 3.4 Hz), 8.52-8.56 (m, 2H). Analizado. (CoHgN303F) C, H, N.

(e) El compuesto titular:

Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparacién del intermedio g
(Ejemplo 2), se preparé el intermedio 1 en un rendimiento de 68% del intermedio k.
Luego, el compuesto titular fue preparado partiendo del intermedio 1 y 4-fluorobenzoil
cloruro ptilizando el procedimiento detallado para el Ejemplo 2 el cual produjo 0.096 g
(62%) de un sblido blanco: mp = 284-287°C; Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr)

1661, 1603, 1485 cm~!; IH NMR (DMSO-ds) 5 3.54-3.57 (m, 2H), 4.43-4.45 (m, 2H),
7.41-7.47 (m, 2H), 7.60 (dd, 1H, J= 10.6, 2.6 Hz), 7.76 (dd, 1H, J=9.0, 2.6 Hz), 7.85-
7.94 (m, 2H), 8.61 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para CyH{N3OF; 299.0870

(M"') encontrado 299 0858 Annllzado (C15H]1N30F2) C, H,N.

en-6-ona

Q

NH

NH -
PhCHzCHCHO, DMA, _)
NaMSO4, 100 °%C 71% N
N =

N M
g

El compuesto titular fue preparado utilizando un procedimiento general descrito
anteriormente (Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1 (1970), 8:171-177; Imai et al.,
Synthesis (1981), 35-36). La diamina intermedia g (0.048 g, 0.27 mmol) fue disuelta en
dimetilacetamida (DMA) (1.50 mL). El hidrocinnamaldehido (90%, 0.039 m1., 0.27
mmol) fue agregado a la solucién DMA seguido por el bisulfito sédico (0.042 g, 0.40
mmol). La mezcla de reaccién fue calentada a 100 °C por 1 hora. El solvente fue
removido in vacuo y el residuo fue disuelto en EtOAc/H;0. La fase orgdnica fue
separada, lavada con salmuera, secada (MgSO,) y concentrada. El residuo fue purificado
mediante por cromatografia flash de gel sflice (0-1%MeOH/EtOAc) para producir 0.055
g (71%) de un sélido blanco: mp =225-226 °C; Rf= 0.26 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr)
1655, 1603, 1505, 1468 cm"1; |H NMR (DMSO-ds) § 3.07-3.18 (m, 4H), 3.48-3.49 (m,
2H), 4.15-4.30 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 5H), 7.76-7.81 (m, 2H), 8.31 (t,

1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para CygH;7N30 291.1372 (M), encontrado
291.1368. Analizado. (C13H;7N30+0.10H;0) C, H, N.



Los compuestos en los Ejemplos 20-24, 30, 55-57, 61-65, 68, 73-74 y 78-80
fueron sintetizados partiendo del intermedio g y del aldehido apropiado en la manera
descrita arriba en el Ejemplo 4 para la preparacién de 1-feniletil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-
tnaza benzo[cd]azulen—ﬁ-ona.

El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 74% en forma de un sélido
blanco: mp = 278-279°C; Rf = 0.13 {90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1655, 1464, 1437,
746 cm~!; TH NMR (DMSO-d;) 5 3.58-3.63 (m, 2H), 4.59-4.62 (m, 2H), 6.79 (dd, 1H, J
= 3.5, 1.7 Hz), 7.25 (dd, 1H, J= 3.5, 0.6 Hz), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 8.02 (dd, 1H, J=
1.7, 0.6 Hz), 8.45 (1, 1H, J=5.6 Hz). HRMS calculado para C,4H;;N302 253.0851
(M"‘) encontmdo 253 ossz Analizado (Ci4H11N302) C, H, N.

El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 47% en forma de un sélido
blanco: mp =226-228°C; Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1661, 1468, 1316
cm-!; IH NMR (CDCl;) 6 3.65-3.67 (m, 2H), 4.13-4.25 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 6.61-6.68
(m, 1H), 7.18-7.41 (m, 6H), 7.95-7.98 (m, 1H), 8.08-8.10 (m, 1H). HRMS calculado
para C17H;sN30 277.1215 (M™), encontrado 277.1203. Analizado (C17H;sN30) C, H,

NH
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El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 36% en forma de un sélido
blanco: mp = 246-248°C; Rf = 0.13 (EtOAc); IR (KBr) 1634, 1464, 1360 em™!; ITHNMR
(DMSO-dg) & 1.47 (s, 9H), 3.57-3.59 (m, 2H), 4.35-4.70 (br, 2H), 7.25 (¢, 1H,J=7.8
Hz), 7.77 (dd, 1H, J=17.9, 1.1 Hz), 7.82 (dd, 1H, J="7.7, 1.1 Hz), 8.37 (t, 1H, J=5.7
Hz). HRMS calculado para C14H;7N30 243.1372 (M™), encontrado 243.1371.

Anahzado (Cl4H11N30) C, H N

El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 51% en forma de un sélido
blanco: mp=211-212°C; Rf=0.19 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1474, 1404
cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) & 0.96 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 2.15-2.18 (m, 1H), 2.73 (d, 2H, J
= 7.1 Hz), 3.54-3.58 (m, 2H), 4.35-4.40 (m, 2H), 7.25 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.75-7.80 (m,
2H), 8.33 (t, 1H, J= 5.5 Hz). HRMS calculado para C;4H;7N30 243.1372 (M),
encontrado 243 1332 Anahzado (C[4H17N30) C, H N

NH

El compuesto principal fue aislado en un rendimiento de 63% en forma de un
sélido blancuzeo: mp = 265-266°C; Rf = 0.30 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1657,
1462, 756 cm~1; ITH NMR (DMSO-dg) 5 1.22-1.96 (m, 10H), 2.88-2.97 (m, 1H), 3.55-
3.57 (m, 2H), 4.30-4.50 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 1H), 7.74-7.80 (m, 2H), 8.32 (t, 1H, J=

5.5 Hz). HRMS calculado para C1gH; gN30 269.1528 (M™), encontrado 269.1531.
Analizado (C16H19N300.1 H;0) C, H, N.
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1-Fenil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd}azulen-6-ona (Ejemplo 1, 0.068 g,
0.26 mmol) fue suspendido en tolueno (3 mL) y fue agregado el reactivo de Lawesson
(0.054 g, 0.13 mmol). La mezcla de reaccién fue reflujada por 1 hora. El solvente fue
removido in vacuo y el producto bruto fue sometido a cromatografia flash de gel silice
(20-50% EtOAc/hexanos) produciendo 0.057 g (79%) de un sélido amarillo: mp=
224°C (dec); Rf= 0.21 (50% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1508, 1476, 1381, 1273 cm™1;
IH NMR (DMSO-d) 8 3.65-3.72 (m, 2H), 4.45-4.55 (m, ZH), 7.33-7.36 (m, 1K), 7.57-
7.59 (m, 3H), 7.87-7.92 (m, 3H), 8.31-8.32 (m, 1H), 10.84 (¢, 1H, /= 5.9 Hz). HRMS
calculado para C16H;3N3S 279.0830 (M™), encontrado 279.0835. Analizado
(C16H13N380.5 H,O)C, H, N.
Ejemplo 26: 8,9-Dihi 7H-2

La diamina intermedia g (0.052 g, 0.29 mmol) fue disueita en DMF (3 mL) y fue
agregado 1,1'-carbonildimidazola (0.058 g, 0.36 mmol). La mezcla de reacci6n agitada
fue calentada a 100°C por 24 horas. Unos 0.048 g adicionales de carbonildiimidazola
fueron agregados siempre calentdndolo por otras 24 horas. El DMF fue removido in
vacuo y el residuo fue triturado y disuelto en EtOAc. La fase orgénica fue lavada con 10
mL de 10% de HCl acuosa y separada. La fase acuosa fue extraida cuatro veces con
EtOAc. Los extractos combinados fueron secados (MgSQy) y filtrados y el solvente fue
removido. El producto fue purificado a través de cromatografia flash de gel silice (1%
MeOH/EtOAc) produciendo 0.014 g (24%) de un sélido blanco: mp = 308-309°C (dec);
Rf=0.42 (20% MeOH/EtOAc); 1H NMR (DMSO-dy) 5 3.44-3.49 (m, 2H), 3.86-3.89
(m, 2H), 7.05 (t, 1H, J="7.7 Hz), 7.14 (dd, 1H,J= 7.6, 1.3 Hz), 7.55 (d4, 1H,J=17.9, 1.3
Hz), 8.29 (t, 1H, J= 5.5 Hz), 11.12 (s, 1H). HRMS calculado para C,ogHgN30, 203.0695

(M™), encontrado 203.0697. Analizado (C)oHsN;0,0.2 H,0) C, H, N.
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El hidruro sédico (60% en aceite mineral, 0.005g, 0.13 mmol), lavado con
hexanos para sacar el aceite mineral, fue suspendido en DMF (1 mL). 1-Naftalen-1-il-
8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 9, 0.035 g, 0.11 mmol) fue
agregado y la mezcla de reaccién fue agitada por 15 minutos hasta que se termine la
evolucién de gas. El yodometano (0.008 mL, 0.13 mmol) fue agregado y la reaccién fue
agitada a temperatura ambiental por 1 hora. El solventé Tue removido in vacuo y el
residuo fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice (50% EtOAc/hexanos)
produciendo 0.035 g (95%) de un s6lido blanco: mp = 126°C (dec); Rf= 0.30 (90%
EtOAc/hexanos); 'H NMR (DMSO-dg) & 3.14 (s, 3H), 3.75-3.76 (m, 2H), 4.15-4.26 (m,
2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.54-7.64 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 1H), 7.82-7.84 (m, 1H), 7.92-
8.00 (m, 3H), 8.07-8.09 (m, 1H), 8.16-8.18 (m, 1H). HRMS calculado para Ca;H;7N;0
(M-H) 326. 1293 encontrado 326 1303. Anahzado (C21H9N300.2 H,0) C, H, N.

] mFl
) e )
N N
N M N=
SH

La diamina intermedia g (0.024 g, 0.13 mmol) fue disuelta en DMF (0.5 mL). El
disulfuro de carbono (1.0 mL) fue agregado y la reaccién fue calentada a 40°C por 3.5
horas. Los solventes fueron removidos in vacuo para producir el compuesto titular
(0.025 g, 86%): 'H NMR (DMSO-d5) b 3.54-3.55 (m, 2H), 3.80-4.80 (br, 2H), 7.25-7.30
{m, 1H), 7.35-7.37 {m, 1H), 7.74-7.76 (m, 1H), 8.44-8.48 (m, 1H), 13.08 (s, 1H). HRMS
calculado para C;gHgN30S 219.0466 (M), encontrado 219.0469.



PhCHoBr, DMF,
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Al 1-mercapto-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (0.026 g, 0.12
mmol, del Ejemplo 28 sin purificar atin més) suspendido en DMF (1.0 mL) fue agregado
diisopropiletilamina (0.022 mL, 0.13 mmol) seguido por gotas de bromuro de bencilo
(0.014 mL, 0.13 mmol). La mezcla de reaccién se hizo gradualmente homogénea
mientras fue agitada en continuacién a temperatura ambiental durante la noche. El
solvente fue removido in vacuo y el residuo purificado por medio de cromatografia flash
de gel silice (50-60% EtOAc/hexanos) produciendo 0.023 g (61%) de un sélido blanco:
mp = 189-191°C; Re=0.23 (75% EtOAc/hexanos); [R (KBr) 1651, 1462, 1445, 1356
cm-l; IH NMR (DMSQ-dg) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.14-4.15 (m, 2H), 4.61 (s, 2H), 7.25-
7.34 (m, 4H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.76-7.80 (m, 2H), 8.36 (t, 1H, /= 5.5 Hz). HRMS
calculado para Ci7H;sN308 309.0936 (M), encontrado 309.0933. Analizado

El compuesto titular fue preparado partiendo de 2-(3-formilfenil)-1,3-dioxano
(Ackerley et al., J. Med. Chem (1995), 38:1608) para producir 0.20 g (52%) de un sélido
gris claro mp = 247°C (dec); Rf = 0.22 (5% MeOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1472
cm-!; TH NMR (DMSO-dg) & 1.32-1.50 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 3.52-3.53 (m, 2H),
3.97 (ddd, 2H, J=12.1, 12.1, 2.1 Hz), 4.17 (dd, 2H, J = 11.0, 5.1 Hz), 4.43-4.45 (m, 2H),
5.63 (s, 1H), 7.33-7.39 (m, 1H), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.82-7.91 (m, 4H), 8.44 (t, 1H, J=
5.5 Hz). Analizado (Cz0H;9N30;) C, H, N.
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El dioxolano del Ejemplo 30 (1.96 g, 5.84 mmol) fue diluido en MeOH (58 mL) y
agua (58 mL). El dcido sulfiirico concentrado (1 mL) fue agregado y la mezcla de
reaccién fue reflujada por 5 horas. Esta reaccion fue enfriada a temperatura ambiental y
MeOH fue removido in vacuo. El residuo fue diluido con NaHCO; saturado en acuosa
después de lo cual el producto de la solucién produjo una goma. La solucién acuosa fue
decantada y el residuo triturado con agua. El agua fue decantada y el residuo fue
triturado con CHCl3. El solvente fue removido in vacuo, después de lo cual el producto
se solidificd. Los sélidos fueron triturados con EtOAc, filtrados y lavados con BtOAc, y
secados durante la noche produciendo 1.23 g de un sélido blanco cristalino. Una
cantidad adicional de 0.14 g del producto salié de las fases acuosas cristalizado al
quedarse durante la noche y fue aislado para producir un rendimiento total de 81% de
aldehido: 'HNMR (DMSO-dj) § 3.54-3.55 (m, 2H), 4.49-4.51 (m, 2H), 7.36-7.41 (m,
1H), 7.82 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.88-7.95 (in, 2H), 8.08-8.10 (m, 1H), 8.19-8.21 (m, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.46-8.49 (m, 1H), 10.14 (s, 1H).

_»

1-(3-Dimetoximetil-fenil)-8, 9-d1h1dro-7H 2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(31a) fue aislado durante cromatografia flash en columna de gel silice como un producto
secundario en forma de un sélido blanco: mp = 182-185 °C; Rf=0.15 (5%
MeOH/CHCly); IR (KBr) 2361, 1653, 1458, 1091, 1046 cor-!; 1H NMR (DMSO-dg) §
3.31 (s, 6H), 3.52-3.54 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.50 (s, 1H), 7.36 (t, 1H, J=7.8 Hz),
7.58-7.60 (m, 2H), 7.81-7.92 (m, 4H), 8.43-8.45 (m, 1H). I-IRMS calculado para
C1sH19N30;5 337.1426 (M™), encontrado 337.1415. Analizado (C19H|9N303) C,H,N,
0.
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3-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azulen-1-il)-benzaldehido (del
Ejemplo 31 sin purificar atin més, 0.24 g, 0.84 mmol) fue suspendido en MeOH (40 mL).
La dimetilamina (2M in MeOH, 3.60 mL, 7.2 mmol) fue agregada después de la cual el
material de inicio se disolvi6. A esta solucién fue agregada una solucién de NaBH3CN
(0.061 g, 0.92 mmol) y ZnCl; (0.063 g, 0.46 mmol) en MeOH (10 mL). El pH de la
me2cla de reaccién fue regulado a 6 con 2M HCY/MeOH (2.5 mL) y la mezcla fue agitada
a temperatura ambiental por 3 horas. El HC1 concentrado (0.25 mL) fue agregado y el
MeOH fue removido in vacuo. El residuo fue diluido con H20 y el pH regulado a2 10-11
con 10% NaOH. El producto fue extraido 3 veces con CHCl;. Las fases orgénicas
fueron combinadas, lavadas con H;0 y salmuera, secadas (MgSO;) y luego concentradas
in vacuo. El residuo fue purificado con la cromatografia en columna (5% MeOH/CHCl3)
hasta que el primer producto, el producto secundario de alcohol bencflico, sea eluido. El
producto luego fue eluido con 5% de amoniaco metandlico /CHCI; produciendo 0.20 g
(75%) del compuesto 32 en forma de un sélido blanco: mp = 192-194 oC (dec); Rf=
0.10 (7% amonfaco metandlico /CHCl3); IR(KBr) 1651, 1464 cm-!; 1H NMR (DMSO-
dg) 5 2.19 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, IH),
7.47-7.56 (m, 2H), 7.72-7.74 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.44 (t, 1H, /=
5.5 Hz). HRMS calculado para C9H2)N4O 321.1715 (M*H), encontrado 321.1703.
Analizado (C19H20N40+0.5 H;0) C, H, N.

1(3-Hidroximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(32a) fue aislado en forma de un producto secundario para producir un sélido blanco
(0.013 g, 5.5%): mp=275-278 °C; Rf= 0.26 (10% MeOH/CHCl3); IR (KBr) 1649,
1599, 1466, 1053 cm-1; 1TH NMR (DMSO-d;) § 3.46-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H),
4.61 (d, 2H, J=5.7 Hz), 5.32-5.36 (m, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.70-
7.72 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para
C17H|sN30; 293.1164 (M), encontrado 293.1168. Analizado (C17H;sN302+0.5 Hy0)
C,H,N.
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{a) Intermedio m - 8-yodo-2, 3-dlh1dro-1H-qu:nohn-4-ona.

Una mezcla de 3-(2-yodofenilamino)-4cido propidnico (0.103 g, 0.354 mmol),
preparado de la condensacién de p-propiolactona y 2-yodoanilina segitin el procedimiento
de Bradley et al. (JCS PI, 2019 (1972)), en el reactivo de Eaton (2 mL) fue calentada
entre 60 - 70°C por 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura .
ambiental, fue agregada agua helada. La solucién fue lievada al nivel basico (pH 12) con
50 wt.% NaOH y extra{da con EtQAc varias veces. Los extractos organicos combinados
fueron secados en presencia de MgSO, anhidro y concentrados produciendo 0.070 g
(72%) del producto, el cual fue utilizado en el préximo paso sin ser purificado alin més:
"H NMR (CDCl) §2.71 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 3.65 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 4.86 (bs, 1H), 6.50
(t, 1H,J=9.0 Hz), 7.79 (d, 1H, /= 9.0 Hz), 7.85 (d, IH, J= 9.0 Hz).

(b) Intermedio m - 9-Yodo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1 ,4]diazepin-5-ona:

A una solucién de cetona intermedio m (3.47 g, 12.7 mmol) en CH380;H (50
mL) mantenida a temperatura ambiental le fue cuidadosa y lentamente agregado NaN3
(1.074 g, 16.5 mmol) en porciones. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiental por 30 minutos. Una vez completada la reaccién (tal como indicado en TLC),
fue agregada el agua helada y la mezcla fue llevada a nivel bisico (pH 13) utilizando 50
wt.% de solucién de NaOH, con el cual el producto (3.05 g, 83%) precipité. Los sélidos
fueron filtrados, lavados con agua y secados: mp = 182-184°C; "H NMR (DMSO-d¢)

8 3.25-3.27 (m, 2H), 3.48 (bs, 2H), 5.43 (bs, 1H), 6.41 (t, 1H, /= 6.0 Hz), 7.73 (d, 1H, J

= 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.15 (bs, 1H). LRMS (M) 288.

(c) Intermedio o - 9-Feniletinil-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e]{ 1,4}diazepin-5-ona:

Una mezcla de yoduro intermedio n (0.144 g, 0.5 mmol), fenilacetilina (0.055
mL, 0.5 mmol), tetrakistrifenilfosfina de paladio (0} (6 mg, 0.005 mmol), Cul (2 mg, 0.01
mmol), dietilamina (4 mL) y DMF (2 mL) fue agitada a temperatura ambiental por 2
horas. El solvente fue evaporado hasta secarse y el residuo fue mezclado con agua y
extraido con EtOAc. El extracto orgénico fue secado en presencia de MgSO, anhidro,
filtrado y concentrado: La mezcla bruta se purificé mediante la cromatografia flash de
gel silice eluida con un gradiente de 0-3% MeOH en CHCI; para producir 0.102 g (78%)
del producto deseado: IR (KBr) 3400, 3190, 3051, 1641, 1589, 1518, 1446, 1250, 756,
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690 cm™; 'TH NMR (DMSO-dg) 6 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.56 (m, 2H), 6.26 (t, 1H, J
6.0 Hz), 6.61 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.40-7.47 (m, 4H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J
6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J=6.0 Hz). LRMS (M") 262.

(d) El compuesto titular:

A una solucién transparente de acetilina intermedio o (0.08 g, 0.305 mmol) en
CH3CN (10 mL) se le agregd PdCl, (0.003 g, 0.0153 mmol) a temperatura ambiental. La
mezcla de reaccion fue calentada a una temperatura entre 70-80°C por 3.5 horas. Una
vez terminada la reaccién (tal como indicado en TLC), el solvente fue evaporado hasta
secarse. La mezcla bruta fue purificada por cromatografia flash de gel silice eluida con
un gradiente de 0-3% MeOH en CHCl, para producir 0.058 g (73%) del producto
deseado: '"H NMR (DMSO-ds) 8 3.46-3.51 (m, 2H), 4.31-4.33 (m, 2H), 6.71 (s, 1H),
7.17 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.42-7.55 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H), 7.78 (d, 1H, J=9.0 Hz),
7.82 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 8.38 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calculado para C7H14N;0
262.1106 (M‘) encontrado 262.1109. Analizado (C17H1N;00.1 H;0) C, H, N.

H H _
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(a) Intermedio p - 9-(4-Clorofeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo]e][1,4]diazepin-
5-ona:

Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 1-cloro-4-etinilbenceno y el intermedio n, 9-iodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-S-ona para sintetizar el intermedio p (87%) en forma de un sélido
amarilio: mp 178-180°C; '"H NMR (DMSO-d;) 8 3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H),
6.31 (t, 1H, J=6.0 Hz), 6.61 (t, 1H, J=6.0 Hz), 7.45 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.50 (d, 2H, J
=9.0 Hz), 7.67 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J=6.0 Hz).
LRMS 296 (M").

(b) 6-(4-Clorofenil)-3,4-dihidro-2H-{1,4]diazepino[6,7,1-k{]indol-1-ona:

Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparacién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio p en un rendimiento de 69% en forma de un sélido
amarillo pélido: "H NMR (DMSO-ds) 5 3.47-3.50 (m, 2H), 4.29-4.32 (m, 2H), 6.74 (s,
1H), 7.18 (&, 1H, J=9.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.65 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.80 (4,
2H, J=9.0 Hz), 7.83 (d, 2H, /=9.0 Hz), 8.39 (t, 1H, J=4.5 Hz). HRMS calculado para
C17H;3N>OCl (M") 296.0716, encontrado 296.0715. Analizado (C;7H;3N2OCI) C, H, N.
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(a) Intermedio q - 9-(4-Metoxifeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona: _

Utilizando el procedimiento detaliado para la preparacién del intermedio &, 1-
metoxi-4-etinilbenceno y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona fueron utilizados para sintetizar el intermedio q en un
rendimiento de 80% en forma de un s6lido amarillo: mp 193-195°C; 'H NMR (DMSO-
d) 8 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.55 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.20 (br' s, 1H), 6.60 (t, 1H, J=
6.0 Hz), 6.98 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.41 (4, 1H, J=6.0 Hz), 7.57 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.79
(d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.11 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 292 (M").

(b) 6-(4-Metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1 -hi]indol-1-ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-A{]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio q en un rendimiento de 84% en forma de un sélido
amarillo pélido: "H NMR (DMSO-ds) & 3.48-3.50 (m, 2H), 4.27-4.30 (m, 2H), 6.60 (s,
1H), 7.07 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.15 (1, 1H, J= 6.0 H2), 7.54 (d, 2H, J=9.0 H2), 7.75 (4,
1H, J= 6.0 Hz), 7.79 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.36 (t, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para
C1sH;6N202 (M) 292.1212, encontrado 292.1218. Analizado (C;sH;6N;0; 0.1 H;0) C,

, I “

(a) Intermedio r - 9-{4-Fenilbutinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-S-
ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
4-fenil-1-butino y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona
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fueron utilizados para sintetizar el intermedio r el cual fue obtenido en un rendimiento de
83% en forma de un sélido marrén pélido: mp = 133-135°C; 'H NMR (DMSO-dg)
$2.76-2.81 (m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 3.23-3.25 (m, 2H), 3.39-3.41 (m, 2H), 5.70 (bs,
1H), 6.53 (1, 1H, J= 6.0 Hz), 7.23 (d, 1H, I = 6.0 Hz), 7.31-7.35 (m, 5H), 7.69 (d, 1H, J=
6.0 Hz), 8.07 (t, 1H, J = 6.0 Hz); LRMS (M") 290. .

(b) 6-Fenetil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-ona

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién de 6-fenil-3.4-
dihidro-2H-[1,4)diazepino[6,7,1-ki]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio r y obtenido en un rendimiento de 70% en forma de
un sélido amarillo pélido; "H NMR (DMSO-ds) 5§ 2.96-3.06 (m, 4H), 3.49-3.50 (m, 2H),
4.21 (bs, 2H), 6.37 (s, 1H), 7.07 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.18-7.29 (m, SH), 7.65 (d, 1H, J=
6.0 HZ), 7.74 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.26 (1, 1H, J= 6.0 Hz); HRMS calculado para
C;gH.;N;O M) 290.1419, encontrado 290.1421. Anahmdo (C:9H1:N10) C,HN.

fenil

(a) Intermedio s - 9-(4-Fluorofeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo{e][1,4]diazepin-
5-ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 1-fluoro-4-etinilbenceno y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona para sintetizar el intermedio s, el cual fue obtenido en un
rendimiento de 89% en forma de un sélido amarillo: mp = 160-162°C; '"H NMR
(DMSO-dg) & 3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H), 6.27.(bs, 1H), 6.61 (t, 1H, J=6.0
Hz), 7.27 (t, 2H, J= 9.0 Hz), 7.44 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.67-7.72 (m, 2H),-7.80 (4, 1H, J=
6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, /= 6.0 Hz). LRMS (M") 280. Analizado (Cy7H;3N20F *0.1 H;0)
CHN. .

(b) El compuesto titular:

Utilizando un procedimiento similar a lo descrito arfiba para la preparacién de 6-
fenil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto
titular fue sintetizado partiendo del intermedio s en un rendimiento de 79% en forma de
un sélido amarillo pélido: "H NMR (DMSO-ds) 5 3.48-3.50 (m, 2H), 4.28-4.30 (m, 2H),
6.70 (s, 1H), 7.15 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.68
(d, 1H, J=6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.38 (t, 1H, /= 6.0
Hz). HRMS calculado para C;7HsN;OF (M") 280.1012, encontrado 280.1002.
Analizado (C;7H;3N.OF) C, H, N.
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El POCI; (0.3 mL, 3.19 mmol) fue agregado lentamente al DMF (3 mL) a 0°C.

La mezcla fue agitada por 15 minutos y luego fue tratada con una solucién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino{6,7,1-hilindol-1-ona (Ejemplo 33, 0.070 g, 0.236 mmol) en
DMF (2 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiental y agitada por
4 horas. Después de remover todo el solvente, el residuo fue recogido en H;0, llevado a
nivel bésico (pH 12-14) utilizando 50% NaOH acuosa, con el cual el producto precipito.
El producto fue filtrado, lavado con agua varias veces y secado para producir 0.077 g
(99%) de un sélido amerillo palido: "H NMR (DMSO-d;) & 3.41-3.52 (m, 2H), 4.20-4.22
(m, 2H), 7.43 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 8.00
(d, 1H,J = 6.0 Hz), 8.47 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.51 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 9.65 (s, 1H).
HRMS calculado para CysH)sN,0:Cl (M") 324.0665, encontrado 324.0668. Analizado
(C]gH]gNgOzCl *0.25 HzO) C,H, N.

jemplo 39: 6-(4-Cloro-fenil)-1-oxo-1

o
NH
@ NHZOH-HCI, H20,
N NaOH, EtOH
_ 80-85 °C, 67%
- O
cl cl

NH;OHHCI (0.027 g, 0.385 mmol) y NaOH (0.016 g, 0.385 mmol) fueron
agregados a una suspensién de aldehido 6-(4-cloro-fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]diazepino[6,7,1-Al]indol-7-carboxaldehido (Ejemplo 38, 0.050 g, 0.154 mmol) en
EtOH (5 mL) y H0 (0.5 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a 80-85°C por 3
horas, enfriada a temperatura ambiental y evaporada hasta secarse. El residuo fue llevado
en H;0 helada, el cual precipité un sélido amarillo pélido. El sélido fue filtrado, lavado
con H;0 y luego purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un
gradiente de 0-5% MeOH en CHCl; para producir 0.035 g (67%) de oxima.: '"H NMR
(DMSO-ds) & 3.40 (bs, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 7.30 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J=9.0
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Hz), 7.64 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.90 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 8.34 (d, 1H, J=9.0
Hz), 8.41 {t, 1H, J = 6.0 Hz), 10.83 (s, 1H). HRMS calculado para CisH N:0,C1 (M* +
H) 340.0853, encontrado 340.0862. Analizado (CsH1aN30:C1°0.75 CHiCL) C, H, N.

EtoNH, DMF, cat. (Pha)4Pd, Cul
oy >~

7 N

(a) Intermedio t - 9-Piridin-2-iletinil-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-5-
ona: :

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 2-etinilpiridina y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona para sintetizar el intermedio t en un rendimiento de 67% en
forma de un s6lido marrén: mp = 173-175°C; '"H NMR (DMSO-ds) 6 3.20-3.24 (m, 2H), .
3.54-3.56 (m, 2H), 6.29 (t, 1H, /= 6.0 Hz), 6.64 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.37-7.41 (m, 1H),
7.50 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.77 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 7.82-7.88 (m, 2H), 8.15(t, 1H, /=6.0
Hz), 8.59 (d, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS(M'")263

(b) El compuesto titular: -

A una solucién del acetilina intermedio t (0.050 g, 0.190 mmol) en DMF (6 mL)
le fueron agregados Cul (0.003 g, 0.012 mmol) y PdCl; (0.005 g, 0.029 mmol) a
temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue calentada a 80-85°C por 4 horas. Una
vez completada la reaccién (tal como indicado por TLC), el solvente fue removido bajo
vacio y el residuo bruto fue purificado mediante cromatografia flash de gel sflice eluido
con un gradiente de 0-3% MeOH en CHCI; para producir 0.010 g (20%) del producto:

'H NMR (DMSO-dg) 5 3.38-3.55 (m, 2H), 4.64 (bs, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.19 (t, 1H, J=9.0
Hz), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.82-7.96 (m, 4H), 8.38 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 8.70 (d, 1H,J=3.0
Hz). HRMS calculado para C;¢H3N:0 (M") 263.1059, encontrado 263.1062. Analizado
(C1eHi3N;00.8 H;0) C, I'L N
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Este compuesto conocido fue preparado segiin la literatura sobre el procedimiento de
Hester et al. y las referencias citadas en éste (Hester et al., J. Med. Chem. 13, 827
(1970)): "H NMR (DMSO-dg) 8 2.92 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.29-3.31 (m, 4H), 3.47 (t, 2H,
J=1.5Hz), 649 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.04 (d, 1H, J=7.5 Hz), 749 (d, 1H J=17.5 Hz),
7.86 (bs, 1H). HRMS calculado para C;;HizN.O (M") 188.0950, encontrado 188.0957.
Analizado (C;Hz2N20) C, H, N. .

Ejemplo de Com i :

6n 42: 3.4-Dihi

Este compuesto conocido fue preparado partiendo de 3,4,6,7-tetrahidro-2.H-
[1,4]diazepino[6,7,1-k{]indol-1-ona (Ejemplo 41)-segtin el procedimiento general de
Hester et al. y las referencias en éste (Hester et al., J. Med. Chem. 13, 827 (1970)): 'H
NMR (DMSO-d) & 3.52-3.56 (m, 2H), 4.31-4.36 (m, 2H), 6.53 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.11
(t, 1HJ=6.0 Hz), 7.38 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.80 (4, 1H, J=6.0
Hz), 8.30 (bs, 1H). LRMS (M") 186. Analizado (C1;H;0N;00.05 H;0) C, H, N.

Ejemplo 43: 7-Yodo-3.4-dihidro-2H-[1.4]diazepi 7.1-hilindol-1-ona
0 o]
NH NH
, DMF, KOH
I KN
N Nt

I

A una solucién amarilla palida de 3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-
ona (Ejemplo 42, 0.051 g, 0.274 mmol) en 5 mL DMF le fueron agregados KOH (0.058
g, 1.03 mmol) y yodo (0.139 g, 0.548 mmol) a temperatura ambiental. La mezcla de
reacci6n fue agitada a temperatura ambiental durante la noche al cabo del cual el solvente
fue removido in vacuo. El residuo fue recogido en EtOAc y lavado con 0.1% aq bisulfito
sédico, H,O y salmuera. La capa orgénica fue secada en presencia de MgSO, anhidro,
filtrada y concentrada para producir 0.078 g (92%) de un sélido amarillo pélido: 'H
NMR (DMSO-dg) 6 3.56-3.59 (m, 2H), 4.40 (m, 2H), 7.26 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.52 (4,
1H, J= 7.5 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.93 (d, 1H, J=17.5 Hz), 8.37 (t, 1H, J=5.3 Hz). HRMS
calculado para C;;HgN,OI (M") 311.9761, encontrado 311.9776. Analizado
(Cl |H9N201) C,HN.
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La trietilamina (0.11 mL, 0.747 mmol) fue agregada a la mezcla de 7-yodo-3,4-

dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (del Ejemplo 43 sin purificar atin méds,
0.074 g, 0.37 mmol) y cloruro de paladio bistrifenilfosfina (8.4 mg, 0.012 mmol) en 8
mL MeOH'y 3 mL DMF a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue calentada a
50-55°C por 18 horas bajo una atmésfera de CO. El solvente fue removido bajo vacfo y
el residuo fue recogido en EtOAc y lavado con agua. La capa orgénica fue secada en
presencia de MgSQ4 anhidro, filtrada y concentrada para producir un sélido amarillo, el
cual fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un gradiente de
0-3% MeOH en CHCI; produciendo 0.025 g (28%) de un s6lido blanco: 'HNMR
(DMSO-dg) & 3.34-3.60 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.46 (bs, 2H), 7.36 (t, 1H, /= 7.5 Hz), ‘
7.95 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.23 (s, 1H), 8.27 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.40-8.50 (m, 1H).
HRMS calculado para C13H;3N,03 (M") 244.0848, encontrado 244.0850. Analizado
(C13H12N203'0.25 HzO) C,H,N. . .
Ejemplo 45: 1 -1,2.3.4-tetrahidro-[1.4]diazepino[6,7.1 -Ailindol-7-carbal

0 0
NH NH
J sz QL

OHC

POCl; (16.37 g, 106.76 mmol) fue agregado lentamente a DMF (225 mL) a 0°C.
La mezcla fue agitada por 15 minutos y luego fue tratada con una solucién de 3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi)indol-1-ona (Ejemplo 42, 1.46 g, 7.85 mmol) en
DMF (10 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiental y agitada
por 17 horas. Después de remover todo el solvente, el residuo fue recogido en H;0,
llevado a nivel bdsico (pH 12-14) utilizando 50% NaOH acuoso y extraido con EtQAc
varias veces. La capa orgénica fue secada en presencia de MgSO4 anhidro, filtrada y
concentrada para producir 1.6 g (95%) de un sélido amarillo pélido: 'H NMR (DMSO-
dg) 8 3.58-3.61 (m, 2H), 4.48 (bs, 2H), 7.37 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.97 (d, 1H, J=7.5 Hz),
8.33-8.35 (m, 2H), 8.43- 8.45 (m, 1H), 9.95 (s, 1H). HRMS calculado para C;2H;oN202
(M") 214.0742, encontrado 214.0737. Analizado (C12Hio N2070.1H,0) C, H, N.




Ejemplo 46; 1-Oxo-1,2.3.4- idro-[1.4]diazepino[6.7,1-Ailindol-7-carbaldehido
oxima
NH NH
_) NHzOH-HC!, Hz0. _)
NaOH, EtOH N
80-85 °C, 88%
OHC N=!
HO

A una solucién de aldehido 1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-
hilindol-7-carbaldehido (del Ejemplo 45 sin més purificacién, 0.050 g, 0.233 mmol) en
EtOH (5 mL) y H,O (0.5 mL) le fueron agregados NH2OH'HCI (0.041 g, 0.583 mmol) y
NaOH (0.024 g, 0.583 mmol) a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue
calentada a 80-85°C por 2 dias. La suspensién resultante fue filtrada y el sélido blanco
restante (0.047 g, 88%) fue lavado con agua y secado: "H NMR (DMSO-ds) 5 3.56 (bs,
2H), 4.36 (bs, 2H), 7.23 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.21
(d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.33-8.35 (m, 1H), 10.66 (s, 1H). HRMS calculado
para C1zH1iN;O; (M) 229.0851, enconl:rndo 229. 0843 Analmdo (C,,H“Ngo,) C,HN.

: 1

47a 47h

Una solucién de 1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-7-
carbaldehido (Ejemplo 45, 0.050 g, 0.234 mmol) y MeONHZ'HCI (0.020 g, 0.242 mmol)
en EtOH (5 mL) y piridina (5 mL) fue reflujada por 20 horas. La mezcla de reaccién
luego fue evaporada hasta secarse y el residuo recogido en H>0 y extraido con EtOAc
varias veces. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas en presencia de MgSO;
anhidro, filtradas y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH in CHCl; para producir 0.036 g
(63%) del (E) y 0.013 g (23 %) de los (Z) is6émeros.
(Z) isémero: 'H NMR (DMSO-dg) & 3.54-3.58 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.43 (bs, 2H), 7.27
(t, 1H, J=9.0 Hz), 7.89-7.92 (m, 2H), 8.14 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 8.21 (s, 1H), 8.35-8.39
(m, 1H). HRMS calculado para C;3H;3sN30; (M") 243.1008, encontrado 243.1020.
Analizado (C;;H.;N;O: 0.1 H;00.1 EtOAc) C, H, N.
(E) isémero: "H NMR (DMSO-ds) § 3.55 (bs, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.37 (bs, 2H), 7.27 (¢,
1H, J=7.5Hz), 7.75 (s, 1H), 7.91 (d, 1H, J=7.5 Hz), 8.24 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.34-8.38
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(m, 2H). HRMS calculado para Cy3H3N302 M) 243.1008, encontrado 243.1016.
Anahzado (C]JH]JN;O: 0. 25 HzO) C H,N.

CHC HO

El borohidruro sédico (0.018 g, 0.466 mmo}) fue agregado a una suspensién de 1-
oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-7-carbaldehido (Ejemplo 45, 0.050
g, 0.233 mmol) en 15 mL EtOH. La mezcla de reaccién fue reflujada por 1.5 horas,
enfriada a temperatura ambiental y el solvente fue evaporado. El residuo fue dividido
entre 1% ag NaOH y EtOAc. El extracto orgénico fue secado er-presencia de MgSO,
anbidro, filtrado y evaporado produciendo un sélido amarillo pélido (88%): 'H NMR
(DMSO-d) 8 3.52-3.55 (m, 2H), 4.31 (bs, 2H), 4.63 (d, 2H, J=5.0 Hz), 4.84 (, 1H, J=
5.0 Hz), 7.12 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.29 (s, 1H), 7.80-7.83 (m, 2H), 8.24-8.26 (m, 1H).
HRMS calculado para C;2H1aN2Os 216.0899, encontrado 216.0908. Analizado
(CuHuNzOz 0.2H;0) C, H, N.

NH
AcOAG, pyr . O 10% PlC,
N DMAP, 77% N AcOH, MeOH
— — 75%

(@) O (b)

(a) Acido acético -1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-7-ilmetil
éster:

A una solucién de alcohol 7-hydroximetil-3,4-dihidro-2 H-[1,4]diazepino[6,7,1-
hi]indol-1-ona (Ejemplo 48, 1.007 g, 4.66 mimol) en anhidrido acético (1.1 mL, 11.65
mmol) y piridina (25 mL) le fue agregado 4-dimetilaminopiridina (0.057 g, 0.466 mmol).
La mezcla fue agitada por 15 horas a temperatura ambiental y luego concentrada bajo
vacfo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash de gel sflice eluido con un
gradiente de 0-3% MeOH en CHCI; produciendo 0.925 g (77%) de un producto de
acetato: "H NMR (DMSO-dg) 8 2.0 (s, 3H), 3.42-3.44 (bs, 2H), 4.23-4.25 (bs, 2H), 5.30
(s,2H),9.10(t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.50 (s, 1H), 7.75 (d, IHJ/=7.5Hz), 7.85 (4, 1H, J=
7.5 Hz), 8.30 (m, 1H).

) El compuesto titular:
ido acético ~1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-{1,4]diazepino(6,7,1-hi]lindol-7-ilmetil
éster (0.508 g, 1.97 mmol) fue disuelto en MeOH (70 mL) y AcOH (30 mL) helado. A
una solucién le fue agregado 10% Pd/C (0.076 g) y la suspensién fue agitada bajo una
atmésfera de H; por 4.5 horas a temperatura ambiental. La suspension negra fue filtrada
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y el filtrado fue concentrado para producir un sélido blanco, el cual fue purificado
mediante cromatografia flash de gel sflice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en
CHCI; produciendo 0.296 g (75%) del compuesto titular: 'H NMR (DMSO-d5) 8 2.52 (s,
3H), 3.51-3.54 (m, 2H), 4.27-4.28 (m, 2H), 7.11 (t, 1H,J=17.5 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.69 (d,
1H, J=1.5 Hz), 7.81 (d, 1H, J=7.5 Hz), 8.22-8.24 (m, 1H). HRMS calculado para
CleuNzO (M') 200.0950, encontra.do 200. 0955 Analizado (CuHuNzO) C,H,N.

hili

0 0
H 4F-Ph-B(OH);, DMF
lp, (CF3COiCeHs j* cat. (Pho)Pd, LIC O N
CHZClz, 53% N Na,COy, H;0 NJ
) — 80-60 °C, 73% —_

—

~ T -

(a) 6-Yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona:

A una solucién de 7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino{6,7,1-Ai]indol-1-ona
(Ejemplo 49, 0.030 g, 0.150 mmol) en CH>Cl: (5 mL) le fueron agregados yodo (0.038 g,
0.150 mmol) y bistrifluoroacetoxiyodobenceno (0.077 g, 0.180 mmol). La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental por 5 minutos. La mezcla de reaccién fue
diluida con CH;Cl; y lavada con 10% Na;S;0;. La capa orgénica fue secada en
presencia de MgSQ, anhidro, filtrado y concentrado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en CHC]; para
producir 0.026 g (53%) de un sélido amarillo palido: H NMR (DMSO-dg) & 2.20 (s,
3H), 3.33-3.35 (bs, 2H), 4.32-4.35 (bs, 2H), 7.10 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.60 (d, 1H, J="7.5
Hz), 7.80 (d, 1H J=7.5 Hz), 8.30 (bs, LH).

(b) El compuesto titular:

A una solucién de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-
1-ona (0.061 g, 0.187 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiental le fueron
agregadoa 4-dcido fluorobencenoboronico (0.029 g, 0.206 mmol), Na;COs (0.050 g,
0.468 mmol) disuelto en H20 mfnimo, LiCl (0.024 g, 0.561 mmol) y
tetrakistrifenilfosfina de paladio (0.011 g, 0.0094 mmol). La mezcla de reaccidn fue
agitada a 80-90°C por 19 horas, al cabo de este tiempo el solvente fue evaporado bajo
vacfo. El residuo fue recogido en HaQO y extraido con EtOAc varias veces. Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas en presencia de MgSOj4 anhidro, filtradas y
concentradas para producir un s6lido marrén. Este sélido fue sometido a cromatografia
flash de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en CHCI; para producir 0.044
g (73%) del producto en forma de un sélido blancuzco: 'H NMR (DMSO-ds) 8 2.77 (s,
3H), 3.74 (bs, 2H), 3.39-4.37 (m, 2H), 7.45 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.81-
7.83 (m, 2H), 8.04 (d, 1H, J= 7.5 H2), 8.12 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.57-8.59 (m, 1H).
HRMS calculado para CigH;sN,OF (M") 294.1168, encontrado 294.1175. Analizado
(CisHisN2OF0.1 H;0) C,H, N.



Utilizando el procedimiento detallado en el Ejemplo 50(b), el compuesto titular
fue sintetizado partiendo de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-
hilindol-1-ona (Ejemplo 50(a)) y acido fenilborénico para producir un sélido blanco en
un rendimiento de 70%: 'H NMR (DMSO-ds) 5 2.23 (s, 3H), 3.46 (bs, 2H), 4.13 (bs,
2H), 7.17 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.45-7.56 (m, 5H), 7.76 (4, 1H, J=7.5 Hz), 7.84 (d, 1H, J
=1 5 Hz), 8.29-8.31 (m, 1H). LRMS (M'") 276 Anahzado (CqusNzOO 4 H20) C.H,N.

: 4-dihidro 6.7.1-

hilindol-1-ona

Utilizando el procedimiento detallado en el Ejemplo 50(b), el compuesto titular
fue sintetizado partiendo de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-
hilindol-1-ona (Ejemplo 50(g)) y 3-triflucrometilfenilboronico dcido en un rendimiento
de 81% después de la purificacién mediante el HPLC preparativo. Una fase de gradiente
moévil fue utilizada comenzando con 90% 0.1M NHOAc, 10% CH3CN hasta 2 minutos,
luego alcanzando 100% CH3CN después de 22 minutos,. R;=17.59 min. El compuesto’
titular fue obtenido en forma de un sélido blanco: 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.25 (s, 3H),
3.44-3.48 (m, 2H), 4.134.16 (m, 2H), 7.19 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.77-7.88 (m, 6H), 8.32-
8.36 (m, 1H). HRMS calculado para CigH;sN;OF3 (M") 344.136, encontrado 344.1136.
Analizado HPLC R; = 14.9 min.
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(a) Intermedio u - (RS)-(:!:)-9-Ammo-2-(4-metox1—fenil)—1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona: .

Este intermedio fue preparado seglin el procedimiento de Breslin et al., J. Med.
Chem. (1995), 38:771-792. El cloruro acido generado por 505 mg de 2-amino-3-
nitrobenzoico dcido (2.77 mmol) fue tratado con 558 mg de 2-amino-4'-
metoxiacetofenona hidrocloruro (2.77 minol) y 715 mL EtzN (5.54 mmol) a 0°C
CH;Cl2. Después de ser agitada durante una noche y calenténdola a temperatura
ambiental, la reaccién fue diluida con CH;Cl; y lavada con NaHCQ; saturado, agua y 1
N HCI. La capa orgénica fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada produciendo un
solido amarillo. El material bruto fue suspendido en 150 mL EtOH conteniendo 500 mg
10% Pd/C. Esta suspensién fue sometida a hidrogenacién bajo H; a 60 psi por 48 horas.
Una porcién adicional de 10% Pd/C fue agregada después de 24 horas. La mezclade
reaccidn luego fue filtrada por una almohadilla de Celite® y concentrada. La purificacién
mediante cromatografia flash de gel sflice utilizando un sistema de solvente gradiente(40-
50% CH;CN/CH;Cl,) produjo 140 mg (17%) de un sélido amarillo anaranjado: 'H NMR
(CDCls) 8 3.35 (bs, 2H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.15 (bs, 1H), 4.70-4.75 (m,
1H), 6.58 (bt, 1H, /= 6.0 Hz), 6.81 (t, |H, /= 7.8 Hz), 6.85-6.93 (m, 3H), 7.24-7.30 (m,
2H), 7.44 (44, 1H,J=1.7, 7.8 Hz).

(b) El compuesto titular:

Una solucién conteniendo 35 mg del intermedio u (0.12 mmol) y 40 mg de
carbonildiimidazola en 3 mL de THF fue reflujada por 7 horas. La mezcla de reaccién
fue enfriada a temperatura ambiental, concentrada y purificada mediante cromatografia
flash de gel silice utilizando un sistema de solvente gradiente (2.5-5% MeOH/CH,CL)
para producir 27 mg (73%) de un sélido amarillo: IR (KBr) 3261, 2927, 1706, 1648,
1624, 1514, 1473, 1386, 1339, 1296, 1249, 1178, 1111, 1045, 1030, 756 cm™; THNMR
(DMSO-ds) 8 3.67-3.78 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.87-3.98 (m, 1H), 5.68 (d, 1H,J=3.7
Hz), 6.13-6.18 (m, 1H), 6.83 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.03 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.18-7.29 (m,
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2H), 7.88 (dd, 1H, J= 1.4, 7.8 Hz), 9.37 (bs, 1H). LRMS calculado para C;7H;sN;Os+H
310 enconmdo 310.

N 4-CI-PhCHO D NH
JACHPhCHO, DMA,
NaHSO0j3, 160 °C 76%
N’Z :

OCHg OCHy

ci

Siguiendo un procedlmxento reportado (Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1
(1970), 8:171-177; Imai et al., Synthesis (1981), 35-36), una soluclén conteniendo 92 mg
del intermedio u (0.32 mmol), 54 mg de 4-clorobenzaldehido (0.38 mmol) y 48 mg de
bisulfito sédico (0.46 mmol) en 3 mL de DMA fue calentada a 150°C por 10 horas. La
mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiental y vertida en 200 mL de agua. El
gélido resultante fue filtrado y lavado con agua para producir 98 mg (76%) del producto .
en forma de un sélido amarillo: IR (KBr) 32086, 3094, 2836, 1651, 1689, 1596, 1513,
1474, 1441, 1403, 1370, 1252, 1178, 1092, 1032, 1015, 1002, 843, 817, 755 cm™; 1H
NMR (DMSO-dg) 8 3.70-3.76 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.92-3.99 (m, 1H), 5.64 (d, 1H, J=
4.3 Hz), 6.01-6.06 (m, 1H), 6.87-7.00 (m, 4H), 7.32-7.55 (m, 5H), 8.09 (d, 1H,J=1.0,
8.0 Hz), 8.16 (d, 1H, J= 1.0, 7.8 Hz); 13C NMR (DMSO-d;) 5 46.90, 55.41, 61.82,
114.99, 116.92, 123.16, 124.52, 127.17, 127.42, 127.52, 129.03, 130.58, 131.01, 132,61,
137.00, 143.27, 153.62, 159.70, 168.76. LRMS calculado para Cz3H;sCIN;0; (M+H)
404, encontrado 404. Analizado (CuHuClNgOz 0.2H;0)C,H, N, Cl.

NH

8
0
El producto titular fue preparado partiendo de diamina g y 3-[1,3]dioxolan-2-il-
benzaldehido (Marx et al, Liebig's Annalen der Chemie 3 . (1992), 183) utilizando
CH,Cl; como detallado en el Ejemplo 19, con la excepcién del uso de CH,Clj en forma

del solvente de preparacién, para producir 3.10 g (81%) de un sélido blancuzco: mp =
223-225 °C; Rf = 0.23 (5% MeOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1635 1458 cm-1; 1H



NMR (DMSO-de) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 3.96-4.12 (m, 4H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.85 (s,
1H), 7.36 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.58-7.65 (m, 2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.45 (m, 1H).
HRMS calculado para Cy9H;7N305 335.1270 (M), encontrado 335.1278. Analizado
(Ci1sH;7N303) C, H, N.

Ejemplo 56: 1-{4-Dietoximetil-fenil)-8.9-dihi
ona

N C :
/
N O—\

El producto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de tereftaldehido-mono-dietil acetal para producir 1.19 g (77%) de un sélido
blanco: mp =213-215°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos), IR(KBr) 1660, 1605, 1481,
1307, 1055 ecm!; 1TH NMR (DMSO-ds) 5 1.18 (t, 6H, J= 7.0 Hz), 3.48-3.63 (m, 6H),
4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.36 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.59 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.85-
7.92 (m, 4H), 8.45 (1, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;;H;3N303 365.1739

(M), encontrado 365.1749. Analizado (C2;H23N303) C, H, N.

lo 57: 4-(6-Ox0-6.7.8.9-tetrahidro-2.7.9a-tri en-1-il)-
benzaldehido -
NH
N
=
CHO

1-(3-Dietoximetil-fenil}-B,9-dihidro-7 H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(0.79 g, 2.18 mmol) fue disuelto en EtOH (22 mL) y agua (22 mL). El dcido sulfirico
concentrado (0.5 mL) fue agregado y la reaccién fue reflujada por S horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiental y el EtOH fue removido in vacuo. El
residuo fue diluido con NaHCO; saturado y los sélidos resultantes fueron filtrados y
lavados con agua, luego secados bajo vacio durante la noche para producir 0.47 g (74%)
de un sélido blanco: !H NMR (DMSO-d;) & 3.54-3.55 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.39
(t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.88-7.96 (m, 2H), 8.09-8.10 (m, 4H), 8.46-8.50 (m, 1H), 10.13 (s,
1H). ]
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Utilizando el procedimiento detallado en el Ejemplo 32, 0.37 g (71%) de 1-(4-
dimetilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (58) fueron
preparados partiendo de 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-il)-
benzaldehido en forma de un sélido blanco: mp =227-230°C; Rf=0.16 (7% amoniaco
metandlico /CHCl3); IR(KBr) 1663, 1603, 1478, 1308 cm!; 1TH NMR (DMSO-dg) 5 2.19
(s, GH), 3.49 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.49
(d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.81-7.90 (m, 4H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para
C19H2gN40 320.1637 (M), encontrado 320.1639. Analizado (C19H20N40) C, H, N,

Como fue descrito en el Ejemplo 32, 0.33 g (19%) de 1-(4-hidroximetil-fenil)-8,9-
dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azulen-6-ona (58a) fueron aislados en forma de un
producto secundario en la preparacién de 1-(4-dimetilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-
2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona en forma de un sélido blanco: mp =262-264°C; Rf
= 0.32 (10% MeOH/CHCl,); IR (KBr) 1651, 1470, 1310 cm-!; TH NMR (DMSO-dg)

5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 5.33-5.37 (m, 1H),
7.35 (t, 1H, J="7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.84-7.91 (m,
2H), 8.45 (t, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;7H;sN30; 293.1164 (MH),
encontrado 293.1153. Analizado (Cy7H;sN30;).C, H, N.

NHCHy

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32, 0.12 g (23%) de 1-(3-
metilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azulen-6-ona fueron
preparados partiendo de 3-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-il)-
benzaldehido y metilamina en forma de un sélido amorfo blanco: mp = 110°C (dec); Rf
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= .08 (10% amoniaco metanélico /CHCl3); IR(KBr) 1655, 1464, 1381, 1308 cm!; 1H
NMR (DMSO-dg) § 2.31 (s, 3H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H),
7.36 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.52-7.53 (m, 2H), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.83-7.91 (m, 3H), 8.46 (t,
1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;3H;7N,4O 305.1402 (M-H)*, encontrado
305.1416. Analizado (C13H1|N40'0 75 HzO) C,H,N.

Utilizando el procedimiento descrito er'el Ejemplo 32, 0.46 g (78%) de 1-(3-
pirrolidina-1-ilmetilo-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-6-ona
fueron preparados partiendo de 3-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido y pirrolidina en forma de un sélido amorfo
blancuzco: mp = 92°C (dec); Rf=0.21 (10% amoniaco metanblico/CHCIs); IR(KBr)
1659, 1464, 1379, 1308 cm1; IH NMR (DMSO-d;) 8 1.69-1.71 (m, 4H), 2.47-2.50 (m,
4H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.48-
7.55 (m, 2H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.42-8.46 (m, 1H).
HRMS calculado para C71HajN4O 345.1715 (M-H)*, encontrado 345.1719. Analizado.
(Cngng4O-0 2 HzO) C,H,N.

El compuesto titular fue preparado de la manerg detallada en el Efemplo 55
partiendo de 3-[3-(trifluorometil)fenoxilJbenzaldehido para producir 0.089 g (48%) de un
sélido blanco: mp = 121-122°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1661, 1580,
1445, 1327, 1126 cm-!; IH NMR (DMSO-dg) 3 3.52-3.53 (m, 2H), 4.46-4.48 (m, 2H),
7.29-7.44 (m, 4H), 7.53-7.56 (m, 2H), 7.61-7.71 (m, 3H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.45 (t, 1H,
J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C;3H;7N30,F; 424.1273 (M+H), encontrado
424.1277. Analizado. (C23HgN3042F3¢1.0 HyO) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(4-clorofenoxi)benzaldehido, produciendo 0.114 g (66%) de un sélido
blanco: mp =211-212°C; Rf= 0.16 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1659, 1578, 1483,
1462, 1233 cm-!; 1H NMR (DMSO-ds) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.11-
7.17 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.35 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.45-7.50 (m, 3H), 7.58-7.66
(m, 2H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para CzoH;6N302Cl

389.0931 (M), encontrado 389.0948. Analizado. (C;2H;6N302C1+0.25 H;0) C, H, N.
jemplo 63: 1-[3-(3.4-Diclorofenoxi ilo]- ihidro-7H-2.7.9a-triaza-

El compuesto titular fue preparado de manera aniloga a la del Ejemplo 55
partiendo de 3-(3,4-diclorofenoxi)benzaldehido produciendo 0.084 g (45%) de un sélido
amorfo blanco: mp = 252-254°C (dec); Rf=0.13 (75% EtOAc/hexanas); IR (KBr) 1657,
1578, 1468, 1263 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H),
7.11 (dd, 1H, J=18.9, 2.8 Hz), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.36 (t, 1H, J=7.8 Hz), 743 (d, 1H, J
= 2.8 Hz), 7.54-7.55 (m, 1H), 7.60-7.71 (m, 3H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H).
HRMS calculado para CyH;sN30,Cl; 423.0541 (M), encontrado 423.0538. Analizado.
(C22H;5N302Cl2+0.3 H0) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(4-metoxifenoxi)benzaldehido produciendo 0.13 g (84%) de un sélido
blanco: ‘mp = 196-198°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1660, 1505, 1462,
1215 cm1; \H NMR (DMSO-dg) 5 3.52-3.53 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.43-4.46 (m, 2H),
7.00 (d, 2H, J=9.2 Hz), 7.10 (d, 2H, J=9.2 Hz), 7.07-7.15 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H),
7.52-7.58 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 2H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS calculado para
Ca3H;gN303 385.1341 (M), encontrado 385.1442. Analizado. (C23H1gN305°0.4 Hy0)

NH

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(3,5-diclorofenoxi)benzaldehido produciendo 0.14 g (86%) de un sélido
blanco: mp = 258-259°C (dec); Rf = 0.13 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1663, 1576,
1431, 1250 cm-1; TH NMR (DMSO-d) & 3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H), 7.18 (d,
2H, J=1.8 Hz), 7.31-7.42 (m, 3H), 7.58-7.74 (m, 3H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.46 (m, 1H).
HRMS calculado para C2oH;sN30,Cl; 423.0541 (M), encontrado 423.0549. Analizado.
(Cx2H;5N30.Cl,+0.2 H;0) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 2
partiendo de 3-cloruro de benzoilbenzoilo (Tto ¢t al., J. Org. Chem. (1985), 50:2893). El
tiempo de reaccién fue de 72 horas a temperatura ambiental, utilizéndose CH,Cl; como
solvente de la preparacién produciendo 0.12 g (65%) de un sélido blanco: mp =237-
238°C (dec); Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1659, 1464, 1312 cm-1; 1H
NMR (DMSO-dg) 8 3.53-3.55 (m, 2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.37 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.57-
7.62 (m, 2H), 7.69-7.94 (m, 7H), 8.15-8.18 (m, 2H), 8.46 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS
calculado para Ca3H;7N30; 367.1321 (M™), encontrado 367.1306. Analizado.
(C23H17N302) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 2
partiendo de 3-cloruro de benzilbenzoilo (Norris and Ware, J. Amer. Chem. Soc. (1939),
61:1418). El tiempo de reaccién fue de 72 horas a temperatura ambiental, utilizando
CH>Cl; como solvente de la preparacién para producir 0.13 g (68%) de sdlido blanco:
mp = 205-208 °C; Rf= 0.18 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1655, 1464, 1381, 1310
cm-1; 'TH NMR (DMSO-ds) § 3.50-3.51 (m, 2H), 4.06 (s, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H), 7.16-
7.22 (m, 1H), 7.26-7.37 (m, 5H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.66-7.68 (m, 1H), 7.74-7.75 (m,
1H), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.44 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C»3HgN1O

353.1528 (M), encontrado 353.1527. Analizado. (C23H;9N30+0.25 H,0) C, H, N.

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo del intermedio 1 (Ejemplo 18) en lugar del intermedio g produciendo 0.60 g
(54%) de un sélido blanco: mp = 262-264°C (dec); Rf=0.11 (90% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 1667, 1487, 1460, 1389 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.54-3.55 (m, 2H), 3.96-
4.12 (m, 4H), 4.454.46 (m, 2H), 5.85 (s, 1H), 7.58-7.66 (m, 3H), 7.75-7.79 (m, 1H),
7.85-7.88 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para CjoH;¢N1O3F

353.1176 (M), encontrado 353.1183. Analizado. (C;gH16N303F*0.25 H;0) C, H, N.



CHO

Utilizando el procedimiento de desproteccién descrito en el Ejemplo 31, 0.43 g
(89%) de 3-(4-fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido fueron producidos en forma de un sélido blanco: 'H NMR (DMSO-dg)
5 3.56-3.58 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.78-7.85 (m, 2H), 8.09-8.11
(m 1H), 8.17-8.21 (m, IH) 8.39-8.40 (m, 1H), 8.64 (t, 1H, J=5.6 Hz), 10.14 (s, 1H).

NH

N(CHp)2

Utilizando e] procedimiento de aminacién reduccionista detallado en el Ejemplo
32, 0.067 g (31%) de 1-(3-dimetillaminometil-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-
triaza-benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de 3-(4-fluoro-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de un
sélido blanco: mp = 215-217°C (dec); Rf= 0.11 (7% amonjaco metanélico/CHCl3); IR
(KBr) 1663, 1485, 1383 cm-1; IH NMR (DMSO-dj) 6 2.19 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 3.54-
3.55 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.48-7.62 (m, 3H), 7.72-7.78 (m, 3H), 8.61 (t, 1H,J=
5.7 Hz). HRMS calculado para C;9H;gN4OF 337.1465(M-H), encontrado 337.1464.
Analizado. (CygH;9N4OF=0.25 H,0) C, H, N.



Ejemplo 71; 1-(2-Dimetilamino-piridina-4-il)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona

NH NH
’) HN(CHg)z, MeOH,
110°C, 67% N
\ =
/N cl & N(CHa)2
=N =N

El producto del Ejemplo 15 (0.087 g, 0.29 mmol) fue suspendido en EtOH (4
mL) dentro de un recipiente de reaccién sellado que contiene un removedor magnético.
Fue agregada la dimetilamina 2M/MeOH, 4.37 mL, 8.75 mmol) y el recipiente fue
sellado, agitado y calentado 2 110° C por 6 horas. Fue agregada una cantidad adicional
de solucién de dimetilamina (2 mL), y la reaccién se calent6 a 110 °C durante una
noche. El solvente fue sacado mediante extraccion in vacuo, y el producto fue purificado
mediante cromatografia en columna (0-5% MeOH/EtOAc) para producir 0.051 g (57%)
de un sélido blanco: mp =266-268°C; Rf=0.16 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1657,
1611, 1510 cm!; 'H NMR (DMSO-dp) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.49-4.50 (m, 2H), 6.96-
6.99 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, /= 7.8 Hz), 7.89 (dd, 1H, J= 1.0, 7.7 Hz), 7.93 (dd, 1H, /=
1.0, 8.0 Hz), 8.26 (d, IH, J=5.1 Hz), 8.47 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para
C11H11N50 307.1433 (M+) encontrado 307.1431. Analizado. (C|1H11N50) C,H,N.

NHCHs

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.037 g (18%) de 1-(3-metilaminometil-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de metilamina (2M/MeOH) y 3-(4-
fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7 94-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en
forma de un sélido blanco: mp = 196-198°C; Rf= 0.03 (7% amonfaco metalénico/
CHCl3); IR (KBr) 1655, 1487, 1466, 1134 cm-!; 'H NMR (DMSO-dg) 8 2.29 (s, 3H),
3.54-3.57 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.51-7.53 (m, 2H), 7.57-7.62 (m,
1H), 7.68-7.77 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.62 (t, 1H, J=5.6 Hz). HRMS calculado para
C13H|1N40F 323.1308 (M'P), encontrado 323.1305. Analizado. (C13H11N40F'0.3 HzO)
C,H,N.



NH

CN

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-cianobenzaldehido produciendo 0.143 g (30%) de un sélido blanco: mp =
283-284°C (dec); Rf= 0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 2233, 1659, 1462 cm™!; 1H
NMR (DMSO-dg) & 3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H), 7.39 (1, LH, J= 7.8 Hz), 6.66-
7.83 (m, 1H), 7.89-7.95 (m, 2H), 8.04-8.06 (m, 1H), 8.19-8.22 (m, 1H), 8.31-8.32 (m,
1H), 8.46-8.50 (m, 1H). HRMS calculado para Ci7H;2N4O 288.1011 (M™), encontrado
288.1002. Analizado. (Cy17H;2N40<0.5H,0) C, H, N.

K 4

emplo 74: 6-Ox0-6.7.8.9-tetmhido-2 7 Sa-itaza-berem

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de glioxilato de etilo(50% en tolueno) produciendo 0.086 g (28%) de un sélido
blancuzco: mp = 237-239°C (dec); Rf= 0.20 (5% MeOH/CHCI;); IR (KBr) 1719, 1663,
1655 cm1; 1H NMR (DMSO-dg) 5 1.36 (t, 3H, J= 7.1 Hz), 3.35-3.36 (m, 2H), 3.58-3.60
(m, 2H), 439 (q, 2H, J= 7.1 H2), 745 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.99-8.04 (m, 2H), 8.47-8.50
(m, 1H). HRMS calculado para Cy3H;3N303 259.0957 (M), encontrado 259.0965.
Analizado. (C13H;3N3040.1 H;0) C,H, N.

_:_!_!_‘_I_) 75: 1{4 shiammometiio-terio)-8.9-did

NHCHg



e

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.44 g (53%) de 1{(4-metilaminometilo-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,%9a-triaza-
benzo[cd)azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de metilamina (2M/MeOH) y 4-(6-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de
s6lido blanco: mp = 169-172°C; Rf= 0.08 (10% amoniaco metandlico/CHCl3); IR (KBr)
1651, 1480, 1308 cm"!; 'H NMR (DMSO-dg) 6 2.30 (s, 3H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.75 (5,
2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J="7.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J= 8.1 Hz2), 7.81 (d, 2H, J
= 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para C;gH;gN4O

306.1480 (M™), encontrado 306.1486. Analizado. (C13H13N4O-0 5 H20) C,H,N.

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en ¢l Ejemplo
32, 0.097 g (38%) de 1-(4-morfolina-4-ilmetilo-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cdlazuleno-6-ona fueron preparados partiendo de morfolind y 4-(6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de un sélido
blanco: mp = 285-286°C (dec); Rf=0.11 (5% MeOH/CHCl3); IR (KBr) 1661, 1653,
1483, 1113 cm-!; 'H NMR (DMSO-dp) 6 2.40-2.41 (m, 4H), 3.15-3.17 (m, 2H), 3.26-
3.61 (m, 6H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.82
(d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para

ClezzN4Oz 362.1743 (M"‘) encontrado 362.1737. Analizado. (c,,Hnmo,) C,H N.

NH

OCHg

i



¥

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.091 g (38%) del compuesto titular fueron preparados partiendo de 2-
metoxietilamino y 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-
benzaldehfdo en forma de un sélido blanco: mp = 154-157°C; Rf=0.11 (10%

MeOH/CHCl;); IR (KBr) 1659, 1483, 1088 cm-1; 1H NMR (DMSO-d) 8 2.67 (1, 2H, J =

5.7 Hz), 3.24 (s, 3H), 3.42 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 4.454.46
(m, 2H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.80 (d, 2H, /= 8.1 Hz), 7.84-
7.90 (m, 2H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS calculado para C3qH23N40; 350.1743 (M),
encontrado 350.1756. Analizado. (ConnN4Oz) C,H,N.

NH

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 4-fenoxibenzaldehido produciendo 0.13 g (67%) de un sélido blanco: mp =
259-264°C; IR (KBr) 1664, 1591, 1480 1236 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.53-3.54 (m,
2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.12-7.16 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.44-
7.49 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 4H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS calculado para CoH;7N30;

355.1321 (M™), encontrado 355.1321. Analizado. (szHl-,-N;Og-O 5 H0)C, H, N.

QEt

EtO
El compuesto titular fue preparado de la manera detallada para el Ejemplo 55
partiendo de tereftalaldehido-mono-dietilo acetal e intermedio 1 (Ejemplo 18) en lugar del
intermedio g produciendo 1.61 g (79%) de un sélido blanco: mp =219-221°C; Rf=0.39

15



(90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1667, 1611, 1464 1107 cm-1; 'H NMR (DMSO-dg) &
1.17 (t, 6H, J= 7.0 Hz), 3.48-3.65 (m, 6H), 4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.58-7.62
(m, 3H), 7.75-7.78 (m, 1H), 7.87 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.61 (t, 1H, J= 8.3 Hz). HRMS
calculado para C;;HzaN303 383.1645 (M), encontrado 383.1640. Analizado.
(C21H22N303) C,H,N.

=N
~ HN__z
El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4 partiendo del intermedio g ¢ imidazol-2-carboxaldehido produciendo 0.047 g
(33%) de un sélido blanco: mp =227-228°C (dec); Rf=0.13(5%MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1645, 1611, 1497, 1402 cm’!; |H NMR (DMSO-dg) 5 3.36-3.38 (m, 2H), 3.46-
3.50 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.87-7.92 (m, 2H), 8.42-8.45 (m, 1H),
13.34 (s, 1H). HRMS calculado para C;3H;;NsO 253.0964 (M™), encontrado 253.0957.
Analizado. (C13H;{N50+0.25 MeOH) C,H,N.

i (HICKSHCmC-H

ElNH, DMF, cat. (Phs),Pd, Cul cat. KeCOs, NH
N 2% N MeOH, 88% N )

H H

: | I

H
BN OWF, ot o PP, r ﬁ
mao °c. 5%

@ wv-mm}lﬁ,quﬁmm
Una mezcla del intermedio n (Ejemplo 34) (1.0 g, 3.47 mmol),
(trimetilosililo)acetileno (5.0 mL, 34.7 mmol), tetrakistrifenilfosfina de paladio(0) (0.04




"4

7

g, 34.7 pmol), Cul (0.013 g, 69.4 umol) en dietilamina (10 mL), y DMF (10 mL) fue
agitada a temperatura ambiental por 5 horas. El solvente fue evaporado y el residuo fue
recogido en H;O, y luego fue extrafdo varias veces con EtOAc. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas en presencia de MgSO, anhidro y concentradas. La mezcla en
crudo fue purificada mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente
de 0-5% MeOH en CHCI; produciendo 0.733 g (82%) de un sélido marrén: mp 180-
182°C; "H NMR (DMSO-dg) 8 0.25 (s, 9H), 3.25-3.33 (m, 2H), 3.51-3.55 (m, 2H), 5.90
(br s, 1H), 6.57 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.35 (d, 1H, J= 6.0 H2), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz),
8.13 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 258 (M").

(b) Intermedio w-9-Etinilo -1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

Una mezcla del intermedio v (0.712 g, 2.76 mmol) y K2CO; (0.038 g, 0.276
mmol) en MeOH (35 mL) fue agitada a temperatura ambiental por 2.5 horas. El solvente
fue evaporado y el residuo fue recogido en H20, y fue extraido varias veces con
EtOAc.Los extractos orgénicos combinados fueron secados en presencia de anhidro
MgSO; y se concentraron para producir 0.50 g (98%) de un sélido marrén el cuél fue
utilizado en el siguiente paso sin necesidad de una purificacién adicional: mp 146-
148°C; "H NMR (DMSO-dg) 5 3.15-3.23 (m, 2H), 3.48-3.52 (m, 2H), 4.50 (s, 1H), 6.13
(brs, 1H), 6.57 (1, 1H, J=9.0 Hz), 7.37 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.79 (d, 1H, J= 9.0 Hz),
8.10 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 186 (M").

(© Intemmedio x-4{5-Qxn-2,34,5-tetrehidro-1 F-berie] 1 4)diazepin-9-iletinilo) benepldehido:

Utilizando el procedimiento indicado para la preparacién del intermedio o, el
intermedio w y 4-yodo-benzaldehido fueron utilizados para la sintetizacién del
intermedio x en un rendimiento de un 68% en forma de sélido amarillo brillante: mp
178-180°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 3.30-3.33 (m, 2H), 3.54-3.57 (m, 2H), 6.39 (br s,
1H), 6.63 (t, 1H, J=6.0 Hz), 7.49 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 7.48-7.51 (m, 3H), 7.95 (d, 2H,J
=9,0 Hz), 8.15 (, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 290 (M").

(@ Compuesto Titular:

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 6-fenilo-3,4-dihidro-
2H-[1,4]diazepino{6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue sintetizado
del intermedio x en un rendimiento de un 65% en forma de un sélido amarillo brillante:
mp 228-230°C; "H NMR (DMSO-dg) § 3.46-3.49 (m, 2H), 4.37-4.40 (m, 2H), 6.89 (s,
1H), 7.20 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.81-7.88 (m, 4H), 8.03 (d, 2H, J=9.0 Hz), 842 (1, 1H, /=
6.0 Hz), 10.08 (s, 1H). LRMS 290 (M").

82: 6{4-Dmmetilcaminometilo-fenilo)-3.4-dihidro- inof6.7,1-/ihindol-1
O
HN{CH3)3, MeOH, NH
NaBHsCN,HCl, N__)

H20,88%

N(CHg)2



Moo

2M Dimetilamina en metanoi (8.2 mL, 16.34 mmol) fue agregada a una
suspension de 4-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]diazepino[6,7-1-Ai]indol-6-il)-
benzaldehido (0.55 g, 1.90 mmol) en MeOH (110 mL) a temperatura ambiental. La
mezcla de reaccion fue calentada a reflujo hasta que la suspensién llegé a solucién. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiental y lentamente se le fue
agregando una solucién de NaCNBHj (0.131 g, 2.09 mmol) y ZnCl, (0.143 g, 1.05
mmol) en MeOH ( 55 mL). El pH de la mezcla de reaccién fue ajustado de 3 a 4
mediante el uso de 2M HCl-metanol. La mezcla de reaccién se dejo agitando a
temperatura ambiental por 2.5 horas. Una vez terminada la reaccién, HC1 concentrado
(pH 1) fue agregado, y el solvente separado in vacuo. El residuo fue disuelto con H;0, y
lfevado a nivel bésico (pH 12-14) con un 50% de NaOH acuoso y luego extrafdo varias
veces con EtOAc. Las capas orgénices fueron secadas en presencia de anhidro MgSO, y
luego fueron concentradas. La mezcla cruda fue purificada mediante cromatografia
columna eluyendola con un gradiente de 0-7% MeOH en CHCI; seguido por 3-8%
MeOH / NH; en CHCI; para producir 0.52 g (86%) de un s6lido amarillo palido: mp
140-142 °C; '"H NMR (DMSO-ds) 5 2.18 (s, 6H), 3.45 (s, 2H), 3.47-3.50 (m, 2H), 4.32
(m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.16 (t, 1H, J= 10 Hz), 7.42 (d, 2H, J= 10 Hz), 7.56 (d, 2H, /=10
Hz), 7.77 (d, 1H, J= 10 Hz), 7.81 (d, 1H, J= 10 Hz), 8.36 (t, 1H, /=5 Hz). HRMS
calculado para CzHz; N30 319.1685 (M"), encontrado 319.1678. Analizado.
(C20H21N3;0-0.3 H;0) C, H, N.

;'J_I.!_! D4 -ile: |nn|-|t['-||‘ ; ‘g&ggk -h 00 l-(l'n

NHCH,

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado partiendo de 4-(1-ox0-1,2,3.4-tetrahidro-
[1,4]diazepino[6,7-1-Ai]indol-6-il)-benzaldehido y metilamina en un rendimiento de un
71% en forma de un s6lido amarillo pélido: mp 178-180°C; "H NMR (DMSO-dg) & 2.29
(s, 3H), 3.48 (br s, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 7.16 (t, 1H, J=9.0
Hz), 7.45 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.77 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.80 (d,
1H, J=9.0 Hz), 8.36 (t, 1H, J=6.0 Hz). HRMS calculado para C;gH;9N;O 305.3828
(M"), encontrado 305.1536. Analizado. (Cy9HsN30-0.1H20) C, H, N.



Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 4-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
1 4]d1azepmo[6 7-1-hi}indol-6-il)-benzaldehido y pirrolidinae en un rendimiento de un
76% en forma de un sélido amarillo pélido: mp 146-148°C; '"H NMR (DMSO-d¢) 5 1.71
(br s, 4H), 2.49 (br s, 4H), 3.48 (br s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.69 (5,
1H), 7.16 (t, 1H, J= 9.0 Hz), 7.43 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.55 (4, 2H, /= 9.0 Hz), 7.77 (d,
1H, J=9.0 Hz), 7.80 (d, 1H, /= 9.0 Hz), 8.38 (t, 1H, /= 6.0 Hz). HRMS calculado para
345.1841 (M), encontrado 345.1835. Analizado. (CanNgo «0.25 HzO) C,H,N.

. O W,

1, EtNH, DMF, - H PdCly, CHCN,
N cat. (Pha)ePd, Cul, 2% Il 70-80 °C, €6%

()  Inemedioy—3(5-Ox0234,5-etrahidro-1 Frberenfe][1 Aiazepin O-letinio)-

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién del intermedio o, el
intermedio w, 9-etinilo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona, y 3-yodo-
benzaldehido fueron utilizados para la sintetizacién del intermedio y en un rendimiento
de un 62% un s6lido amarillo: mp 176-178°C; 'H (DMSO-dg) 8 3.30-3.33 (m, 2H),
3.54-3.57 (m, 2H), 6.40 (br s, 1H), 6.63 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.49 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.66
(t, 1H, J=9.0 Hz), 7.83 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.90-7.97 (m, 2H), 8.15 (br s, 1H), 8.31 (s,
1H), 10.03 (s, 1H), LRMS 291 (M*+ H).



()  Compuesto titular:

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 6-fenilo-3,4-dihidro-
2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hiJindol-1-ona (Ejemplo33), el compuesto titular fue sintetizado
a partir del intermedio y, logrando en un rendimiento de un 66% un sélido amarillo
pélido: mp 192-194°C; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.49-3.51 (m, 2H), 4.33-4.36 (m, 2H),
6.83 (s, 1H), 7.19 (, 1H, J=6.0 Hz), 7.75 (t, 1H, J~= 9.0 Hz), 7.80-7.86 (m, 2H), 7.96 (d,
2H,J= 60Hz),8 15(s, II-I) 841t 1H, /= 60Hz), 10.11 (s, 1H). LRMSZ90(M")

O

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3-(1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroe-[1,4]
diazepino[6,7-1-hi]indol-6-il)-benzaldehido y dimetilamina en un rendimiento de un 87%
en forma de un sdlido blanco: mp 98-100°C; 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.18 (s, 6H), 3.47
(br s, 4H), 4.30-4.32 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.17 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.35-7.37 (m, 1H),
7.43-7.50 (m, 3H), 7.78 (d, 1H, J=6.0 Hz), 7.81 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.38 (t, 1H, /= 6.0
Hz). HRMS calculado para CaoHz N30 319.1685 (M), encontrado 319.1682.
Analizado. (Conz|N30-0 25 H,0)C, H, N.

o

Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]diazepino[6,7-1-Af]indol-6-il)-benzaldehido y metilamina en un rendimiento de un
94% en forma de un sélido amarillo pélido: mp 128-130°C; 'H NMR (DMSO-ds) 5 2.29
(s, 3H), 3.48 (br 3, 2H), 3.71 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.17 (t, 1H, J=9.0
Hz), 7.38-7.39 (m, 1H), 7.44-7.46 (m, ZH), 7.54 (s, 1H), 7.80 (t, 2H, J=9.0 Hz), 8.39 (1,
1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para CisH sN3O 305.3828 (M"), encontrado 305.1520.
Analizado. (C19H9N30-0.6 H;0) C, H, N.



Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]diazepino[6,7-1-Ai]indol-6-il)-benzaldehido y pirrolidinae en un rendimiento de un
92% en forma de un sélido amarillo pélido: mp 158-160°C; 'H NMR (DMSO0-dg) § 1.71
(br s, 4H), 2.49 (br s, 4H), 3.49 (br s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.70 (s,
1H), 7.17 (t, 1H, J= 9.0 Hz), 7.38-7.52 (m, 4H), 7.79 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.82 (4, 1H, J
= 9.0 Hz), 8.38 (t, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para C;Hz3N;0 345.1841 (M),

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 38, el compuesto titular fue
sintetizado a partir de 6-(4-fluorofenilo)-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-
ona en forma de un s6lido blanco en un rendimiento de un 94%: mp 268-270 °C;'H
NMR (DMSO-ds) 5 3.52-3.54 (m, 2H), 4.19-4.22 (m, 2H), 7.40-7.50 (m, 3H), 7.75 (d,
1H, J = 6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.46 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.52 (t, 1H, J=6.0
Hz), 9.64 (s, 1H). LRMS 309 M" + H).



A una solucién de 6- -(4-fluoro-fenilo)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]diazepino
[6,7,1-hi]indole-7-carbaldehido (56.0 mg, 0.813 mmo!) en piridina (10 mL) se le agregb
hidroxilamina clorhidrato (0.10 g, 0.325 mmol) y fue agitada a temperatura ambiental por
20 horas. Al cabo del consumo del aldehido, tal como se indica en el TLC, el solvente se
sacd mediante extraccién in vacuo. El residuo fue recogido en 2N HCl y se extrajo varias
veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron en presencia de
MgSO, y se concentraron para asi producir 97 mg (92%) de un sélido amarillo pélido:
mp 277-279°C; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.50 (br s, 2H), 4.12-4.14 (m, 2H), 7.30 (t, 1H, J
= 6.0 Hz), 7.43 (, 2H, J= 9.0 Hz), 7.57-7.62 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.94 (d, 1H,/=9.0
Hz), 8.33 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.41 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 10.80 (s, 1H). HRMS calculado
para C;gH;4N;O;F 323.1070 (M"), encontrado 323.1066.

F F

Thiocarbonyldiimidazole (0.415 g, 2.33 mmol) fue agregado a una solucién de 6-
(4-fluoro-fenilo)-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindole-7-carbaldehido
oxima (0.301 g, 0.932 mmol) en THF (70 mL) a temperatura ambiental y fue agitado por
4 horas. Al cabo del consumo de la oxima tal como lo indica el TLC, el solvente se sacé a
través de extraccién in vacuo. El residuo fue disuelto en EtOAc, lavado con 10% de HCI
y después con NaHCO; saturado. La capa orgénica fue secada en presencia de MgSO,
anhidro y fue concentrada para producir un aceite amarillo, el cual fue purificado
mediante cromatografia en columna eluyendose con un gradiente de 0-3% MeOH en
CHC]; para producir 0.268 g (94%) de un sélido amarillo pélido: mp 248-250°C; 'H
NMR (DMSO-dg) & 3.52 (br s, 2H), 4.29-4.31 (m, 2H), 7.41-7.53 (m, 3H), 7.77 (d, 1H, J
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=6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.01 (d, 1H, J= 6.0 Hz),

8.55 (t, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para C;gH;2N3OF 305.0964 (M") encontrado
305 0951. Anallzado (CuHuN;;OF-O 1H,0)C, H, N

Una suspensi6én de 6-(4-fluoro-fenilo)-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-~[1,4] diazepino
[6,7,1-hAi]indole-7-carbonitrilo (Ejemplo 91) (0.05 g, 0.164 mmol) en 85% de H3PO, (7
mL) fue calentada a 90-100° C por 22 h, Al cabo del consumo del material de inicio (tal
como indica el TLC) la mezcla de reaccién fue vaciada en H;O y fue extraida varias
veces con EtOAc. Los extractos orgénicos combinados fueron secados en presencia de
MgSO0, anhidro y fueron concentrados para producir un aceite rosado, el cual fue
purificado mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente de 0-5%
MeOH en CHCI; produciendo 0.042 g (79%) de un sdlido amarillo pélido: mp 287-
289°C; 'H NMR (DMSO-ds) § 3.47 (br s, 2H), 3.98-4.06 (m, 2H), 6.46 (br s, 1H), 7.09
(br s, 1H), 7.28 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.38 (t, 2H, /= 9.0 Hz), 7.56 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.60
(d, 1H, J=6.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.15 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 840 (t, 1H,J=6.0
Hz). HRMS calculado para CigH;4N3O5F 323.1070 (M') encontrado 323.1063.
Analizado. (CuHuN;O:F-O SH2O0)C,H,N.

93g F
(a) 64-Fluoro-fenilo)-7-yodo-1-0x0-3 4-dihidro-2 {1 Aldiazepinn(6,7,1-Aindol-1-ona:
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43, 6-(4-fluoro-fenilo)-7-yodo-
1-ox0-3,4-dihidro-2H-[1,4]diezepino[6,7,1-Ai]indol-1-ona fue sintetizado partiendo de
6-(4-fluorofenilo)-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-Af]indol-1-ona (Ejemplo 37),
produciendo un sélido amarillo pélido en un rendimiento de un 78%: mp 283-285°C;'H
NMR (DMSO-dg) & 3.48 (br s, 2H), 4.15-4.18 (m, 2H), 7.29 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.41 (,
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2H, J=9.0 Hz), 7.58-7.64 (m, 3H), 7.94 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.41 (t,,1H, J= 6.0 Hz).
LRMS 407 (M* + H).

(b) Compuesto titular:

Una solucién de 6-(4-fluoro-fenilo)-7-yodo-1-oxo0-3,4-dihidro-2H-
[1,4)diazepino[6,7,1-ki]indol-1-ona (0.10 g, 0.246 mmol), etoxivinilo tributiltin (0.11
mL, 0.320 mmot), tetrakistrifenilo fosfina de paladio (14.0 mg, 0.0123 mmol) y rastros
de 2,6-di-t-butilo4-metilo fenol en 1,4-dioxane (20 mL) y DMF (1 mL) fue calentada a
90-95 °C por 20 horas. Al cabo del consumo del material de inicio (tal como lo indica el
TLC), el solvente fue evaporado hasta secarse. El residuo fue recogido en IN HCl y se
extrajo varias veces con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas en
presencia de MgSO, anhidro y fueron concentradas para producir un aceite amarillo, el
cual fue purificado mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente de
0-3% MeOH en CHCI; rindiendo 49.0 mg (64% crudo) de un sélido amarillo. Un 36.0
mg de éste s6lido fue purificado ain més mediante el uso del preparativo HPLC. Se
utiliz6 una fase de gradiente mévil comenzando con 90% de H20 con 0.1% de TFA,
10% de CH3CN con 0.1% dé TFA hasta 2 min, luego llegando a 35% de H20 con 0.1%
de TFA, 65% de CH3;CN con 0.1% de TFA después de 22 minutos. Rt = 10.61 min.
Las fracciones puras fueron recogidas y concentradas al vacio para producir 15 mg (26%)
del producto puro: mp 275-276 °C; '"H NMR (DMSO-dg) 5 1.86 (s, 3H), 3.45-3.52 (m,
2H), 3.96-3.98 (m, 2H), 7.37 (i, 1H, J= 6.0 Hz), 7.45 (t, 2H, J=9.0 Hz), 7.64 (d, 1H, J=
6.0 Hz), 7.67 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 7.96 (d, IH, /= 6.0 Hz), 8.42 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 8.55
(d, 1H, 7= 6.0 Hz). HRMS calculado para CigH;sN2O4F 322.1117 (M), encontrado
322.1131. Analizado HPLC R; = 8.61 min.

Ejempio 94: 1- 1-2-il)-8 dro-71H-2,7,9a-triaza-

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 pertiendo del intermedio g y 2-tiazolecarboxaldehido para producir 0.057 g
(37%) de un sélido blanco: mp =271-276 °C; Rf=0.31 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr)
1655, 1466, 1379 cm!; 'H NMR (DMSO-dg) & 3.29-3.30 (m, 2H), 3.63-3.68 (m, 2H),
7.39-7.44 (m, 1H), 7.94-7.97 (m, 2H), 8.02-8.03 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 1H), 8.46-8.49
(m, 1H). HRMS calculado para Ci3H;oN,;OS 270.0575 (M), encontrado 270.0566.
Analizado. (C13H;oN4OS) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 partiendo del intermedio g y pirrol-2-carboxaldehido para producir 0.061 g
(40%) de un sélido 4mbar: mp = 327-332°C (dec); Rf=0.25 (5% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1651, 1586, 1497, 1470 cm!; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.35-3.36 (m, 2H), 4.29-
4.30 (m, 2H), 6.04-6.06 (m, 1H), 6.52-6.54 (m, 1H), 6.79-6.81 (m, 1H), 7.07 (t, 1H, J="-
7.8 Hz), 7.53-7.57 (m, 2H), 8.20 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C;4H;3N4O

252.1011 (M), encontrado 252.1008. Analizado. (C|4H|2N40°0 25 H,0)C,H, N.

y Cl

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 partiendo del intermedio g y 5-(4-clorofenilo)-2-furaldehido para producir
0.038 g (22%) de un sblido amarillo claro: mp = 341-344 °C; Rf=0.31 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1651, 1487, 1381, 1090 cm-1; IH NMR (DMSO-d;) 8 3.64-
3.66 (m, 2H), 4.70-4.71 (m, 2H), 7.33-7.40 (m, 3H), 7.54-7.58 (m, 2H), 7.86-7.93 (m,
4H), 8.47-8.51 (m, 1H). HRMS calculado para CagH)4N302Cl 363.0775 (M),

encontrado 363.0789. Analizado. (CzgH;4N30,Cl+0.25 H;0) C, H, N.



2% N=

CHO OH

(a) 4-(4-Fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido (97a) fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 57
partiendo de 1-(4-dietoximetilo-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-74-2,7,94-triaza~
benzo[cd]azuleno-6-ona (Ejemplo 79) para producir 1.11 g (88%) de un sé6lido blanco, el
cuél se utilizé en el paso siguiente sin necesidad de ser purificado aiin mas: 'H NMR
(DMSO0-d;) 6 3.55-3.56 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.64 (dd, 1H, J=2.6, 10.6 Hz), 7.81
(dd, 1H, J=2.6, 8.9 Hz), 8.10 (s, 4H), 8.2-8.66 (m, 1H), 10.13 (s, 1H).

(b) Compuesto titular:

4-(4-Fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido (97a) (0.10 g, 0.33 mmol) fue suspendido en 1:1 THF/MeOH (2 mL).
Bohidruro sédico (0.014 g, 0.36 mmol) fue agregado de acuerdo a la porcién, y la
reaccién fue agitada a temperatura ambiental por ] hora. Los solventes fueron removidos
in vacuo y el residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (0-2%
MeOH/EtOAc) para producir 0.073 g (72%) de un sélido blanco: mp =273-275°C; Rf=
0.18 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1319 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg)
8 3.54-3.55 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J=5.7 Hz), 5.36 (, 1H, J=5.7 Hz),
7.52 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.59 (dd, 1H, J=2.6, 10.6 Hz), 7.75 (dd, 1H, J= 9.0 Hz), 7.81
(d, 2H, J= 8.2 Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C{7H;4N309F 311.1070

(M), encontrado 311.1058. Analizado. (C17H;4N302F) C, H, N.
Ejemplo 98: 4-Fluoro-1-(4-metilpaminometilo-fenilo)-8.9-dihidro-7H-2 triaza-

cd -Ona

NH

NHCHy
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El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 32 partiendo de aldehido 97a y metilamina (2M/MeOH) para producir 0.069 g
(42%) de un sblido blanco: mp =204-208°C (dec); Rf= 0.03 (7% amoniaco metanélico/
CHCI3); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1437
cm-l; 1H NMR (DMSO-d;) 8 2.30 (s, 3H), 3.54-3.55 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.45-4.46 (m,
" 2H), 7.52 (4, 2H, J = 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.80 (d, 2H, J=8.2
Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C,gH;sN4OF 324.1386 (M), encontrado
324,1378. Analizado. (C13H11N40F‘0 3H20) C,H,N.

7H-2.7,9a-11j

N(CHa)2

El compuesto titular fue preparado signiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 32 partiendo de aldehido 97a y dimetilamina (2M/MeQOH) para producir 0.10 g
(60%) de un sélido blanco: mp =240°C (dec); Rf = 0.08 (7% amoniaco metanélico/
CHCI3); IR (KBr) 1669, 1607, 1487, 1458
em1; ITH NMR (DMSO-dg) & 2.20 (s, 6H), 3.51 (s, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 4.45-4.47 (m,
2H), 7.50 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.82 (d, 2H, J=8.2
Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C;gH;gN;OF 338.1543 (M*), encontrado
338.1558. Analizado. (C;9H;9N4OF+0.2H;0) C, H, N.

Ensayo de Inhibicién de Enzima PARP:

Las actividades enzima-inhibidoras PARP fueron analizadas en la manera
indicada por Simonin es al. (J. Biol. Chem. (1993), 268:8529-8535) y Marsischky et al.
(/. Biol Chem. (1995), 270:3247-3254) con las pequefias modificaciones que se sefialan a
continuacién. Las muestras (50 L) que contienen protefna 20 nM punﬁcada PARP,
DNA (sigma) de timo de ternera 10 pg/ml DNAse I-activado, 500 pM NAD", 0.5 uCi
[?P]NAD", 2% DMSO, y concentraciones varias de compuesto de prueba fueron
incubadas en un amortiguador de muestras (50 mM Tris pH 8.0, 10 mM MgCl,, 1 mM
tris(carboxietilo)fosfina' HCI) a 25°C por 5 minutos. Bajo estas condiciones, el indice de
reaccion resulté ser lineal a veces hasta por 10 minutos. La reaccién se detuvo al
agregérsele a las muestras un volumen igual a 40% de &cido tricloracético helado, y a
continuacién las muestras fueron incubadas en hielo por 15 minutos. Las muestras fueron
después trasladadas a un aparato de micro filtracién Bio-Dot (BioRad), se filtraron por
papel filtrante de fibras de vidrio Whatmen GF/C, fueron lavadas 3 veces con 150 pL de
tampdn lavador (5% 4cido tricloroacético, 1% pirofosfato inorgénico), y a continuacién
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fueron secadas. La incorporacién de [*?PJADP-Ribose hacia el material 4cido insoluble se
llevé a cabo cuantitativamente mediante el uso de un Phosphorimager (Dinfmica
Molecular) y de ImageQuant software. Las constantes de inhibicién (K;) fueron
calculadas por medio de anélices de regresién no-lineal usando ecuaciones de velocidad
para inhibicién competitiva (Segel, Enzyme Kinetics: Behavior and Analysis of Rapid
Equilibrium and Steady-State Enzyme Systems, John Wiley & Sons, Inc., New York
(1975), 100-125). La enzima 5 nM fue utilizada en el caso de los inhibidores de fijacién
firme, y la reaccién fue incubada a 25°C por 25 minutos. Los valores K; para inhibidores
de fijacién firme fueron calculados usando la ecuacién detallada por Sculley et al.
(Biochim. Biophys. Acta (1986), 874:44-53).

Ensayo de Potenciacién Citotdxica:

Antes de la manipulacién experimental, las células A549 (ATCC, Rockville, MD)
fueron sembradas dentro de placas para el cultivo de células de pocillo-96 por un lapso de
16 a 24 horas. Posteriormente, las células fueron individualmente tratadas con un
compuesto de prueba ( o una combinacién de compuestos de pruecba segiin las
indicaciones) a una concentracién de 0.4 pM por espacio de 3 a 5 dias. Al término de los
tratamientos, el mimero relativo de células fue determinado ya sea a través del ensayo
MTT o del ensayo SRB. Para el ensayo MTT , 0.2 pug/ul de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-bromuro de difeniltetrazolio) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) fue agregado a
cada uno de los pocillos de la place, y la placa fue incubada por 4 horas en una .
incubadora para cultivo de células. En cada uno de los pocillos, MTT metabolizado fue
solubilizado en 150 pl de DMSO (Sigma Chemical Co.) agitindose y cuantificindose con
un medidor de placas Wallac 1420 Victor (EG&G Wallac, Gaithersburg, MD) a 540 nm.
En cuanto al ensayo SRB, las células fueron fijadas con un 10% de écido tricloroacético
(Sigma Chemical Co) por una hora a 4°C. Después de lavarse abundantemente, las
células fijadas fueron tefiidas por 30 minutos con un 0.4% de sulforhodamina B (SRB,
Sigma Chemical Co.) en 1% de icido acético (Sigma Chemical Co). El SRB desligado
fue remoavido al lavarse con un 1% de &cido acético. A continuacién los cultivos fueron
puestos a secar al aire, y el tinte ligado fue solubilizado con 10 mM de base
desamortiguadora Tris (Sigma Chemical Co) a través de agitacién. El tinte ligado fue
medido fotometricamente con el medidor de placas Wallac Victor a 515 nm. La
proporcion del valor de DO (densidad éptica) del cultivo tratado con compuesto, con la
proporcién del valor de densidad éptica de un cultivo tratado a prueba, expresado en
porcentajes, fue utilizado para cuantificar la citotoxicidad de un compuesto. La
concentracién ante la cual un compuesto causa un 50% de citotoxicidad es conocida bajo
¢l nombre de ICyy. Para cuantificar la potenciacién de 1a citotoxicidad de topotecan o de
temozolomida mediante compuestos de prueba, un parimetro sin dimensién PFsg
utilizado y se define como la proporcién de ICsp del topotecan o solo temozolomida con
respecto a ICsp de topotecan o temozolomida en combinacién con un compuesto de
prucba. Para el compuesto de la invencién, los valores PFsy fueron determinados
mediante pruebas con topotecan.

La Tabla 1 que sigue demuestra las constantes de inhibicién (valores K} y los

parimetros de potenciacion citotéxica (valores PFsg) segiin fueron determinados para los
compuestos cjemplares.



TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE

CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad
PFsp
1 4.1,6.2 1.5
2 8.0,6.0 1.6
3 10.9, 12 1.4
4 6.5 1.5
5 7.7_ 1.3
6 43 2
7 5.1 1.4
8 6.2 1.9
9 49 14
10 11.2 1.7
11 5.6 21
12 21,17 1.3
13 10.1 ND
14 57,76 1.8
15 12.1 ND
16 7.2 ND
17 48,53 1.7
18 34 2
19 13 ND
20 11.9 ND
21 13.7, 13.0 ND
22 13, 14,15 ND
23 17.3 ND
24 29 ND
25 176 14
26 102 1.1
27 >5000 ND
28 10 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE

CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad

PFs;
29 24 ND
30 ND ND
31 ND ND
31a 2 ND
32 6.3 1.8
32a 88 ND
33 14.3 ND
34 11 1.8
35 8.2 ND
36 27 ND
37 11 1.8
38 43 ND

39 15 1
40 68 ND
41" 54, 60 ND
42" 103, 105, 107 ND
43 317,290 ND
44 900 ND
45 167, 185 ND
46 9,9.8 1.3
47a 121 ND
47b 809 ND
48 79 ND
49 122 ND
50 22 1.1
51 41 ND
52 79 ND
53 1800 ND
54 600 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE

CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K, (nM) Citotoxicidad

PFs
55 10 ND
56 32 ND
57 ND ND
58 5.8 2.0
39 42 1.8
60 6.2 ND
61 6.2 ND
62 6.1 ND
63 13 ND
64 6.2 ND
65 11 ND
66 8.9 ND
67 9.3 ND
68 58 ND
69 ND ND
70 44 ND
71 13 ND
72 3.5 ND
73 10 ND
74 33 ND
75 1.9 ND
76 5.1 ND
77 6.9 ND
78 52 ND
79 11 ND
80 9 ND
81 ND ND
82 6.2,6.6 19
83 35,4 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad
PFsx
84 6.5,7.1 ND
85 12,13 ND
86 9.1 1.6
87 6.7,7 ND
88 12,13 ND
89 ND ND
90 6 ND
91 54 ND
92 200 ND
93 306 ND
93a ND ND
94 4.3 ND
95 6.2 ND
96 3.7 ND
97 1.6 ND
97a ND ND
98 ND ND
99 1.8 ND

Notas: * = ejemplo de comparacién (datos para compuesto conocido);

N.D. = no determinado.

Mientras la invencién ha sido descrita con referencias a ejemplos ideales y a la

encarnacién de algo ejemplar y preferido, aquellas personas calificadas en el arte
reconocerén que pueden llevarse a cabo varios cambios y modificaciones sin alejarse del
espiritu y alcance del invento. De tal forma los inventos deberdn de comprenderse no en
base a las limitaciones creadas por la detallada descripcién que se presenta a continuacién

sino que deberdn de definirse en base a las afirmaciones adjuntas y sus equivalencias.

\\



SE AFIRMA LO SIGUIENTE:

1. Un compuesto de la formula:

8
‘N_SRT
X R?
ped
R
(P~
R* &
en donde:
XesOuS;
YesNo CR’, donde R’ es: H;
halégeho;
ciano;

un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocycloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o

-C(W)-RM, donde W es O u S, y R es: H; OH; un alquilo
sustituido  opcionalments, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR¥R%, donde R¥ y R?® son cada uno independientemente H, OH, o un
alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R¥, donde R® es H o un amino sustimido
opcionalmente, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo, y R¥ es H, OH, un alquilo
sustituido  opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alkyl, o grupo O-arilo , 0 NR¥R*%,
donde R*' y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo
sustituido  opcionalmente,  alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;
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Rles H;

halégeno;

ciano;

un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

C(O)R%, donde R es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o OR' o NRY¥R®, donde R, R¥ y R? son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

OR", donde R es H o un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo;

S(O)R'S, donde n es 0, 1 0 2, y R"® es: H; un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
o grupo heteroarilo; o NRZR*, donde R® y R* son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o

NR''R'8, donde R'7 y R'® son cada uno independientemente: H;
un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; 0 S(O);NR*N%, donde R y
R* son cada umo independientemente H o un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
o grupo heteroarilo;

R2es H o alquilo;
R* es H, halégeno, o alquilo;
R% RS R, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
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H;

un alquilo sustitnido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; y

-C(0)-RY, donde R® es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteracicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; 0 OR’' o NR¥R®, donde R®!, R*> y R* son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

en donde cuando Y es CR?, R, R%, R, R, R%, RS, R7, y R® no son todos H;

o una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo o solvato. .
2. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito

activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R’ es no sustituido, arilo mono-
o di-sustituido o heteroarilo.

3. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R*esHo halégeno.

4, Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R?, RS, R’,.y R* son cada uno H.

5. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacion 1, en donde X es oxigeno.

6. Un compuesto de la férmula:
H

o N=—\
N
RM
l/ r Y/>—
RM

en donde:

Y es tal como definido en la afirmacién 1;

R'! es un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido con uno o més
de los sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, nitro, amino, alquilo,

arilo, heteroarilo, alkoxi, arilooxi, y grupos heteroarilooxi , en donde dichos
alquilo, arilo, heteroarilo, alkoxi, arilooxi, y grupos heteroarilooxi son no
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sustituidos o0 sustituidos con uno o mas de los sustituyentes seleccionados del
halégeno, hidroxi, alkoxi inferior, ciano, nitro, y amino; y
R“esHo halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato.
7. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 6, R' es fenilo mono- o di-sustituido.

8. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmaci6n 1, con una actividad PARP-inhibidora
correspondiente a un K; de 10 uM o menos en un ensayo inhibidor de enzima PARP.

9. Un compuesto, sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmaci6n 1, con una actividad de potenciacién
citotéxica correspondiente a-un PF5 mayor 2 1 en un ensayo de potenciacién citotéxica.
10.  Uncompuesto de acuerdo a la afirmacién 1 seleccionado del grupo que
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;: una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato.
11.  Un compuesto de la frmula:

2 5
R\ R R®
N
X ‘&R?
N R°

I =z

LA ~N.

R* ke
donde:
ZesOoS;

R? es H o alquilo; y
todas las demés variantes son tal como se definen en la afirmacién 1;

o una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato.

12. Un compuesto; sal farmacéuticamente ac prodrug, metabolito activo, o solvato
de acuerdo a la afirmacién 11, en donde R* y R” son cada uno independientemente H
o metilo, R* es H o hal6geno, R%, RS, R, y R® son cada uno H, y X es oxigeno.
13.  Una composicién farmacéutica compuesta de:

(2  unacantidad eficaz de agente inhibidor-PARP seleccionada a partir
de los compuestos, sales farmacéuticamente aceptadas, prodrugs,
metabolito activos, y solvatos tal como se define en la afirmacién
Ly
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(b)  unportador farmacéuticamente aceptado para dicho agente

inhibidor-PARP.

14.

15.
16.

17.

Un método para inhibir la actividad PARP de una enzima, que consta del
contacto de la enzima con una cantidad efectiva de un compuesto, y sal
farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato como
se define en la afirmacién 1.

Un método de acuerdo a la afirmacién 14, donde la enzima es poli (ADP-
ribosa) polimerase o tankyrase.

Un método para inhibir la actividad enzimética PARP en tejido mamifero
que consiste en administrarle a un mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto; sal farmacéuticamente
aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato tal como se define en la
afirmacién 1.

Un método para inhibir la actividad enzimética PARP, que constade —
contactar la enzima con una cantidad efectiva de un compuesto; sal
farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato tal
como se define en la afirmacion 1.
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ABSTRACTO
Los compuestos de la férmula mostrada abajo son inhibidores poli(ADP-
ribosilo)transferase:

Estos compuestos son iitiles como terapéuticos en el tratamiento de cénceres y en el
mejoramiento de los efectos de embolias c&febrales, traumas a la cabeza, y enfermedades
neurodegenerativas.
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FIELD OF THE INVENTION

The invention pertains to compounds that inhibit poly(ADP-ribose) polymerases, thereby
retarding the repair of damaged DNA strands, and to methods of preparing such compounds.
The invention also relates to the use of such compounds in pharmaceutical compositions and
therapeutic treatments useful for potentiation of anti-cancer therapies, inhibition of neurotoxicity
consequent to stroke, head trauma, and neurodegenerative diseases, and prevention of insulin-
dependent diabetes.

B UND OF ON

Poly{ADP-ribose) polymerases (PARPs), nuclear enzymes found in almost al] eukaryotic
cells, catalyze the transfer of ADP-ribose units from nicotinamide adenine dinucleotide (NAD™)
to nuclear acceptor proteins, and are responsible for the formation of protein-bound linear and
branched homo-ADP-ribose polymers. Activation of PARP and resultant formation of
poly(ADP-ribose) are induced by DNA strand breaks, e.g., after exposure to chemotherapy,
ionizing radistion, oxygen free radicals, or nitric oxide (NO). The acceptor proteins of
poly(ADP-ribose), including histones, topoisomerases, DNA and RNA polymerases, DNA
ligases, and Ca®- and Mg?'-dependent endonucleases, are involved in maintaining DNA
integrity.

Because this celluler ADP-ribose transfer process is associated with the repair of DNA
strand breakage in response to DNA damage caused by radiotherapy or chemotherapy, it can
contribute to the resistance that often develops to various types of cancer therapies.
Consequently, inhibition of PARP may retard intracellular DNA repeir and ephance the
antitumor effects of cancer therapy. Indeed, in vitro snd in vivo dam show that many PARP
inhibitors potentiate the effects of ionizing radiation or cytotoxic drugs such as DNA methylating
agents. Thus, inhibitors of the PARP enzyme are useful as adjunct cancer chemotherapeutics.

PARP inhjbitors are additionally useful in therapy of cardiovascular diseases. Ischemia, a
deficiency of oxygen and glucose in a part of the body, can be cansed by an obstruction in the
blood vessel supplying that arca or a massive hemorrhage. Two scvere forms, heart attack and
stroke, are major killers in the developed world. Cell death results directly and also occurs when
the deprived arca iz reperfused. PARP inhibitors arc being developed to treat
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ischemia/reperfusion injurics. See, e.g., Zhang, “PARP inhibition: a novel approach to treat
ischemia/repesfusion and inflammation-related injuries,” Emerging Drugs: The Prospect for
Improved Medicines (1999), Ashicy Publications Ltd. Inhibition of PARP has been shown to
protect against myocardial ischemia and reperfusion injury (Zingarelli et al., “Protection against
myocardial ischemia and reperfusion injury by 3-aminobenzamide, an inhibitor of poly (ADP-
ribose) synthetase,” Cardiovascular Research (1997), 36:205-215).

Inhibitors of the PARP enzyme are also useful inhibitors of neurotoxicity consequent to
stroke, head trauma, and neurodegencrative diseases. After brain ischemia, the distribution of
cells with accumulation of poly(ADP-ribose), that is, the areas where PARP was activated,
comrespond to the regions of ischemic damage (Love et al, “Newronal accumulation of
poly(ADP-ribose) after brain ischaemia™ Neuropathology and Applied Neurobiology (1999),
25:98-103). It has been shown that inhibition of PARP promotes resistance to brain injury after
stroke (Endres et al., “Ischemic Brain Injury is Mediated by the Activation of Poly(ADP-
Ribose)Polymerase,” J. Cerebral Blood Flow Metab. (1997), 17:1143-1151; Zhang, “PARP
Inhibition Reaults in Subetantia] Neuroprotection in Cercbral Ischemia,” Cambridge Healthtech
Institute’s Conference on Acute Neuronal Injury: New Therapeutic Opportunities, Scpt. 18-24,
1998, Las Vegas, Nevada).

The activation of PARP by DNA damage is believed to play a role in the ceil death
consequent to head trmnna and neurodegenerative diseases, as well as stroke. DNA is damaged
by excessive amounts of NO produced when the NO synthase enzyme is activated as a result of a
series of events initiated by the release of the neurotransmitter glutamate from depolarized nerve
terminals (Cosi et 2l., “Poly{ADP-Ribose) Polymerase Revisited: A New Role for an Old
Enzyme: PARP Involvement in Neurodegencration and PARP Inhibitors as "Possible
Neuroprotective Agents,” Ann. N.Y. Acad. Sci.. (1997), 825:366-379). Cell death is believed to
occur as a result of energy depletion as NAD" is consumed by the enzyme-catalyzed PARP
reaction.

Parkinson's disease is an example of a nevrodegenerative condition whose progression
may be prevented by PARP inhibition. Mandir et al. have demonstrated that mice that lack the
gene for PARP are “dramatically spared” from the effects of exposure to 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), & neurotoxin that causes parkinsomism in humans and
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animals (Mandir et al., “Poly(ADP-ribose) polymerase activation mediates 1-methyl-4-phenyl-
1,23 6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced parkinsonism,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1999),
96:5774-5779). MPTP potently activates PARP exclusively in dopamine-containing neurons of
the substantia nigra, the part of the brein whose degeneration is associated with development of
parkinsonism. Hence, potent PARP inhibitors may slow the onset and development of this
crippling condition.

Furthermore, inhibition of PARF should be a useful approach for treatment of conditions
or diseases associated with cellular senescence, such as skin aging, through the role of PARP in
the signaling of DNA damage. See, e.g., U.S. Patent No. 5,589,483.

PARP inhibition is also being studied at the clinical level to prevent development of
insulin-dependent diabetes mellitus in susceptible individuals (Saldeen et al., “Nicotinamide-
induced apoptosis in insulin producing cells in associsted with cleavage of poly(ADP-ribose)
polymerase,” Mol. Cellular Endocrinol. (1998), 139:99-107). In models of Type I disbetes
induced by toxins such as streptozocin and alloxan that destroy pancreatic islet cells, it has been
shown that knock-out mice lacking PARP are registant to cell destruction and diabetes
development (Pieper et al., “Poly (ADP-ribose) polymerase, nitric oxide, and cell death,” Trends
Pharmocolog. Sci. (1999), 20:171-181; Burkart et al., “Mice lacking the poly(ADP-ribose)
polymerase gene are resistant to pancreatic beta-cell destruction and diabetes development
induced by streptozocin,” Nature Medicine (1999), 5:314-319). Administration of nicotinamide,
a weak PARP inhibitor and a free-radical scavenger, prevents development of disbetes in a
spontancous autoimmune diabetes model, the non-cbese, diabetic mouse (Pieper et al., ibid.).
Hence, potent and specific PARP inhibitors may be useful as diabetes-prevention therapeutics.

PARP ighibition is also an approach for treating inflammatory conditions such as arthritis
(Szabo et al., “Protective effect of an inhibitor of poly(ADP-ribose) synthetase in collagen-
induced arthritis,” Portiand Press Proc. (1998), 15:280-281; Szabo, “Role of Poly(ADP-ribose)
Synthetase in Inflammation,” Eur. J. Biochem. (1998), 350(1):1-19; Szabo et al., “Protection
Apgsinst Peroxynitrite-induced Fibroblast Injury and Arthritis Development by Inhibition of
Poly(ADP-ribose) Synthetase,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1998), 95(7):3867-72).

The PARP family of enzymes is extensive. It has recently been shown that tankyrases,
which bind to the telometic protein TRF-1, a negative regulstor of telomere length maintenance,
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have a catalytic domain that is strikingly homologous to PARP and have been shown to have
PARP activity in vitro. It has been proposed that telomere function in human cells is regulated
by poly(ADP-ribosyl)ation. PARP inhibitors have utility as tools to study this function. Further,
as a consequence of regulation of telomerase activity by tankyrase, PARP inhibitors should have
utility as agents for regulation of cell life-span, e.g., for use in cancer therapy to shorten the life-
span of tumor cells, or as anti-aging therapeutics, since telomere length is believed to be
associated with cell senescence.

Various competitive inhibitors of PARP have been described. For example, Banasik et
al. (“Specific Inhibitors of Poly(ADP-Ribose) Synthetase and Mono(ADP-Ribosyl)transferase,”
J. Biol. Chem. (1992) 267:1569-1575) examined the PARP-inhibiting activity of over one
hundred compounds, the most potent of which were 4-amino-1,8-naphthalimide, 6(5H)-
phenanthridone, 2-nitro-6(SH)-pbenanthridone, and 1,5-dihydroxyisoquinoline. Griffin et al.
reported the PARP-inhibiting activity for certain benzamide compounds (U.S. Pateat No.
5,756,510; see also “Novel Potent Inhibitors of the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-
nibose)polymerase (PARP),” Amti-Cancer Drug Design (1995), 10:507-514), benzimidazole
compounds (International Publication No. WO 97/004771), and quinalozinone compounds
(International Publication No. WO 98/33802). Suto et al. reported PARP inhibition by certain
dihydroisoquinoline compounds (“Dihydroisoquinolines: The Design and Synthesis of a New
Series of Potent Inhibitors of Poly(ADP-ribose) Polymerase,” Anti-Cancer Drug Design (1991),
7:107-117).  Griffin et al. have rcported other PARP inhibitors of the quinazoline class
(“Resistance-Modifying Agents. 5. Synthesis and Biological Properties of Quinazoline
Inhibitors of the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-ribose) Polymerase (PARP),” J. Med. Chem.
(1998) 41:5247-5256). International Publication Nos. WO 99/11622, WO 99/11623, WO
99711624, WO 99/11628, WO 99/11644, WO 99/11645, and WO 99/11649 describe various
PARP-inhibiting compounds. Furthermore, certain tricyclic PARP inhibitors are described in
commonly owned U.S. Provisional Application No. 60/115,431, filed January 11, 1999, in the
name of Webber et al., the disclosure of which is incorporated by reference herein.

Nonetheless, there is still a need for small-molecule compounds that are active PARP
inhibitors, especially those that have physical, chemical, and pharmacokinetic propesties
desirable for therapeutic applications.
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SUMMARY OF THE INVENTION
Thus, an object of the invention is to discover small-molecule PARP-inhibiting
compounds. Another object is to discover such compounds having propertics advantageous for
therapeutic uses.
The compounds of the general formula I have been discovered to be effective PARP
inhibitors:

R ®
wherein: .
XisOorsS;
Y is N or CR?, where R® is: H;
halogen;
Cyano;

an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with
one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and amino,
and alkoxy, alkyl, aryl, and heteroaryl groups unsubstituted or substituted with
onc or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and
optionally substituted amino and cther groups (such as O-aryl); or ..

C(W)R™, where W is O or S, and R® is: H; OH; an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycioalkyl, aryl, heteroaryl,
O-alkyl, or O-aryl group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, cyano, nitro, and amino, and alkyl
and aryl groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected
from halo, hydroxy, nitro, cyano, and amino); or NR”R*, where R¥ and R? are
each independently H; OH; an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g.. unsubstituted or
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subatituted with one or more substitnents selected from alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and beteroaryl groups unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro,
cyano, amino, triflucromethyl, alkyl and sryl groups);

CR®=N-R®, where R® is H or an optionally substituted amino (c.g.,
dialkylamino), alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or
heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more substituents
selected from halogen, hydroxy, cyano, nitro, and amino, and alkyl and aryl
groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from
halogen, hydroxy, nitro, cyano, and amino), and R® is H, OH, an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloaikyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
O-alkyl, or O-aryl group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, cyano, nitro, and amino, and alkyl
and ary] groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected
from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and amino), or NR*R®, where R* and R*
are each independently H, OH, or an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., umsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl groups unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro,
cyano, amino, trifluoromethyl, alkyl and aryl groups);

H;

halogen; ”

cyano;

an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with
one or more substituents selected from halogen, hydroxy, cyano, nitro, and amino,
and alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, alkoxy, aryl, aryloxy,
heteroaryl, and heteroaryloxy groups unsubstituted or substituted with one or
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more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, lower
alkoxy, trifluoromethyi, and alkylcarbonyl);

C(OR", where R'? is: H; sn optionslly substituted alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloatkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted
or substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy,
cyano, nitro, and amino, and alkylt and aryl groups unsubstituted or substituted
with one or more substituents sclected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and
amino); or OR™ or NR*R%, where R'®, R* and R? are each independently H or
an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyi, heterocycloalkyl, aryl,
or heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with onc or more
substitucnts selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heteracycloalkyl,
aryl, and heteroaryl groups unsubstitnted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, trifluoromethyl,
alkyl and aryl groups);

OR™, where R™ is: H; an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloatkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, cyano,
nitro, and amino, and elkyl and aryl groups unsubstituted or substiruted with one
or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and amino);

S(O).R'S. where n is 0, 1 or 2, and R'is: H; an optionally substituted
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryi group (e.g.,
unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from halogen,
hydroxy, cyano, nitro, and amino, and alkyl and aryl groups unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro,
cyano, and amino); or NRR*, where R® and R* are each independently H or an
optionally substituted &lkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or
heteroaryl group (e.g., unsubstituted or subatituted with one or more substituents
selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and
heteroaryl groups unsubstituted or substituted with one or more substituents

P
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selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, trifluoromethyl, alkyl and
aryl groups); or

NR'R™, where R" and R'® are each independently: H; an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalky), heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl
gr:'mp (e-g., unsubstituted or substituted with one or more substituents selected
from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl
groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from
halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, triflaoromethyl, alkyl and aryl groups); or
S(ORNR®N*, where R® and R are each independently H or an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyi, aryl, or heteroaryl
group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more substituents selected
from alkyl, slkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, end heteroaryl
groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from
halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, trifluvoromethyl, alkyl and aryl groups);

R%is H or alkyl;
R* is H, halogen or alkyl;
R’ R%, R’, and R® are each independently selected from:

H;

an optionally substitxted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted or substituted with
one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, and amino, and
alkoxy, alkyl, and aryl groups unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, cyano, and optiomally
substituted amino and ether groups (such as O-aryl)); and

-C(O)}-R®, where R® is: H; an optionally substituted alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group (e.g., unsubstituted
or substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro,
and amino, and alkyl and aryl groups unsubstitnted or substituted with one or
more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, and amino); or OR®' or
NR¥R®, where R*, R* and R*® are each independently H or an optionally
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subatituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl
group (e.g., unsubstituted or substituted with one or more substituents selected
from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl
groups unsubstituted or substituted with one or more substituents selected from
halogen, hydroxy, nitro, and amino, and alkyl and aryl groups unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from halogen, hydroxy, nitro,
and optionally substituted amino groups);

where when Y is CR?, R, R%, R, R*.R®, R®, R’, and R® are not all HL

The mvention is also directed to pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, active
metabolites, and solvates of compounds of formula L '

Preferably, the compounds of formula I have a PARP-inhibiting activity corresponding o
a K; of 10 gM or less in the PARP enzyme inhibition assay.

The present invention is also directed to pharmaceutical compositions each comprising an
effective PARP-inhibiting amount of an agent selected from compounds of formula I and their
pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, active metabolites, and solvates, in combination
with a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

The present invention is also direcied to a method of inhibiting PARP enzyme activity,
comprising contacting the enzyme with an effective amount of a compound of formula I or a
pharmaccutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof. The invention is
also directed to therapeutic methods comprising inhibiting PARP enzyme activity in the relevant
tissue of a patient by administering 2 compound of formula I or a pharmaceutically acceptable
salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof.

Other embodiments, objects and advantages of the invention will become appareat from
the following detailed description.

DETAI EDDESCRIPT
-Inhjbitin,

In eccordance with a convention used in the art, the symbol I;'.':-inlsedinstmt:luﬂll
formulas herein to depict the bond that is the point of attachment of the moiety or substituent to
the core or backbone structure. In accordance with another convention, in some structural
formulae herein the carbon atoms and their bound hydrogen atoms are not explicitly depicted,
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c.2., e represents a methyl group, N represents an ethyl group, prmenua
cyclopentyl group, ctc.

As used herein, the term “alkyl” means a branched- or straight-chained (linear) paraffinic
hydrocarbon group (saturated aliphatic group) having from 1 to 16 carbon atoms in its chain,
which may be generally represented by the formula CyHxn,1, where k is an integer of from 1 to
10. Examples of alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, t-
butyl, pentyl, n-pentyl, isopentyl, ncopentyl, and hexyl, and the simple aliphatic isomers thereof.
A “lower alkyl” is intended to mean an alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms in its chain.

The term “alkenyl” means a branched- or straight-chained olefinic hydrocarbon group
(unsaturated aliphatic group having one or more double bonds) containing 2 to 10 carbons in its
chain. Exemplary alkenyls include ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, l-butenyi, 2-butenyl,
isobutenyl, and the various isomeric pentenyls and bexenyls (including both cis and trans
isomers).

The term “alkynyl”™ meams a branched or straight-chained hydrocarbon group having one
or more carbon-carbop triple bonds and from 2 to 10 carbon atoms in its chain. Exempiary
alkynyls include ethynyl, propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, and 1-methyi-2-butynyl.

Thewm"wbocycle"mfmwanmted,puﬁnilynnmmd,unmmed.ormmaﬁc.
monocyclic or fused or non-fused polycyclic, ring structure having only carbon ring atoms (oo
heteroatoms, i.e., non-carbon ring atoms). Exemplary carbocycles include cycloalkyl, aryl, and
cycloalkyl-aryl groups.

The term “heterocycle™ refers to a saturated, partially saturated, unsaturated, or aromatic,
mycﬂcmﬁuedumfusedpdycydic,ﬁngmhnﬁngmmmm
selected from nitrogen, oxygen and sulfur. Exemplary heterocycles include heterocycloalkyl,
heteroaryl, and heterocycloalkyl-heteroaryl groups.

A "cycloalkyl group” is intended to mean a non-sromatic monovalent, monocyclic or
fused polycyclic, ring structure having a total of from 3 to 18 carbon ring atoms (but no
heterostoms).  Exemplary cycloalkyls include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclopentenyl, cyclohexyl, cycloheptyl, adamantyl, phenanthrenyl, and like groups.

-11-
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A "heterocycloalkyl group” is intended to mean a non-aromatic monovalent, monocyclic
or fused polycyclic, ring structure having a total of from 3 to 18 ring atoms, including 1 to 5
heteroatoms selected from npitrogen, oxygen, and sulfur.  I[lustrative examples of
heterocycloalkyl groups include pymolidinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl, piperazimyl,
marpholinyl, thiomorpholinyl, aziridinyl, and like groups.

The term “aryl” mesns an aromatic monocyclic or fused polycyclic ring structure having a
total of from 4 to 18 ring carbon atoms (no heteroatoms). Exemplary aryl groups include phenyl,
naphthyl, anthracenyl, and the like.

A "heteroaryl group” is intended to mean an aromatic monovalent, monocyclic or fused
polycyclic, ring structure having from 4 to 18 ring atoms, including from 1 to 5 heteroatoms
selected from nitrogen, oxygen, and sulfur. Ilhastrative examples of heteroaryl groups include
pyrrolyl, thienyl, oxazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, furyl, pyridinyl, pyrazinyl, triazolyl, tetrazolyl,
indolyl, quinolinyl, quinoxalinyl, and the like.

An “amine” or “amino group” is intended to mean the radical -NHa, and “optionally
substituted™ amines refers to ~NH; groups wherein nonc, one or two of the hydrogens is replaced
by a suitable substituent. Disubstituted amines may have substituents that are bridging, i.e., form
a heterocyclic ring structure that includes the aiine nitrogen. An “alkylamino group” is intended
to mean the radical -NHR,, where R, is an alkyl group. A “dialkylamino group” is intended to
mean the radical -NR,R,, where R, and Ry, are cach independently an alkyl group.

The term “optionally substituted™ is intended to indicate that the specified group is
unsubstituted or substituted by one or more suitable substituents, unless the optional substituents
are expressly specified, in which case the term indicates that the group is unsubstituted or
substituted with the specified substituents. Unless indicated otherwise (e.g., by indicatifig that a
specified group is unsubstituted), the various groups defined above may be generally
unsubstituted or substitited (i.c., they are optionally substituted) with one or more suitable
substituents.

The term "substituent” or “suitable substituent” is intended to mean any substituent for a
group that may be recognized or readily selected by the artisan, such as through routine testing,
as being pharmaceutically suitable. Illustrative examples of suitable substituents include
hydroxy, halogen (F, Cl, 1, or Br), oxo, alkyl, acyl, sulfonyl, mercapto, nitro, alkylthio, alkoxy,
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cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, carboxy, amino (primary, secondary, or tertiary),
carbamoyl, aryloxy, heteroaryloxy, arylthio, heteroarylthio, and the like (e.g., as illustrated by the
exemplary compounds described herein).

Preferred optional substituents for alkyl and aryl groups in the compounds of the
invention include halogens and aryl groups. Substituted alkyl groups include perfluoro-
substituted alkyls, and optional substituents for alkyl and eryl moieties include halogen; lower
alkyl optionally substituted by -OH, -NHz, or halogen; -OH; -NQOa; -CN; -CO;H; O-lower alkyl;
uryl; -O-aryl; aryl-lower alkyl; -OCHF;; -CFy; -OCHy; -CO:R", -CONR'R®, -OCH.CONR'R",
-NR'R®, -SO,R"R", where R" and R" are each independently H, lower alkyl, or aryl; and the like.
Aryl moietics may also be optionally substituted by two substitucnts forming a bridge, for
example -O-(CH;),-O-, where z is an integer of 1, 2, or 3.

A “prodrug® is intended to mean a compound that is converted under physiological
conditions or by solvolysis, or metabolically, to a specified compound that is pharmaceutically
active.

An "active metabolite” is intended to mean a pharmacologically active product produced
through metabolism in the body of a specified compound. Metabolic products of a given
compound may be identified using techniques gencrally known in the art for determining
metabolites and assaying them for their activity using techniques such as those described below.

A “solvate” is intended to mean a pharmaceutically acceptable solvate form of a specified
compound that retains the biological effectiveness of such compound. Examples of solvates
include compounds of the invention in combination with water, isopropanol, ethanol, methanol,
DMSO, ethyl acetate, acetic acid, or ethanolamine.

A "pharmaceutically acceptable salt” is intended to mesn a salt that retains the biological
effectivencss of the free-acid or basc form of the specified compound and that is
pharmaceutically suitable. Examples of pharmaceutically acceptable salts include sulfates,
pyrosulfates, bisulfates, sulfites, bisulfites, phosphates, monolydrogenphosphates,
dihydrogenphosphates, metaphosphates, pyrophosphates, chlorides, bromides, iodides, acetates,
propionates, decanoates, caprylates, acrylates, formates, isobutyrates, caproates, heptanoates,
propiolates, oxalates, malonates, succinates, suberates, sebacates, fumarates, maleates, butyne-
1,4-dioates, hexyne-1 6-dioates, benzoates, chlorobenzoates, methylbenzoates, dinitrobenzoates,
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hydroxybenzoates, methoxybenzoates, phthalates, sulfonstes, xylenesulfonstes, phenylacetates,
phenylpropionates, phenylbutyrates, citrates, lactates, y-hydroxybutyrates, glycollates, tartrates,
methanesulfonates, propanesulfonates, naphthalenc-1-sulfonstes, naphthalene-2-sutfonates, and
mandelates.

If an inventive compound is a base, a desired salt may be prepared by any suitable method
known in the art, including treatment of the free basc with: an inorganic acid, such as
hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid, and the like; or
with an organic acid, such as acetic acid, maleic acid, succinic acid, mandelic acid, fumaric acid,
malonic acid, pyruvic acid, oxalic acid, glycolic acid, salicylic acid, pyranosidyl acid such as
glucuronic acid or galacturonic acid; alpha-hydroxy acid such as citric acid or tartaric acid; amino
acid such as aspartic acid or glutamic acid; aromatic acid such as benzoic acid or cinnamic acid;
sulfonic acid such as p-toluenesulfonic acid or ethanesulfonic acid; or the like.

X an inventive compound is an acid, & desired salt may be prepared by any suitable
method known in the art, including treatment of the free acid with an inorganic or organic base,
such as an amine (primary, secondary, or tertiary), an alkali metal or alkaline earth metal
hydroxide, or the like. NMustrative examples of suitable salts include: organic salts derived from
amino acids such as glycine and arginine; ammonia; primary, secondary, and testiary amines; and
cyclic amines, such as piperidine, morpholine, and piperazine; as well as inorganic salts derived
from sodium, calcium, potassium, magnesium, manganese, iron, copper, zinc, aluminum, and
lithiurn.

In the case of compounds, salts, or solvates that are solids, it is understood by those
skilled in the art that the inventive compounds, salts, and solvates may exist in different
crysulline or polymorph forms, all of which are intended to be within the scope of thi€ present
invention and specified formmulas.

In some cases, the inventive compounds will have chiral centers. ' When chiral centers are
present, the inventive compounds may exist as single stareoisomers, racemates, and/or mixtures
of enantiomers and/or diastereomers. All such single sterecisomers, racemates, end mixtures
thereof are intended to be within the broad scope of the generic structural formulae (unless
otherwise indicated). Preferably, however, the inventive compounds are used in essentially
optically pure form (as gensrally understood by those skilled in the art, an optically pure
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compound is one that is enantiomerically pure). Preferably, the compounds of the invention are
at least 90% of the desired single isomer (80% cnantiomeric excess), more preferably at least
95% (90% e.c.), even more preferably at least 97.5% (95% c.c.), and most preferably at least
99% (98% e.c.).

The tautomeric forms of the compounds of formula I are also intended to be covered by
the depicted general formula. For example. when R’ is OH or SH and Y is N, the tautomeric
forms of formula I are available.

Preferred R! groups for compounds of formula I include unsubstituted, mono- and di-
substituted aryl and heteroaryl groups; and alkyl proups unsubstituted or substituted with
optionally substituted ary! or heteroaryl groups. Also preferred are compounds wherein R' is:
C(O)R'?, where R'? is alkyl; or S(O),R’®, where R'S is H or alkyl and n is 0, 1, or 2 (the sulfur
atom is partially or fully oxidized). R? is preferably H or lower alkyl. R* is preferably H or
halogen. R3, RS, R, and R® are each preferably H or an optionally substituted alkyl or acyl
group.

In other preferred embodiments of the formula I, R' is optionally substituted aryl or
heteroaryl; R is H; R* is H or halogen; R*, R®, R’, and R® are each H: and X is oxygen.

In other preferred embodiments of formula I, R' is OH or SH, and Y is N. More
preferably, such compounds are the tautomers of formule I represeated by formula II, where Z is
OorS, R’ is H or alkyl, and all other varisbles have the definitions given above:

T T
RT
£ "\E

In preferred embodiments of formula II, R? and R® are each independently H or methyl,
R* is H or halogen, R®, R%, R, and R® are each H, and X is oxygen.

In further preferred embodiments, the PARP-inhibiting compounds are represented by
formula III:

T
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R‘M an)

wherein:

Y is as defined above;

R is an aryl or heteroaryl group unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, and amino, and aikyl, aryl, heteroaryl, alkoxy,
aryloxy, and heteroaryloxy groups unsubstituted or substitoted with one or more substituents
selected from halogen, hydroxy, lower alkoxy, cyano, nitro, and amino; and

R'" is H or halogen.

In preferred embodiments of formula I, R*! is mono- or di-substituted pheayl.

Preferred species of the invention include:

28 R .
TRE_ %
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ceutical Methods apd Compogitions:

The invention is also directed to a method of inhibiting PARP enzyme activity,
comprising contacting the enzyme with an effective amount of a compound of formula I, I, or
I, or a pharmaccutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thercof
(collectively, “agents™). For example, PARP activity may be inhibited in mammalian tissoe by
administering such an agent.

"Treating” or "treatment" is intended to mitigating or alleviating an injury or &
discase condition in a mammal, such as a human, that ijs mediated by the inhibition of PARP
activity, such as by potentiation of anti-cancer therapies or inhibition of neurotoxicity consequent
to styoke, head trauma, and neurodegenerative discases. Types of treatment include: (a) as a
prophylactic use in a mammal, particulsrly when the mammal is found to be predisposed to
having the disease condition but not yet diagnosed as having it; (b) inhibition of the discase
condition; and/or (c) alleviation, in whole or in part, of the disease condition.

The invention also provides therapeutic interventions appropriate in disease or injury
states where PARP activity is deleterious to a patient. For example, the tricyclic compounds of
the invention are useful for treating cancer, inflammation, the effects of heart attack, stroke, head
trauma and neurodegencrative disease, and diabetes.

One treatment method involves improving the effectiveness of a cytotoxic drug sud/or
radiotherapy administered to a mammal in the course of therapeutic treatment, comprising
administering to the mammal an effective amount of a PARP-inhibiting agent (compound,

-17-
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pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate) in conjunction with
administration of the cytotoxic drug (e.g. topotecan, irinotecan, temozolimide) and/or
radiotherapy. The agents of the invention preferably have a cytotoxicity potentiation activity
corresponding to a PFsp of greater than 1 in the cytotoxicity potentiation assay.

The PARP-inhibiting agents may also be advantageously used in a method for reducing
neurotoxicity consequent to stroke, head trauma, and neurodegencrative discases in 2 mammal by
administering a therapeutically effective amount of an inventive agent to the mammal.

The PARP-inhibiting agents of the invention may also be used in a method for delaying
the onset of cell senescence associated with skin aging in a human, comprising administering to
fibroblast cells in the human an effective PARP-inhibiting amount of an agent.

Further, the agents may also be used in a method for helping prevent the development of
insulin-dependent diabetes mellitus in a susceptible individual, comprising administering a
therapentically effective amount of an agent.

Additionally, the agents may also be employed in a method for treating an inflammatory
condition in & mammal, comprising administering a therapeutically effective amoumt of an agent
to the mammal.

Moreover, the agents may also be used in a method for treating cardiovascular disease in
a mammal, comprising administering to the mamma] a therapeatically effective amount of a
PARP-inhibiting agent. More particularly, a therapeutic intervention method provided by the
present invention is a cardiovascular therapeutic method for protecting against myocardial
ischemia and reperfusion injury in a memmal, comprising administering to the mammal an
effective amount of a compound of formula I, IL, or I or a pharmaceutically acceptable salt,
prodrug, active metabolite, or solvate thereof. o

The activity of the inveative agents as inhibitors of PARP activity may be measured by
any of the suitable methods known or available in the art, including by in vivo and in vitro assays.
An exsmple of a suitable assay for activity measurements is the PARP enzyme inhibition assay
described herein.

Administration of the compounds of the formula I, II, or IH and their pharmaceutically
acceptable prodrugs, salts, active metabolites, and solvates may be performed according to any of
the genenally accepted modes of administration available in the art. Dlustrative examples of

O
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suitable modes of administration include intravenous, oral, nasal, parenteral, topical, transdermal,
and rectal delivery. Oral and intravenous delivery are preferred.

An inventive agent may be administered as a pharmaceutical composition in any
pharmaccutical form recognizable to the akilled artisan as being suitable.  Suitable
pharmaceutical forms include solid, semisolid, liquid, or lyophilized formulations, such as
tablets, powders, capsules, suppositories, suspensions, liposomes, and acrosols. Pharmaceutical
compositions of the invention may also include suitable excipients, diluents, vehicles, and
carriers, as well as other pharmaceutically active agents (including other PARP-inhibiting
agents), depending upon the intended use,

Acceptable methods of preparing suitable pharmaceutical forms of the compositions are
generally known or may be routinely determined by those skilled in the art. For example,
pharmaceutical preparations may be prepared following conventional techniques of the
pharmaceutical chemist involving steps such as mixing, granulating, and compressing when
necessary for tablet forms, or mixing, filling, and dissolving the ingredients as appropriate to give
the desired products for intravenous, orsl, parenteral, topical, intravaginal, intranssal,
intrabronchjal, intraocular, intraanral, and/or rectal administration.

Solid or liquid pharmaceutically acceptable carriers, diluents, vehicles, or excipients may
be employed in the pharmaceutical compositions. Hlustrative solid carriers include starch,
lactose, calcium sulphate dihydrate, terma alba, sucrose, talc, gelatin, pectin, acacia, magnesium
stearate, and steacic acid. THustrative liquid carriers include syrup, peanut oil, olive cil, saline
solution, and water. The carmrier or diluent may include a suitable prolonged-release material,
such as glyceryl monostearate or glyceryl distearate, alone or with a wax. When a liquid carmier
is used, the preparation may be in the form of a syrup, elixir, emulsion, soft gelatin capsule,
sterile injectable liquid (e.g., solution), or a nonaqueous or aqueous liquid suspension.

A dose of the pharmaceutical composition conteins at least a therapeutically effective
amount of a PARP-inhibiting agent (i.c, a compound of formule I, II, or IIl, or a
pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof), and preferably
contains onc or more pharmaceutical dosage units. The selected dose may be administered to a
mammal, for example, a human patient, in nced of treatment of & condition mediated by
inhibition of PARP activity, by any known or suitable method of administering the dose,

-19-
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including: topically, for example, as an cintment or cream; orelly; rectally, for example, as a
suppository; parenterally by injection; or continuously by intravaginal, intranasal, intrabronchial,
intrasural, or intraocular infusion. A “therapeutically effective amount” is intended to mean the
amount of an agent that, when administered to 2 mammal in need thereof, is sufficient to effect
treatment for injury or disease condition mediated by inhibition of PARP activity. The amount of
a given agent of the invention that will be therapeutically effective will vary depending upon
factors such as the particular agent, the disease condition and the severity thereof, the identity of
the mammal in need thereof, which smount may be routinely determined by artisans.

It will be appreciated that the actual dosages of the PARP-inhibiting agents used in the
pharmaceutical compogitions of this invention will be selected according to the properties of the
particular agent being used, the particular composition formulated, the mode of administration
and the particular site, and the host and condition being treated. Optimal dosages for a given set
of conditions can be ascertained by those skilled in the art using conventional dosage-
determination tests. For oml administration, e.g., 2 dose that may be employed is from sbout
0.001 to about 1000 mg/kg body weight, with courses of treatment repeated at appropriate
intervals.

Synthetic Processes:

The PARP-inhibiting agents of the invention may be synthesized according to the

processes described below, such as the one of the following general processes.
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In this process, an ortho-substituted-amiline (Ia) is alkylated to an N-substituted
intermediate (Ia), which can be further converted to cyclic ketone (Illa). The ketone (IIa) can
be transformed to & compound of focmula I via alternative routes. Whea Q is a nitro group, it
can be reduced to the corresponding amine and further nsed in a reaction with an acid chloride to
provide tricyclic ketone intermediate (IVa). Ring expansion of (IVa) yields a tricyclic amide
with formula I (Y = N, X = 0), which may be further derivatized. A more preferred and
altermative route for the conversion of a ketone (IMa) to I (Y =N) or I (Z = O, S) involves first
performing the ring expansion step to yield intenmediate amide (Va), followed by reduction of
the nitro group and cyclization with an acid chloride, aldehyds, or any reagent used to form a
urea or thiourea, The product formed may also be further derivatized. For intermediate (IIla)
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when Q is an appropriate leaving group, however, it can be transforrned to an acetylene
derivative (Va) where Q is C=C-R,, which is further converted to I (Y = CH). The product
formed may also be further decivatized.

e

Under this reaction scheme, an indoline (Ib) is alkylated to the N-substituted intermediate
(IIb), which uﬁnﬂuconvmndto tricyclic ketone (IIb). The tricyclic ketone (IHIb) is exposed
to conditions for ring expansion and oxidized to yield compounds of formula I (Y = CH), which
may be further derivatized.

Osneral Process C

W QI g —
R TR W
b P

In this process, s hitro-anthranilic acid (I€) or nitro-isotoic anhydride (IIc) is transformed
to an intermediate amino acylbenzamide (IIc). This intermediate is further transformed to the
ortho-nitro eyclic imine (IVe). The imine and nitro functionalities are concomitantly reducad
followed by cyclization with an acid chloride, aldehyde, or reagent used to form a urea or
thiourea yielding compounds of formula I (Y= N) or 1 (Z =0, 8).

1 dWN\.



EETEQ' chTF25T703

Arty Docket No 0075-60-US

[ |

Compoumds of formuls I (Y = N) or II (Z = O, S) can also be prepared via an alternative
route from intermediate Va (Q = NO3). Nitro-anthranilic acid (Ic) is first converted to mitro-
benzoic acid ester (Id), where X is & halide or an appropriate leaving group, followed by
cyclization to Va with an appropriate ethylenediamine.

More particularly, the following reaction schemes are useful in the preparation of the
illustrated compounds of the invention.

Scheme 1:

R —-"*gb

NOy

S
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In this scheme, 2-nitroaniline A (R® = H, F) is N-alkylated with acrylonitrile to yield B.
The nitrile group of B is hydrolyzed to carboxylic acid C, which ix subjected to Friedel-Craft-
type intramolecular cyclization conditions to form ketone D. Nitro-ketone D is reduced to the
diamino-ketone G, which undergoes cyclization to H (R! = aryl, alkyl) when exposed to an acid
chioride or aldehyde. Tricyclic ketone H can be transformed viz a Schmidt-type reaction with
NaN; and acid to tricyclic lactam L  Altematively and preferable, nitro-ketone D is first
transformed to tricylic lactam E via the Schmidt reaction, reduced to diamino-lactam F, and
further exposed to an acid chloride, aldehyde, CS;, thiophosgene, thiocarbonyl diimidazole or
equivalent reagent to form I (R' = aryl, alkyl, SH). Diamino-Iactam F may also be converted to
tricyclic lactam J when exposed to phosgene, carbonyl diimidazole or equivalent reagent. In all
cases, 1 may be optionally modified at R'.

Scheme 1a: Alternative Route to intermediate B

COLCHy N
o ool
NO; NOy H
z ¥ GG E
In this scheme, 3-nitroanthranilic acid Z (R* = H) is converted to methy] ester FF (R® =
H). Diazotization of the amino group of FF (R* = H) and halogenation transforms it into

bromide GG (R* =H). The cyclic lactam E (R* = H) is formed by displacement of the bromide
and subsequent cyclization with ethylene diamine.

9 g

v
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Here, 2-iodoaniline K is N-alkylated with f-propiolactone to yield L, which is subjected
to Friedel-Crafi-type intramolecular cyclization conditions to form ketone M. Iodo-ketone M is
transformed to jodo-lactam N via a Schmidt-type reaction with NaN; and acid. Intermediate N is
converied to the corresponding substituted acetylene O, where R! is aryl, alkyl, H or —Si(alkyl)s,
using a metal-catalyzed reaction, typically employing both palladium and copper(l). Tricyclic
lactam P is formed by further exposing acetylene O to a metal-catalyzed reaction, typically using
palladium. P is optionally modified at R! and R'°,

Scheme 3:

05— 03— 03— P~

° |
— @S- —F

In this schene, indoline Q is N-alkylated with acrylonitrile to yield R. The nitrile group
of R is hydrolyzed to carboxylic acid S, which is subjected to Friedel-Craft-type intramolecular
cyclization conditions to form ketone T. Tricyclic ketone T is exposed to Schmidt-type ring-
expansion reaction conditions with NalNy and acid to form tricyclic lactam U. Intermediate U is
oxidized to produce V, which can then be further modified. For example, V can be halogenated
or formylated to W, where R' = I, CHO. In all cases W is optionally modified st R'. Produc
W may also be halogenated to product X, where the formnla variable X is iodine. Product X can
be transformed via a metal-catalyzed reaction (typically with palladium as catalyst) into a number
of different tricyclic lactams P where R is aryl, etc. P may be optionally modified at R! and R,
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Scheme 4:

y A
OH
. Y. — 0 | —
Ny m, Ll H
z AL BB

cC

l

/ H

Rt Ast
(-]

oD =

In this scheme, 3-nitroanthranilic acid Z (R® = H) is converted sequentislly to
intesmediate amide AA and cyclic imine BB, which are usually not isolated, but further subjected
to hydrogenation to form cyclic diamino-lactam CC where R’ or R? is H, alkyl, or aryl. When
CC (one of R” and R® must be H) is further exposed to an acid chloride, aldehyde, CS,
thiophosgene, thiocarbonyl diimidazole or equivalent reagent, tricyclic lactam DD is farmed (R!
«= aryl, alkyl, SH; R” or R® = H, alkyl, or aryl.). Diamino-lactam CC may also be converted to
tricyclic lactam when exposed to phosgene, carbonyl diimidazole or equivalent reagent. In
all cases DD and EE are optionally modified at R, R, and/or R®.

Examples

The invention is further illustrated by reference to the following specific examples.
Unless otherwise indicated, all percentages and parts are by weight, and 21l temperatures are in
degrees Celsius. In the following examples, the structures of the compounds were confirmed by
one or more of the following: proton magnetic resonance spectroscopy, infrared spectroscopy,
elemental microanalysis, mass spectrometry, thin layer chromatography, high performance liquid
chromatography, and melting point.

Proton magnetic resonance (\H NMR) spectra were determined using a 300 megahertz
Tech-Mag, Bruker Avance 300DPX, or Bruker Avance 500 DRX spectrometer opersting at a
field strength of 300 or 500 megahertz (MHz). Chemical shifts are reported in parts per million
(ppm, 8) downfield from an interual tetramethylsilane standard. Alternatively, LH NMR spectra

144
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were referenced to residual protic solvent signals as follows: CHCl3 = 7.26 ppm; DMSO = 2.49
ppm; C6HDs = 7.15 ppm. Peak multiplicities are designated as follows: s = singlet; d = doublet;
dd = doublet of doublets; t = triplet; q = quartet; br = broad resonance; and m = muitiplet.
Coupling constents are given in Hertz (Hz). Infrared absorption (IR) spectra were obtained using
a Perkin-Blmer 1600 series or a Midac Corpormation FTIR spectrometer.  Elemental
microanalyses were performed by Atlantic Microlab Inc. (Norcross, GA) or Galbraith
Laboratories (Nashville, TN), and gave results for the elements stated within £0.4% of the
theoretical values. Flash column chromatography was performed using Silica gel 60 (Merck Art
9385). Analytical thin layer chromatography (TILC) was performed using precoated sheets of
Silica 60 P254 (Merck Art 5719). Analytical HPLC was performed using a Hewlett Packard
(HP) Series 1100 Quatemary system, equipped with an HP 1100 veriable wavelength detector set
at 254 nm; sensitivity 0.02 to S0 AUFS. A Pheomenex Prodigy S ODS (3) column (250 mm x
4.6 mm; 5 pm) was nsed. Typically, a gradient mobile phase starting with 90% H,O with 0.1%
TFA, 10% CHyCN with 0.1% TFA up to 20 minutes (min), then 35% HzO with 0.1% TFA, 65%
CH5CN with 0.1% TFA up to 25 min, then 10% H;O with 0.1% TFA, 90% CH,CN with 0.1%
TFA thereafter was used. Flow rate = | mL/min. Preparative HPLC was performed using a
Gilson Model 806 Manometric module, equipped with a Gilson 811c dynamic mixer, two Gilson
Model 306 pumps, a Gilson 215 liquid handler, and a Gilson Model 119 UV/visible detector set
at 214 or 220 and 254 nm; sensitivity 0.02 to 50 AUFS. A Metasil AQ C18 column (250 mm x
212 mm; 10 pm) was used. Typically a gradient mobile phase, starting with 90% HO with 0.1%
TFA, 10% CH5CN with 0.1% TFA up to 2 min, then reaching 35% H;O with 0.1% TFA, 65%
CH3CN with 0.1% TFA after 22 min ar 90% 0.1M NHOAc, 10% CHsCN up to 2 min, thea
reaching 100% CHSCN after 22 min, was used. Flow rate = 25 mL/min. Melting points (mp)
wege determined on & MelTemp apparatus and are uncomrected. All reactions were performed in
scptum-scaled flasks under a slight positive pressure of argon, unless otherwise noted. All
commercial solvents were reagent-grade or better and used as supplied. '

The following abbreviations may be used herein: Et20 (diethyl ether); DMF (N.N-
dimethylformamide); DMSO (dimethyisulfoxide); MeOH (methanol); EtOH (ethanol); EtOAc
(cthy! acetate); THF (tetrahydrofuran); Ac (acetyl); Me (methyl); Bt (cthyl); and Ph (phenyl).
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0 B
1) 10%Pd/IC, Hy,
THF, MoOH, 82% Hp30y, EIOH Nehg, MaSOH
Q) PRCOC, pyr., TR N~ 0%C.75%

(2) Intermediate a - 3-(2-Nitrophenylamino)-propionitrile (Maryanoff et al., J. Med
Chem. 38, 16 (1995)):

2-Nitroaniline (22.4 g, 159 mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (160 mL). Acrylonitrile
(12.68 ml, 190 mmol}) was added to the reaction flask followed by 0.50 mL of
benzyltrimethylammonium hydroxide, 40 wt. % solution in methanol (Triton B). The slightly
exothermic reaction was allowed to stir for 1 hour (h), after which the solvent was removed in
vacuo. The crude solid was triturated with Et;0 to remove some of the dark color. The product
was recrystallized with EtOAc to give 24.07 g (79% yield) of an orange solid: mp =112-115°C
(Lit. 109-112°C (Kamenka et al., J. Heterocycl. Chem. 10, 459 (1973); German Patent
Publication DB 2056215)); Rf = 0.18 (30% EtOAc/hexanes); H NMR (CDCls) $2.77 (t, 2H, J
= 7.0 Hz), 3.76 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 6.78-6.81 (m, 1H), 6.88 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.52:7.55 (m,
1H), 8.21 (br, 1H), 8.25 (dd, 1H, J = 8.6, 1.5 Hz).

() Intermediate b - 3-(2-Nitrophenylamino)-propionic acid (Kamenks et al, J.
HeterocycL Chem. 10, 459 (1973)):

3-(2-Nitrophenylamino)-propionitrile a (25.45 g, 133.12 mmol) was dissolved in MeOH
(250 mL). A 10%-solution of NaOH (250 mL) was added, and the reaction mixture was refluxed
for3.5 h. The MeOH was removed in vacuo, and the residue was dissolved in H,O and acidified
to a pH = 2-3 with 10% HCl. The resulting precipitate was filtered off and washed with H,O and
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dried overnight under vacuum. The product (26.47 g, 95%) was obtained as a yellow solid: mp
= 146-147 °C (Lit. = 144-145 °C); I NMR (CDCl3) § 2.81 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 3.69-3.72 (m,
2H), 6.70-6.73 (m, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.48-7.51 (m, 1H), 8.21 (dd, 1H, J =8, 1.5
Hz).

(c) Intermediate ¢ - 8-Nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin4-one (Kamenka et al, J.
Heterocycl. Chem. 10, 459 (1973)):

3-(2-Nitrophenylamino)-propionic acid b (26.89 g, 127.93 mmol) was added into a flask
containing stirred Eaton's Reagent (P20s, 7.5 wt.% in methanesulfonic acid) (562 g, 375 mlL).
The reaction mixture was heated to 70-80°C for 1.5 h, then cooled to ambient temperature, after
which ice was added. The product was extracted with EtOAc, and the organic phase was washed
with HyO and brine, dried (MgSO,), and concentrated. The residuc was dissolved in hot benzene
and filtered through paper to remove some white solids. The volume of solvent was reduced
until the product began to crystallize. The solids were filtered and washed with Bt;0, yielding
1141 g (46%): mp = 150-152 oC (Lit. = 144-145 °C); Rf = 0.26 (30% EtOAc/hexanes); H
NMR (CDCls) §2.83 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.80-3.85 (m, 2H), 6.76-6.81 (m, 1H), 8.21-8.24 (m,
1H), 8.35 (br, 1H), 841 (dd, 1H, J = 8.4, 1.5 Hz).

(d) Intermediate d - N-(4-Ox0-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-8-yl)benzamide:

8-Nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-one ¢ (0.39 g, 2.05 mmol) was dissolved in THF (5
mL) and MeOH (13 mL) and placed under an argon atmosphere. To this solution 10% Pd/C
(0.06 g) was added, and the flask was evacuated and placed twice under a hydrogen atmosphere.
‘The reaction mixture was stirred at ambient temperature overnight. The catalyst was filtered off,
and the solvent removed in vacuo. The residue was dissolved in 1,4-dioxane (15 ml) and a
solution of 4M HCl/dioxane (1.07 mL) was added and stired for § min. The solvent was
removed in vacuo, and the residual solids triturated with Et;0. These solids were filtered off and
washed with additional Ety0 to give 0.44 g (92%) of the diamine intermediate, which was used
without further purification. The diamine (0.41 g, 1.76 mmol) was dissolved in pyridine (9 mL),
and 4-dimethylaminopyridine (0.02 g, 0.18 mmol) was added followed by benzoyl chloride (0.23
mL, 1.94 mmol). The reaction mixture was stired overnight at room temperature (rt), at which
time the solvent was removed in vacuo. Toluene was added and the solution was reconcentrated
under vacuum to remove any residual pyridine. The solid residve was dissolved in CH2Clo, and
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washed with water and brine, followed by drying over MgSO,. Filtration and removal of solvent
gave the crude product, which was purified by flash silica gel chromatography (30-70%
EtOAc/hexanes) yielding 0.28 g (59%) of a gold-colored solid. A small enalytical sample was
recrystallized (MeOH/EtOAc): mp = 232-234 °C; Rf = 0.13 (50% EtOAc/hexanes); IR(KBr)
1657, 1607, 1516 car!; TH NMR (DMSO-d;) & 2.51-2.59 (m, 2H), 3.44-3.49 (m, ZH), 6.42 (br,
1H), 6.63-6.68 (m, 1H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.50-7.63 (m, 4H), 8.02-8.05 (m, 2H), 9.72 (s, 1H).
LRMS (M-+H) 267.

(¢) Intermediate e — 2-Phenyl-4,5-dihydro-imidazo-{4.5,1-if]quinolin-6-one:

Anilide intermediate d (0.032 g, 0.12 mmol) was dissolved in EtOH (2.5 mL).
Concentrated H2SO4 (0.13 mL) was added, and the reaction mixture was stirred at reflux for 45
min. The mixtore was poured into an EtOAc/sat. NaHCO; solution. The organic phase was
separated and washed with H;O and brine, dried over MgSO;, filtered and concentrated in
vacuo. The residue was purified by flash zilica gel chromatography (3-10% EtOAc/hexanes) to
give 0.23 g (77%) of a white solid: mp = 114-118 °C; Rf = 0.16 (30% EtOAc/hexanes); IR(KBr)
1690, 1609, 1457 cml; IH NMR (DMSO-dg) § 3.10 (¢, 2H, J = 69 Hz), 4.78 (1, 28, J = 69

Hz), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.58-7.61 (m, 4H), 7.96-7.98 (m, 3H). LRMS (M) 248.

(f) Preparation of title compound:

Methanesulfonic acid (5 mL) was added to a flask containing intermediate e (0.14 g, 0.55
mmol) at 0°C. The ice bath was removed, and NaN; (0.05 g, 0.72 munol) was added portionwise
while carefully keeping nitrogen gas evolution under control. The reaction mixture was stirred at
1t for 1 b, at which time it was poured onto ice. The pH of the solution wes brought to 8.5 with
10% aqueous (ag) NeOH. The product was extracted three times with EtOAc, the organic layers
were combined and dried (MgSO,), and the solvent was removed. The product was purified by
flash silica gel chromatography (50-75% BtOAc/hexanes) to give 0.108 g (75%) of a white solid:
mp = 255-257 °C; Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1661, 1478 cm!; JH NMR
(DMSO-d¢) 5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.57-7.60 (m, 3H), 7.85-

791 (m, 4H), 8.43 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for CygH3N30 263.1059 (M*), found
263.1068. Anal. (C;¢H1sN30)C, H, N.

L
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(a) Intermediate £~ 9-Nitro-1,2,3 4-tetrahydro-benzofe]{1 4]diazepin-S-one

Intermediate ¢, 8-nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-one (1.96 g, 10.2 mmo}), was added
portionwise to a flask containing stirred methanesulfonic acid (50 mL), while keeping the
lemperature below 40°C with a water bath. NaNj (0.86 g, 13.24 mmol) was carefully added in
small portions, maintaining the temperature below 40°C and keeping the nitrogen gas evolution
under control. The reaction mixture was stirred at rt an additional 1 h and then poured onto ice.
The pH of the mixture was adjusted to 10 with 10% ag NaOH, and the resulting solids were
filtered off and washed with HpO to give 1.46 g of cmde product. The aqueous phese was
extracted twice with EtOAc, and the arganic layers were combined, dried (MgSO) and filtered,
and the solvent was removed to provide an additional 0.57 g of crude product. The combined
material was purified by flash silice gel chromatography (20% EtOAC/CHCly) to give 1.80 g
(86%) of an orange golid: mp = 190-192°C; R¢ = 0.11 (40% EtOAc/CHCI3); IR (KBr) 1653,

1603, 1262 cmt; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.33-3.35 (m, 2H), 3.61-3.64 (m, 2H), 6.72-6.75 (m,

1H), 8.12-8.14 (m, 1H), 8.20-8.22 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), B.68 (s, 1H). LRMS (M*) 207. Anal.
(CoHyN103) C, H, N.

(b) Title compound:

In a Parr shaker bottle, intermediate f, 9-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-benzofe]{ 1,.4)diazepin-5-
one (3.0 g, 14 mmol), was dissolved in EtOAc (70 mL) and glacial acetic acid (30 mL). To this
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solution was added 10% P&/C (0.60 g) and the reaction mixture was piaced in a Pamr
hydrogenation apparatus under a hydrogen atmosphere at 50 psi. After shaking for 12 h, the
catalyst was filtered off and washed with AcOH and EtOAc. Solvents were removed under
vacuum. BtOAc was added to the residue and the product precipitated. The solids were washed
with EtOAc. A second crop was obtained from the EtOAc washes. The resulting solids were
filtered and dried to give 2.24 g (87%) of the intermediate diamine g (9-amino-1,2,3-tetrahydro-
benzo[e][1.4]diazepin-5-one) a3 a brown solid, which was used without further purification. The
diamine g (0.22 g, 1.27 mmol) was dissolved in pyridine (7 mL), and 4-fluorobenzoyl chioride
(0.17 mL, 1.40 mmol) was added. The reaction mixture was stifred at 1t for 3 days, at which
time the solvent was removed ir vacuo. The resultant residue was subjected to flash silica gel
chromatography (60-90% EtOAc/hexancs) to give 0.12 g (33%) of a white solid: mp = 264-266
°C; Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1653, 1601, 1480, 1223 cm™1; IH NMR (DMSO-
de) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.86-7.93 (m,

4H), 8.44 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS caled for C;gHjaNJOF 281.0964 (M+), found 281.0963.
Ansal (C;gH;2N;0F) C, H, N.
Altemative Method for Preparation of Intermediate f:

H 1) 80C; . Mo
2.) MeOH, DCM Hp
Op

(c) Intermediate a’ - 2-Amino-3-nitro-benzoic acid methyl ester: .

2-Amino-3-nitro-benzoic acid (6.30 g, 34.6 mmol)wuomvmedtoﬂnmpondmg
acid chloride by refluxing in neat thionyl chloride. After removal of excess thionyl chloride and
drying under vacnum, the crude acid chloride was suspended in 100 mL of CH;Cl; and cooled to
0 °C. A solution of 20 mL of MeOX in 20 ml. of CH,Cl; was added slowly via addition fimnel.
The reaction was allowed to stir ovemight while warming to st. The solution was then
concentrated and purified by column chromatography to give 5.40 g (78%) of product as a yellow
solid. (An alternative method involves Fisher esterification. The acid can be dissolved in an

-32-

‘5‘0..



EETEBQ' 2hTE570%

Atty. Docler No. 0073-60-US

appropriate amount of MeOH, cooled to 0 °C and saturated with HCl gas. The reaction is then
heated to reflux until the ester is formed.)

Me BUONO, Cubrp Ma
He CHSCN r
a’ b’

(d) Intermediate b* - 2-Bromo-3-nitro-benzoic acid methyl ester:

2-Amino-3-nitro-benzoic acid methyl ester (5.00 g, 25.5 mmol) and copper(ll) bromide
(6.80 g, 30.5 mmol) were dissclved in 125 mL acetonitrile at 0 °C. To this salution was added
4.5 mL rert-butyl nitrite (37.8 mmol). The reaction, after stirring overnight and warming to 23
°C, was poured into 200 mL 10% HCI and extracted 4 times with BEt;O. The combined organic
lzyers were washed with 10% HCI, water and saturated brine, dried (MgSO,), filtered and
concentrated in vacuo to give 6.00 g (90%) of product as a light-yellow solid, which was used
without further purification: IR (KBr) 1736, 1529, 1429, 1363, 1292, 1275, 1211, 1138, 1035,
976, 885, B14, 767, 733, 706cnr!; 1H NMR (CDCl) & 3.98 (s, 3H), 7.53 (t, 1H, J = 7.7 Hz),
71.77 (4, 1H, J=7.7 Hz), 7.86 (4, 1H, J=7.7 Hz). Anal. (CgH¢BrNO,)C, H, N.

¢ f
() 9-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-benzofe}(1 4]diazepin-5-one (Intermediate f):
2-Bromo-3-nitro-benzoic acid methyl ester (0.50 g, 1.92 mmol) and 1.2-cthylenediamine
(250 pL, 3.74 mmol) was dissolved in 5 mL of DMA. The solution was heated to 100 °C
overnight. The reaction was then cooled to room temperature and poured into 200 mL of IM
NaHzPO, and placed in the freezer for 4 h. The resulting orange-red solid was collected by
filtration to give 256 mg (1.23 mmol, 64% yicld) of product. The aqueous layer was still highly
colored and the presence of product was confirmed by HPLC. This solution was then extracted
with CHyClz (3 x 150 mwL). The organic layers were dried (MgSOy), filtered, concentrated and
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purified by column chromatography using a gradient of 2.5% to 5% Me¢OH/CH,Cl; as eluent to
give an additional 125 mg (0.60 mmol, 31% yield) of product.
le 3: 1-Pyridin-4-yi-8.9-di H-2.7 9a-triaza-benzo

i,

7\

=

The diamine intermediate g (0.088 g, 0.50 mmol) described above was dissolved in
pyridine (5 mL). Isonicotinoyl chloride hydrochloride (0.093 g, 0.50 mmol) was added, and the
reaction mixture was stirred overnight at it. The solvent was removed in vacuo. Toluene was
added to the residue and concentrated under vacuum; this was repeated to remove traces of
pyridine. The residue was dissolved in 4:1 CHCls/iPrOH and washed with 0.5N Na;COs. The
aqueous phase was scparated and reextracted three times with 4:1 CHCLy/iPrOH, and the organic
layers were combined, dried (MgSO4), filtered and concentrated under vacuum. The residue was
subjected to silica gel chromatography (5-10% McOH/EtOAc) to provide 0.055 g (42%) of a tam
solid: mp =269 °C (dec); Rf = 0.13 (20% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1653, 1609, 1472 cml; IH
NMR (DMSO-dg) § 3.54-3.55 (m, 2H), 4.51-4.52 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.86-7.87 (m, 2H),
7.91-7.93 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 8.47 (1, 1H, J = 5.6 Hz), 8.79-8.80 (m, 2H). HRMS calcd
for C;sH1aN4O 264.2022 (M*), found 264.1008. Anal. (C;5H;2N400.25 H;0) C, H, N.

The compounds of Examples 4-6, 8-11, 14, and 66-68 described below were synthesized
from intermediate g and the appropriate acid chloride in a manner analogous to that described
above in Example 2 for the preparation of 1-(4-fluoro-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-trisza-
benzofcd]azulen-G-one. The compounds of Examples 7, 12, and 15-17 were synthesgized from
intermediate g and the appropriate acid chloride in a manner like that described above in
Example 3 for the preparation of 1-pyridin-4-yl-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-
one.
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F
The reaction was carried out at yoom temperature (rt); the reaction time was 72 h to yield
a white solid (55%): mp = 245-247°C; Rf = 0.18 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1665, 1497

col; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.53-3.54 (m, 2H), 4.46-4.47 (m, 2H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.64-
7.68 (m, 1H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.94-7.98 (m, 1H), 8.46 (t, 1H, J = 5.7 Hz).
HRMS calcd for Cy¢Hy;N;OF; 299.0870 (M¥), found 299.0857. Anal. (Cy¢H;;N1OF) C, H, N.

NH

The reaction temperature was held at 75°C; reaction time was 72 h to yield a white solid
(50%): mp = 253-255°C; Rf=0.16 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1665, 1468, 1389 cm™1; 1H
NMR (DMSO-dp) & 3.54-3.58 (m, 2H), 4.09-4.12 (m, 2H), 7.36-742 (m, 1H), 7.52-7.1-2_(,111. 4H),

7.91-7.95 (m, 2H), 843 (t, 1H, J = 5.5 Hz). HRMS calcd for C1gH12N30C1 297.0668 (M),
found 297.0677. Anal. (CygH;2N;0CT0.25 H;O)C, H, N. .
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(2) 3-Phenoxybenzoyl chloride:

This compound was prepared as generally described in (Patent Publication No. GB
1052390). To 3-phenoxybenzoic acid (1.95 g, 9-10 mmol) dissolved in CH;Cl; (45 mL) was
added oxalyl chloride (0.89 ml.,, 10.01 mmol) followed by a drop of DMF. The reaction mixture
was atirred overnight at 1t and the solvent was removed in vacuo. The residue was taken up in
Et;0, and the liquid was carefully decanted away from amy remaining solid. The BtyO was
evaporated and the resulting crude product was purified by short path vacuum distillation (bp =
139 °C/3mm Hg) to give 1.12 g (53%) of a clear liquid: IR (neat) 1755, 1584 cmrl; I1H NMR
(CDCl3) § 7.02-7.05 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.37-749 (m, 3H), 7.70-
7.71 (m, 1H), 7.84-7.87 {m, 1H).

(b) Title compound: ]

The reaction was carmried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a
cream-colored solid (49%): mp = 216-219°C; Rf = 0.29 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1661,
1456, 1219 cm-l; IH NMR (DMSO-dg) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.454.47 (m, 2H), 7.11-7.13 (m,
2H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.42-7.45 (m, 3H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.8?-_7.89 (m,

2H), 843 (¢, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS caled for CppH;7N30; 355.1321 (M*), found 355.1308.
Anal. (CH17N302) C, H, N.
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The reaction was catried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield &
cream-colared solid (67%): mp = 250°C (dec); Rf = 0.16 (20% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1663,
1385, 1310 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) 5 3.54-3.56 (m, 2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.39 (t, 1H, J =
7.7 Hz), 1.62 (dd, 14, J = 8.1, 5.0 Hz), 7.90 (dd, 1H, J = 7.8, 1.0 Hx), 794 (dd, 1H, J =79, 19
Hz), 828 (dt, 1H,J =79, 1.9 Hz), 846 (¢, 1H, J=5.7 Hz), 8.75 (dd, 1H, J = 4.9, 1.3 Hz), 9.05

(d, 1H, J = 1.9 Hz). HRMS calcd for C;sH;3NO 264.1011 (MY), found 264.1013. Anal
(CysH12N4O0.4H;0) C, H, N.
Exsmple 8: 1-Thi 9-dihydro-7H-2,7 9a-tri ed

(fj
»@b

The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a white
solid (63%): mp = 247-250°C; Rf = 0.21(5% MeQH/CHCl3); IR (KBr) 1661, 1474, 737 cm};
IH NMR (DMSO-dg) § 3.59-3.60 (m, 2H), 4.56-4.57 (m, 2H), 7.29 (d4, 1H, J = 5.0, 3.8 Hz),

735 (1, 1H, J = 7.8 Hz), 7.72 (4, 1H, J = 3.7 Hz), 7.84-7.87 (m, 3H), 845 (¢, 1H, J = 5.6 Hz).
HRMS caled for Cy¢H; N3OS 269.0622 (M+), found 269.0627. Anal. (Cy4H;3iN30S) C, H, N.
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The reaction was carried out at 70°C; reaction time was 72 h to yield a white solid (53%):
mp = 223-225°C (dec); Rf = 0.18 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1659, 1464, 1312 cm-1; 1H
NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.54 (m, 2H), 4.11-4.12 (m, 2H), 741 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.53-7.64
(m, 2H), 7.67-7.72 (m, 1H), 7.81 (dd, 1H, J = 7.1, 1.2 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.96 (dt, 2H,
J =7.7, 1.0 Hz), 8.06-8.09 (m, 1H), 8.17 (d, IH, J = 82 Hz), 840 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS

CF3
The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a light-
gray solid (53%): mp = 250-252°C; Rf = 0.18 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1669, 1393,
1325 cor-l; 'H NMR (DMSO-dg) § 3.53-3.54 (m, 2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 734 (1, 1H, J =738
Hz), 7.80-7.86 (m, 1H), 7.92 (ddd, 1H, J = 8.5, 8.0, 1.1 Hz), 7.94-7.95 (m, 1H), 7.96-7.97 (m,

1H), 8.16-8.19 (m, 2H), 8.47 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for C17H;2NsOFs 331.0932 (M),
found 331.0944. Anal. (Cy;H;2N30F;) C, H, N.
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The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a white
solid (32%): mp = 259-261 °C; Rf = 0.16 (90% EtOAc/hexames); IR (KBr) 1659, 1466, 1395,
1308 crl; 1H NMR (DMSO-dg) § 3.55-3.57 (m, ZH), 4.57-4.59 (m, 2H), 7.38 (t, 14, J = 7.3

Hz), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.89 (dd, 1H, J = 7.7, 1.1 Hz), 7.94 (44, 1H, 7 = 7.9, 1.1 Hz), 799-8.05
(m, 2H), 8.08-8.13 (m, 2H), 8.45-8.46 (m, 1H), 849 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for

CzoH)sN1O 313.1215 (M+), found 313.1221. Anal. (C2oH;sN30-0.15H;0) C, H, N.

Example 12: 1-Pyridin-2-yl-§ dro-7H-2.7, 9a-triaza-benzolcdlazulen-6-or

The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a tan
solid (52%): mp = 249-250°C; Rf = 0.26 (10% MesOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1605, 1443 cm~
1; IH NMR (DMSO-dg) & 3.57-3.62 (m, ZH), 4.60-5.20 (br, 2H), 7.39 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.55
(ddd, 1H, J = 7.7, 4.9, 1.2 Hz), 7.92-7.96 (m, 2H), 8.03 (dt, 1H, J = 7.7, 1.8 Hz), 8.29-8.32 (m,

1H), 8.45 (1, 1H, J = 5.5 Hz), 8.75-8.77 (m, 1H). HRMS calcd for C;sHjaN4O 264.1011 (M1),
found 264.1001. Amal. (CysH;2N,0)C, H, N.

-39-



E&TES’E-I-:TESTDB

Any Docket No 0075-60-US

/A

=N

The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a white
solid (21%): mp =226°C (dec); Rf=0.08 (S%MeOHR/CHCl); IR (KBr) 1661, 1466, 1379 cml;
IH NMR (DMSO-dg) 8 3.61-3.66 (m, 2H), 4.65-4.67 (m, 2H), 7.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 741-

746 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 7.98-7.80 (m, 1H), 8.50 (t, 1H, J =5.7 Hz),890 (d, 1H, J=20"

Hz). HRMS calcd for CyHjoiN4O; 254.0804 (M 1), found 254.0798. Anal. (C;3H oN;02) C. H,

The reaction was carried out at room tempersture; reaction time was 72 h to yield an off-
white solid (47%): mp = 2T2-274°C; B¢ = 0.26 (90% EtOAc/hexmes); IR (KBr) 1663, 1597,
1464, 1408 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) 5 3.52-3.54 (m, ZH), 4.44-4.46 (m, 2H), 7.37 (, 1H, J =
78 Hz), 764766 (m, 2H), 786792 (m, 4H), 844-847 (m, 1H). HRMS caled for
C1¢H12NyOC1 297.0669 (M), found 297.0667. Anal. (CicHiaN-OCD C, H. N,
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‘The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a
yellow solid (47%): mp = 265°C (dec); R¢ = 0.20 (5% MoOH/EtOAc); TR (KBr) 1661, 1607,
1464, 1399 cm-]; IH NMR (DMSO-dg) 5 3.35-3.39 (m, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 7.39-744 (m,
1H), 7.89-7.98 (m, 4H), 8.50 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 8.63 (d, 1H, J = 52 Hz). HRMS calcd for

(a) 3-(Pyridin-3-yloxy)-benzoic acid-hydrochloride salt:

A solution of methyl 3-(pyridin-3-yloxy)benzoate (Butler et al., J, Med. Chem. 24, 346
(1981), 0.229 g, 1.0 mmol) in 6N HCl (2 mL) was refluxed for 18 h. The solution was
concentrated under high vacoum and dried st 60 °C under vacoum to give 0.244 g (97%) of a tan
solid: mp = 208-210 °C; 'H NMR (DMSO-dg 5 7.46 (m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.83 (m, 2H), 7.98

(m, 1H), 8.60 (dd, 1H, J = 5.1, 0.9 Hz), 8.70 (4, 1H, J = 2.6 Hz), 9.30-11.90 (br, ZH). Ansl.
(Ci2H;oNOSCI) C, H, N.

(b) 3-(Pyridin-3-yloxy)-benzoyl chloride:
This acid chloride was prepared from the HCl salt of 3-(pyridin-3-yloxy)-benzoic a3
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solid): IR (KBr) 1751 cm™1; 1H NMR (CDCly) 5 7.45-7.49 (m, 1H), 7.66-7.72 (m, 1H), 7.86-
7.92 (m, 2H), 7.97-8.01 (m, 1H), 8.12-8.15 (m, 1H), 8.39-8.40 (m, 1H), 8.53-8.55 (m, 1H).

{c) Title compound:

The reaction was carried out at room temperature; reaction titne was 72 h to yield a white
solid (55%): mp = 223-225°C; Rf = 0.18 (10% McOH/EIOAc); IR (KBr) 1665, 1571, 1460 cm™
1; 1H NMR (CDCl3) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.48 (m, 2H), 7-27-7.38 (m, 2H), 7.44-7.68 (m,
5H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.41-8.48 (m, 3H). HRMS caled for CzyHgN¢O2 356.1273 (M*), found
356.1263. Anal. (C3;H;gN4020.25 H;0) C, H,N.

.
- VOOE-A-VIORY HONEITV 1O SO~ -2, F b

(2) Methyl 3-(pyridyn-4-yloxy)benzoate (Butler et al., J. Med. Chem. 14, 575 (1971):

A solution of 4-[3-(trifluoromethyl)phenoxylpyridine® (1.89 g, 7.9 mmol) in concentrated
H3SO¢ (54 mL) was heated to 120°C for 16 h. The reaction mixture was cooled to 1t and
carefully poured into MeOH (200 mL). This solation was refluxed for 2h. The solution was then
concentrated under vacuum to half its volume and diluted with 350 mL of BtzO. A large excess
of solid NaHCO, was added portionwise with stiming, followed by solid NayCOs. This
suspension was stirred several hours until the pH was no longer acidic. The salts were filtered
with the aid of Celite and the solution was concentrated. The turbid residue was taken op in
CH,Cl,, dried (N82SOQy), filtered and reconcentrated to give 1.62 (89%) of pure product as a pale-
brown cil: 1H NMR (DMSO-dg) 53.84 (s, 3H), 6.96 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 749 (&, 1H, J =811,
2.5 Hz), 7.64 (m, 2H), 7.87 (d, 1H, J=7.7 Hz), 849 (d, 2H, J= 6.0 Hz).

(b) 3-(Pyridin-4-yloxy)-benzoic acid-hydrochloride salt:

A solution of methyl 3-(pyridyn-4-yloxy)benzoate (0.229 g, 1.0 mmol) in 6N HC! (2 mL)
was refluxed for 18 h. The solution was concentrated under high vacunm and dsied at 60 °C
under vacuum to give 0.25 g (99%) of a white solid: mp = 230-233 °C; !H NMR (DMSO0-dg)
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85748 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.63 (m, 1H), 7.73 (¢, 1H, J =8.0 Hz), 7.82 (s, 1H), 799 (d, IH, J =
7.8 Hz), 8,80 (4, 2H, J =7.2 Hz), 12.8-14.1 (br, 2H). Anal. (C)2H;gNOC))C, H,N.

(c) 3-(Pyridin-4-yloxy)-benzoyl chloride:

This acid chloride was prepared from the HCl salt of 3-(pyridin-4-yloxy)-benzoic as
described above for 3-phenoxybenzoyl chloride, except the product was not purified (99%, white
solid): IR (KBr) 1736, 1709, 1501 cm-!; IH NMR (CDCl) § 7.29-732 (m, 2H), 7.52-7.54 (m,
1H), 7.73-1.78 {m, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.20-8.22 (m, 1H), 8.68-8.70 (m, 2H).

(d) Title compound:

The reaction was carried out at room temperature; reaction time was 72 h to yield a white
solid (52%): mp = 245-247°C; Rf = 0.24 (15% McOHR/EtOAc); IR (KBr) 1661, 1576, 1264 cm™
1; IH NMR (DMSO-dg) § 3.53-3.55 (m, ZH), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.03 (d, 2H, J = 62 Hz), 7.33-
742 (m, 2H), 7.66-7.72 (m, 2H), 7.78-7.80 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, Z2H), 843-847 (m, 1H), 8.50
(d, 2H, J = 6.2 Hz). BRMS calcd for C2 HygN(O2 356.1273 (M+), found 356.1264. Ansl.
(CaH 4O C, H, N.

: 8: 4-Fluoro-)-(4

(a) Intermediate h - 3-(4-Fluoro-2-sitrophenylamino)-propionitrile:

Using the procedure described to prepure intermediate &, 3-(4-fluoro-2-
nitrophenylamino)-propionitrile was prepared in 88% yield from 4-fooro-2-nitrosniline (3.17 g,
19.68 mmol), acrylouitrile (1.57 mL, 23.61 mmol), and Triton B (0.2 mL) as a brown crystalline
solid: mp = 140-142°C; Ry = 0.16 (30% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 3380, 3117, 2955, 2251,
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1526 cm"l; IH NMR (CDCl3) § 2.73-2.76 (m, 2H), 3.69-3.73 (m, 2H), 6.83-6.86 (m, 1H), 7.30-
7.34 (m, 1H), 7.95 (dd, 1H, J = 8.9, 3.0 Hz), 8.05 (br, 1H). Anal. (CgHgN+O,F)C,H,N.

(b) Entermediate 1 - 3-(4-Fluoro-2-nitrophenylamino)-propionic acid:

The desired compound was prepared by following the procedure to produce intermediate
b using intermediate b, 3-(4-fluoro-2-nitraphenylamino)-propionitsile, to give 0.94 g (69%) of an
orange-brown solid: mp = 154-155 °C; IR (KBr) 3391, 1721, 1526 carl; 1H NMR (CDCl3) &
2.76-2.79 (m, 2H), 3.64-3.68 (m, 2H), 6.85-6.88 (m, 1H), 7.28-7.30 {m, 1H), 7.91 (dd, 1H, J =
9.0, 2.9 Hz), 8.07 (br, 1H). Anal. (CoHgN204) C,H, N.

() Intenmediate § - 6-Flooro-8-nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-one:

Intermediate 1 (0.65 g, 2.84 mmol) was added to & flask conteining stiming Eaton'
Reagent (P20s, 7.5 wt % in methanesulfonic acid) (11 mL). The reaction mixtire was heated to
60°C for 3.5 h, then cooled to 1t, after which ice was added to the flask. The reaction mixture
was then poured into water, and the solid product was filtered and washed with more water. The
product was purified by flash silica gel chromatography (5-10% EtOAc/hexanes) to give 038 g
(64%) of an orange solid: mp = 155-157°C; Rf = 0.26 (30% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 3389,
3057, 1692, 1514 cml; TH NMR (CDCl) § 2.82 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.76-3.81 (m, 2H), 7.96
(dd, 1H, J =7.6, 3.2 Hz), 8.13 (dd, 1H, J=8.3, 3.2 Hz), 8.15 (bx, IH). Anal. (CsH;N;04)C. H,
N.

(d) Intermediate k — 7-Fluoro-9-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-benzo[e]{ 1 4 ]diszepin-S-one:

The desired product was prepared by following the procedure to synthesize intermediate
f, using intermediate j, 6-fluoro-8-nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-one, to give 0.33 g (82%) of &
red-brown solid: mp = 215-217°C; R¢=0.11 (40% BtOAC/CHC;); IR (KBr) 1651, 1514, 1258,
1161 cm1; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.29-3.36 (m, 2H), 3.59-3.63 (m, ZH), 7.98 (dd, I1H, J=9.5,
34 Hzx), 8.10 (dd, 1H, J = 8.4, 34 Hz), 8.52-8.56 (m, 2H). Anal. (CoHaN;0-F) C,H, N.

(e) Title compound:

Using the procedure described above for preparation of intermediate g (Example 2),
intermodiate | was prepared in 68% yield from intermediate k. The title compound was then
prepared from intermediate 1 and 4-flucrobenzoy] chloside using the procedure for Example 2 to
give 0.096 g (62%) of & white solid: mp = 284-287°C; R¢ = 0.13 (90% ExOAc/hexanes); IR
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(XBr) 1661, 1603, 1485 cm!; IH NMR (DMSO-dg) 5 3.54-3.57 (m, 2H), 4.43-4.45 (m, 2H),
7.41-747 (m, 2H), 7.60 (dd, 1H, J = 10.6, 2.6 Hz), 7.76 (dd, 1H, J = 9.0, 2.6 Hz), 7.89-7.94 (m,
2H), 8.61 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for C;¢H1N3OF; 299.0870 (M), found 299.0858.
Aml. (CieHyN3OF) C H, N.

@3:) s

The title compound was prepared using a general procedure described previously
(Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1 (1970), 8:171-177; Imaj et al., Synthesis (1981), 35-36).
Diamine intermediate g (0.048 g, 0.27 mmol) was dissolved in dimethylacctamide (DMA) (1.50
mL). Hydrocinnamaldehyde (90%, 0.039 mL, 0.27 mmol) was added to the DMA solution
followed by sodium bisulfite (0.042 g, 0.40 mmol). The reaction mixture was heated to 100 °C
for 1 h. The solvent was removed in vacuo, and the residue was dissolved in EtOAc/H20. The
organic phase was scparated, washed with brine, dried (MgSO,), and concentrated. The residue
was purified by flash silica gel chromatography (0-1%MeOH/EtOAc) to give 0.055 g (71%) of a
white solid: mp = 225-226 °C; Rf = 026 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1655, 1603, 1505, 1468
cm!; 'H NMR (DMSO-dg) § 3.07-3.18 (m, 4H), 3.48-3.49 (m, 2H), 4.15-4.30 (m, 2H), 7.18-
723 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 5H), 7.76-7.81 (m, 2H), 831 {t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for
CisHIN3O 291.1372 (M*), found 291.1368. Anal. (CygH)y7N40=0.10H:0) C, H, N.

The compounds of Examples 20-24, 30, 55-57, 61-65, 68, 73-74, and 78-80 were
synthesized from intermediate g and the appropriate aldechyde in the manner described above in
Example 4 for the preparation of 1-phenylethyl-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd}azulen-6-
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The title compound was isolated in 74% yield as a white solid: mp = 278-279°C; R¢ =
0.13 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1655, 1464, 1437, 746 cm°); 1H NMR (DMSO-2g) § 3.58-
3.63 (m, 2H), 4.59-4.62 (m, 2H), 6.79 (dd, 1H, J =3.5, 1.7 Hz), 7.25 (dd, 1H, =35, 0.6 Hz),
7.35(t, 1H, J=7.8 Hz), 8.02 (dd, 1H, J=1.7, 0.6 Hz), 845 (t, 1H, J=5.6 H2). HRMS calcd for
Ci¢H1 N30, 253.0851 (M*), found 253.0852. Anal. (C¢H;1N302) C,H, N.

Bxample 21: 1-Bepnzyl-8.9-dihydro-7H- Oa-triaza-benzolcdlaznlen-6-0n

The title compound was isolated in 47% yield as a white solid: mp = 226-228°C; Rf =
0.13 (90% BtOAc/hexanes); IR (KBr) 1661, 1468, 1316 cm1; IH NMR (CDCl) & 3.65-3.67 (m,
2H), 4.13-4.25 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 6.61-6.68 (m, 1H), 7.18-741 (m, 6H), 7.95-1.98- Sm. 1H),

8.08-8.10 (m, 1H). HRMS caled for Ci7H N3O 277.1215 (M), found 277.1203: Anal.
(Ci7H;sN3O) C, H, N.
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The title compound was isolated in 36% yield as a white solid: mp = 246-248°C; Rf =
0.13 (BtOAc); IR (KBr) 1634, 1464, 1360 cor!; 'H NMR (DMSO-dy) & 1.47 (s, 9H), 3.57-3.59
(m, 2H), 4.35-4.70 (br, 2H), 7.25 (¢, 1H, J=7.8 Hz), 7.77 (dd, 1H, J = 7.9, 1.1 Hz), 7.82 (dd, 1H,

J=17.1, 1.1 Hz), 837 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for C;4H;7N30 243.1372 (M+), found
243.1371. Anmal. (C14H7N30)C, H, N.

X amn

The title compound was isolared in 51% yicld as a white solid: mp = 211-212°C; Rf =
0.19 (5% McOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1474, 1404 cm1; IH NMR. (DMSO-dg) § 0.96 (4, 6H,

J = 6.6 Hz), 2.15-2.18 (m, 1H), 2.73 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 3.54-3.58 (m, 2H), 4.35-4.40 (m, 2H),
7.25 (t. 1H, J = 7.8 Hz2), 7.75-7.80 (m, 2H), 833 (t, 1H, J = 55 Hz). HRMS caled for

C1H17N30 243.1372 (M), found 243.1382. Amnal. (Ci4H;1N:0)C, H, N

gxampie 24: 1-Cyclohexyi-8 9-dihydro-7H- Dy

a-iNAZ8-DENZ0] o |AZWeN-0-01

The title compound was isolated in 63% yicld as an off-white solid: mp = 265-266°C; Ry
= 030 (5% MeOH/EOACc); IR (KBr) 1657, 1462, 756 carl; IH NMR (DMSO-dg) § 1.22-1.96
(m, 10H), 2.88-2.97 (m, 1H), 3.55-3.57 (m, 2H), 4.30-4.50 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 1H), 7.74-7.80

(m, Z31), 8.32 (t, 1H, J = 5.5 Hz). HRMS calcd for C;sH gN30 269.1528 (M*), found 269.1531.
Anal. (Cy¢H)j9N>00.1 H;0) C, H, N.
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1-Pheny}-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-trisza-benzo[cd]azulen-6-one (Example 1, 0.068 g, 0.26
mmol) was suspended in toluene (3 mL), and Lawesson’s reagent (0.054 g, 0.13 mmol) was
added. The reaction mixture was refluxed for 1 h. The solvent was removed in vaciko, and the
crude product was subjected to flash silica gol chromatography (20-50% EtOAc/haxanes) to yield
0.057 g (79%) of a yellow solid: mp = 224°C (dec); Rf == 0.21 (50% BtOAc/hexanes); IR (KBr)
1508, 1476, 1381, 1273 cm™!; tH NMR (DMSO-dg) 8 3.65-3.72 (m, 2H), 4454.55 (m, 2H),
7.33-736 (m, 1H), 7.57-7.59 (m, 3H), 7.87-7.92 (m, 3H), 8.31-8.32 (m, 1H), 10.84 (t, 1H, J =

59 Hz). HRMS calcd for Cy6H 3N3S 279.0830 (M), found 279.0835. Anal. (Ci¢HaNyS0.5
H20)C,H, N.

Diamine intermediate g (0.052 g, 0.29 mmol) was dissolved in DMF (3 mL),"and 1,1
carbonyldiimidazole (0.058 g, 0.36 mmal) was added. The stived reaction mixture was heated to
100°C for 24 h. An additional 0.048 g of carbonyldiimidazole was sdded with continned heating
for another 24 h. The DMF was removed in vacuo, and the residue triturated and dissolved in
BtOAe. The organic phase was washed with 10 mL of 10% aqueons HCI and separated. The
aqueous phase was extracted four times with EtOAc. The combined extracts were dried
(MgS0,) and filtered, and the solvent was removed. The product was purified by flash silica gel
chromatography (1% MeOH/EtOAC) to give 0.014 g (24%) of a white solid: mp = 308-309°C
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(dec); Rf = 0.42 (20% MeOH/EtOAc); IH NMR (DMSO-ds) 8 3.44-3.49 (m, 2H), 3.86-3.89 (m,
2H), 7.05 (¢, 1H, J = 7.7 Hz), 7.14 (dd, 1H, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.55 (dd, 1H,7 =79, 13 Hz), 8.29
(t, IH, J =5.5 Hz), 11.12 (s, 1H). HRMS calcd for C1oHsNyO2 203.0695 (M), found 203.0697.
Anal. (CyoHgN3020.2 H;0) C, K N.

Sodium hydride (60% in mineral oil, 0.005g, 0.13 mmol), washed free of mineral oil with
hexanes, was suspended in DMF (1 ml). 1-Naphthalen-1-yl-8.9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-one (Example 9, 0.035 g, 0.11 mmol) was added, and the reaction mixtore
was stirred for 15 minates until gas evolution had ceased. Jodomethane (0.008 mL, 0.13 mmaol)
was added, and the reaction stired at 1t for 1 h. The solvent was removed in vacuo, and the
residue parified by flash silica gel chromatography (50% EtOAc/hexanes) to give 0.035 g (95%)
of a white solid: mp = 126°C (dec); Rf = 0.30 (90% EtOAc/hexanes); !H NMR (DMSO-dg) &
3.14 (s, 3H), 3.75-3.76 (m, 2H), 4.15-4.26 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.54-7.64 (m, 2H), 7.67-
7.72 (m, 1H), 7.82-7.84 (m, 1H), 7.92-8.00 (m, 3H), 8.07-8.09 (m, 1H), 8.16-8.18 (m, 1H).
HRMS calcd for Cz1Hy N0 (M-H) 326.1293, found 326.1303. Anal. (Cy3H 7N300.2 H20) C,

Diamine intermediate g (0.024 g. 0.13 mmol) was dissclved in DMF (0.5 mL). Carbon
disulfide (1.0 mL) was added, and the reaction was heated to 40°C for 3.5 h. The solvents were
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removed in vacuo to give the title compound (0.025 g, 36%): 'H NMR (DMSO-dg) § 3.54-3.55
(m, 2H), 3.80-4.80 (br, 2H), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.35-7.37 (m, 1H), 7.74-7.76 (m, 1H), 8.44-8.48
(m. TH), 13.08 (s, 1H). HRMS calcd for C1oHgN:0S 219.0466 (M), found 219.0469.

To 1-mercapto-8.9-dihydro-7H-2,7,9a-trisza-benzocdjazulen-6-00e (0026 g 0.12
mmol, from Example 28 without further purification) suspended in DMF (1.0 mL) was' added
diisopropylethylamine (0.022 mL, 0.13 mmol) followed by dropwise addition of benzyl bromide
(0.014 mL, 0.13 mmol). The reaction mixture gradually became homogeneous as stirring weas
continued at rt ovenight. The solvent was removed i vacuo, and the residne purified by flash
silica gel chromatography (50-60% EtOAc/hexanes) to give 0.023 g (61%) of a white solid: mp
= 189-191°C; Rf = 0.23 (75% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1651, 1462, 1445, 1356 amrl; 'H
NMR (DMSO-dg) § 3.53-3.54 (m, 2H), 4.14-4.15 (m, 2H), 4.61 (s, 2H), 7.25-7.34 (m, 4H), 7.45-
747 (m, 2H), 7.76-7.80 (m, 2H), 836 (¢, 1H, J = 5.5 Hz). BRMS caled for CyzHysN;08

309.0936 (M+), found 309.0933. Anal. (Cy7H;sN30S 03H0) C,H, N.

L A.‘ ,“' Jl‘\.‘,' .‘L'li‘f‘!':l\"l:. “l I!'\L.. ‘_‘ | “’L‘l.ij._l.'.o.'_l:l— ‘,’!__”___'__ tat!
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The title compound was prepared from 2-(3-formyliphenyl)-1,3-dioxane (Ackeriey et al.,
J. Med. Chem (1995), 38:1608) to give 0.20 g (52%) of a light-grey solid: mp = 247°C (dec); Rf
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=0.22 (5% McOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1472 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) & 1.32-1.50
(m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.97 (ddd, 2H, J = 12.1, 12.1, 2.1 Hz), 4.17 (dd,
2H, J = 110, 5.1 Hz), 443-4.45 (m, 2H), 5.63 (s, 1H), 7.33-7.39 (m, 1H), 7.54-7.60 (m, 2H),

The dioxolane from Example 30 (1.96 g, 5.84 mmol) was dissolved in MeOH (58 mL)
and water (58 mL). Concentrated sulfuric acid (1 mL) was added, and the reaction mixture was
brought to reflux for 5 hours. The reaction was cooled to rt, and MeOH was removed in vacuo.
The residne was diluted with saturated agqueous NaHCOy upon which the product came out of
solution as a gum. The aqueous solution was decanted off, and the residuc triturated with water.
The water was decanted, and the residue was triturated with CHCls. The solvent was removed in
vacuo, upon which the product solidified. The solids were triwated with BtOAc, filtered,
washed with' BtOAc, snd dried ovemight to give 1.23 g of a white crystalline solid. An
additional 0.14 g of product had crystallized out of the aqueous phases upon standing overnight
and was isolated to give a total yicld of 81% of the sldehyde: 'H NMR (DMSO-dg) § 3.54-3.55
(m, 2H), 4.49-4.51 (m, 2H), 7.36-7.41 (m, 1H), 7.82 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.88-7.95 (m, 2H), 8.08-

8.10 (m, 1H), 8.19-8.21 (m, 1H), 841 (s, 1H), 8.46-8.49 (m, 1H), 10.14 (s, 1H).
) H

N
1-(3-Dimethoxymethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-one
(31a) was isolated during flash silics gel column chromatography as a by-product in the form of a
white solid: mp = 182-185 °C; Re=0.15 (5% MOH/CHCl3); IR (KBr) 2361, 1653, 1458, 1091,
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1046 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) 5 331 (s, 6H), 3.52-3.54 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.50 (s,
1H), 7.36 (¢, IH, J = 7.8 Hz), 7.58-7.60 (m, 2H), 7.81-7.92 (m, 4H), 8:43-8.45 (m, 1H). HRMS
caled for CpoHyN30;3 337.1426 (M+), found 337.1415. Anal. (Ci9H;9Ns03) C, H, N, O.

3-(6-Ox0-6,7,8 9-tetrshydro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-yl)-benzaldehyde  (from
Exampie 31 without further purification, 0.24 g, 0.84 mmol) was suspended in MeOH (40 mL).
Dimethylamine (2M in MeOH, 3.60 mL, 7.2 mmol) was added, upon which the starting material
dissolved. ‘To this solution was added a solution of NaBH3CN (0.061 g, 0.92 mmol) and ZnCl;
(0.063 g, 0.46 mmol) in MeOH (10 mL). The pH of the reaction mixture was adjusted to 6 with
2M HCVMeOH (2.5 mL.), and the mixture was stirred at 1t for 3 h. Concentrated HCI (0.25 mL)
was added and the MeOH was removed in vacuo. The residue was diluted with HpO, and the pH
adjusted to 10-11 with 10% NaOH. The product was extracted 3x with CHCl3. The arganic
phases were combined, washed with H;0 and brine, dricd (MgSOy), and then concentrated in
vacuo. The residue was purified by column chromatography (5% McOH/CHCI,) until the first
product, the benzyt alcohol by-product cluted. The product was then eluted with 5% methanolic
ammonia/CHCl; to give 020 g (75%) of compound 32 as a white solid: mp = 192-194 °C (dec);
Rf = 0.10 (7% methanolic ammonis/CHCl); IR(KBr) 1651, 1464 cm!; IH NMR (DMSO-dg) &
2.19 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, LH), 747-1.56
On, 260, 7.72-7.74 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, ZH), 8.44 (t, 1H, J = 55 Hz). HRMS
caled for CygHaN4O 321.1715 (M*+H), found 321.1703. Anal. (CjpHa0N00.5 H20) C, H, N.
1-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo{cd]azulen-G-one  (32a)
was isolated as a by-product to give a white solid (0.013 g, 5.5%): mp =275-278 °C; Rf = 0.26
(10% MeOH/CHCLy): IR (KBr) 1649, 1599, 1466, 1053 cnorl; !H NMR (DMSO-dg) 5 3.46-3.53
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(m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.61 {d, 2H, J = 5.7 Hz), 532-5.36 (m, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H),
7.51-7.56 (m, 2H), 7.70-7.72 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-847 (m, 1H).

HRMS caled for C17HsN302 293.1164 (M+), found 293.1168. Anal. (Cy7HsN30220.5 H;0) C,

(a) Intermediate m - 8-Iodo-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-one:

A mixtare of the 3-(2-iodophenylamino)-propicnic acid (0.103 g, 0.354 mmol), prepared
from the condensation of B-propiolactone and 2-iodoeniline according to the procedure of
Bradley et al. (JCS PT, 2019 (1972)), in Eaton’s reagent (2 mL) was beated between 60 - 70°C for
3h. After cooling the reaction mixture to 1t, ice cold water was added. The solution was made
basic (H 12) with 50 wt.% NaOH and extracted with BtOAc several times. The combined

<mznﬁcemuuasvnmsddulcerNMMnm:naﬁohlmlcmuznuundu:jweﬂﬂMOgﬁTEi)of
the product, which was used in the next step without further purification: 'H NMR (CDCls) §
2.71 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.65 (t, 28, J = 6.0 Hz), 4.86 (bs, 1H), 6.50 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.79 (d,
1H, J=9.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J=9.0Hz).

(b) Intenmediate n - 9-Jodo-1,2,3 4-tetrahydro-benzo[e}{1 A}dizzepin-5-one:

To a solution of the ketone intermediate m (3.47 g, 12.7 mmol) in CH;SO,H (50 mL)
kept at rt was carcfully and slowly added NalNj (1.074 g, 16.5 mmol) in portions. The reaction
mixture was stirred at rt for 30 min. Upon completion of the reaction (as indicated by TLC), ice-
cold water was added, and the mixture was made basic (pH 13) using 50 wt.% solntion of NeOH,
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whereupon the product (3.05 g, 83%) precipitated. The solids were filtered, washed with water
and dried: mp = 182-184°C; '"H NMR (DMSO-dg) 53.25-3.27 (m, 2H), 3.48 (bs, 2H), 5.43 (bs,
1H), 6.41 (1, 1H, J = 6.0 Hz), 7.73 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.15 (bs, 1H).
LRMS (M+) 288.

(c) Intermediate 0 - 9-Phenylethynyl-1,2,3 4-tetrahydro-benzofe]{1,4]diazepin-5-one:

A mixture of the iodide intermediate n (0.144 g, 0.5 mmol), phenylacetylene (0.055 mL,
0.5 mmol), tetrakistriphenylphosphine palladium(0) (6 mg, 0.005 mmol), Cul (2 mg, 0.01 mmol),
diethylamine (4 mL) and DMF (2 mL) was stirred at 1t for 2 hours. The solvent was evaporated
to dryness and the residoe was taken up in water and extracted with EtOAc. The organic extract
wes dried over anhydrous MgSQOj, filtered and concentrated. The crode mixture was purified by
flash silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-3% MeOH in CHC, to give 0.102 g
(78%) of the desired product: IR (KBr) 3400, 3190, 3051, 1641, 1589, 1518, 1446, 1250, 756,
690 cm™; "H NMR (DMSO-dg) § 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.56 (m, ZH), 6.26 (t, 1H, J = 6.0 Hz),
6.61 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.40-7A7 (m, 4H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J = 6.0 Hz), B.13 (8,
1H, J=6.0 Hz). LRMS (M*) 262. '

(d) Title compound:

To a clear solution of the acetylene intermediate o (0.08 g, 0305 mmol) in CHsCN (10
ml) was added PdCl; (0.003 g, 0.0153 mmol) ot st The reaction mixture was heated at 2
temperatore between 70-80°C for 3.5 h. Upon completion of the reaction (as indicated by TLC),
the solvent was evaporated to dryness. The crade mixture was purified by flash silica gel
chromatography eluting with & gradient of 0-3% MeOH in CHCly to give 0.058 g (73%) of the
desired product: 'H NMR (DMSO-dg) § 3.46-3.51 (m, 2H), 4.31-4.33 (m, 2H), 6.71 (s, 1H), 7.17
(t. 1H, 7=9.0 Hx), 7.42-7.55 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 28), 7.78 (d, 1K, J =9.0 Hz), 7.82 (4, 1H, J
= 90 Hz), 838 (t, 1H, J = 60 Hz). HRMS caled for CHN;0 2621106 (M"), found
262.1109. Anal (C;7H;N;00.1 H;0)C, H, N.
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(») Intesmediate p - 9-(4-Chlorophenylethynyl)-1.2,3 4-tetrahydro-benzo{e]{1,4)dinzepin-
5-one:

Using the procedure described above for preparation of intermediate o, I-chloro-4-
ethynylbenzene and intermediate n, 9-iodo-1,2,3,4-tetrahydro-benzofe] (1 4)diazepin-S-one, were
used to synthesize intermediate p (87%) as a yellow solid: mp 178-180°C; 'H NMR (DMSO-do)
§3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H), 6.31 (¢, 1H, J = 6.0 Hz), 6.61 (¢, 1H, J = 6.0 Bz), 745 (d,
1H, J = 6.0 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.67 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.13
(t, 14, 7= 6.0 Hz). LRMS 296 (M").

(b) 6-(4-Chlorophenyt)-3,4-dihydro-2H-{1,4]diazepino[6,7.1-hi}indol-1-one:

Using the procedure described sbove for preparation of 6-phenyl-3.4-dihydro-2H-
(1,4)diazepino{6,7,1-hilindol-1-one (Example 33), the title compound was synthesized from
intermediate p in 69% yield as a pale-yellow solid: 'H NMR (DMSO-dg) 8 347-3.50 (m, 2H),
4.29-432 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 7.18 (¢, 1H, J =9.0 Hz), 7.58 (d, 2H, 7= 9.0 Hx), 7.65 (d, 2H.J
= 9.0 He), 7.80 (d, 25, J = 9.0 Hz), 7.83 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 839 (t, 1H, J = 4.5 Hz).- HRMS
caled for CryHisN;OC1 (M) 296.0716, found 296.0715. Anal. (CriHiN0C) C. , N.
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(a) Intermediate q - 9-(4-Methoxyphenylethynyl)-1.2,3.4-tetrshydro-
benzofe]{1.4)dinzepin-S-one:

Using the procedure described above for preparstion of intermediate o, 1-methoxy-4-
ethynylbenzene and intermediate n, 9-iodo-1,2,3,4-tetrahydro-benzo[e](1 4}diazepin-5-one, were
used to synthesize intermediate q in 80% yield as a yellow solid: mp 193-195°C; '"H NMR
(DMSO-d) § 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.55 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.20 (br s, 1H), 6.60 (t, 1H, J =
6.0 Hz), 6.98 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.41 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.57 (d, ZH, J = 9.0 Hz), 7.79 (d, 1H,
J=6.0Hz), 8.11 (t, 1H, J=6.0 Hz). LRMS 292 (M*).

(b) 6-(4-Methoxypheayl)-34-dihydro-2H-{1 4]diazepino[6,7.1-kilindol-1-one:

Using the procedure described above for preparation of 6-phenyl-3.4-dihydro-2H-
[1.4]diazepino[6,7,1-h}indol-1-onc (Example 33), the title compormd was synthesized from
intermediate q in 84% yield as a pale-yellow solid: "H NMR (DMSO-dg) 5 348-3.50 (m, 2H),
4.27-430 (m, 2H), 6.60 (s, 1K), 7.07 (4, 2H, J = 9.0 Hz), 7.15 (¢, 1H. J = 6.0 Bx), 7.54 (4, 2H, J
=9.0 Hz), 7.75 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 836 (¢, 1H, J.= 6.0 Hz). HRMS
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(2) Intermediate r - 9-(4-Phenylbutynyl)-1,2,3 4-tetrahydro-benzo[e][ 1 ,4)diazepin-5-one:

Using the procedure described above for preparation of intenmediste o, 4-pbenyl-1-butyne
and intermediate m, 9-iodo-1,2,34-tetrahydro-benzofe][1,4)diazepin-5-one, were used to
synthesize intermediate r which was obtained in 83% yicld as a pale brown sofid: mp = 133-
135°C; 'H NMR (DMSO-dy) § 2.76-2.81 (m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 3.23-3.25 (m, 2H), 3.39-
341 (m, 2H), 5.70 (be, 1H), 6.53 (¢, 1H,/=6.0Hz), 723 (d, 1H, I = 6nHz).731-135(m.sm.
7.69 (d, 1, J = 6.0 Hz), 8.07 (t, 1H. J = 6.0 Hz); LRMS (M") 290.

(®) 6-Phenecthyl-3.4-dihydro-2H-[14)diszepino(6,7,1-ki}indol-1-one

Using the procedure described above for preparation of 6-phenyl-3,4-dihydro-2H-
{1A)diazepino(6,7,1-hijindol-1-one (Example 33), the title compound was synthesized from
intermediate r and obtsined in 70% yield as a pale yellow solid; '"H NMR (DMSO-ds) § 2.96-
3.06 (m, 4H), 3.49-3.50 (m, 2H), 4.21 (bs, 2H), 6.37 (s, 1H), 7.07 (¢, 1H, J = 6.0 Hz), 7.18-7.29
(m, 5H), 7.65 (d, 1H, J = 6.0 HZ), 7.74 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.26 (1, 1H, J = 6.0 Hz); HRMS
caled. for CigH;gN;0 (M*) 290.1419, found 290.1421. Anal. (C.d{|.N¢O) C,H,N.

(#) Intermediste s - 9-(4-Fluorophenylethynyl)-1.2,3 4-tetrshydro-benzo{e}{ 1 4]diszepin-
S-one: .

Using the procedure described above for preparation of intermediate o, 1-fluaro-4-
ethynylbenzens and intermediate n, 9-iodo-1,2,3 4-tetrahydro-benzo[e](1 4)dixzepin-S-one, were
used to synthesize intermediate s, which was obtained in 89% yield 25 a yellow solid: mp = 160-
162°C; 'H NMR (DMSO-d;) § 3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H), 6.27 (bs, 1H), 6.61 (1. IH,
J=6.0Hz), 727 (t, 2H, J= 9.0 Hz), 744 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.80 (4, 1H, J =
6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J = 6.0 Hz). LRMS (M") 280. Anal. (CryH;3N;OF 0.1 H;0) C, H, N.
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(b) Title compound:

Using a similar procedure to that described above for preparation of 6-phenyl-3.4-
dihydro-2H-[1,4)diazepino{6,7,1-hilindol-1-one (Example 33), the title compound was
synthesized from intermediate s in 79% yield ss a pale-yellow solid: 'H NMR (DMSO-dy)
83.48-3.50 (m, 2H), 4.28-4.30 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.15 (1, 1H, J = 6.0 Hz), 7.33-7.39 (m, ZH),
7.65 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 6.0
Hz), 8.38 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS caled. for Cj7H;sN;OF (M") 280.1012, found 280.1002.
Anal. (CrHysN;OF) C, H, N. '

AAIT]

={3-L hioro-pneny! DXO0-1.4.3.4-tetrahydro 4)diazepino]6.7.1-hilindole

POCl; (0.3 mL, 3.19 mmol) was slowly added to DMF (3 mL) at 0°C. The mixture was
stirred for 15 mimutes and then was trestod with a solution of 6-pheayl-3,4-dilrydro-2H-
[1,4)diazepinof6.7,1-hi}indol-1-one (Example 33, 0.070 g, 0.236 mmol) in DMF (2 mL). The
reaction mixture was warmed to 1t and stirred for 4h. After removing all solvent, the residue was
taken up in HzO, made besic (pH 12-14) using 50% aqueous NaOH, whereupon the product
precipitated. The product was filtered, washed with water several times and dried to yield 0.077
g (99%) of a palo-yellow solid: "H NMR (DMSO-d¢) §3.41-3.52 (m, 2H), 4.20-4.22 (m, 2H),
743 (t, 1H, J = 9.0 Hz), 7.68 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.74 (4, 2H, J = 9.0 Bz), 8.00 (4, 1H, J =60
Hz), 847 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 851 (¢, 1H, J = 6.0 Hz), 9.65 (s, 1H). PFRMS calcd. for
CaeHj3NZ0:C1 (M*) 324.0665, found 324.0668. Anal. (CygH;Nz0,C1-0.25 H,0) C, H, N.

\



NH;OH'HCI (0.027 g, 0.385 mmol) and NsOH (0.016 g, 0.385 mmol) werc added to a
suspension of the aldehyde 6-(4-chloro-phemyl)-1-ox0-1,2,3 4-tetrahydro-{1,4}diazepinof6,7,1-
hilindole-7-carboxaldehyde (Example 38, 0.050 g, 0.154 mmol) in EtOH (5 mL) and HzO (0.5
mL). The reaction mixture was heated at B0-85°C for 3h, cooled to rt and evaporated to dryness.
The residue was taken up in ice-cold HyO, whereupon a pale-yellow solid precipitated. The solid
was filtered, washed with HoO and then purified by flash silica gel chromatography eluting with
a gradient of 0-5% MeOH in CHCl; to give 0.035 g (67%) of the oxime: 'H NMR (DMSO-dg)
8 3.40 (bs, 2H), 4.04.1 (m, 2H), 7.30 (t, 1H, J = 9.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.64 (d, 2H, J
= 9.0 Hz), 7.90 (s, LH), 7.94 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.34 (d, 1H, J =9.0 Hz), 841 (¢, 1H, J = 6.0
Hz), 10.83 (s, 1H). HRMS calcd. for CyeEl;N50,Cl (M" + H) 340.0853, found 340.0862. Anal.
(CuHh1N0;Cl 0.75 CH,Cl) C, H, N.

CEAIDIS 44: O-FYndiD 11-3. 58-I YIro-4.1

TEB’ 2hTasyns

() Intermediate t - 9-Pyridin-2-ylethynyl-1,2,3.4-tetrehydro-benzo[ ][ 1 4]diazepin-S-one:
Using the procedure described above for preparstion of intermediate o, 2-ethynylpyridine
and intermediate m, 9-iodo-1,2.3.4-tetrahydro-benzofe](1,4)diazepin-S-one, were used to
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synthesize intermediate £ in 67% yield 25 & brown solid: mp = 173-175°C; 'H NMR (DMSO-ds)
$3.20-3.24 (m, 2H), 3.54-3.56 (m, 2H), 6.29 (t, 1H, 7 = 6.0 Hz), 6.64 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.37-
741 (m, 1H), 7.50 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.77 (d, 1K, J = 9.0 Hz), 7.82-7.88 (m, 2H), 8.15 (t, 1H.J
= 6.0 Hz), 8.59 (d, 1H, 7= 6.0 Hz). LRMS (M") 263.

(b) Title compound:

To a solution of the acetylene intermediate t (0.050 g, 0.190 mmol) in DMF (6 mL) was
added Cul (0.003 g, 0.012 mmol) and PdCl; (0.005 g, 0.029 mmol) at rt. ‘The reaction mixtare
was heated at 80-85°C for 4h. Upon completion of reaction (as indicated by TLC), the solvent
was removed under vacuum and the crude residne was purified by flash silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-3% MeOH in CHCly to give 0.010 g (20%) of the
product: 'H NMR (DMSO-dg) § 3.38-3.55 (m, 2H), 4.64 (bs, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.19 (¢, 1H, J =
9.0 Hz), 7.37-741 (m, 1H), 7.82-7.96 (m, 4H), 8.38 (t, 1H, 7= 6.0 Hz), 8.70 (d, 1H, J = 3.0 Hx).
HERMS calcd. for C¢HiN>0 (M") 263.1059, found 263.1062. Anal. (CiH1sN;00.8 H:0)C, H,

This known compound was prepared according to the literamre procedure of Hester et al.
and references cited therein (Hester et al., J. Med. Chem. 13, 827 (1970)): "H NMR (DMSO-dy)
§292(t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.29-331 (m, 4H), 347 (1, 2H, J = 75 H), 6.49 (¢, 1H, J = 7.5 Hz),
7.04 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 749 (d, 1H J = 7.5 Hz), 7.86 (bs, IH). HRMS calcd for C;;H;3N20
(M") 188.0950, found 188.0957. Anal. {C;H;2aN20)C, H, N.

Comparison Examole 42: 34-Dihydro-2H-{]1 41diazepino!

This kmown compound was prepared from 3.4,6,7-tetrahydro-2H-[1 4)diazepino[6,7,1-
hilindol-1-one (Example 41) according to the general procedure of Hester et al. and references
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cited therein (Hester et al., J. Med. Chem. 13, 827 (1970)): '"HNMR (DMSO-dg) 8 3.52-3.56 (m,
2H), 431-436 (m, 2H), 6.53 (d, 1H, J=3.0Hz), 7.11 (t, IH J = 6.0 Hz), 738 (d, 1H, J = 3.0
Hz), 7.70 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.30 (bs, 1H). LRMS (M") 186. Anal.
(CuHioN200.05 H20) C, H, N.

To s pele-yellow solution of 34-dihydro-2H-{1.4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-one
(Example 42, 0.051 g, 0.274 mmol) in 5 mL DMF was added KOH (0.058 g, 1.03 mmol) and
iodine (0.139 g, 0.548 mmol) at rt. The reaction mixture was stirred at 1t ovemight, at which
time solvent was removed in vacko. The residue was taken up in BtOAc and washed with 0.1%
aq sodium bisulfite, H;0 and brine. The organic Inyer was dried over anhydrous MgSOy, filtered
and concentrated to give 0.078 g (92%) of a pale-yellow solid: “H NMR (DMSO-dg) 53.56-3.59
(m, 2H), 440 (m, 28), 726 (+, 1H, J = 7.5 Hz), 7.52 (4, 1H, J = 7.5 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.93 (@,
1H, J = 7.5 Hz), 837 (1, 1H, J = 5.3 Hz). HRMS caled. for C1iHN;OI (M*) 311.9761, found
311.9776. Anal. (C;;HsN,00) C, H, N,

Tricthylamine (0.11 mL, 0.747 mmol) was added to a mixtare of 7-iodo-3,4-dhydro-2H-
[1.4)diszepino[6,7,1-Aijindol-1-one (from Example 43 without further purification, 0.074 g, 0.37
mmol) and bistriphenylphosphine palladium chloride (8.4 mg, 0.012 mmol) in 8 mL MeOH and
3 mL DMF at it. The reaction mixture was heated at 50-55°C for 18 h under a CO atmosphere.
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The solvent was removed under vacuum, and the residuc was taken up in EtOAc and washed
with water. The orgsnic layer was dried over anhydrous MgSQj, filtered and concentrated to
give a yellow solid, which was purified by flash silica gel chromatography eluting with a gradient
of 0-3% MeOH in CHCls to give 0.025 g (28%) of a white solid: "H NMR (DMSO-dg) §3.34-
3.60 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 446 (bs, 2H), 7.36 (¢, 1H, /=75 Hz), 795 (4, 1H, J = 7.5 Hz), 8.23
(s, 1HD, 827 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.40-8.50 (m, 1H). HRMS caled. for C;sHN:03 (M)
244.0848, found 244.0850. Anal. (CysH;aN2050.25 H;0)C, H, N.

HXATADIC 40: KO 4-tctrahvdro-]) 41dizzeninol6.7.

POCl, (1637 g, 106.76 mmol) wes slowly added to DMF (225 mL) at 0°C. ‘The mixture
was stimed for 15 minutes and then treated with a solution of 34-dihydro-2H-
[1.4])diazepino{6,7,1-hilindol-1-one (Example 42, 1.46 g, 7.85 mmo]) in DMF (10 mL). The
reaction mixture was warmed to 1t and stivred for 17 h. After removing all solvent, the residue
was tken up in HyO, made basic (pH 12-14) using 50% aqueous NaOH and extracted with
EiOAc several times. The organic layer was dried over snhydrous MgSO,, filtered and
concentrated to give 1.6 g (95%) of a pale-yellow solid: 'H NMR (DMSO-d,) 5 3.58-3.61 (m,
ZH), 448 (bs, 2H), 7.37 (1, 1H, J = 7.5 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.33-8.35 (m, 2H), 8.43-
8.45 (m, 1H), 995 (s, IH). HRMS calcd. for CrzH N0z (M) 214.0742, found 214.0737.
Anal. (CiaHy N;0,0.1H;0) C, H, N. -

EXAmpIe 44 LIXG
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To a mixture of aldehyde 1-oxo0-1,234-tetahydro-{1.4)diazepino{6,7,1-hijindole-7-
carbaldehyde (from Example 45 without further purification, 0.050 g, 0.233 mmol) in EtOH (5
mL) asd H2O (0.5 mL) was added NH;,OHHCl (0.04]1 g. 0.583 mmol) and NeOH (0.024 g,

. 0583 mmol) at rt. The reaction mixture was heated at 80-85°C for 2 days. The resulting

suspension was filtered and the remaining white solid (0.047 g, 88%) was washed with water and
dried: "HNMR (DMSO-ds) 5 3.56 (bs, 2H), 4.36 (bs, 2H), 7.23 (¢, 1H, J = 7.5 Hz), 7.68 (s, 1H),
7.90 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 821 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.33-8.35 (m, 1H), 10.66 (s, 1H).
HRMS calcd for CyoHy;N;O2 (M) 229.0851, found 229.0843. Anal. (C;H;Ns02) C, H, N.

ERATID I : (4)and iB) j-Uxo-1.2.3 4-0nd [an ydaro-| (KHATEOIT 12 100 =
carbaldehyde O-methyl-oxime
NH NH NH

NHZOMea-HCA, pyr, +

BEXOH, rofhox,

80% combinad — —

HCQ
HaCO
47a 4

A solution of 1-oxo-1,2,3.4-tetrahydro-{1,4)diazepino[6,7,1-hijindole-7-carbaldehyde
(Exampie 45, 0.050 g, 0.234 mmol) and MeONH,' HC1 (0.020 g, 0.242 mmo}) in BtOH (5 mL)
and pyridine (5 mL) was refluxed for 20 h. The reaction mixture was then evaparated to dryness
and the residue was taken up in H;0 and extracted with BtOAc several times. The combined
organic layers were dried over anhydrous MgSO,, filtered and concentrated, The residue was
purified by fiash silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-1% MeOH in"CHCY; to
give 0.036 g (63%) of the (E) and 0.013 g (23 %) of the (2) isomers.

(2) isomer: 'H NMR (DMSO-d) 5 3.54-3.58 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 443 (bs, 2H), 7.27 (¢, 1H, J
= 9.0 Hz), 7.89-7.92 (m, 2H), 8.14 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.21 (s, 1H), 8.35-8.39 (m, 1H). HRMS
caled for CpsHisNsO; (M*) 243.1008, found 243.1020. Anal. (Cp3E;3N30,0.1 H200:.1 EtOAc)
C.H N.

(B) isomer: "H NMR (DMSO-e) 8 3.55 (bs, 2H). 3.87 (s, 3H), 4.37 (bs, 2H), 7.27 (t, 1H, J= 7.5
Hz), 7.75 (s, 1H), 7.91 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.24 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.34-8.38 (m, 2H). HRMS
caled. for CysHalNsO, (M*) 243.1008, found 243.1016. Agal. (CisH;3N>0,0.25 H:0) C, H, N.
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Sodium borohydride (0.018 g, 0.466 mmol) was added to a suspension of 1-ox0-1,2,34-
tetrshydro-[1,4)diazopinol[6,7,1-hilindole-7-carbaldehyde (Example 45, 0.050 g, 0.233 mmol) in
15 mL EtOH. The reaction mixture was refluxed for 1.5 h, cooled to rt and the solvent was
cvaporated. The residne was partitioned betweon 1% aq NsOH and EtOAc. The organic extract
was dried over anhydrons MgSO;, filtered and evaporated to give a pale-yellow solid (88%): 'H
NMR (DMSO-dg) § 3.52-1.55 (m, ZH), 4.31 (bs, 2H), 4.63 (d, 2H, J = 5.0 Hz), 4.84 (t, 1H, =
5.0 Hz), 7.12 (t, 1H. J = 7.5 Hz), 7.29 (s, 1H), 7.80-7.83 (m, 2H), 8.24-8.26 (m, 1H). HRMS
caled for CyaHyaN:02 (M) 216.0899, found 216.0908. Anal. (CyyHisN20202H;0) C, H, N.

NH NH NH
"-) AcOAo, pyw 10% Pd/C, Hy
OMAP, T AcOH, MaOH,
g > g)
® o)

(a) Acetic acid-1-ox0-1,2,3 4-tetrahydro-{1,4)diazepino(6,7,1-hijindole-7-yimethy! ester:

To a solution of alcoho! 7-hydroxymethyl-34-dihydro-2H-{1 4)dinzepino(6.7,1-Aflindol-
1-one (Bxample 48, 1.007 g, 4.66 romol) in acetic anhydride (1.1 mL, 11.65 mmol) and pyridine
(25 mL) was added 4-dimethylaminopyridine (0.057 g, 0466 mmof). The mixtore was stired
for 15 b at rt and then concentrated under vacoum. The residue was purified by flash silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-3% MeOH in CHCl; to give 0.925 g (77%) of the
acetate product: 'H NMR (DMSO-de) § 2.0 (s, 3H), 3.42-3.44 (bs, 2H), 4.23-4.25 (bs, 2H), 5.30
(s, 2H), 9.10 (¢, 1H, J = 7.5 Hz), 7.50 (s, 1H), 7.75 (d, IH J = 7.5 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 7.5 Hz),
8.30 (m, 1H).

(b) Title compound:
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Acetic  acid-1-oxo-1,2,3,4-letrahydro-[1 4)diazepino[6,7,1-hilindole-7-ylmethyl  ester
(0.508 g, 1.97 mmol) was dissolved in MeOH (70 mL) and glacial AcOH (30 mL). To the
solution was added 10% Pd/C (0.076 g) and the suspension was stirred under an atmosphere of
Ha for 4.5 h at rt. The black suspension was filtered and the filtrate was concentrated to give a
white solid, which was purified by flash silics gel chromatography cluting with a gradient of 0-
1% MeOH in CHCl; to give 0.296 g (75%) of the title compound: 'H NMR (DMSO-ds) 52.52
(s, 3H), 3.51-3.54 (m, 2H), 4.27-428 (m, 2H), 7.11 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.69 (d, 1H,

J =75 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.22-8.24 (m, 1H). HRMS caled. for Ci2HpaN0 (M)
200.0950, found 200.0955. Anal, (C;3H;2N:0) C, H, N.

XA '

hoRAAL LIRS N -3 luoro-pheny, "J_lLle')JJ&\-' K '—"'f,—i'
NH
12, CRCOMICeHs _ctEmALUL
CHyCly, 53%

() 6-Iodo-7-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,4)diazepino[6,7,1-hiJindol-1-one:

To & solution of 7-methyl-3,4-dihydro-2H-{1 4]diazepino{6,7,1-kiJindol-1-one (Example
49, 0.030 g, 0.150 mmol) in CH,Cl; (5 mL) were added jodine (0.038 g, 0.150 mmol) and
bistriflearoacetoxyiodobenzene (0.077 g, 0.180 mmol). The reaction mixture was stired at rt for
S min. The reaction mixture was diluted with CHzCly and washed with 10% NS035, The
organic layer was dried over anhydrous MgSO,, filtered and concentrated. The residuc was
purified by flash silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-1% MeOH in CHCly to
give 0.026 g (53%) of a pale-yellow solid: 'H NMR (DMSO-d) 52.20 (s, 3H). 3.33-3.35 (bs,
2H), 4.32-435 (bs, 2H), 7.10 (1, 18, J = 7.5 Hz), 7.60 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.80 (d, IH J = 7.5
Hz), 8.30 (b, 1H).

(®) Title compound:

To a solution of 6-iodo-7-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,4}diazepinof6,7,1-hi}indol-1-one
(0.061 g, 0.187 mmol) in DMF (S mL) at rt was added 4-fluorobenzeneboconic acid (0.029 g,
0206 mmol), NaCOs (0.050 g, 0.468 mmol) dissolved in minimum HyO, LiCl (0.024 g, 0.561
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mmol) and tetrakistriphenylphosphine palladium (0.011 g, 0.0094 mmol). The reaction mixture
was stirred ot 80-90°C for 19 h, at which time the solvent was evaporsted under vacuum. The
residoe was taken up in H;O and extracted with EtOAc several times. The combined organic
layers were dried over anhydrous MgSO,, filtered and concentrated to give a brown solid. This
solid was subjected to flash silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-1% MeOH in
CHCh to give 0.044 g (73%) of the product as an off-white solid: 'H NMR (DMSO-ds) §2.77
(s, 3H), 3.74 (bs, 2H), 3.39-4.37 (m, 2H), 7.45 (8, 1H, J = 7.5 Hz2), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.81-7.83
(m, 2H), 8.04 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.12 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.57-8.59 (m, 1H). HRMS calcd for
CisH;sN>OF (M) 294.1168, found 294.1175. Anal. (CyH;sN20P0.1 H:0) C, H, N.

MU = _O-Fhenyi-/-metnvi-3.4-ainvaro-253-1 1 4 jJdjazepino] . (2L U ol Rt

Using a procedure as described in Example 50(b), the title compound was synthesized
from 6-iodo-7-methyl-3 4-dihydro-2H-{1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-one (Bxample 50()), and
phenylbaronic acid to give a white solid in 70% yield: 'H NMR (DMSO-d;) § 2.23 (s, 3H), 3.46
(bs, 2H), 4.13 (be, 2H), 7.17 (¢, 1H, J=7.5 Hz), 7.45-7.56 (m, 5H), 7.76 (4, 1H, J = 7.5 Hz), 7.84

(d, 1H, 7 = 7.5 Hz), 8.29-8.31 (m, 1H). LRMS (M") 276. Anal. (C;sH;sN200.4 H;0)C, H, N.

-t R YOI r A IAZSDINOIO. -

HyC

Using the procedure described in Example SO(b). the title compound was synthesized
from 6-iodo-7-methyl-3,4-dihydro-2H-{14)diazepino{6,7,1-hi}indol-1-one (Example 50(s)) and
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3-trifluvoromethylphenylboronic acid in 81% yield after purification by preparative HPLC. A
gradient mobile phase, starting with 90% 0.1M NH,OAc, 10% CH;CN up to 2 min, then
reaching 100% CH,CN after 22 min, was used. R, = 17.59 min. The title compound was
obtsined in the form of a white solid: 'H NMR (DMSO0-dg) 5 2.25 (s, 3H), 344-3.48 (m, 2H),
4.13-4.16 (m, 2H), 7.19 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.77-7.88 (m, 6H), 8.32-8.36 {m, 1H). HRMS calcd.

e W
H

() Intenmediste u - (RS)-(+)-9-Amino-2-(4-methoxy-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
benzofe][1.4)diazepin-5-one:

This intermediate was prepared acconding to the procedure of Breslin et al., J. Med
Chem. (1995), 38:771-792. The acid chloride generated from 505 mg of 2-amino-3-nitrabenzoic
acid (2.77 mmol) was treated with 558 mg of 2-amino-4-methoxyacetophenone hydrochloride
(2.77 mmol) and 715 mL EtsN (5.54 mmol) at 0°C in CHCh. After stiring ovemight and
warming to rt, the reaction was diluted with CH;Cl; and washed with saturated NaHCOs, water
and 1 N HCL. The organic layer was dried (MgSO,), filtered and concentrated to give a yellow
solid. The crude material was suspended in 150 mL BtOH containing 500 mg 10% Pd/C. This
suspension was subjected to hydrogenation under H; at 60 psi for 48 h. An additional portion of
10% Pd/C was added after 24 h. The resction mixture was then filtered through a pad of Celite®
and concentrated. Pursification by flash silica gel chromatography using a solvent syatem (40-
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50% CHyCN/CH,Cl,) gave 140 mg (17%) of a yellow-orange solid: 'H NMR (CDCly) 8 3.35
(bs, 2H), 3.49-3,54 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.15 (bs, 1H), 4.70-4.75 (m, 1H), 6.58 (bt, 1H, J = 6.0
Hz), 6.81 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 6.85-6.93 (m, 3H), 7.24-7.30 (m, 2H), 744 (dd, 1H, 7= 1.7, 78
Hz).

(b) Title compound:

A solution containing 35 mg of intermediate u (0.12 mmol) and 40 mg of
carbonyldiimidazole in 3 mL of THF was refluxed for 6 h. The reaction mixture was coaled to
1t, concentrated and purified by flash silica gel chromatography using a gradient solvent system
(2.5-5% MeOH/CH,Cl,) to give 27 mg (73%) of a yellow solid: IR (KBr) 3261, 2927, 1706,
1648, 1624, 1514, 1473, 1386, 1339, 1296, 1249, 1178, 1111, 1045, 1030, 756 cm™; !H NMR
(DMSO-de) & 3.67-3.78 (m, 1H), 3.74 (z, 3H), 3.87-3.98 (m, 1H), 5.68 (d. 1H, J=3.7 Hz), 6.13-
6.18 (m, 11), 6.83 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.03 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.18-7.29 (m, 2H), 7.38 (d4, 1H,

[o-]

Following a reported proceduye (Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1 (1970), 8:171-177;
Imai et al., Synthésis (1981), 35-36), a solution containing 92 mg of intermediate u (0.32 mmol),
54 mg of 4-chlorobenzaldehyde (0.38 mmol) and 48 mg of sodinm bisulfite (0.46 mmot) in 3 ml.
of DMA was heated to 150°C for 10 b. The reaction mixture was cooled to 1t and poured into
200 mL of water. The resulting solid was filtered off and washed with water to give 98 mg
(76%) of product as a yellow solid: IR (KBr) 3206, 3094, 2836, 1651, 1689, 1596, 1513, 1474,
1441, 1403, 1370, 1252, 1178, 1092, 1032, 1015, 1002, 843, 817, 755 cm™; H NMR (DMSO-
dg) §3.70-3.76 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.92-3.99 (m, 1H), 5.64 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 6.01-6.06 (m,

-68-
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1H), 6.87-7.00 (m, 4H), 7.32-7.55 (m, SH), 8.09 (d, 1H, J = 1.0, 8.0 Hz), 8.16 (d, 1H, J = 1:0, 7.8
Hz); 13C NMR (DMSO-dg) § 46.90, 55.41, 61.82, 114.99, 116.92, 123.16, 124.52, 127.17,
127.42, 127.52, 129.03, 130.58, 131.01, 132.61, 137.00, 143.27, 153.62, 159.70, 168.76. LRMS
calcd for CaH,ysCIN;O; (M+H) 404, found 404. Anal. (C23H,sCIN;0,0.2 H:0) C, K, N, CL.

The title product was prepared from diamine g and 3-[1,3)dioxolan-2-yl-benzaldehyde
(Marx et al, Liebig's Annalen der Chemie 3 . (1992), 183) using CH;Cl; as described in Example
19, except using CH;Cl; as the workup solvent, to give 3.10 g (81%) of an off-white solid: 1;1p=
223-225 °C; Rf = 0.23 (5% MeOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1635 1458 cmrl; 1H NMR
(DMSO-dg) & 3.52-3.53 (m, 2H), 3.96-4.12 (m, 4H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.85 (s, 1H), 7.36 (1, 1H,
J = 7.8 Hz), 7.58-7.65 (m, 2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.45 (m, 1H). HRMS calcd for Cy9H;7N304

335.1270 (M), found 335.1278. Anal. (CygH;17N205) C, H, N.

The title product was prepared in the manner described for Example 55 from
terephthaldehyde-mono-diethyl acetal to give 1.19 g (77%) of a white solid: mp = 213-215°C;
Rf = 0.21 (90% BEtOAc/hexanes); IR(KBr) 1660, 1605, 1481, 1307, 1055 cmrl; 1H NMR
(DMSO-dg) 5 1.18 (t, 6H, J = 7.0 Hz), 3.48-3.63 (m, 6H), 4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.36
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(t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.59 (4, 2H, J = 8.2 Hiz), 7.85-7.92 (m, 4H), 8.45 (¢, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS
caled for CyHasN>O;3 365.1739 (M+), found 365.1749. Anal. (Co1Hz3N204) C, H, N.

1-(3-Diethoxymethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo[ cdlazulen-6-one (0.79
g, 2.18 mumol) was dissolved in EtOH (22 mL) and water (22 ml). Concentrated sulfuric acid
(0.5 mL) was added, and the reaction brougbt to reflux for 5 b. The reaction mixture was cooled
to rt, and the BtOH removed in vacuo. The residue was diluted with saturated NaHCO;, and the
resulting solids were filtered and weshed with water, then dried under vacuum ovemight to
produce 0.47 g (74%) of white solid: 'H NMR (DMSO-d) & 3.54-3.55 (m, 2H), 4.50-4.51 (m,
2H), 7.39 {t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.88-7.96 (m, 2H), 8.09-8.10 (m, 4H), 8.46-8.50 (m, 1H), 10.13 (s,
1H).

Using the procedure described in Example 32, 037 g (71%) of 1-(4-
dimethylaminomethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-one  (58) was
prepared from 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2,7,9a-triaza-benzo[ cdjazulen-1-yi)-benzaldehyde as
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a white solid: mp = 227-230°C; Rf = 0.16 (7% methanclic ammonia/CHCl3); IR(KBr) 1663,
1603, 1478, 1308 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) & 2.19 (s, 6H), 3.49 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H),
4.45-4.47 (m, 2H), 7.35 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.49 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.81-7.90 (m, 4H), 8.43-
847 (m, 1H). HRMS caled for CygHpoN,O 320.1637 (MY), found 320.1639. Anal
(CistoN40) C, H, N.

As described in Example 32, 0.33 g (19%) of 1-(4-hydroxymethyl-phenyl)-8,9-dihycdro-
7H-2,1 9a-triazs-benzo[cd]azulen-6-one (58a) was isolated as a by-product in the preparation of
1-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo{cd]azulen-6-one a8 a
white salid: mp = 262-264°C; Rf = 0.32 (10% MeOH/CHCly); IR (KBr) 1651, 1470, 1310 c°Y;
IH NMR (DMSO-dg) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 5.33-
5.37 (m, 1H), 735 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.84-
7.91 (m, 2H), 845 (1, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for CyyHjsN3O2 293.1164 (M), found
293.1153. Anal. (C17H;sN302) C, H, N.

Using the procedure described in Example 32, 0.12 g (23%) of 1-(3-methylaminamethyl-
phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-trisza-benzo{cdjazulen-6-one was prepared from F{(G-oxo-
6,7,8.9-tetrahydro-2,7 9a-triaza-benzofcdlazulen-1-yl)-benzaldehyde and methylamine as ean
amorphous white solid: mp = 110°C {dec); Rf = 0.08 (10% methanolic ammonia/CHCl;);
IR(KPr) 1655, 1464, 1381, 1308 corl; \H NMR (DMSO-dg) 8 2.31 (s, 3H), 3.52-3.53 (m, 2H),
3.79 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.36 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.52-7.53 (m, 2H), 7.71-7.75 (m, 1H),
7.83-791 (m, 3H), 846 (t, 1H, J = 5.7 Hz). HRMS calcd for CygHy7N,O 305.1402 (M-H)y*,
found 305.1416. Anal. (C;gH;gN40-0.75 H,0) C, H, N.
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Using the procedure described in Example 32, 0.46 g (78%) of .1-(3-pymrolidin-1-
yimethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-trisza benzo{cdlazulen-6-one. was prepared from 3-(6-
0x0-6,7,8 9-tetrahydro-2,7,9a-trisza-benzof cd]azulen-1-yl)-benzaldehyde and pymolidine as an
amorphous off-white solid: mp = 92°C (dec); Rf = 0.21 (10% methanolic ammonia/CHCls);
IR(KB) 1659, 1464, 1379, 1308 crrl; IH NMR (DMSO-dg) 8 1.69-1.71 (m, 4H), 2.47-2.50 (m,
4H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.48-7.55 (m,
2H), 7.70-1.73 (m, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.42-846 (m, 1H). HRMS calcd for
C21Ha1N4O 345.1715 (M-H)*, found 345.1719. Anal. (C2;H2N;0+02 H;0) C, H, N.

The title compound was prepared as described in Example 55 from 3-[3-
(trifluoromethyl)phenoxylbenzaldehyde to give 0.089 g (48%) of a white solid: mp = 121-
122°C; Rf = 0.21 (50% EtOAc/hexanes); IR(KBr) 1661, 1580, 1445, 1327, 1126 cnrl;.l-H NMR
(DMSO0-dg) 5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.46-4.48 (m, 2H), 7.29-7.44 (m, 4H), 7.53-7.56 (m, 2K, 7.61-
7.71 (m, 3H), 7.85-7.91 (m, 2H), 845 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for CxnH7N;0:FRK
424.1273 (M+H), found 424.1277. Anal. (C3aH;gN3O2F3°1.0 H20) C, H, N.
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The tile compound wns propared as described in Example 55 from 34
chlorophenoxy)benzaldehyde, yiclding 0.114 g (66%) of a white solid: mp = 211-212°C; Rf =
0.16 (75% EtOAc/hoxanes); IR (KBr) 1659, 1578, 1483, 1462, 1233 carl; 1H NMR (DMSOQ-dg)
5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.11-7.17 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.35 @, 1H, J =
7.8 Hz), 7.45-7.50 (m, 3H), 7.58-7.66 (m, 2H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (w, 1H). HRMS
caled for CpaHyeN3OzCl 389.0931 (M™), found 389.0948. Anal. (CzzH;¢N30,C1+0.25 H;0) C,

N .-

The title compound was prepared in a manner snalogous to Example 55 from 3-(34-
dichlorophenoxy)benzaldehyde to give 0.084 g (45%) of a white amorphous solid mp = 252-
254°C (dec); Rf = 0.13 (75% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1657, 1578, 1468, 1263 cmrl; IHNMR
(DMSO0-de) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.11 (dd, 1H, J = 8.9, 2.8 Hz), 7.28-7.32 (m,
1H), 7.36 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 743 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.54-7.55 (m, 1H), 7.60-7.71 (m, 3H),
7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calcd for C2oHjsN302Cl; 423.0541 (M), found
423.0538. Anal. (CpHjsN3O2Cl0.3 H,0) C, H, N.

-T13-
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The title compound was prepared as described in Example 55 from 3-(4-
methoxyphenaxy)benzaldehyde to give 0.13 g (84%) of a white solid: mp = 196-198°C; Rf =
021 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1660, 1505, 1462, 1215 cm-l; !H NMR (DMSO-dg) &
3.52-3.53 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.43-4.46 (m, 2H), 7.00 (d, 2H, J =9.2 Hz), 7.10 (d, 2H, J =9.2
Hz), 7.07-7.15 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 2H), 8.43-8.46 (m,

1H). HRMS cailcd for C3HjgN303 385.1341 (M¥), found 385.1442. Anal. (CsHigN30:0.4
H;0)C.H,N.

The title compound was prepared as described in Example 55 from 3-(3.5-
dichlorophenoxy)benzaldehyde to give 0,14 g (86%) of a white solid: mp = 258-259°C (dec); Rf
=0.13 (75% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1663, 1576, 1431, 1250 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) 8
3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H), 7.18 (d, 2H, J = 1.8 Hz), 7.31-7.42 (m, 3H), 7.58-7.74 (m,

3H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.46 (m, 1H). HRMS caled for Col sN30,Clz 423.0541 (M), found
423.0549. Anal. (CxpH;sN;0,Cl3*0.2 H,0)C, H, N.

-74 -
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The title compound was prepared as described in Example 2 from 3-benzoylbenzoyl
chloride (Ito et al., J. Org. Chem. (1985), 50:2893). Reaction time was 72 hours at room
temperature, using CH,Cl; as the workup solvent to give 0.12 g (65%) of white solid: mp = 237-
238°C (dec); Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1659, 1464, 1312 emrl; 1H NMR
(DMSO-dy) § 3.53-3.55 (m, 2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.37 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.57-7.62 (m, 2H),
7.69-7.94 (m, 7H), 8.15-8.18 (m, 2H), 8.46 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for CsHyyN3O2

367.1321 (M), found 367.1306. Anal. (CsH;7N3O,) C. H, N.

The title compound was preparcd as described in Example 2 from 3-benzylbenzoyl
chloride (Norris and Ware, J. Amer. Chem. Soc. (1939), 61:1418). Reaction time was 72 hours at
room temperature, using CH;Cl, as the workup solvent to give 0.13 g (68%) of white solid: mp
= 205-208 °C; Rf = 0.18 (75% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1655, 1464, 1381, 1310 emcl; 1H
NMR (DMS0-dg) 8 3.50-3.51 (m, 2H), 4.06 (s, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H), 7.16-7.22 (m, 1H), 7.26-
7.37 (m, SH), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.66-7.68 (m, 1H), 7.74-7.75 (m, 1H), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.44
(t 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for CzHjgNsO 353.1528 (M*), found 353.1527. Anal.
(CxsH19N30-025 H,0) C, H, N.

-7 -
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The title compound was prepared as described in Example 55 from intermediate 1
(Example 18) instead of intermediate g to give 0.60 g (54%) of & white solid: mp = 262-264°C
(dec); Rf = 0.11 (90% EtOAc/hexanes); IR (KBr) 1667, 1487, 1460, 1389 cmr!l; 'H NMR
(DMSO-dg) & 3.54-3.55 (m, 2H), 3.96-4.12 (m, 4H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.85 (s, 1H), 7.58-7.66
(m, 3H), 7.75-7.79 (m, 1H), 7.85-7.88 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calcd for
CioHgNaOsF 353.1176 (M*), found 353.1183. Anal. (C;oH;gN303F<0.25 H;0) C, H, N.

Using the deprotection procedure desciibed in Example 31, 0.43 g (89%) of 3-(4-f|uoro-
6-0x0-6,7,8,9-tctrahydro-2,7,9a-trinza-benzo[cdlazulen-1-yl)-benzaldchyde was generated as a
white solid: 1H NMR (DMSO-dg) &8 3.56-3.58 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H),

7.78-1.85 (m, ZH), 8.09-8.11 (m, 1H), 8.17-8.21 (m, 1H), 8.39-8.40 (m, 1H), 8.64 (t, IH, J = 5.6
Hz), 10.14 (s, 1H).

-76 -
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CHale

Using the reductive amination procedure described in Example 32, 0.067 g (31%) of 1-(3-
dimethylaminomethy}-phenyl)-4-fluoro-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo[cdjazulen-6-one was
prepered  from  3-(4-fluoro-6-0x0-6,7,8.9-tetrahydro-2,7,9a-trisza-benzo[cd]ezulen-1-y1)-
benzaldehyde as a white solid: mp = 215-217°C (dec); Rf = 0.11 (7% methanolic
ammonis/CHCl); IR (KBr) 1663, 1485, 1383 cm-l; IH NMR (DMSO-dg) & 2.19 (s, 6H), 3.50
(s, ZH), 3.54-3.55 (m, 2H), 4.45-4 47 (m, 2H), 7.48-7.62 (m, 3H), 7.72-7.78 (m, 3H), 8.61 (1, 1H,
J = 57 Hz). HRMS calcd for CjgHsNJOF 337.1465(M-H), found 337.1464. Anal.
(C15H;19N,OF+0.25 Hy0) C, H, N.

NH

Qgﬂm

HN(CHg)p. MeOH,

110°C.5m%

7 N\ ‘g—cw i
= —

The product from Example 15 (0.087 g, 0.29 mmol) was suspended in BtOH (4 mL) in a
sealed tube reaction vessel equipped with a magnetic stir bar. Dimethylamine (2M/MeOH, 4.37
mL, 8.75 mmol) was added and the vessel was sealed, stimed and heated to 110 °C for 6 h.
Additional dimethylamine solution (2 mL) was added, and the reaction stirred at 110 °C
ovemight. The solvent was removed in vacuo, and the product was purified by column
chromatography (0-5% MeOH/EtOACc) to give 0.051 g (57%) of a white solid: mp = 266-268°C;
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Rf = 0.16 (5% MeOH/BOAC); IR (KBr) 1657, 1611, 1510 cm-}; 'H NMR (DMSO-dg) & 3.52-
3.53 (m, 2H), 4.49-4.50 (m, 2H), 6.96-6.99 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.89 (dd, 1H, J =
1.0, 7.7 Hz), 7.93 (dd, 1H, 7 = 1.0, 8.0 Hz), 8.26 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 847 {1, IH, J = 5.6 Hz).
HRMS calcd for Cy7Hy7NsO 307.1433 (M+), found 307.1431. Anal. (C;7H7Ns0) C, H, N.

NH

Using the reductive amination procedure described in Example 32, 0.037 g (18%) of 1-(3-
methylaminomethyl-phenyl)-4-fluoro-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaze-benzo[cdjazulen-6-one  was
prepared from methylamine (2M/MeoOH) and 3-(4-fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-1-yl)-benzaldehyde as a white solid: mp = 196-198°C; Rf = 0.03 (7%
methanolic ammonia/CHCl3); IR (KBr) 1655, 1487, 1466, 1134 cm-!; 'H NMR (DMSO-dg) 8
2.29 (s, 3H), 3.54-3.57 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.51-7.53 (m, 2H), 7.57-7.62
(m, 1HI), 7.68-7.77 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.62 (t, LH, J = 5.6 Hz). HRMS calcd for CygH;7NOF

323.1308 (M+), found 323.1305. Anal. (Cy3H;7N4OF+0.3 H;0) C, H, N.

The title compound was prepared as described in Example 55 from 3-cyanobenzaldehyde
to give 0.143 g (30%) of a white solid: mp = 283-284°C (dec); Rf =0.13 (90% EtOAc/hexanes);
IR (XBr) 2233, 1659, 1462 cm1; 1H NMR (DMSO-dp) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H),
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739 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.66-7.83 (m, 1H), 7.89-7.95 (m, 2H), 8.04-8.06 (m, 1H), 8.19-8.22 (m,
1H), 8.31-8.32 (m, 1H), 8.46-8.50 (m, 1H). HRMS calcd for Ci7H;2NO 288.1011 (M+), found
288.1002. Anal. (Cy7H2Ns0-0.5H,0) C, H, N.

coa
The title compound was prepared as deacribed in Example 55 from ethyl glyoxalate (50
in toluene) to give 0.086 g (28%) of an off-white solid: mp = 237-239°C (dec); Rf = 0.20 (5%
MeOH/CHCLy); IR (KBr) 1719, 1663, 1655 cm-l; 1H NMR (DMSO-dg) § 1.36 (1, 3H, J= 7.1
Hz), 3.35-3.36 (m, 2H), 3.58-3.60 (m, 2H), 439 (g, 2H, J = 7.1 Hz), 7.45 (1, 1H, J = 7.8 Hz),
7.99-8.04 (m, 2H), 8.47-8.50 (m, IH). HRMS caled for Ci3HyaN:03 259.0957 (MY), found
259.0965. Anal. (Cy3H;3N:05+0.1 Ho0) C, H, N.

Using the reductive amination procedure described in Example 32, 0.44 g (53%) of 1-(4-
methylaminomethyl-phenyl)-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-trisza-benzo[cdjazulen-6-onc was prepared
fram methylamine (2M/MeOH) and 4-(6-0x0-6,7,8.9-tetrahydro-2,7 9a-trisza-benzo[cd]azulen-
1-yl)-benzaldehyde as a white solid mp = 169-172°C; Rf = 0.08 (10% methanolic
ammonia/CHCl); IR (KBr) 1651, 1480, 1308 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) 8 2.30 (s, 3H), 3.52-
3.53 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (1, 1H, J = 7.8 Hz), 7.52 (d, 2H, 7= 8.1 Hz),
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7.81 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calcd for CygH sNO
306.1480 (M 1), found 306.1486. Anal. (C;H;gN(0*0.5 H;0) C, H, N.

I\

Using the reductive amination procedure described in Example 32, 0.097 g (38%) of 1-(4-
morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-8 9-dihydro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-one was
prepared from morpholine and 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrabydro-2,7,94-triaza-benzo[cd]azulen-1-yl)-
benzaldehyde as a whits solid: mp = 285-286°C (dec); Rf = 0.11 (5% MeOH/CHCl3); IR (KBr)
1661, 1653, 1483, 1113 cm); 'TH NMR (DMSO-dg) 5 2.40-2.41 (m, 4H), 3.15-3.17 (m, 2H),
3.26-3.61 (m, GH), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (1, 1H, J = 7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.82 (d,
2H, J = 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calcd for Cz1H2oN(O; 362.1743

(M*), found 362.1737. Anal. (C2;H2N402) C, H, N.

NH
Using the reductive amination procedure described in Example 32, 0.091 g (38%) of the
title compound was prepared from 2-methoxyethylamine and 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2,7,9a-
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triaza-benzo[cd]azulen-1-ji)-benzaldehyde as a white solid: mp = 154-157°C; Rg = 0.11 (10%
MeOH/CHCls); IR (KBr) 1659, 1483, 1088 cm-l; 1 NMR (DMSO-d¢) 8 2.67 (t, 2H, J = 5.7
Hz), 3.24 (s, 3H), 342 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.81 (s, ZH), 4.45-446 (m, 2H),
7.35 (¢, 1H, 7 = 7.8 B), 7.52 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.80 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H),

8.43-846 (m, 1H). HRMS calcd for CaoHzN4O; 350.1743 (M7), found 350.1756. Anal.
(CoobiaNO2) G H, N.

The title compound was prepared as described in Example 55 from 4-
phenoxybenzaldehyde to give 0.13 g (67%) of a white solid: mp = 259-264°C; IR (KBr) 1664,
1591, 1480 1236 cmrl; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.12-7.16
(m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 4H), 8.43-8.46
(m, 1H). HRMS caled for CpH;7N3O; 355.1321 (M1), found 355.1321. Anal
(C2H17N30:°0.5 H0) C, H, N.
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The title compound was prepared in the manner described for Example 55 from
terephthalaldehyde-mono-diethyl acetal and intermediate | (Example 18) instead of intermediate
g to give 1.61 g (79%) of a white solid: mp = 219-221°C; Rf = 0.39 (90% EtOAc/hexanes); IR
(KBr) 1667, 1611, 1464 1107 cm!; 1H NMR (DMSO-dg) 8 1.17 (1, 6H, J = 7.0 Hz), 3.48-3.65
(m, 6H), 4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.58-7.62 (m, 3H), 7.75-1.78 (m, 1H), 7.87 (d, 2H,; J =
8.3 Hz), 8.61 (t, 1H, =83 Hz). HRMS calcd for C31HnN30; 383.1645 (M+), found 383.1640.
Anal. (C»HzzN303) C, H, N.

The title compound was prepared following the procedure described in Example 4 from
intermediate g and imidazole-2-carboxaldehyde to give 0.047 g (33%) of a white solid: mp =
227-228°C (dec); Rf = 0.13 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1645, 1611, 1497, 1402 em’l; 1H
NMR (DMSO-dg) § 3.36-3.38 (m, 2H), 3.46-3.50 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.87-

7.92 (m, 2H), 8.42-8.45 (m, 1H), 13.34 (s, 1H). BRMS calcd for Ci3H; NsO 253.0964 (M),
found 253.0957. Anal. (Cy3H;;NsO=0.25 McOH) C, H, N.

-82-



EEI'I-'E&' chTF25709

Aiy. Docker No 0075-60-US

@  Totemedisev—9(Trimethylslanyletyny)-1,2.3 4-etrahydio-berrole][1 Adizaepin-5-one:

A mixture of intermediate n (Example 34) (1.0 g, 3.47 mmol), (trimethylsilyl)acetylene
(5.0 ml, 34.7 mmo}), tetrakistriphenylphosphine palladium(0) (0.04 g, 34.7 pmol), Cul (0.013 g,
69.4 umol) in diethylamine (10 mL), and DMF (10 ml.) was stirred at 1t for Sh. The solvent was
evaporated and the residue was taken up in H;O, and extracted with EtOAc several times. The
combined organic layers were dried over anhydrous MgSO, and concentrated. The crade
mixture was purified by column chromatography eluting with a gradient of 0-5% MeOH in
CHC}, to give 0.733 g (82%) of a brown solid: mp 180-182°C; 'H NMR (DMSO-de) 5 0.25 (s,
9H), 3.25-3.33 (m, 2H), 3.51-3.55 (m, 2H), 5.90 (br s, 1H), 6.57 (t, 1H., J = 6.0 Hz), 7.35 (d, 1H,
J=6.0Hz2),7.78 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 8.13 (x, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 258 (M"). .

(b) Intermediate w— 9-Ethynyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one:

A mixture of intenmediate v (0.712 g, 2.76 mmol) and K00, (0.038 g, 0.276 mmol) in
MeOH (35 mL) was stirred at 1t for 2.5 h. The solvent was evaporated and the residue taken up
in H;0, and extracted with EtOAc several times. The combined organic extracts were dried over
enhydrous MgSO, and concentrated to give 0.50 g (98%) of a brown solid, which was used in the
next step without forther purification: mp 146-148°C; 'H NMR (DMSO-dg) 83.15-3.23 (m,
2H), 3.48-3.52 (m, 2H), 4.50 (s, 1H), 6.13 (br s, 1H), 6.57 (t, 1H, J=9.0 Hz), 737 (d, 1H,J =
9.0 Hz), 7.79 (4, 1H, J =9.0 Hz), 8.10 (t, 1H, J = 6.0 Hz). LRMS 186 (M").
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©  Inteomedistex-4{5-Ox02345etrhycdro-1H benanfe][1 Adizepin 9-yletyyl)-benzaldetryde:

Using the procedure described for the preparation of intermediate o, intermediate w and
4-jodo-benzaldechyde were used to synthesize intermediate x in 68% yicld as a bright-yollow
solid: mp 178-180°C; '"H NMR (DMSO-dg) § 3.30-3.33 (m, 2H), 3.54-1.57 (m, 2H), 6.39 (br s,
1H), 6.63 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 749 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 748-7.51 (m, 3H), 7.95 (d, 2H, J = 9.0
Hz), 8.15 (¢, 1H, J = 6.0 Hz). LRMS 290 (M").

(® Title compound:

Using the procedure described for the preparation of 6-phenyl-3.4-dihydro-2H-
[1,4]diazepino(6,7,1-hilindol-1-onc (Example 33), the title compound was synthesized from
intexmedinte x in 65% yield as a bright-yeliow solid: mp 228-230°C; 'H NMR (DMSO-dg)
83.46-3.49 (m, 2H), 4.37-4.40 (m, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.20 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.81-7.88 (m, 4H),
8.03 (d, 2H, 7= 9.0 Hz), 842 (1, 1H, J=6.0 Hz), 10.08 (s, 1H). LRMS 290 (M").

- -
N " = . . . r
TV RO DS TV STV =2 8-OR TV =1 ) SZETICRO. IREOO-1-000

N(CHyo

2M Dimethylamine in methanol (8.2 ml., 16.34 mmol) was added to a suspension of 4-
(1-0x0-1,2,3 4-tetrahydro-{ 1,4]diazepino[6,7-1-Ai]indol-6-yI)-benzsldehyde (0.55 g, 1.90 mmol)
in MeOH (110 mL) at rit. The reaction mixture was heated to reflux until the suspension went
into solution. The reaction mixture was cooled to rt, and a solution of NeCNBH; (0.131 g, 2.09
mmol) and ZnCl, (0.143 g, 1.05 mmol) in MeOH ( 55 mL) was slowly added. ;The pH of the
reaction mixture was adjusted to from 3 to 4 using 2M HCl-methanol. The reaction mixture was
stirred at 1t for 2.5 h. Upon completion of the reaction, concentrated HCl was added (pH 1) and
the solvent removed in vacuo. The residuc was diluted with H,O, made basic (pH 12-14) with
50% aquecus NaOH and extracted with EtOAc several times. The combined organic layers were
dried over anhydrous MgSO, and concentrated. The crude mixture was purified by column
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chromatography eluting with a gradient of 0-7% MeOH in CHCly followed by 3-8% MeOH /
NH; in CHCl; to give 0.52 g (86%) of a pale-yellow solid: mp 140-142 °C; "H NMR (DMSO-
dg) 6 2.18 (s, 6H), 3.45 (s, 2H), 3.47-3.50 (m, 2H), 4.32 (m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.16 (1, 1H, J= 10
Hz), 742 (4, 2H, J = 10 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 10 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 10 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 10
Hz), 8.36 (t, 1H, J =5 Hz). HRMS calcd. for CxpHz N3O 319.1685 (M), found 319.1678. Anal.
(C20HzN>0-0.3 H;0) C, H, N.

NHCH

Using the reductive amination procedure described in Example 82, the title compound
was  synthesized from  4-(1-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-[1,4]diazepinof6,7-1-kilindol-6-yI)-
benzaldehyde and methylamine in 71% yield as a pale-yellow soli: mp 178-180°C; 'H NMR
(DMSO-dg) 5 2.29 (s, 3H), 3.48 (br s, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 7.16 (t,
1H, J = 9.0 Hz), 7.45 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.80
(d. 1H, 7= 9.0 Hz), 8.36 (1, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calcd. for CigHoN3;0 305.3828 (M"), found
305.1536. Anal. (C;5HsN;0-0.1H,0) C, H, N.
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Using the reductive amination procedure described in Example 82, the title compound
was  synthesized from  4-(1-ox0-1.2.3A-tetrahydro-[1,4]diazepino[6,7-1-hifindol-6-yl)-
benzaldehyde and pyrrolidine in 76% yield as a pale-yellow solid: mp 146-148°C; 'H NMR
(DMSO-dg) 8 1.71 (br s, 4H), 2.49 (br s, 4H), 3.48 (br s, 2H), 3.64 (br s, ZH), 4.30-4.33 (m, 2H),
6.69 (s, 1H), 7.16 (t, 1H, J = 9.0 Hz), 7.43 (d, ZH, J = 9.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.77 (d,
1H, J = 9.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.38 (¢, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calcd. for 345.1841
(M"), found 345.1835. Anal. (CzzHzsNy0-0.25 H,0) C, H, N.

(8  Ewmmediaey—3-(5-0x0234,5-ethydo-1H-benzofe][1 Ajdnzepin 5-yiethynyl) berzaldshyde:

Using the procedure described for the preparation of intermediate o, intermediate w, 9-
ethyny}-1,2,3 4-tetrahydro-benzo[e]{ 1 4)diazepin-S-one, and 3-iodo-benzaldehyde were used to
synthesizs intermediate y in 629% yield a5 a yeflow solid: mp 176-178°C; 'H (DMSO-d;) § 3.30-
3.33 (m, 2H), 3.54-3.57 (m, 2H), 6.40 (br 5, 1H), 6.63 (¢, 1H, J = 6.0 Hz), 749 (d, 1H, J = 6.0
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Hz), 7.66 (¢, 1K, J = 9.0 Hz), 7.83 ( d, IH, J = 6.0 Hz), 7.90-7.97 (m, 2H), 8.15 (br s, 1H), 8.31
(s, 1H), 10.03 (s, 1H). LRMS 291 (M*+ H).

() Title compound:

Using the procedure described for the preparation of 6-phenyl-3,4-dihydro-2H-
[1,4]diazepino[6,7,1-hiJindol-1-one (Example 33), the title compound was synthesized from
intermediate y and obtain in 66% yield as a pale-yellow solid: mp 192-194°C; '"H NMR (DMSO-
dg) 5 3.49-3.51 (m, 2H), 4.33-4.36 (m, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.19 (¢, 1H, J = 6.0 Hz), 7.75 (¢, 1H, J =

9.0 Hz), 7.80-7.86 (m, 2H), 7.96 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 8.15 (s, 1H), 8.41 (t, 1H, J = 6.0 Hx), 10.11
(s, 1H). LRMS 290 (M.

Using the reductive amination procedure described in Example 82, the title compound
was  synthesized from  3-(1-oxo-1,2.34-tetrahydro-[1,4]diazepino[6,7-1-hi]indol-6-y1)-
benzaldehyde and dimethylamine in 87% yiekl as a white solid: mp 98-100°C; 'H NMR
(DMSO0-dg) & 2.18 (s, 6H), 3.47 (br s, 4H), 4.30-4.32 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.17 (t, 1H, J = 6.0
Hz), 7.35-7.37 (m, 1H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.78 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 6.0 Hz),
8.38 (t, 1H, 7 = 6.0 Hz). HRMS caled. for CaHaN5O 319.1685 (M™"), found 319.1682. Anal.
(C20H21N30-0.25 Hy0) C, H, N.
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Using the reductive amination procedure described in Example 82, the title compound
was  synthesized from  3-(1-o0x0-1,2.3 4-tetrahydro-[1,4]diazepino[6,7-1-4i]indol-6-y1)-
benzaldehyde and methylamine in 94% yield as a pale-yellow solid: mp 128-130°C; 'H NMR
(DMSO-dg) & 2.29 (s, 3H), 3.48 (br s, 2H), 3.71 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.17 (1,
1H, J = 9.0 Hz), 7.38-7.39 (m, 1H), 7.44-7.46 (m, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.80 (t. 2H, J = 9.0 Hz),
8.39 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calcd. for CiH;oN,O 305.3828 (M"), found 305.1520. Anal.
(CioH;sN:0:0.6 H;0) C, H, N.

Using the reductive amination procedure described in Example 82, the titie compound
was  syothesized from  3-(1-oxo-1,2,34-tetrahydro-[1 A)diazepino{6,7-1-hi}indol-6-y1)-
benzaldehyde and pymrolidine in 92% yield as a pale-yellow solid: mp 158-160°C; '"H NMR
(DMSO-dg) 5 1.71 (br s, 4H), 2.49 (br 5, 4H), 3.49 (br s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H),
6.70 (s, 1H), 7.17 (1, 1H, J = 9.0 Hz), 7.38-7.52 (m, 4H), 7.79 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J
= 90 Hz), 838 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calcd. far CnHnN:;O 345.1841 (M"), found
345.1848. Anal. (CxHz:N;00.4 H;0) C, H, N.

L
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Following the procedure described in Bxample 38, the title compound was synthesized
form 6-(4-fluorophenyl)-3 4-dihydro-2H-| 1 4]diazepino[6,7, | -hilindol-1-one as a white solid in
94% yield: mp 268-270 °C;'H NMR (DMSO-dp) 5 3.52-3.54 (m, 2H), 4.19-4.22 (m, 2H), 7.40-
7.50 (m, 3H), 7.75 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.46 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.52 (1,
1H, J = 6.0 H), 9.64 (s, 1H). LRMS 309 (M* + H).

Hydroxylamine hydrochloride (0.10 g, 0.325 mmol) was added to a solution of 6-(4-
fluoro-phenyl)-1-ox0-1,2,3 4-tetrahydro-[1,4]diazepino{6,7,1-kilindole-7-carbaldehyde (56.0 mg,
0.813 mmol) in pyridine (10 mL) and stirred at st for 20 h. Upon consumption of the aldehyde as
indicated by TLC, the solvent was removed in vacuo. The residue was taken up in 2N HC] and
extracted with Et\OAc several times. The combined organic extracts were dried over anhydrous
MgSO; and concentrated to give 97 mg (92%) of a pale-yellow solid: mp 277-279°C; 'H NMR
(DMSO-dy) 83.50 (br s, 2H), 4.12-4.14 (m, 7H), 7.30 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 743 (t, 2H, 7 = 90
Hz), 7.57-7.62 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.33 (d, 1H, 7= 6.0 Hz), 841 (¢,
1H, 7=6.0 Hz), 10.80 (s, 1H). HRMS calecd. for C;H;N+O,F 323.1070 (M), found 323.1066.
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Thiocarbonyldiimidazole (0.415 g, 2.33 mmol) was added to a solution 6-{4-fluoro-
phenyl)-1-0x0-1,2,3 4-tetrahydro-{ 1,4 ]diazepino[6,7,1-hilindole-7-carbaldehyde oxime (0.301 g,
0.932 mmol) in THF (70 mL) at rt and stirred for 4 h. Upon consumption of the oxime as
indicated by TLC, the solvent was removed in vacuo. The residue was dissolved in EtOAc,
washed with 10% HCl and then with saturated NaHCOs. The organic layer was dried over
anhydrous MgSO, and concentrated to give a yellow oil, which was purified by column
chromatography eluting with a gradient of 0-3% MeOH in CHC], to give 0.268 g (94%) of a
pale-yellow solid: mp 248-250°C; 'H NMR (DMSO-dg) 8 3.52 (br s, 2H), 4.29-4.31 (m, 2H),
7.41-7.53 (m, 3H), 7.77 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.80 (d, IH, J = 6.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J = 6.0 Hz),
8.01 (d, 1H, J=6.0 Hz), 8.55 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS calcd. for CysH2N;OF 305.0964 (M),
found 305.0951. Anal. (C;sH;sN;OF:0.1 H;0) C, H, N.

A suspension of 6-(d-fluoro-phenyl)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-[1 Aldiszepino[6.7.1-
hilindole-7-carbonitrile (Example 91) (0.05 g, 0.164 mmol) in 85% HyPO,4 (7 mL) was heated at
90-100 °C for 22 h. Upon consumption of starting material (as indicated by TLC).the reaction
mixture was poured into H2O and extracted with EtOAc several times. The combined organic
extracts were dried over anhydrous MgSO, and concentrated to give a pink oil, which was
purified by column chromatography efuting with 2 gradient of 0-5% MeOH in CHCY, to give
0.042 g (79%) of a pale-yellow solid: mp 287-289°C; *H NMR (DMSO-dg) § 3.47 (br s, 2H),
3.98-4.06 (m, 2H), 646 (br 8, 1H), 7.09 (br s, 1H), 7.28 (1, 1H, J =6.0 Hz), 7.38 (t, 2H, /= 9.0
Hz), 7.56 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.60 (d, 1H, J=6.0Hz), 790 (d, 1H,J=6.0Hz), 8.15(d, 1H,J =
6.0 Hz), 840 (t, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS caled. for CyH;NsOF 323.1070 (M"), found
323.1063. Anal. (CigH;N30.P=0.5 H:0) C, H, N.
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() 6o phenyl)-7-iodo-1-ono-34-dRhrydro 25 {1 Ajkerepinof.7,1-Aijindal-1-ane:

Following the procedure described in Example 43, 6-(4-fluoro-phenyl)-7-iodo-1-ox0-3,4-
dihydro-217-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-one was synthesized form 6-(4-flucropbenyl)-3,4-
dihydro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-1-onc (Example 37), yielding a pale-yellow solid in
78% yield: mp 283-285 °C; '"H NMR (DMSO-dg) 5 3.48 (br s, 2H), 4.15-4.18 (m, 2H), 7.29 (1,
1H, J= 6.0 Hz), 741 (1, 2H, J = 9.0 Hz), 7.58-7.64 (m, 3H), 7.94 (4, 1H, J= 6.0 Hz), 8.41 (¢ ,1H,
J=6.0 Hz). LRMS 407 (M* + H).

(b) Title compound:

A solution of 6-(4-fluoro-phenyl)-7-iodo-1-0x0-3,4-dihydro-2H-[1,4)diazepinof6,7,1-
hilindol-1-one (0.10 g, 0.246 mmol), ethoxyvinyl tributyltim (0.11 mL, 0.320 mmol),
tetrakistriphenyl phosphine palladivm (14.0 mg, 0.0123 mmol) and a trace of 2,6-di-t-butyl-4-
methyl phenol in 1,4-dioxane (20 mL) and DME (1 mL) was heated at 90-95 °C for 20 h. Upon
consumption of starting matetial (as indicated by TLC), the solvent was evaporated to dryness.
The residue was taken up in 1N HCI and extracted with EtOAc several times. The combined
organic layers were dried over anhydrous MgSO, and concentrated to give a yellow oil, which
wes purified by colunm chromatography eluting with a gradient of 0-3% MeOH in CHCl; to
yieM 49.0 mg (64% crude) of a yellow solid. Of this solid, 36.0 mg was further purified by
preparative HPLC. A gradient mobile phase, starting with 90% H;O with 0.1% TFA, 10%
CHCN with 0.1% TFA up to 2 min, then reaching 35% H,O with 0.1% TFA, 65% CH;CN with
0.1% TFA after 22 min, was used. Rt = 10.61 min. The purc fractions were collected and
concentrated under vacuum to give 15 mg (26%) of the pure product: mp 275-276 °C; *H NMR
(DMSO-dg) & 1.86 (s, 3H), 3.45-3.52 (m, 2H), 3.96-3.98 (m, 2H), 7.37 (1, 1H, J = 6.0 Hz), 7.45
(t, 2H, J=9.0 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.67 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 6.0 Hz),
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842 (¢, 1H. J = 6.0 Hz), 8.55 (d, 1H, J = 6.0 Hz). HRMS caled. for CigHysN2O,F 322.1117
(M%), found 322.1131. Anal HPLC R, = 8.61 min.

The title compound was prepared following the procedure described in Example 55 from
intermediate g and 2-thiszolecarboxaldehyde to give 0.057 g (37%) of a white solid: mp = 271-
276 °C; Rf = 0.31 (5% McOH/BIOAc); IR (KBr) 1655, 1466, 1379 cal; 'H NMR (DMSO-dg) &
3.29-3.30 (m, 2H), 3.63-3.68 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.94-7.97 (m, 2H), 8.02-8.03 (m, 1H),
8.11-8.13 (m, 1H), 8.46-849 (m, 1H). HRMS calcd for C;3H;gN4OS 270.0575 (M*), found
270.0566. Anal. (C13H;oN,0S)C, H, N.

The title compound was prepared following the procedure described in Examplé 'S5 from
intermediate g and pyrrole-2-carboxaldehyde to give 0.061 g (40%) of an amber solid: mp =
327-332°C (dec); Rf = 0.25 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1651, 1586, 1497, 1470 cml; IH
NMR (DMSO-dg) 8 3.35-3.36 (m, 2H), 4.29-4.30 (m, 2H), 6.04-6.06 (m, 1H), 6.52-6.54 (m, 1H),
6.79-6.81 (m, 1H), 7.07 (t, 1H, 7 = 7.8 Hz), 7.53-7.57 (m, 2H), 8.20 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS
caled for Cp4H N0 252.101 1 (M 1), found 252.1008. Anal. (Cy4H1aN40+0.25 H;0) C, H, N.
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The title compound was prepared following the procedure described in Example 55 from
intermediate g and 5-(4-chlorophenyl)-2-furaldehyde to give 0.038 g (22%) of a light-yellow
solid: mp = 341-344 °C; Rf= 031 (5% McOH/RIOAC); IR (KBr) 1651, 1487, 1381, 1090 cm-);

IH NMR (DMSO-dg) 5 3.64-3.66 (m, 2H), 4.70-4.71 (m, 2H), 7.33-740 (m, 3H), 7.54-7.58 (m,
2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.47-8.51 (m, 1H). HRMS calcd for CxH)4N3O2Cl1 363.0775 (Mt),

found 363.0789. Anal. (C2oH;4N30,C1+0.25 H;0) C, H, N.

(2) 4-(4-Fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-2,7 9a-triaza-benzo{cd]azulen-1-yi)-
benzaldehyde (97a) was prepared following the procedure described in Example 57 from 1-(4-
diethoxymethyl-phenyl)}-4-fluoro-8,9-dihydro-7H-2,7 9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-onc (Example
79) to give 1.11 g (88%) of a white solid, which was used in the next step without farther
purification: H NMR (DMSO-dg) 5 3.55-3.56 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.64 (dd, 1H,J =
2.6, 10.6 Hz), 7.81 (dd, kH, J= 2.6, 8.9 Hz), 8.10 (s, 4H), 8.2-8.66 (m, 1H), 10.13 (s, 1H).

(b) Tide compound:
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4-(4-Fluoro-6-0x0-6,7,8 9-tetrahydro-2,7.9a-triaza-benzofcd]azulen-1-y1)-benzaldehyde

(972) (0.10 g, 0.33 mmol) was suspended in 1:1 THF/MeOH (2 mL). Sodium borohydride
(0.014 g, 0.36 mmol) was added portionwisc, and the reaction stirred at 1t for 1 h. The solvents
were removed in vacuo and the residue purified by column chromatography (0-2%
MeOH/EIOAC) 1o give 0.073 g (72%) of a white solid: mp = 273-275°C; Ry = 0.18 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1319 cmrl; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.54-3.55 (m,
2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J=5.7THz), 536 (t, 1H, 7= 5.7 Hz), 752 (d, 2H. 7 = 8.2
Hz), 7.59 (dd, 1H, 7 = 2.6, 10.6 Hz), 7.75 (dd, 1H, J = 9.0 Hz), 7.81 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.59-
863 (m, 1H). HRMS caled for C;Hi(N3OF 311.1070 (MY}, found 311.1058. Anal,
(Ci7HIiNJO2F) G H, N.

The title compound was prepared following the procedure described in Example 32 from
aldehyde 97a and methylamine (2M/MeOH) to give 0.069 g (42%) of a white solid: mp = 204-
208°C (dec); Rf = 0.03 (7% methanolic ammonia/ CHCl,); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1437
em-l; 1H NMR (DMSO-dg) 5 2.30 (s, 3H), 3.54-3.55 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 445-4.46 (m, 2H),
7.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.80 (4, 2H, J = 8.2 Hz), 8.59-
8.63 (m, 1H). HRMS calcd for C;gH;7NOF 324.1386 (M1), found 324.1378. Anal.
(C1sH7N4OF*0.3H;0) C, H, N.
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NICHg)z

The title compound was prepared following the procedure described in Example 32 from
aldehyde 97a and dimethylamine (2M/MeOH) to give 0.10 g (60%) of a white solid: mp =
240°C (dec); Rf = 0.08 (7% methanolic ammonis/ CHCL); IR (KBr) 1669, 1607, 1487, 1458
cord; 1H NMR (DMSO-dg) § 2.20 (s, 6H), 3.51 (s, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H),
7.50 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.82 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.59-
8.63 (m, 1H). HRMS calcd for CjoH;gN,OF 338.1543 (M), found 338.1558. Anal.
(C1oH1gNOF0.2H;0) C, H, N.

The PARP enzyme-inhibiting activitics of the compounds were assayed as described by
Simonin et al. (J. Biol. Chem. (1993), 268:8529-8535) and Marsischky et al. (J. Biol. Chem.
(1995), 270:3247-3254) with minor modifications as follows. Samples (50 ul.) containing 20
nM purified PARP protein, 10 pg/mL DNAse I-activated calf thymus DNA (sigma), 500 pM
NAD*, 0.5 uCi [PPINAD*, 2% DMSO, and various concentrations of test compounds were
incubated in sample buffer (50 mM Tris pH 80, 10 mM MgCh, -1 mM
tris({carboxyethyl)phosphine HCI) at 25°C for 5 minutes. Under these conditions, the reaction
rate was linear for times up to 10 minutes. The reaction was stopped by the addition of an equal
volume of ice-cold 40% trichloroacetic acid to the samples, which were then incubated on ice for
15 minutes. The samples were then transferred to a Bio-Dot microfiltration apparatus (BioRad),
filtered through Whatman GF/C glass-fiber filter paper, washed 3 times with 150 uL of wash
buffer (5% trichloroacetic acid, 1% inorganic pyrophosphate), and dried. [ZPJADP-Ribose
incorporation into the acid-insoluble material was quantitated using a Phosphorimager
(Molecular Dynamics) and ImageQuant software. Inhibition constants (K;) were calculated by
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non-linear regression analyses using the velocity equation for competitive inhibition (Segel,
Enzyme Kinetics: Behavior and Analysis of Rapid Eguilibriwn and Steady-State Enzyme
Systems, John Wiley & Sons, Inc., New York (1975), 100-125). In the case of tight-binding
inhibitors, 5 nM enzyme was used and the reaction was incubated at 25°C for 25 minutes. K;
values for tight-binding inhibitors were calculated using the equation described by Sculley et al.
(Biochim. Biophys. Acta (1986), 874:44-53).

AS549 cells (ATCC, Rockville, MD) were seeded into 96-well cell culture plates (Falcon
brand, Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) 16 to 24 hours before experimental manipulation. Cells
were then treated with a test compound (or a combination of test compounds where indicated)
cach at a concentration of 0.4 M for either 3 days or 5 days. At the end of treatments, relative
cell number was determined either by MTT assay or SRB assay. For the MTT assay, 0.2 ug/ul of
MTT (3-(4,5-dimsthylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyitetrazolium bromide) (Sigma Chemical Co., St
Louis, MO) was added to each well of a plate, and the plate was incubated in a cell-culture
incubstor for 4 hours. Metabolized MIT in each well was solubilized in 150 pl of DMSO
(Sigma Chemical Co.) with shaking and quantified with a Wallac 1420 Victor plate reader
(EG&G Wallac, Gaithersburg, MD) at 540 nm. For the SRB assay, cells were fixed with 10%
trichloroacetic acid (Sigma Chemical Co) for an hour at 4°C. Afier extensively washing, fixed
cells were stained for 30 minutes with 0.4% sulforhodamine B (SRB, Sigma Chemical Co.) in
1% acetic acid (Sigma Chemical Co). Unbound SRB was washed away with 1% acetic acid
Then the cultures were air-dried, and bound dye was salubilized with 10 mM unbuffered Tris
base (Sigma Chemrical Co) with shaking. The bound dye was measured photometrically with the
Wallac Victor plate reader st 515 um. The mtio of the OD (opticel density) value of a
compoimnd-ireated culture to the OD value of a mock-treated colture, expressed in percentage,
was used to quantify the cytotoxicity of a compound. The concentration at which a compound
causes 50% cytotoxicity is referred to as ICsp. To quantify the potentiation of the cytotoxicity of
topotecan or temozolomide by test compounds, a dimensionless parameter PFsg is used and is
defined as the ratio of the ICyy of topotecan or temozolomide alone to the ICsg of topotecan or
temozolomide in combination with a test compound. For the compounds of the inveation, PFsp
values were determined by testing with topotecan.
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Inhibition constants (K, values) and cytotoxicity potentiation parameters (PFsq valucs) as
determined for the exemplary compounds are presented in Table 1 below.

TABLE 1: PARP Enzyme Inhibition and Cytotoxicity Potentiation
Example No. Inhibition Constant | Cytotoxicity Potentiation

K; (nM) PFs
1 41,62 1.5
2 80, 6.0 16
3 109, 12 14
4 6.5 15
5 7.7 13
6 43 2
7 5.1 14
8 62 19
9 49 14
10 11.2 1.7
1 56 2.1
12 21,17 13
13 10.1 ND
14 57,76 1.8
15 12.1 ND
16 7.2 ND
17 48,53 1.7
18 34 2
19 13 ND
20 119 ND
21 13.7, 13.0 ND
2 13, 14, 15 ND
23 173 ND
24 29 ND
25 176 14
26 102 1.1
27 >5000 ND

-97-

VA




GETFTEBO" 2hTESTO9

7y

-umnuuanwamm 1;t¢9

TABLE 1: PARP Enzyme Inhibition and Cytotoxicity Potentiation
Example No. Inhibition Constant | Cytotoxicity Potentiation
K¢ (aM) PFs
28 10 ND
29 24 ND
30 ND ND
31 ND ND
3la 22 ND
32 63 18
32a 3.8 ND
33 143 ND
34 11 18
35 82 ND
36 27 ND
37 11 18
38 43 ND
3 75 1
40 68 ND
41" 54, 60 ND
42' 103, 105, 107 ND
43 317,290 ND
44 900 ND
45 167, 185 ND
46 9,9.8 13
4Ta 121 ND -
47Tb 809 ND
48 79 ND
49 122 ND
50 22 11
51 41 ND
52 79 ND
53 1800 ND
54 600 ND
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TABLE 1: PARP Enzyme Inhibition and Cytotoxicity Potentiation

Example No. Inhibition Constant | Cytotoxicity Potentiation
K; (nM) PFse
55 10 ND
56 32 ND
57 ND ND
53 58 20
59 42 1.8
60 6.2 ND
61 6.2 ND
62 6.1 ND
63 13 ND
64 62 ND
65 11 ND
66 89 ND
67 93 ND
68 58 ND
69 ND ND
70 44 ND
71 13 ND
72 35 ND
73 10 ND
74 33 ND
75 1.9 ND
76 51 ND .
77 6.9 ND
78 52 ND
¥ 11 ND
80 9 ND
81 ND ND
2 6.2,6.6 19
35,4 ND
84 6.5,7.1 ND
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TABLE 1: PARP Enzyme Inhibition and Cytotoxicity Potentintion
Example No. Inhibition Constant | Cytotoxicity Potentiation
K; (aM) PFso

85 12,13 ND

86 9.1 1.6

87 6.7,7 ND

88 12,13 ND

89 ND ND

% 6 ND

91 54 ND

92 200 ND

93 306 ND

93a ND ND

94 43 ND

95 62 ND

9% 37 ND

97 1.6 ND

97a ND ND

98 ND ND N

99 1.8 ND

Notes: * = comparison example (data for imown compound);
N.D. = not determined.

While the invention has been described by reference to exemplary and preferred
embodiments and examples, those skilled in the art will recognize that various changes and
modifications can be made without departing from the spirit and scope of the invention. Thus,
the invention should be understood s not being limited by the foregoing detailed description, but
as being defined by the appended claims and their equivalents.
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R
wherein:
XisOorS;
Y is N or CR?, where R is: H;
halogen;
Cyano;
an optionslly substinted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group; or
C(W)}R®, where W is O or S, and R® is: H; OH; an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloallyl, aryl, hoteroaryl,
O-alkyl, or O-aryl group; or NR*R*®, where R* and R? are each independently
H, OH, or an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group;
CR®=N-R*®, where R® is H or an optionally substituted amino, alkyl,
alkeayl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, eryl, or heteroaryl group, and R™ is
H, OH, an optionally substitted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloelkyl,
heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, O-alkyl, or O-aryl group, or NR¥R*, where R*!
and R* are each independently H, OH, or an optionally substituted alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, heterocycloatkyl, aryl, or heteroaryl group;
R'is H;
halogen;

cyano;
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an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
haterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group;

C(O)R'2, where R'? is: H; sn optionally substituted alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl growp; or OR" or
NRYR?, where R'%, R¥ and R¥ are cach independently H or an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl
group;

OR", where R" is H or an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group;

S(O)R', where n is 0, 1 or 2, and R' is: H; an optionally substituted
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group; or
NR®R*, where R® and R* are each independently H or an optionally substituted
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, ary), or heteroaryl group; or

NR'R", where R" and R"® are each independently: H; an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl
group; or S(O)NR® N, where R® and R? are each independently H or an
optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalky), heterocycloalkyl, aryl, or
heteroaryl group;

R?is H or alkyl;
R*is H, halogen, or alkyl;
R, RS, B’, and R® are each independently selected from:

H;

an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, atyl, or beteroaryl group; and

-C(0)-R*, where R® is: H; an optionally substituted alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl group; or OR™ or
NR™R®, where RY, R and R™ are each independently H or an optionally
substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyi, aryl, or heteroaryl
group;

where when Y is CR?, R', R%, R3, R, R®, R, R7, and R® are not all H;

EIEITEg " 2hTes5T09
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or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof.

2. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 1, wherein R! is unsubstituted, mono- or di-substituted aryl or
heteroaryl.

3. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 1, wherein R* is H or halogen.

4. A compound, pharmaceuticaily acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 1, wherein R®, R®, R’, and R* are each HL

5. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 1, wherein X is oxygen.

6. A compound of the formula:

g

Y
H“
wherein:

Y is as defined in claim 1;

R" is an aryl or heteroaryl group unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from halogen, hydroxy, nitro, amino, alkyl, aryl, heteroaryl, alkoxy,
aryloxy, and heterosryloxy groups, wherein said alkyl, aryl, heteroaryl, alkoxy, aryloxy,
and heteroaryloxy groups are unsubstituted or substituted with one or mare substituents
selected from halogen, hydroxy, lower alkoxy, cyano, nitro, and amino; and ..

R is H or halogen;

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof.

7. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 6, wherein R' is mono- or di-substituted phenyl.

8. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active motabolite, or
solvate according to claim 1, baving & PARP-inhibiting activity corresponding to a K; of 10 4M
or less in a PARP enzyme inhibition assay.
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9. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or
solvate according to claim 1, having a cytotoxicity potentiation activity corresponding to a PFsp

of greater than 1 in a cytotoxicity potentiation assay.
10. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:

s @%1% %

‘%
S
%

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate thereof.
11. A compound of the formula:
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R R
X ‘S(Hr
r?
/e z
R W
wherein:
ZisOorS;

R® is H or alkyl; and
all other variables are as defined in claim 1;
or a pharmaceuticaily acceptable salt, prodrag, active metabolite, ar solvate thereof. .

12. A compound, pharmaceutically acceptsble salt, prodrg, active metabalite, or
solvate according to claim 11, wherein R? and R’ are each indspendently H or methyl, R* is H or
halogen, R®, RS, R?, and R" are cach H, and X is oxygen.

13. A pharmaceutical composition comprising:

(2) an effective amount of a PARP-inhibiting agent selected from compounds,
pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, active metabolites, and
solvates as defined in claim 1; and

(b)  apharmaceutically acceptable carrier for said PARP-inhibiting agent.

14. A method of inhibiting PARP activity of an enzyme, comprising contacting the
enzyme with an effective amount of a compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug,
active metabalite, or solvate as defined in claim 1.

15. A method according to claim 14, wherein the enzyme is poly(ADP-ribose)
polymerase or tankyrase.

16. A method of inhibiting PARP enzyme activity in mammalian tissue by
sdministering to 4 mammal a therapeutically effective amount of a compound, pharmaceutically
acceptable salt, prodrug, active metabolite, or solvate as defined in claim 1.

17. A method of inhibiting PARP activity of an enzyme, comprising contacting the
enzyme with an effective amount of a compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug,
active metabolite, or solvate as defined in claim 11.
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ABSTRACT
Compounds of the formula shown below are poly{ADP-ribosyl)transferase inhibitors:
R e
X _%7
P
/o~
r*
Such compounds are useful as therapeutics in treating cancers and in ameliorating the effects of
stroke, head trauma, and neurodegenerative disease.
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BORRADOR DE TRADUCCION A"

Atty Docket No. 0125-0070
LOS INHIBIDORES TRIC{CLICOS DE POLI (ADP-RIBOSA) POLIMERASAS

LAS REFERENCIAS A LAS APLI IONES RE IONADAS -
Esta aplicacién afirma los beneficios del niimero de la Aplicacién Provisional de
los EE.UU. 60/152,142, registrado el 31 de agosto de 1999.

ALCANCE DE LA INVENCION
El invento se refiere a los compuestos que inhiben a las polimerasas ADP-

polirribosas, que por lo tanto retardan la reparacién de cadenas dafiadas de ADN (DNA en
inglés), y a los métodos para preparar tales compuestos. El invento también se refiere al
uso de dichos compuestos en férmulas farmacéuticas y tratamientos terapéuticos ttiles en
la potenciacidn de terapias anticancerosas, inhibicién de neurotoxicidad en seguimiento a
derrames cerebrales, lesiones de la cabeza y enfermedades neurodegenerativas y la
prevencion de la diabetes insulino-dependiente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enzimas nucleares polimerasas ADP-polirribosas (PARPs) que se encuentran
casi todas las células eucariéticas, catalizan la transferencia de unidades de ADP-
ribosa de la nicotinamida adenina dinocleotida (NAD®) a las proteinas nucleares
aceptantes, y son responsables de la formaciéon de polimeros proteinicos lincales y
bifurcados de homo-ADP-ribosa. La activacién de PARPs y la resultante formacién de
ADP-polirribosa es generada por cadenas fracturadas de ADN, por ¢j., después de estar
expuestas a quimioterapia, radiacién i6nica, radicales libres de oxigeno u 6xido nitroso
(NO). Las proteinas aceptantes de ADP-polirribosa, incluyendo histonas, topoisomerasas,
polimerasas ADN y RNA, ligasas ADN y Ca?*- y Mg?* endonucleasa-dependientes estdn
involucradas en mantener la integridad del ADN.

Debido a que el proceso de transferencia de ADP-ribosa estd asociado a la
reparacién de cadenas de ADN dafiadas como resultado de radioterapia o quimioterapia,
puede contribuir a la resistencia que algunas veces desarrolla a diversos tipos de terapias
para el céncer. Por lo tanto, la inhibicién de PARP puede retardar la reparacién
intracelular de ADN y aumentar el efecto antitumores de la terapia contra el cancer. En
efecto, los datos de in vitro e in vivo muestran que muchos inhibidores PARP potencian
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los efectos de radiacién iénica de drogas citotéxicas tales como los agentes
desnaturalizadores de ADN. Asi es que los inhibidores de enzimas PARP son (tiles como
accesorios en la quimioterapéutica del céincer.

Los inhibidores PARP son, ademss, Gtiles en la terapia de enfermedades
cardiovasculares. La isquemia, una deficiencia de oxigeno y glucosa en una parte del
cuerpo, puede ser causada por una obstruccién de un vaso sanguineo que alimenta a esa
zona, 0 a una hemorragia masiva. Son dos formas graves de ataques cardiacos y derrames
cercbrales que causan gran cantidad de muertes en los pafses adelantados. La muerte de
las células ocurre como resultado directo y también ocurre cuando la zona desposeida es
reinsertada (reperfused).

Inhibidores PARP estén siendo desarrollados para el tratamiento de lesiones por
isquemia y reperfusion. Véase, por ej. a Zhang, “Inhibicién por PARP: un nuevo
concepto en el tratamiento de lesiones por isquemia o reperfusién,” Emerging Drugs: The
Prospect for improved medicines (1999), Ashley Publications Ltd. Se ha demostrado que
la inhibicibn de PARP protege contra la isquemia del miocardio y lesiones por
reperfusién (Zingarelli et al., “Protection against myocardial ischemia and reperfusion
injury by 3-aminobenzamide, an inhibitor of poly (ADP-ribose) synthetase,”
Cardiovascular Research (1997), 36:205-215).

Los inhibidores de enzimas PARP también son ftiles inhibidores de
neurotoxicidad en seguimiento a derrame cerebral, lesiones de la cabeza y enfermedades
neurodegencrativas. Después de una isquemia cerebral, la distribucién de células con
acumulacién de ADP-polirribosa, o sea, las zonas donde se activé el PARP, corresponden
a las zonas de dafio isquémico (Love et al., “Acumulacién de neuronas poli-ADP-rribosas
después de la isquemia cerebral,” Neuropathology and Applied Neurobiology (1999),
25:98-103). Se ha mostrado que la inhibicién de PARP promueve la resistencia a daflos
cercbrales después de un derrame cerebral. (Endres et al., “La activacién de poli-ADP-
rribosa protege de dafio cerebral isquémico,” J. Cerebral Blood Flow Metab. (1997),
17:1143-1151; Zhang, “Inhibicién por PARP resulta en importante proteccién neural en
la isquemia cerebral,” Cambridge Healthtech Institute's Conference on Acute Neuronal
Injury: New Therapeutic Opportunities, Sept. 18-24, 1998, Las Vegas, Nevada).
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Se cree que la activacién de PARP debido a dafios al ADN juega un papel
importante la mortalidad de células en seguimiento a lesiones de la cabeza y
enfermedades neurodegenerativas, asi como a derrame cerebral. El ADN se deteriora
cuando hay cantidades excesivas de NO que se producen cuando la enzima synthase de
NO se activa debido 2 una serie de eventos que inicia el glutamato neurotransmisor desde
los terminales de nervios despolarizados (Cosi et al., “Poly(ADP-Ribose) Polymerase
Revisited: A New Role for an Old Enzyme: PARP Involvement in Neurodegeneration
and PARP Inhibitors as Possible Neuroprotective Agents,” Ann. N.Y. Acad. Sci.. (1997),
825:366-379). Se cree que la mortalidad celular ocurre como resultado de merma de
energia al consumirse el NAD" por la reaccién de la enzima catalizada de PARP.

La enfermedad de Parkinson es ejemplo de una condicién neurodegenerativa cuyo
avance se puede prevenir por medio de inhibicién de PARP. Mandir et al. han
demostrado que los ratones que no tienen el gene para PARP tienen una “gran
resistencia” a los efectos de su exposicién al parkinsonismo inducido por el 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), una neurotoxina que causa parkinsonismo en
seres humanos y animales (Mandir et al.,, “Poly(ADP-ribose) polymerase activation
mediates 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced parkinsonism,”
Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1999), 96:5774-5779). .El PARP activa con potencia
exclusivamente a. neuronas de la sustancia nigra que contienen dopamina, y que es la
parte del cerebro cuya degeneracion estd asociada con el desarrollo del parkinsonismo.
Como resultado, los potentes inhibidores PARP pudieran retardar el contraer y el
acrecentamiento de esta discapacitante enfermedad.

Ademis, la inhibicion de PARP deberia ser una forma \itil para el tratamiento de
condiciones o enfermedades asociadas con el envejecimiento celular, tales como
envejecimiento de la piel, a través del papel que juega PARP en anunciar dafios del ADN.
Véase, por ej., la patente de EE.UU. No. 5,589,483.

También se estd estudiando la inhibicién PARP a nivel clinico para prevenir el
desarrollo de la diabetes mellitus insulino-dependiente en individuos susceptibles a
contraerla (Saldeen et al., “Nicotinamide-induced apoptosis in insulin producing cells in
associated with cleavage of poly(ADP-ribose) polymerase,” Mol. Cellular Endocrinol.
(1998), 139:99-107). En la diabetes tipo I inducida por toxinas tales como la
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estreptozocina y aloxano que destruyen células del islote pancredtico, se ha visto que
ratones insensibilizados carentes de PARP- son resistentes a la destruccién celular y a
contraer la diabetes. (Pieper et al., “Poly (ADP-ribose) polymerase, nitric oxide, and cell
death,” Trends Pharmacolog. Sci. (1999), 20:171-181; Burkart et al., “Mice la',cking the
poly(ADP-ribose) polymerase gene are resistant to pancreatic beta-cell destruction and
diabetes development induced by streptozocin,” Nature Medicine (1999), 5:314-319). La
administracion de nicotinamida, un débil inhibidor PARP y recuperador de radicales
libres, previene el avance de la diabetes en un modelo de diabetes espontineo e
autoinmune, el ratdn no obeso o diabético (Pieper et al., idem). Por lo tanto, los
inhibidores potentes y especificos PARP pueden ser ttiles en la terapéutica de prevencién
de la diabetes.

La inhibicién por PARP también es una forma de tratar condiciones inflamatorias
como la artritis (Szabo et al., “Protective effect of an inhibitor of poly(ADP-ribose)
synthetase in collagen-induced arthritis,” Portland Press Proc. (1998), 15:280-281;
Szabo, “Role of Poly(ADP-ribose) Synthetase in Inflammation,” Ewr. J. Biochem. (1998),
350(1):1-19; Szabo et al., “Protection Against Peroxynitrite-induced Fibroblast Injury
and Arthritis Development by Inhibition of Poly(ADP-ribose) Synthetase,” Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (1998), 95(7):3867-72).

La familia de enzimas PARP es extensa. Recientemente se ha mostrado que los
tanquirases, que se enlazan a la protefna telomérica TRF-1, un regulador negativo de
mantenimiento de longitud de telémeros, tienen dominio catalitico homélogo a PARP y
se ha mostrado su actividad PARP in vifro. Se ha propuesto que la funcién de los
telomeros en células humanas es controlada por la ADP-polirribosilacién. Los
inhibidores PARP son itiles como herramientas para estudiar esta funcién. Ademas,
como consecuencia del control de los tanquirases de Ia actividad telomerdsica, los
inhibidores PARP deberfan ser de utilidad como agentes de regulaci6n de la vida 1itil de
las células, por ej., para usarse en terapia del céncer para acortar la vida de células
tumorosas, 0 como terapéutica antienvejecimiento, ya que se cree que el largo de los
telémeros esté relacionado al envejecimiento de las células.

Se han descrito varios inhibidores que compiten con PARP. Por ejemplo, Banasik
et al. (“Specific Inhibitors of Poly(ADP-Ribose) Synthetase and Mono{ADP-

A



e

Ribosyl)transferase,” J. Biol. Chem. (1992) 267:1569-1575), examina la actividad
inhibidora de PARP en més de cien compuestos, 10s mds potentes de los cuales fueron la
4-amino-1,8-naftalimida, 6(5H)-fenantridona, 2-nitro-6(5H)-fenantridona, y 1,5-
dihidroxiisoquinoleina. Griffin et al., reporté que la actividad inhibidora de PARP para
ciertos compuestos de benzamida (U.S. Patent No. 5,756,510; véase también “Novel
Potent Inhibitors of the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP),”
Anti-Cancer Drug Design (1995), 10:507-514), compuestos de benzimidazol
(Publicacién Internacional [International Publication] No. WO 97/04771), y compuestos
de quinalozinona (Publicacién Internacional No. WO 98/33802). Suto et al. reportd
inhibicién por PARP de ciertos compuestos de dihidroisoquinolina
“Dihydroisoquinolines: The Design and Synthesis of a New Series of Potent Inhibitors
of Poly(ADP-ribose) Polymerase,” Anti-Cancer Drug Design (1991), 7:107-117). Griffin
ct al. también han reportado otros inhibidores PARP de la clase quinazolina (“Resistance-
Modifying Agents. 5. Synthesis and Biological Properties of Quinazoline Inhibitors of
the DNA Repair Enzyme Poly(ADP-ribose) Polymerase (PARP),” J, Med. Chem. (1998)
41:5247-5256). La Publicacién Internacional en sus Nos. WO 99/11622, WO 99/11623,
WO 99/11624, WO 99/11628, WO 99/11644, WO 99/11645, and WO 99/11649 describe
varios compuestos inhibidores PARP. Ademds, se describen ciertos inhibidores PARP
triciclicos en la solicitud provisional de propiedad comiin U.S. Application No.
60/115,431 registrada el 11 de enero de 1999 bajo el nombre de Webber et al., cuya
descripcidn se incluye aqui como referencia.

Sin embargo, todavia se necesitan algunos compuestos de moléculas pequefias
que sean activos inhibidores PARP, especialmente aquellos que tienen deseables
propiedades fisicas, quimicas y farmacocinéticas para aplicaciones terapéuticas.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Por lo tanto, uno de los objetivos del invento es descubrir compuestos inhibidores
PARP de molécula pequefia. Otro objetivo es descubrir tales compuestos que tienen
propiedades ventajosas para usos terapéuticos. i

Se ha

descubierto que los compuestos de la férmula general I son eficaces

inhibidores PARP:

XesO
YesN

D
oS;
o CR?, donde R es: H;
halégeno;
ciano;

opcionalmente sustituido por un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril o heteroaril (por ej., no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de entre los grupos
de haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino, y alcoxi, alquilo, aril, y
heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes
seleccionados de entre los grupos de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y
opcionalmente sustituidos por grupos amino y éter (tales como QO-aril)); o

-C(W)-R¥, donde W es O 0 S, y R® es: H; OH; sustituido
opcionalmente por grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, heteroaril, O-alquilo, o O-aril (por €j., no sustituido
o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de entre grupos de
hal6égeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y grupos alquilo y aril no
sustituidos o sustituidos por uno o més susﬁmyentes- seleccionados de
entre halo, hidroxi, nitro, ciano, y amino); o NR*R%, donde R*’ y R®

&
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cada uno independientemente es H; OH; un grupo de alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril opcionalmente
sustituido (por ej., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de grupos alquilo, alquenil, alquinil, cfcloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o substituidos por uno o
mis sustituyentes seleccionados de grupos de halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);

CR®=N-R®, donde R® es H o un amino sustituido
opcionalmente del grupo (por ¢j., dialquilamino), alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no
sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino), y R* es H, OH, sustituido
opcionalmente del grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, heteroaril, O-alquilo, u O-aril (por &j., no
sustituidos o sustituido por uno o mis sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituidos o sustituidos por uno 0 méds sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino), 0 NR>'R*, donde R* y R* son
cada uno independientemente H, OH, o un opcionalmente sustituido grupo
alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril
(por ej., no sustituido o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de los grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o
més sustituyentes seleccionados de los grupos halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);

H;

halégeno;

ciano;

ft,"?c’
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un opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o
sustituido por uno 0 mis sustituyentes seleccionados entre los grupos
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, aril, ariloxi, heteroaril, y
heteroariloxi no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alcoxi inferior,
trifluorometil, y alquilcarbonil);

C(O)R, donde R'? es: H; un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril opcionalmente sustituido
(por ¢j., no sustituido o sustituido por uno o maés sustituyentes
seleccionados entre hal6égeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y
aril no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino); 0 OR'? 0 NR*R%, donde
R R y RZ son cada uno independientemente H o un grupo
opcionalmente sustituido de alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituidos o sustituidos por
uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, triflucrometil, alquilo y aril);

OR", donde R™ es: H; un opcionalmente sustituido grupo alquilo,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ¢j.,
no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, ciano, nitro, y amino, y alquilo y aril no
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de hal6geno, hidroxi,
nitro, ciano, y amino);

S(O)R'®, donde n es 0, 1 & 2, y RS es: H; un opcionalmente
sustituido grupo alquilo, alquenil, elquinil, cicloalquil, heterocicloalquil,
aril, o heteroaril (por ¢j., no sustituido o sustituido por uno o mis
sustituyentes seleccionados de entre los grupos halégeno, hidroxi, ciano,

%
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nitro, y amino, y alquilo y aril no sustituidos o sustituidos por uno o més
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y amino);
o NR®R*, donde R® y R son cada uno independientemente H o un
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por €j., no sustituido o
sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de los
grupos halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, triflucrometil, alquilo y
aril); o
NR'R", donde R'” y R'® son cada uno independientemente: H;
un opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o sustituido por
uno 0 més sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o maés sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril); o
S(O),NR®N%, donde R® y R% son cada uno independientemente H o un
opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por ej., no sustituido o sustituido por
uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos
haldgeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, trifluorometil, alquilo y aril);
R?es H o alquilo;
R* es H, hal6geno o alquilo;
R% R% R’, y R® es cada uno independientemente seleccionado de:
H;
Un opcionalmente sustituido grupo alquilo, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril (por €j.,, no sustituido o
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos
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halégeno, hidroxi, nitro, y amino, y alcoxi, alquilo, y aril no sustituidos o
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de los grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, y grupos opcionalmente sustituidos amino
y éter (tales como O-aril)); y i}

-C(0)-R*, donde R¥ es: H; un grupo opcionalmente sustituido
alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o heteroaril
(por ej., no sustituido o sustituido por uno o mids sustituyentes
seleccionados de los grupos haldgeno, hidroxi, nitro, y amino, y alquilo y
aril no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, nitro, y amino); o OR®! 0 NR¥R%, donde R, R®?
y R*® son cada uno independientemente H o un grupo opcionalmente
sustituido alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterocicloalquil, aril, o
heteroaril (por ej., no sustituidos o sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de los grupos alquilo, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterocicloalquil, aril, y heteroaril no sustituidos o sustituidos por uno o
més sustituyentes seleccionados entre los grupos halégeno, hidroxi, nitro,
y amino, y alquilo y aril no sustituidos o sustituidos por uno o més
sustituyentes seleccionados de los grupos halégeno, hidroxi, nitro, y
opcionalmente sustituido amino);

donde, cuando Y es CR?, R, R% R, R%, R%, R%, R, y R® no son todos H.

La invencién también se dirige a sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas,
metabolitos, y disolventes de compuestos de la férmula 1. _

Preferiblemente, los compuestos de la férmula I tienen actividad inhibidora PARP
correspondiente a K; de 10 pM o menos, en las muestras de enzimas inhibidoras.

El presente invento también se dirige a compuestos farmacéuticos que contienen
cantidades eficaces de un agente inhibidor PARP seleccionado de compuestos de la
férmula 1 y sus sales, prodrogas, metabolitos activos, y disolventes aceptables
farmacéuticamente, en combinacién con un excipiente apropiado.

Este invento se dirige también a un método para inhibir la actividad de la enzima
PARP, que incluye el contacto de la enzima con una cantidad eficaz de un compuesto de
la férmula I o una sal, prodroga, metabolito activo o disolvente farmacéuticamente
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aceptable. El invento también se dirige a métodos terapéuticos que incluyen la actividad
de 1a enzima inhibidora PARP en el tejido correspondiente de un paciente, por medio de
la administracién de un compuesto de la férmula I o una sal, prodroga, metabolito activo
o un disolvente apropiado y farmacéuticamente aceptable. )
Se harén aparentes otras realizaciones, objetivos y ventajas del invento en la
detallada descripcién que sigue a continuacién.
Y DE LA INVENCION

entes inhibi PARP;

De acuerdo con convencionalismo utilizado en este arte, el simbolo :'{ se usaen
las férmulas estructurales aquf incluidas, para mostrar la unién que es el punto de enlace
proporcional o sustituyente de la estructura central o bisica. De acuerdo con otra
convencion, en otras férmulas estructurales expuestas aqui, los dtomos de carbono y sus

dtomos de hidrégeno enlazados no se muestran explicitamente, por ej., ~ representa

un grupo metilo, N representa un grupo etilo, |31‘1:pr1:s¢:nta un grupo
ciclopentilo, etc.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo” representa un grupo (grupo alifético
saturado) hidrocarburo parafinico bifurcado o de cadena normal (lineal) que contiene de 1
a 16 dtomos de carbono en la cadena, 1a que normalmente se representa por la formula
CiHox+1, doride k es un integro del 1 al 10. Ejemplos de grupos alquilos incluyen el
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, y hexilo, y los isémeros aliféticos correspondientes. Se intenta
representar un “alquilo inferior” como un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono en su cadena.

El término “alquenilo” significa un grupo hidrocarburo olefinico (grupo alifético
no saturado que contiene uno o més enlaces dobles) de cadena bifurcada o normal, que
contiene de 2 a 10 carbonos en su cadena. Ejemplos de alquenilos incluyen el etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutenilo, y los diversos pentenilos y
hexenilos isoméricos (incluyendo cis e isbmeros trans).



El término “alquinilo” significa un grupo hidrocarburo de cadena bifurcada o
normal que contiene uno o més enlaces triples carbono-carbono, y de 2 a 10 4tomos de
carbono en su cadena. Ejemplos de alquinilos incluyen el etinilo, propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, y 1-metil-2-butinilo. i

El término “carbociclo” se refiere a una estructura anular saturada, parcialmente
saturada, no saturada, monociclica o fusionada o policiclica no fusionada, que contiene
solamente dtomos anulares (no heterodtomos, por ej., 4tomos anulares no de carbono).
Ejemplos de carbociclos incluyen el cicloalquilo, aril, y grupos cicloalquil-aril.

El término “heterociclo” se refiere a una estructura anular saturada, parcialmente
saturada, no saturada o aromética, monociclica fusionada o policiclica no fusionada que
contiene uno o més heteroitomos seleccionados de hidrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos de heterociclos incluyen el heterocicloalquil, heteroaril, y grupos
heterocicloalquil-heteroalquil.

Por “grupo cicloalquil” se quiere significar una estructura anular no aromadtica,
monociclica monovalente o policiclica fusionada que contiene un total de 3 a 18 dtomos
anulares de carbono (pero no heterodtomos). Ejemplos de cicloalquils incluyen el
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
adamantilo, fenantrenilo, y grupos similares.

Por “grupo heterocicloalquil” se intenta significar una estructura anular no
aromitica monovalente, o policiclica fusionada que contiene un total de 3 a 18 dtomos
anulares incluyendo de 1 a 5 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquil incluyen el pirolidinilo, tetrahidrofurilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, aziridinilo, y grupos similares.

El término “aril” significa una estructura anular aromética monociclica o
policiclica fusionada que contiene un total de 4 a 18 dtomos anulares de carbono (no
heterodtomos). Ejemplos de grupos aril incluyen el fenilo, naftilo, antracenilo, y
similares.

Por “grupo “heteroaril” se intenta significar una estructura anular monociclica
aromética monovalente, o policiclica fusionada que contiene de 4 a 18 4tomos anulares
incluyendo de 1 a 5 heterodtomos seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre.
Ejemplos ilustrativos de grupos heteroaril incluyen pirrolilo, tienilo, oxazolilo, pirazolilo,

e
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tiazolilo, furilo, piridinilo, pirazinilo, triazolilo, tetrazolilo, indolilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, y similares.

Una “amina” o “grupo aminico” quiere significar el radical -NH;, y aminas
“opcionalmente sustituidas” se refiere a los grupos ~NHa: donde ninguno, uno, o dos de
los hidrégenos es reemplazado por un sustituyente adecuado. Las aminas desustituidas
pueden tener sustituyentes que conectan, o sea, que forman una estructura anular
heterociclica que incluye el nitrégeno amino. Por un “grupo alquilamino™ se quiere
significar el radical -NHR,, donde R, es un grupo alquil. Por “grupo dialquilamino™ se
quiere significar el radical -NR,R;,, donde R, y Ry €s cada uno independientemente un
grupo alquilo.

El término “sustituido opcionalmente” intenta indicar que el grupo especificado es
desustituido o sustituido por uno o més sustituyentes apropiados, a menos que los
sustituyentes se especifiquen expresamente, en cuyo caso ¢l término indica que el grupo
es desustituido o sustituido por los sustituyentes especificados. A menos que se indique lo
contrario (por ej., indicéndose que un grupo especifico es desustituido), los varios grupos
arriba definidos pueden generalmente ser desustituidos o sustituidos (o sea, son
sustituidos opcionalmente) por uno o mids sustituyentes adecuados.

El término “sustituyente”, o “sustituyente adecuado” intenta significar cualquier
sustituryente que pueda reconocerse para un grupo, o que es seleccionado féicilmente por
el técnico por medio de pruebas de rutina, por ejemplo, como farmacéuticamente
apropiado. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes apropiados incluyen el hidroxi,
halégeno (F, Cl, 1 o Br), oxo, alquilo, acil, sulfonil, mercapto, nitro, alquitio, alcoxi,
cicloalquil, heterocicloalquil, aril, heteroaril, carboxi, amino (primario, secundario o
terciario), carbamoyl, ariloxi, heteroariloxi, ariltio, heteroariltio y similares (por ej., como
se ilustra en los compuestos aqui descritos como ¢jemplo).

Los sustituyentes opcionales preferidos para los grupos alquilo y aril para los
compuestos del invento incluyen los grupos alégeno y aril. Los grupos alquilo sustituidos
incluyen alquilos perfluoro-sustituidos y, sustituyentes opcionales para porciones de
alquilos que incluyen halégeno; alquilos inferiores sustituidos opcionalmente por -OH, -
-NH3, o halégeno; -OH; -NOa; -CN; -CO;H; O-alquilo inferior; aril; -O-aril; aril-alquilo
inferior; -OCHF;; -CFs; -OCF3; -CO;R", -CONR'R®, -OCH,CONR'R?, -NR'R",



-SO2R*R®, donde R*y R® son cada uno independientemente H; aril inferior, o aril; y
similares. Porciones de aril también pueden ser sustituidas opcionalmente por dos
sustituyentes que forman un puente, por ejemplo -O-(CH:),-O-, donde z es un integro de
1,2,63. )

Una “prodroga™ se entiende que significa un compuesto que bajo condiciones
fisiolégicas, o por solvdlisis, o por metabolismo, se convierte en un compuesto especifico
que es farmacéuticamente activo.

Se entiende por un “metabolito activo” un producto farmacolégicamente activo
producido por metabolismo del cuerpo de un compuesto especifico. Se pueden identificar
productos metabdlicos de un compuesto dado, utilizando técnicas generalmente
conocidas en el arte para determinar metabolitos y evaluarlos por su actividad utilizando
técnicas tales como las que se describen més adelante.

Por “disolvente” se intenta significar un disolvente de forma farmacéuticamente
aceptable de un compuesto especifico, que retiene la eficacia de tal compuesto. Ejemplos
de disolventes incluyen compuestos del invento combinados con agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, 4cido acético o etanolamina.

Por una “sal farmacéuticamente aceptable™ se entiende una sal que mantiene la
eficacia biol6gica del 4cido libre o la forma base del compuesto especificado que
farmacéuticamente apropiado. Ejemplos de sales farmacéuticamente apropiadas incluyen
los sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenfosfatos,
dihidrogenfosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprylatos, acrylatos, formiatos, isobutiratos, caproatos,
heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexyno-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos,
metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos,
naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si un compuesto del invento es una base, la sal deseada se puede preparar por
cualquier método apropiado conocido en el arte, incluyendo el tratamiento de la base
libre con un 4cido inorgénico tal como 4cido clorhidrico, dcide hidrobrémico, 4cido
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sulfiirico, 4cido nitrico, dcido fosférico o similares, o con un dcido orgénico como écido
acético, dcido nitrico, 4cido succinico, 4cido mandélico, dcido fumadrico, 4cido malénico,
écido pinivico, dcido oxalico, dcido glicélico, acido salicilico, dcido piranosidilico tal
como #cido glucordnico o cido galacturbnico; dcido alfa-hidroxi tal como dcido citrico o
dcido tartdrico; amino 4cido tal como 4cido aspértico o dcido glutdmico; 4cido aromético
tal como écido benzoico o 4cido cindmico; dcido sulfénico tal como 4cido p-
toluenosulfénico o 4cido etasulfénico, o similar.

Si un compuesto de la invencion es un 4cido, se puede preparar una sal deseada
por cualquier método apropiado conocido en el arte incluyendo el tratamiento del 4cido
libre con una base inorgdnica u orgdnica, tal como una amina (primaria, secundaria o
terciaria), un metal alcalino o un metal hidroxialcalinotérreo o similar. Ejemplos
ilustrativos de sales apropiadas incluyen: sales orgéinicas derivadas de dcidos aminicos
como glicina y arginina, amonia, aminas primarias, secundarias o terciarias; y aminas
ciclicas tales como la piperidina, morfolina, y piperazina; as{ como sales inorgénicas
derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y
litio.

En el caso de compuestos, sales o solventes que son sélidos, los expertos en el
arte comprenden que los compuestos del invento, sales y disolventes pueden existir
forma cristalizada o polimorfa, todo lo cual intenta estar dentro del alcance del presente
invento y las férmulas especificadas.

En algunos casos, los compuestos del invento tendrén centros quirales. Cuando
hay presentes centros quirales, los compuestos del invento pueden existir como
estereoisémeros simples, concomitantes, 0 compuestos de enanciémeros o
diestereémeros. Se intenta que todo tal estereémero simple, concomitante y compuestos
resultantes estén dentro del amplio espectro de las férmulas estructurales genéricas (a
menos que se indique lo contrario). Preferiblemente, sin embargo, los compuestos del
invento se usan esencialmente en su forma dptica pura (como es normalmente entendido
por los expertos en el arte, un compuesto épticamente puro es uno que es
enancioméricamente puro). Preferiblemente, los compuestos del invento tienen por lo
menos 90% del deseado isémero simple (80% de exceso enanciomérico), y més
preferiblemente 95% (90% e.e.) y atiin mis preferiblemente, por lo menos 97.5% (95%
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e.c.) y mis preferiblemente, por lo menos 99% (98% e.c.).

También se intenta que las formas tautoméricas de los compuestos de la férmula I
estén cubiertas por la férmula general descrita. Por ejemplo, cuando R' es OHo SH, y Y
es N, las formas tautoméricas de la férmula I estén disponibles. )

Los grupos R! preferidos para compuestos de la férmula I incluyen grupos no
sustituidos, grupos mono y bi-sustituidos de aril y heteroaril; y grupos alquilo no
sustituidos o sustituidos por grupos opcionalmente sustituidos de aril o heteroaril.
También hay compuestos preferidos donde R! es C(O)R'?, donde R'? es alquilo; o
S(0).R'6, donde R'® es H o alquilo, y n es 0, 1, 0 2 (el &tomo de azufre es parcialmente o
totalmente oxidado). R? es preferiblemente H o alquilo inferior. R* es preferiblemente H
o halégeno. R’, R‘, R’, y R® son cada uno preferiblemente H o un grupo alquilo o acilo
opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones preferentes de la formula I, R' es aril o heteroaril
opcionalmente sustituido; R’esH;R'esHo halégeno; R’, R‘, R’, y R® son cada uno H;
y X es oxigeno.

En otras realizaciones preferentes de la férmula I, R' es OH o SH, y Y es N. Més
preferiblemente, tales compuestos son tautémeros de la férmula I representados por la
férmula 11 donde Z es O, o S, R? es H o alquilo, y todas las otras variables tienen las
definiciones arriba descritas:

®R an

En las realizaciones preferentes de la formula I, R2 y R® son cada uno
independientemente H o metilo, R* es H o halégeno, R®, R%, R”, y R® son cada uno H, yX
es oxigeno.

En otras realizaciones preferentes, los compuestos inhibidores PARP estin
representados en la férmula III:
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donde:

Y es como se describe mas arriba;

R" es un grupo aril o heteroaril no sustituido o sustituido por uno o mis
sustituyentes seleccionados de grupos de halégeno, hidroxi, nitro, y amino, y alquilo, aril,
heteroaril, alcoxi, ariloxi, y heteroariloxi no sustituidos o sustituidos por uno o mis
sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior, ciano, nitro, y amino; y

R" es H o halégeno.

En realizaciones preferentes de la frmula III, R"! es fenil mono o bi-sustituido.

H ¥ R

9



M S ¥ composiciones farmacéuti

El invento también estd dirigido a una forma de inhibir 1a actividad enzimdtica de
PARDP, incluyendo ¢l contacto de la enzima con una cantidad eficaz de un compuesto de
la férmule I, II o III, o una farmacéuticamente aceptable sal, prodroga, metabolito activo
o correspondiente disolvente (conjuntamente, “agentes”™). Por ejemplo, la actividad
PARP puede inhibirse en tejidos de mamiferos, administréndose tal agente.

Por “tratar” o “tratamiento” se entiende mitigar o aliviar una lesién o condicién de
enfermedad en un mamifero, tal como un ser humano, donde interviene la inhibicién de
la actividad de PARP, tal como en la potenciacién de terapias anticancerosas o la
inhibicion de neurotoxicidad subsecuente a derrame cerebral, lesién de la cabeza o
enfermedades neurodegenerativas. Los tipos de tratamiento incluyen: (a) el uso
profildctico en un mamifero, especialmente cuando se encuentra que el mamifero estd
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predispuesto a contraer la condicién de enfermedad pero que todavia no se le ha
diagnosticado como que la ha contraido; (b) inhibicién de la condicién de enfermedad; o
(c) aliviar total o parcialmente la condicién de enfermedad.

El invento también provee intervenciones terapéuticas apropiadas para estados de
enfermedad o lesidén, donde la actividad PARP es en perjuicio para el paciente. Por
ejemplo, los compuestos triciclicos del invento son ritiles para el tratamiento del céncer,
inflamacién, los efectos de ataque cardiaco, derrame cerebral, lesiones a la cabeza y
enfermedades neurodegenerativas y diabetes.

Una forma de tratamiento incluye el mejorar la eficacia de una droga citotoxica o
la radioterapia administrada a un mamifero durante el tratamiento terapéutico, incluyendo
la administracion al mamifero de una cantidad eficaz de un agente inhibidor de PARP
(compuesto, sal, prodroga, metabolito activo o disolvente farmacéuticamente aceptabie)
conjuntamente con la administracién de la droga citotéxica (por ej., topotecén, irinotecén,
temozolimida) o radioterapia. Los agentes del invento tienen preferiblemente actividad de
potenciacién de citotoxicidad correspondiente a PFso 6 mds de 1 en la evaluacién de
potenciacién de citotoxicidad.

Los agentes inhibidores de PARP también se pueden utilizar ventajosamente
como una forma de reducir la neurotoxicidad subsecuente a derrame cerebral, lesiones a
la cabeza, y enfermedades neurodegenerativas en un mamifero, con ia administracién al
mamfifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente del invento.

Los agentes del invento inhibidores de PARP, también se pueden utilizar como un
método para retardar el inicio del envejecimiento de células asociado con envejecimiento
de la piel en seres humanos, lo que comprende la administracién de una cantidad eficaz
de un agente inhibidor de PARP a las células fibrobl4sticas del ser humano.

Ademés, los agentes también se pueden utilizar como un método para ayudar a
prevenir el desarrollo de la diabetes mellitus insulino-dependiente en un individuo
susceptible, lo que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente.

Ademds, los agentes también se pueden utilizar en un método de tratamiento de
enfermedad cardiaca en un mamifero, lo que comprende la administracién al mamifero
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente inhibidor de PARP. Mis
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especialmente, un método de intervencién terapéutica que provee este invento, es un
método terapéutico de terapia cardiovascular para proteger contra la isquemia miocardial
y lesiones por reinserto en un mamifero, 10 que comprende la administracién al mamifero
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I, II o III, o una sal, -prodroga,
metabolito activo o correspondiente disolvente farmacéuticamente aceptable.

La actividad inhibidora de PARP de los agentes del invento se puede determinar
por cualquiera de los métodos apropiados conocidos o disponibles para el arte,
incluyendo por muestras in vivo e in vitro. Un ejemplo de evaluacién apropiada para
medir la actividad, es la evaluacién de inhibicién de enzimas PARP que aquf se describe.

La administracién de los compuestos de la férmula 1, I1 o III y sus prodrogas,
sales, metabolitos activos y disolventes farmacéuticamente aceptables, se puede realizar
de acuerdo con cualquiera de las formas generalmente aceptadas para su administracion
disponibles para la especialidad. Ejemplos ilustrativos de formas apropiadas de
administracién incluyen aplicacién intravenosa, oral, nasal, parenteral, tépica,
transdérmica y rectal. Es preferible la aplicacién oral o intravenosa.

Un agente del invento se puede administrar como un compuesto farmacéutico en
cualquier forma reconocida como apropiada por un técnico experto. Las formas
farmacéuticas apropiadas incluyen sélidos, semisélidos, liquidos, o formulaciones
liofilizadas, tales como pastillas, polvos, cépsulas, supositorios, suspensiones, liposomas,
y rocfos. Los compuestos farmacéuticos del invento también pueden incluir apropiados
excipientes, diluyentes, vehiculos y portadores, asf como otros agentes
farmacéuticamente activos (incluyendo otros agentes inhibidores de PARP), dependiendo
del uso propuesto.

Los métodos aceptables de preparacién de formas farmacéuticamente apropiadas
de los compuestos son de conocimiento general, o pueden determinarlos rutinariamente
los expertos en el arte. Por ejemplo, se pueden hacer preparaciones farmacéuticas
siguiendo técnicas convencionales de quimicos farmacéuticos que involucran etapas tales
como mezclado, granulacidn, y compresion cuando se requieren formas de pastillas, o
mezclar, llenar, y disolver los ingredientes como fuera apropiado para aplicar los
productos deseados en forma intravenosa, oral, parenteral, topica, intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intraocular, intraaural, o administracién rectal.



En los compuestos farmacéuticos se pueden emplear portadores, diluyentes,
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los portadores sélidos tipicos
incluyen almidones, lactosa, calcio, dihidrato de sulfato célcico, terra alba, sacarosa,
talco, gelatina, pectina, acacia, estearato magnésico, y 4cido estefrico. Los portadores
liquidos tipicos incluyen jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, soluciones salinas y
agua. El portador o diluyente puede incluir un apropiado material liberador de duracién
prolongada tal como gliceril monoestearato, o gliceril diestearato, conjuntamente con una
cera. Cuando se usa un portador liquido la preparacién puede tomar la forma de jarabe,
elixir, emulsién, cdpsula suave de gelatina, liquido estéril inyectable (por ej., solucién), o
una suspen§i6n en liquido no acuoso o acuoso.

Una dosis del compuesto farmacéutico contiene por lo menos una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un agente inhibidor PARP (o sea un compuesto de la
formula I, IT o III, o una sal, prodroga, metabolito activo o correspondiente disolvente)
farmacéuticamente aceptable, y preferiblemente contiene una o0 més dosis farmacéuticas.
La dosis seleccionada puede serle administrada a un mamifero, por ejemplo un paciente
humano, que requiere tratamiento de una condicién causada por actividad inhibidora de
PARP, por cualquier método conocido o apropiado de administrar la dosis incluyendo:
topicamente, por ¢jemplo, como ungliento o crema, por via oral, rectal, por ejemplo como
supositorio, parenteral por inyeccion; o continuadamente por via intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intrasural, o por infusién intraocular. Una “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a la cantidad de un agente que, al ser administrado a un mamifero que lo
necesita, es suficiente para efectuar el tratamiento por lesion o condicién de enfermedad
causada por la inhibicién de actividad PARP. La cantidad de un agente dado del invento,
que puede ser terapéuticamente eficaz varia dependiendo de factores tales como el agente
propiamente dicho, la condicién de enfermedad y su severidad, la identidad del mamifero
que lo requiere, cantidad que puede ser determinada en forma rutinaria por los técnicos.

Se podré apreciar que la dosis real de los agentes inhibidores PARP que se usan
en los compuestos farmacéuticos de este invento seréin seleccionadas de acuerdo con las
propiedades especificas del agente a usarse, la composicidn especifica de la formulacién,
el método de administracién y el lugar especifico, el receptor de la aplicacién y la
condicién que se trata. Las dosis dptimas para un dado juego de condiciones puede ser
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determinada por los expertos en el arte, utilizando pruebas convencionales de
determinacién de dosis. Para la administracion oral, por €j., una dosis que se puede
emplear es de 0.001 a aproximadamente 1,000 mg/kg de peso corporal, con un curso de
repeticién del tratamiento a intervalos apropiados. )
Procesos de sintetizacién

Los agentes inhibidores PARP del invento se pueden sintetizar de acuerdo con los
procesos descritos a continuacidn, tal como uno de los siguientes procesos generales.

Proceso general A

En este proceso, una anilina orto-sustituida (Ia) se alquila a un intermediario N-
sustituido (IIa), que puede luego ser convertido a una cetona ciclica (II1a). La cetona
(IIIa) se puede transformar a un compuesto de la férmula I por vias alternativas. Cuando
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Q es un grupo nitrico, puede reducirse a la amina correspondiente y ser utilizada ademés
en una reaccién con cloruro &cido para proporcionar una cetona triciclica intermedia
(IVa). La expansién anular de (IVa) proporciona una amida con la férmulaI (Y =N, X =
0), que se puede derivar aiin méis. Una ruta més preferente y alternativa para la i
conversién de una cetona (Illa) a I(Y =N) o II(Z = O) requiere primero efectuar la etapa
de expansi6n anular para obtener una amida intermedia (Va) seguida de una reduccién
del grupo nitro y continuacién de ciclos con un cloruro 4cido, aldehido, 0 ¢ualquier
reactivo usado para formar una urea o tiotirea. El producto asi formado también se puede
derivar adicionalmente. Para el intermedio (IIla) sin embargo, cuando Q es un grupo
accesorio apropiado, se puede transformar a un derivativo de acetileno (Va) donde Q es
C=aC-R,, que se convierte en I(Y + CH). El producto asf formado puede derivarse ain

maés.
X
RS N,“’R'
] 15...
R" — W N ,
R
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Bajo este esquema de reaccidn, una indolina (Ib) se alquila a 1a N-sustituida
intermedia (IIb), que luego se convierte en cetona triciclica (IIIb). La cetona triciclica

(IITb) se expone a condiciones para expansidn anular y oxidacion para dar compuestos de
la férmula I(Y + CH), que se pueden derivar adicionalmente.
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En este proceso, un dcido nitroantranilico (I¢) o nitro-isotoianhidrido (Ilc) se
transforma en un amino acilbenzamido (Illc). Este intermedio es adicionaimente
transformado en la orto-nitroimina ciclica (IVc). Las funciones de la imina y el nitro se
reducen conjuntamente en seguimiento a ciclizacién con un cloruro édcido, aldehido o
reactivo que se usa para formar una urea o tiolirea que da compuestos de la férmula
KY=N)oIKZ=0,S).

Proceso general D
1 ¢! IR’
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Los compuestos de la férmula I(Y = N) o II(Z = O, S) también se pueden
prepardr por la ruta alternativa de Va(Q = NO»). El écido nitroantranilico (Ic) se
convierte primero en éster cido nitrobenzoico (Id), donde X es un halogenuro o un
grupo accesorio, seguido por ciclizacidn hacia Va con una etilendiamina apropiada.

Mis especialmente, los proyectos de reaccién que siguen a continuacién, son
Gtiles para la preparacién de los compuestos ilustrados del invento.
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En este proyecto, 2-nitroanilina A (R*" = H, F) es N-alquilado con acrilonitrilo
para dar B. El grupo nitrilo B es hidrolizado a 4cido carboxilico C que es expuesto a
condiciones de ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona D.
La nitrocetona se reduce a diaminocetona G que experimenta ciclizacién a H (R! = aril,
alquilo) al ser expuesta a un cloruro 4cido o aldeh{do. La cetona triciclica H se puede
transformar en lactam triciclico por medio de una reaccion tipo Schmidt con NaN; y
dcido a lactam triciclico I. Alternativamente, y preferiblemente, la nitrocetona D se
transforma primero en lactam triciclico E por medio de la reaccién Schmidt, se reduce a
diamino-lactam F y se expone a un cloruro dcido, aldehido CS,, tiofosgeno, tiocarbonilo
diimidazol o reactivo equivalente para formar I(R' = aril, alquilo, SH). Diamino-lactam F
también se puede convertir en lactam triciclico J al ser expuesto a fosgeno, carbonil
diimidazol o un reactivo equivalente. En todos los casos, I puede ser opcionalmente
modificado a R'.

Proyecto 1a: Ruta alternativa al intermedio E

R*. COH R CO,CH, R* CO:CHy R* NH
; NH, \Q(NH: \Q:Br N—)
NG, NO, NO, No, H

z FF GG E
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En este proyecto, el 4cido 3-nitroantranilico Z (R = H) se convierte en crotonato
de metilo FF (R* = H). La diazotizacién del grupo amino de FF (R®=H) y
halogenaci6n lo transforma en bromuro GG (R*? = H). El lactam ciclico (E* = H). Se
forma por desplazamiento del bromuro y la subsecuente ciclizacién con etilendiamina.

Proyecto 2: -

Q*“—*QJM—_Q:S_“@_' ” =j

Aqui, la 2-yodoanilina K se N-alquila con B-propiolactona para dar L, que se
expone a condiciones de ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona
M. El yodo-cetona M se transforma en yodo-lactam N por medio de una reaccién tipo
Schmidt con NaN; y icldo El intermedio N se convierte en el correspondiente acetileno
sustituido O, donde R! es aril, alquilo, H o, —Si(alquilo);, usando una reaccién metal-
catalizada que tipicamente utiliza ambos, paladio y cobre (I). El lactam triciclico P se
forma al exponer el acetileno O a la reaccién meml-catalmda, que tipicamente utiliza el
paladio. P se modifica opcionalmente aR' y R'°.

Provyecto 3:

05— 03— 06— QP —
l
b

25 ﬂg&
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En este proyecto, la indolina Q es N-alquilada con acrilonitrilo para dar R. El
grupo nitrilo de R es hidrolizado a dcido carboxilico S, que se expone a condiciones de
ciclizacién intramolecular tipo Friedel-Craft para formar cetona T. La cetona triciclica T
se expone a condiciones de reaccién de expansi6n anular tipo Schmidt con NaN; y dcido
para formar lactam triciclico U. El U intermedio se oxida para producir V, que se puede
modificar més. Por ejemplo, V se puede halogenar o formilar a W, donde R'° = 1, CHO.
En todos los casos, W es modificada opcionalmente a R', El producto W también se
puede halogenar a producto X, donde la variable X de la férmula es yodo. El producto X
se puede transformar por medio de una reaccién metal-catalizada (tipicamente usando
paladio como catalizador) en un niimero de diferentes lactamos P donde R' en aril, etc. P
puede ser opcionalmente modificada en R' y R'°,

Proyecto 4:

P p
w_. Yy ey _."
NHe Nl: Aap W
ND; NO; NGy A'or R ay W
z AA BB CcC

|
e )

DD
En este proyecto, el dcido 3-nitroantranilico Z (R* = H) se convierte en secuencia

en una amida intermedia AA y en una imina ciclica BB, las que usualmente no estin
aisladas sino sujetas a mayor hidrogenacién para formar diamino-lactam ciclico CC
donde R’ o R! es alquilo, o aril. Cuando CC (R’ 6 R® deben ser H) se exponen a un
cloruro 4cido, aldehido, CS,, tiofosgeno, tiocarbonil diimidazol o reactivo equivalente, se
forma lactam triciclico DD (R! = aril, alquilo, SH; R o R* = H, alquilo, o aril.). El
diamino-lactam CC también se puede convertir en lactam triciclico EE cuando esta
expuesto a fosgeno, carbonil diimidazol o un reactivo equivalente. En todos los casos,
DD y EE se modifican opcionalmente a R, R?, o R,
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Ejemplos:

El invento se ilustra adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos
especificos. A menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes y porciones son
por peso, y todas las temperaturas son en grados Celsius. En los ejemplos que siguen, las
estructuras de los compuestos se han confirmado por medio de uno o mis de los
siguientes: resonancia magnética protdnica, espectrocopfa, espectrocopia infrarroja,
microandlisis elemental, espectrometria de masas, cromatografia de estratos delgados,
cromatografia liquida de alto rendimiento, y punto de fusién.

Los espectros de resonancia magnética proténica (| H NMR) se determinaron
usando espectrémetro Tech-Mag, Bruker Avance 300DPX, o Bruker Avance 500 DRX
de 300 megahertz operando a frecuencia de campo de 300 6 500 megahertz (MHz). Las
variaciones quimicas se reportan en partes por millén (ppm, §) a partir de un esténdar
tetrametilsileno interno . Alternativamente, los espectros 1H NMR tomaron como
referencia las seflales préticas de disolventes como sigue: CHCl3 = 7.26 ppm; DMSO =
2.49 ppm; CgHDs = 7.15 ppm. Se designan las méximas miltiples como sigue: s =
simple (singlet); d = doble (doublet); dd = doble de dobles (doublet of doublets); t =
triples (triplet); q = cuddruples (quartet); br = amplia resonancia (broad resonance); y m
= multiples (multipler). Las constantes de acoplamiento se dan en Hertz (Hz). Los
espectros de absorcién infrarroja (IR) se obtuvieron usando espectrémetro Perkin-Elmer
serie 1600 o un espectrémetro de Midac Corporation. Atlantic Microlab, Inc. (Norcross,
GA), o Galbraith Laboratories (Nashville, TN) hicieron microanilisis elemental
proporcionando resultados para los elementos, dentro de +0.4% de los valores tedricos.
Se efectud la cromatografia tipo “Flash column™ usando gel de silice 60 (Merk Art 9385).
La cromatografia analitica de estratos delgados (TL.C) se efectué usando planchas de
Silice 60 Fas4 (Merk Art 5719) precubiertas. Se ejecuté HPCL analitico usando un
sistema Quaternary de Hewlett Packard (HP) serie 1100, equipado con un detector de
frecuencia variable HP 1100 a 254 am; sensibilidad de 0.02 a 50 AUFS. Se usd
Pheomenex Prodigy 5 ODS (3) columnas (250 mm x 4.6 mm; 5 um. Tipicamente se usé
una fase de gradiente mévil comenzando a 90% H;O con 0.1% TFA, 10% CH;CN con
0.1% TFA hasta 20 minutos (min), luego 35% H>0 con 0.1% TFA, 65% CH;CN con
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0.1% TFA hasta 25 min, luego 10% H20 con 0.1% TFA, 90% CH5;CN con 0.1% TFA se
usé en adelante, Velocidad del flujo = 1 mL/min. Se efectué6 HPLC preparativo usando
un médulo manométrico Gilson Model 806 equipado con un mezclador dindmico Gilson
811c, dos bombas Gilson Model 306, un circulador de liquidos (liguid handler) Gilson
215, y un juego detector de UV visible Gilson Model 119, a 214 6 220 y 254 nm,
sensibilidad de 0.02 a 50 AUFS. Se usé una columna Metasil AQ C18 (250 mm x 212
mm; 10 um. Tipicamente se usé una fase de gradiente mévil comenzando a 90% H.O
con 0.1% TFA, 10% CH;CN con 0.1% TFA hasta 2 min, luego llegando a 35% H;O con
0.1% TFA, 65% CH;CN con 0.1% TFA después de 22 min 6 90% 0.1M NH,OAc, 10%
CH3CN hasta 2 min, luego llegando a 100% CH3CN después de 22 min, se usé.
Velocidad del flujo = 25 mL/min. Los puntos de fusion se determinaron por medio de un
aparato MelTemp y no se han comregido. Todas las reacciones se hicieron en matraces
selladas por membranas (septum-sealed) bajo ligera presion positiva de argén, a

menos que se indique lo contrario. Todos los disolventes usados eran de grado reactivo o

mejor, y usados en la forma proporcionada.

Se pueden usar las siguientes abreviaturas: EtyO (éter dietilico); DMF (N, N-
dimetilformamida); DMSO (dimetilsulfoxida); MeOH (metanol); EtOH (etanol); EtOAc
(acetato de etilo); THF (tetrahidrofuranc); Ac (acetil); Me (metil); Et (etilo); y Ph

a b [
0
0 0 A
1) 10%PA/C, Hy, N
2) PhCOCL, pyr., N~ TR N~ 0%, 75% N
H

S B
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Intermedio a - 3-(2-Nitrofenilamino)-propionitrilo (Maryanoff et al., J. Med.
Chem. 38, 16 (1995)):

Se disolvié 2-nitroanilina (22.4 g, 159 mmol) en 1,4-dioxano (160 mL). Se afiadié
acrilnitrilo (12.4 g, 159 mmol) a la matraz de reaccién seguido de 0.50 mL de hidréxido
de benziltrimetilamonia, solucién 40 wt. % en metanol (Triton B). Se agitd la ligera
reaccién exotérmica por 1 hora (h), luego de lo cual se extrajo el disolvente in vacuo. El
sélido crudo se tritur6 con Et;O para quitar algo de su color oscuro. Se recristalizé el
producto con EtQAc para obtener 24.07 g (concentracion 79%) de un sélido color
naranja: mp = 112-115°C (Lit. 109-112°C (Kamenka et al., J. Heterocycl. Chem. 10,
459 (1973); German Patent Publication DE 2056215)); Rf = 0.18 (30% EtOAc/hexanos);
1TH NMR (CDCl3) 6 2.77 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.76 (q, 2H, J= 6.8 Hz), 6.78-6.81 (m, 1H),
6.88 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.52-7.55 (m, 1H), 8.21 (br, 1H), 8.25 (dd, 1H, J= 8.6, 1.5 Hz).

(b) Intermedio b - Acido 3-(2-nitrophenylamino)-propiénico (Kamenka et al., J.
Heterocycl.Chem. 10, 459 (1973)):

Se disolvié 3-(2-Nitrofelamino)-propionitrilo a (25.45 g, 133.12 mmol) en MeOH
(250 mL). Se afiadié una solucién al 10% de NaOH, y la mezcla de la reaccién se reflujé
por 3.5 h. Se extrajo el MeOH in vacuo y el residuo se disolvié en H;0 y acidificé a pH =
2-3 con 10% HCI. El precipitado resultante se filtré y lavé con H20 y se sec durante la
noche al vacio. Se obtuvo el producto (26.47 g, 95%) como un sdlido amarillo: mp =
146-147°C (Lit. = 144-145 °C); TH NMR (CDCl3) § 2.81 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.69-3.72
(m, 2H), 6.70-6.73 (m, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.48-7.51 (m, 1H), 8.21 (dd, 1H, J
= 8.6, 1.5 Hz).

(c) Intermedio ¢ - 8-Nitro-2, 3-dihidro-1H-quinolina-4-ona (Kamenka et al., J.
Heterocycl.Chem. 10, 459 (1973)):

Se afiadié 3<(2-Nitrofenilamino)-propidnico b (26.89 g, 127.93 mmol) a una
matraz con reactivo agitado Eaton's Reagent (P20s, 7.5 wt.% en écido metanosulfénico
(562 g, 375 mL. La mezcla de reaccion se calentd a 70-80°C por 1.5 h, y luego se enfri6 a
temperatura ambiente, luego de lo cual se afiadi6 hielo. Se extrajo el producto con
EtOAc, y la fase orgénica se lavé con H;O y salmuera, se secé (MgSOy), y concentrd. El
residuo se disolvié en benceno caliente y se filtré por papel para extraer los sélidos
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blancos. Se redujo el volumen de disolvente hasta que el producto se empez6 a cristalizar.
Se filtraron y lavaron los sélidos con Et;O, concentrados a 11.41 g (46%): mp = 150-
152 oC (Lit. = 144-145 oC); R = 0.26 (30% EtOAc/hexanos); !H NMR (CDCl5)

6 2.83 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 3.80-3.85 (m, 2H), 6.76-6.81 (m, 1H), 8.21-8.24 (m, 1H), 8.35
(br, 1H), 8.41 (dd, 1H, J=8.4, 1.5 Hz).

(d) Intermedio d - N-(4-Oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-8-yl)benzamida:

Se disolvié 8-Nitro-2,3-dihidro-1H-quinolina-4-ona ¢ (0.39 g, 2.05 mmol) en
THF (5 mL) y MeOH (13 mL) y se coloc6 en atmésfera de argdn. A esta solucién se
afiadié 10% Pd/C (0.06 g), y la matraz se separd y colocd dos veces en atmdsfera de
hidrégeno. La mezcla en reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. Se
separd el catalizador por filtracién y el disolvente se extrajo in vacuo. El residuo se
disolvié en 1,4-dioxano (15 mL) y se aftadié una solucién de 4M HCl/dioxano (1.07 mL)
agitdndose por 5 min. Se extrajo el disolvente in vacuo, y los s6lidos residuales se
trituraron con EtO. Se separaron por filtracién estos sélidos y se lavaron con més EtOQ
para obtener 0.44 g (92%) del intermedio diamina, que se utilizd sin adicional
purificacién. La diamina (0.41 g, 1.76 mmol) se disolvi6 en piridina (9 mL), y se afiadi6
4-dimetilaminopiridina (0.02 g, 0.18 mmol) seguida de cloruro de benzoil (0.23 mL, 1.94
mmol). Se agitd toda la noche la mezcla en reaccién a temperatura ambiente (rm, siglas
en inglés), luego se extrajo el disolvente in vacuo. Se afiadié tolueno y reconcentré la
solucién en vacfo pare quitar todo residuo de piridina. El sélido se disolvié en CH;Cl,, y
se lavd con agua y salmuera, luego se secé con MgSOj. La filtracién y extraccidn de
disolvente produjo producto crudo, que se purificé por cromatografia flash de gel de
silice (30-70% EtOAc/hexanos) con concentracién de 0.28g (59%) de un sélido de color
dorado. Se recristaliz6 una pequefia muestra de anélisis (MeOH/EtOAc): mp =232-234
°C; Rf = 0.13 (50% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1657, 1607, 1516 ecm-1; ITH NMR

(DMSO-dg) 6 2.51-2.59 (m, 2H), 3.44-3.49 (m, 2H), 6.42 (br, 1H), 6.63-6.68 (m, 1H),
7.34-7.37 (m, 1H), 7.50-7.63 (m, 4H), 8.02-8.05 (m, 2H), 9.72 (s, 1H). LRMS (M+H)
267.

(c) Intermedio e — 2-Fenil-4,5-dihidro-imidazo-[4,5,1-if]quinolina-6-ona:

Se disolvi6 el intermedio anilide d (0.032 g, 0.12 mmol) en EtOH (2.5 mL). Se
afladié H>SO4 concentrado (0.13 mL) y la mezcla en reaccién se agité por reflujo por 45



min. Se vacié la muestra en una solucién saturada de EtOAc NaH CO;3, Se separé la fase
orgénica y se lavé con H20 y salmuera, y se secé con MgSO0y, se filtr6 y concentré in
vacuo. Se purificéd el residuo por cromatografia flash por gel de silice (3-10%
EtOAc/hexanos) para obtener 0.23 g (77%) de un solido blanco: mp=114-
118 oC; Rf = 0.16 (30% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1690, 1609, 1457 cm™!; TH NMR
(DMSO0-dg) & 3.10 (t, 2H, J=6.9 Hz), 4.78 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.58-
7.61 (m, 4H), 7.96-7.98 (m, 3H). LRMS (M) 248.

(f) Preparacion del compuesto del titulo:

Se afiadié 4cido metanosulfénico (5 mL) a una matraz conteniendo el intermedio
e (0.14 g, 0.55 MMOL) a 0°C. Se separ® el bafio de hielo y se afiadié NaN3 (0.05 g, 0.72
mmol) porcionalmente al mismo tiempo que cuidadosamente se mantiene la evolucién
del gas nitrégeno bajo control. La mezcla en reaccion se agité art por 1 h y luego se le
vertié sobre hielo. Se trajo el Ph de la solucién a 8.5 con 10% de NaOH acuoso (aq). El
producto se extrajo tres veces con EtOAc, se combinaron y secaron (MgSQ,) las capas
orgénicas y se extrajo el disolvente. Se purificéd el producto por cromatografia flash por
gel de silice (50-75% EtOAc/hexanos) para rendir 0.108 g (75%) de un sélido blanco: mp
=255-257 °C; Rf=0.13 (90% EtOAclhgxanos); IR (KBr) 1661, 1478 cm™!; 1TH NMR
(DMSO-dg) 6 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.57-7.60 (m,
3H), 7.85-7.91 (m, 4H), 8.43 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado a CgH;3N30

263.1059 (M*), encontrado 263.1068. Analizado (C;sH;3N30) C, H, N.
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(a) Intermedio f— 9-Nitro-1,2,3 ,4-teuahidro-benzo[e][l,4]§iazepina-5-onn
Se afiadié porcionalmente el intermedio e, 8-nitro-2,3-dihydro-1H-quinolin-4-ona (1.96
g, 10.2 mmol) a una matraz, conteniendo dcido metanosulfénico agitado (50 mL)
manteniendo la temperatura a menos de 40°C en un bafio de agua. Cuidadosamente se
afiadié NaN3; (0.86 g, 13.24 mmol) en pequefias porciones manteniendo la temperatura a
menos de 40°C y manteniendo bajo control la evolucién del gas nitrégeno. La mezcla
reaccion se agit6 a rt por ! h adicional y luego se le verti6 sobre hielo. Se ajustd el pH de
la mezcla a 10, con 10% de NaOH agq y los sélidos se separaron por filtracién y lavados
con H30 para obtener 1.46 g de producto crudo. La fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc, y las capas orgénicas se combinaron, secaron ((MgSO,) y filtraron, y se extrajo
el disolvente para obtener 0.57 g adicionales de producto crudo. E! material combinado
purific6 por cromatografia flash por gel de silice (20% EtOAc/CHCI3) para rendir 1.80 g
(86%) de un sélido de color anaranjado: mp = 190-192°C; Rf=0.11 (40%
EtOAc/CHCI3); IR (KBr) 1653, 1603, 1262 cm-1; |H NMR (DMSO-dg) & 3.33-3.35 (m,
2H), 3.61-3.64 (m, 2H), 6.72-6.75 (m, 1H), 8.12-8.14 (m, 1H), 8.20-8.22 (m, 1H), 8.38
(s, 1H), 8.68 (s, 1H). LRMS (M*) 207. Analizado (CoHoN303) C, H, N.



(b) Compuesto del titulo:

En un frasco de agitacién de Parr se disolvi6 el intermedio f, nitro-1,2,3,4-
tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-5-ona (3.0 g, 14 mmol) en EtOAc (70 mL) y 4cido
acético glacial (30 mL). A esta solucién se afladié 10% Pd/C (0.60 g) y la mezcia en
reaccion se colocd en un aparato de hidrogenacién Parr bajo atmésfera de hidrégeno a 50
psi. Luego de agitarse por 12 h, el catalizador se separd por filtracién y se lavé con
AcOH y EtOAc. Se aspiraron los disolventes al vacfo. Se ailadié EtOAc al residuo y se
precipité el producto. Se lavaron los sélidos con EtOAc. Se obtuvo una segunda cosecha
del lavado de EtOAc. Se filtraron y lavaron los sdlidos resultantes y se secaron para
rendir 2.24 g (87%) del intermedio diamina g (9-amino-1,2,3-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepina-5-ona) como un sélido marrén, que se utilizé sin purificacién
adicional. La diamina g (0.22 g, 1.27 mmol) se disolvié en piridina (7 mL), y se afiadié 4-
fluorobenzoil-cloruro (0.17 mL, 1.40 mmol). Se agit6 la mezcla en reaccién a rt por 3
dias y entonces se extrajo el disolvente in vacuo. Se expuso el residuo resuitante a
cromatografia flash por gel de silice (60-90% EtOAc/hexanos) para rendir 0.12 g (33%)
de un sélido blanco: mp = 264-266 °C; Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1653,

1601, 1480, 1223 cm™!; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H),
7.34-7.37 (m, 1H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.44 (t, 1H, J=5.6 Hz).
HRMS calculado para C;¢H;2N3OF 281.0964 (M), encontrado 281.0963. Analizado
(C|5H|2N301'-:) C.H,N.

Método alterativo para preparacién del intermedio f:

y 1) SOCl Me
o
NH, 2.) MeOH, DCM NH,
02 02
a’

(c) Intermedio a’ - 2-Amino-3-4cido nitro-benzoico éster metilico:
Se convirtié 2-Amino-3-dcido nitro-benzoico (6.30 g, 34.6 mmol) al
correspondiente cloruro dcido por medio de reflujo en cloruro de tionilo. Luego de

extraer el exceso de cloruro de tionilo y secarse al vacio, el cloruro acido crudo se
suspendié en 100 mL de CH,Cl: y se enfri6 a 0°C. Se afiadi6 lentamente una solucién de
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20 mL de MeOH en 20 mL de CH:Cl; por medio de un embudo de adicién. Se dejé
agitar la solucién toda la noche mientras elevaba su temperatura a rt. Se concentré
entonces la solucién y purificé por cromatografia de columna para rendir 5.40 g (78%) de
producto como un sélido de color amerillo. (Un método alternativo incluye la
esterificacién Fisher, El dcido se puede disolver un una cantidad apropiada de MeOH,
enfriado a 0°C y saturado con gas HCI. La reaccién entonces se calienta a reflujo hasta
que se forma el éster.)

Me _'BUONO, Cubr; Me
NH, CHxCN Br
02 02
a’ b’

(d) Intermedio b’ - 2-Bromo-3-4cido nitro-benzoico éster metilico:

Se disolvié 2-amino3-acido nitro-benzoico éster metilico (5.00g, 25.5 mmol) y
bromuro de cobre(II) (6.80 g, 30.5 mmol) en 125 mL de acetonitrila a 0°C. A esta
solucidn se afiadi6 4.5 mL fers-butil nitrito (37.8 mmol). Después de agitarse toda la
noche y calentarse a 23 °C, se le afiadi6é a 200 mL 10% HCl y se le extrajo 4 veces con
Et;0. Los estratos orgénicos combinados se lavaron con HCI al 10%, agua y salmuera
saturada y se secaron (MgSOy), filtraron y concentraron in vacuo para rendir 6.00 g
(90%) de producto como un sélido de color amarillo claro, que se usé sin purificacién
adicional: IR (KBr) 1736, 1529, 1429, 1363, 1292, 1275, 1211, 1138, 1035, 976, 885,
814, 767, 733, 706cm-!; !H NMR (CDCl;) & 3.98 (s, 3H), 7.53 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.77
(d, 1H,J=17.7 Hz), 7.86 (d, 1H, /= 7.7 Hz). Analizado (CgHgBrNO4) C, H, N.

0
OMe 1 ,2-Ethy|enediam'nf NH
B DMA, 100 °C N)
NO» NO, H
b’ f

() 9-Nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-5-ona (Intermedio f):
Se disolvié 2-Bromo-3-4cido nitro-benzoico éster metilico (0.50 g, 1.92 mmol) y
1,2-etilendiamina (250 pL, 3.74 mmol) en 5 mL de DMA. Se calent6 la solucién durante

,\‘\0
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la noche a 100°C. Luego se enffrié la solucién a temperatura ambiente y se le verti6 sobre
200 mL de 1M NaH.POj, y se le colocd en una congeladora por 4 h. Se obtuvo por
filtracién un sélido color naranja-rojizo para rendir 256 mg (1.23 mmol, 64%
concentracién) de producto. El estrato todavia tenia el color y la presencia de producto se
confirmé por HPCL. Se extrajo entonces esa solucién con CH>Cl; (3 x 150 mL). Los
estratos orgénicos se secaron (MgSO,), filtraron y purificaron por cromatografia de
columna usando una gradiente de 2.5% a 5% MeOH/CH;Cl, como eluente para rendir
125 mg adicionales (0 60 mmol, 31% concennacxén) de producto.

Ejempl

El intermedio diamina g (0.088 g, 0.50 mmol) arriba descrito se .disolvié en
piridina (5 mL). Se afiadié cloruro-hidroclocloruro isonicotinoyl (0.093 g, 0.50 mmol) y
la mezcla en reaccion se agit6 toda la noche a rt. Se quité el disolvente in vacuo. Se
afladié tolueno al residuo y se concentrd al vacfo; esto se repitié para quitar toda la
piridina. Se disolvié el residuo en CHCl3/iPrOH de 4:1 y se lavé con 0.5N Na;COs. La
fase acuosa se separd y reextrajo tres veces con CHCl3/iPrOH de 4:1, y los estratos
orgénicos se combinaron, secaron (MgSQj), filtraron y concentraron al vacio. El residuo
se expuso a cromatografia por gel de silice (5-10% MeOH/EtOAc) para rendir 0.055 g
(42%) de un sélido color beige: mp = 269 °C (dec); Rf=0.13 (20% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1653, 1609, 1472 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.54-3.55 (m, 2H), 4.51-4.52 (m,
2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.86-7.87 (m, 2H), 7.91-7.93 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 8.47 (1,
1H, J = 5.6 Hz), 8.79-8.80 (m, 2H). HRMS calculado para C;sH),N40 264.2022 (M),
encontrado 264.1008. Analizado (CjsH;2N400.25 H,0) C, H, N.

Los compuestos de los ejemplos 4-6, 8-11, 14 y 66-68 descritos més adelante
fueron sintetizados del intermedio g y el cloruro é4cido apropiado en forma anéloga a la



o

descrita en el Ejemplo 2 més arriba, para la preparacién de 1-(4-fluoro-fenil)-8,9-dihidro-
TH-2,7 9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona. Los compuestos de los ejemplos 7, 12 y 15-17
se sintetizaron del intermedio g y el cloruro écido apropiado en forma similar a la descrita
més arriba para el Ejemplo 3 para la preparacién de 1-piridina-4-yl-8,9-dihidro-7H-

La reaccion se realizd a temperatura ambiente (rt); el tiempo de reaccion fue de 72
h para rendir un s6lido blanco (55%): mp = 245-247°C; Rf=0.18 (90% EtOAc/hexanos);
IR (KBr) 1665, 1497 cm-!; \H NMR (DMSO-dg) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.46-4.47 (m,

2H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.64-7.68 (m, 1H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.94-
7.98 (m, 1H), 8.46 (t, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;¢H;;N3OF, 299.0870

(M™), encontrado 299.0857. Analizado (C;gH;1N3OF2) C, H, N

Ejemplo §: 1-{2-Cloro-fenil)-8.9-dihidro-7H-2.7 iaza-benzo[cd]azulen-6-ona

NH

La temperatura de reaccién se mantuvo a 75°C; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para rendir un sélido blanco (50%): mp = 253-255°C; Rf=0.16 (90% EtOAc/hexanos);
IR (KBr) 1665, 1468, 1389 cm™1; |H NMR (DMSQ-dg) 8 3.54-3.58 (m, 2H), 4.09-4.12
(m, 2H), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.52-7.72 (m, 4H), 7.91-7.95 (m, 2H), 8.43 (t, 1H, J=5.5



Hz). HRMS calculado para C;¢H;2N30Cl 297.0668 (M), encontrado 297.0677.
Analizado (C)¢H2N30C1'0.25 H;0) C, H, N.
Ejemplo 6: 1-{3-Fenoxi-fenilo)-8,9-dihi

(a) 3-Cloruro de fenoxibenzoyl: .

Este compuesto se preparé como se describe generalmente en la publicacién de
patentes (Patent Publication) No. GB 1052390. A 3-4cido-fenoxibenzoico (1.95 g, 9.10
mmol) disuelto en CH>Cl; (45 mL) se le afladi6 cloruro de oxalil (0.89 mL, 10.01 mmol)
seguido de una gota de DMF, La mezcla en reaccién fue agitada toda la noche art y el
disolvente extraido in vacuo. El residuo fue llevado en Et;0, y el liquido cuidadosamente
decantado y separado de todo posible sélido. Se evapord el Ety0, y el resultante producto
en crudo se purificé por destilacién por trayecto corto al vacio (bp = 139 °C/3mm Hg)
para obtener 1.12 g (53%) de un liquido incoloro: IR (reat) 1755, 1584 cm-!; 1H NMR
(CDCl;) 8 7.02-7.05 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.37-7.49 (m, 3H),
7.70-7.71 (m, 1H), 7.84-7.87 (m, 1H).

(b) Titulo del compuesto:

La reaccidn se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h
para obtener un sélido de color crema (49%): mp = 216-219°C; Rf= 0.29 (90%

EtOAc/hexanos IR (KBr) 1661, 1456, 1219 cm~1; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.53 (m,

2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.11-7.13 (m, 2H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.42-
7.45 (m, 3H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.85-7.89 (m, 2H), 8.43 (t, 1H, J=5.7 Hz). HRMS

calculado para N3O; 355.1321 (M*), encontrado 308. Analizado (CzoH;7N302) C, H, N.

of
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La reaccién se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener un s6lido de color crema (67%): mp = 250°C (dec); Rf=0.16 (20%

MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1663, 1385, 1310 cm™!; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.54-3.56 (m,
2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.39 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.62 (dd, 1H, J=8.1, 5.0 Hz), 7.90 (dd,
1H, J= 7.8, 1.0 Hz), 7.94 (dd, IH, J= 7.9, 1.9 Hz), 8.28 (dt, 1H, J="7.9, 1.9 Hz), 8.46
(t, 1H, J= 5.7 Hz), 8.75 (dd, 1H, J=4.9, 1.3 Hz), 9.05 (4, 1H, J = 1.9 Hz). HRMS
calculado para CysH;2N4O 264.1011 (M*), encontrado 264.1013. Analizado
(C;sH12N40'0.4H;0) C, H, N.

cd]azulen-6-ona

La reaccién se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener un sélido de color crema (63%): mp = 247-250°C; Rf=0.21(5%
MeOH/CHCI3); IR (KBr) 1661, 1474, 737 cm*!; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.59-3.60 (m,

2H), 4.56-4.57 (m, 2H), 7.29 (dd, 1H, J= 5.0, 3.8 Hz), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.72 (d,
1H, J = 3.7 Hz), 7.84-7.87 (m, 3H), 8.45 (t, 1H, J = 5.6 Hz). HRMS calculado para

C14H11N30S 269.0622 (M™), encontrado 269.0627. Analizado (Ci4H1iN3OS) C, H, N.



La reaccion se realiz6 a 70°C; el tiempo de reaccion fue de 72 h para obtener un
sélido blanco (53%): mp = 223-225°C (dec); Rf= 0.18 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr)

1659, 1464, 1312 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.54 (m, 2H), 4.11-4.12 (m, 2H),

7.41 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.53-7.64 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 1H), 7.81 (dd, 1H, J= 7.1, 1.2
Hz), 7.89 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.96 (dt, 2H, J= 7.7, 1.0 Hz), 8.06-8.09 (m, 1H), 8.17 (d,
1H, J= 8.2 Hz), 8.40 (t, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C3H;sN30 313.1215

NH

CF3
La reaccion se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener un sélido de color gris claro (53%): mp = 250-252°C; Rf=0.18 (90%
EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1669, 1393, 1325 cm-1; 1H NMR (DMSO-dg) 6 3.53-3.54 (m,
2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.34 (1, 1H, J=7.8 Hz), 7.80-7.86 (m, 1H), 7.92 (ddd, 1H, J=
8.5, 8.0, 1.1 Hz), 7.94-7.95 (m, 1H), 7.96-7.97 (m, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H), 8.47 (1, 1H, J

= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;7H;3N3OF; 331.0932 (M), encontrado 331.0944.
Analizado (C|1H|2N30F3) C,H,N.



La reaccion se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fuede 72 h
para obtener on sélido blanco (32%): mp =259-261 °C; Rf=0.16 (90%

EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1659, 1466, 1395, 1308 cm™!; 1H NMR (DMSO-dg) 8 3.55-
3.57 (m, 2H), 4.57-4.59 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.89 (dd,
1H,J=17.7, 1.1 Hz), 7.94 (dd, 1H, J= 7.9, 1.1 Hz), 7.99-8.05 (m, 2H), 8.08-8.13 (m,
2H), 8.45-8.46 (m, 1H), 8.49 (t, 1H, J=5.7 Hz). HRMS calculado para C;oH;sN30

NH

=
/N

La reaccién se realizd a temperatura ambiente; el tiempo de reacciéon fue de 72 h
para obtener on sélido color beige (52%): mp = 249-250°C; Rf=0.26 (10%

MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1605, 1443 cm™1; TH NMR (DMSO-d;) § 3.57-3.62 (m,
2H), 4.60-5.20 (br, 2H), 7.39 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.55 (ddd, 1H, J= 7.7, 4.9, 1.2 Hz),
7.92-7.96 (m, 2H), 8.03 (dt, 1H, J=7.7, 1.8 Hz), 8.29-8.32 (m, 1H), 8.45 (1, 1H, J=5.5
Hz), 8.75-8.77 (m, 1H). HRMS calculado para C;sH;3N4O 264.1011 (M*), encontrado
264.1001. Analizado (C;sH;2N40) C, H, N.
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La reaccién se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h

para obtener un sélido blanco (21%): mp = 226°C (dec); Rf = 0.08 (5%MeOH/CHCI,);

IR (KBr) 1661, 1466, 1379 cm™1; IH NMR (DMSO-dg) 3 3.61-3.66 (m, 2H), 4.65-4.67

(m, 2H), 7.28 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.41-7.46 (m, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 7.98-7.80 (m,
1H), 8.50 (t, 1H, J= 5.7 Hz), 8.90 (d, 1H, J= 2.0 Hz). HRMS calculado para

C13H1oN4O2 254.0804 (M), encontrado 254.0798. Analizado (C13H1oN4O2) C, H, N.
Ejemplo 14: 1-(4-Cl il -dihi H-2.7.9a-1riaza- cdlazulen-6-ona

Cl
La reaccion se realiz6 a temperatura ambiente; el tiempo de reaccién fue de 72 h para

obtener un sélido blanco (47%): mp =272-274°C; Rf = 0.26 (90% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 1663, 1597, 1464, 1408 cm-1; |H NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.54 (m, 2H), 4.44-
4.46 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.64-7.66 (m, 2H), 7.86-7.92 (m, 4H), 8.44-8.47

(m, 1H). HRMS calculado para C4H;2N30Cl 297.0669 (M), encontrado 297.0667.
Analizado (C|5H12N30Cl) C, H, N.
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La reaccién fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido amarillo(47%): mp = 265°C (dec); Rf=0.20 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1661, 1607, 1464, 1399 cm™!; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.35-
3.39 (m, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.89-7.98 (m, 4H), 8.50 (t, 1H, J=
5.8 Hz), 8.63 (d, 1H, J= 5.2 Hz). HRMS calculado para C;sH;;N4OCl 298.0621 (M),
encontrado 298. 0617 Anahzado (C15H||N4OC10 25 Hzo) C,H,N.

(a) 3-(Piridin-3-iloxi)-dcido benzoico —sal hidroclorata:

Una solucién de metil 3-(piridin-3-iloxi)benzoato (Butler et al., J. Med. Chem. 24,
346 (1981), 0.229 g, 1.0 mmol) en 6N HCI (2 mL) fue reflujada por 18 horas. La solucién
fue concentrada bajo alto vacio y secada a 60 °C bajo vacio produciendo 0.244 g (97%)
de un sélido tostado: mp =208-210 °C; 'H NMR (DMSQ-d5) & 7.46 (m, 1H), 7.60 (m,
2H), 7.83 (m, 2H), 7.98 (m, 1H), 8.60 (dd, 1H,.J= 5.1, 09 Hz), 8.70 (d, 1H, /= 2.6 Hz),
9.30-11.90 (br, 2H). Analizado. (Cj2H;oNO;CI) C, H, N.

(b) 3-(Piridin-3-iloxi)-benzol cloruro:

Este dcido de cloruro fue preparado partiendo de la sal HCl de 3-(piridin-3-iloxi)-
benzoico como detallado arriba para 3-fenoxibenzoil cloruro, con la excepcién de que el
producto no fue purificado (99%, sélido blanco): IR (KBr) 1751 cm-1; lH NMR
(CDCl3) 6 7.45-7.49 (m, 1H), 7.66-7.72 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 7.97-8.01 (m, 1H),
8.12-8.15 (m, 1H), 8.39-8.40 (m, 1H), 8.53-8.55 (m, 1H).

(c) El compuesto titular:

La reaccién fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido blanco (55%): mp =223-225°C; Rf=0.18 (10%

MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1665, 1571, 1460 cm™1; 'H NMR (CDCls) § 3.52-3.53 (m,
2H), 4.45-4.48 (m, 2H), 7.27-7.38 (m, 2H), 7.44-7.68 (m, SH), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.41-



8.48 (m, 3H). HRMS calculado para C2;HigN4O; 356.1273 (M), encontrado 356.1263.
Anallzado (C21H|5N4020 25 HzO) C H, N.

(a) Metil 3-(piridin-4-iloxi)benzoato (Butler et al., J. Med, Chem. 14, 575 (1971):

Una solucién de 4-[3-(triflucrometilo)fenoxi}piridina’ (1.89 g, 7.9 mmol) en
H2S04 (5.4 mL) concentrado fue calentada a 120°C por 16 horas. La mezcla de reaccién
fue enfriada a temperatura ambiental y fue vertida cuidadosamente en MeOH (200 mL).
Esta solucidn fue reflujada por 2 horas La solucién luego fue concentrada bajo vacio a
mitad del volumen original y fue diluida con 350 mL de Et;0. Un exceso grande de
NaHCO; sélido fue agregado en porciones agiténdolo, seguido por Na;CO; sélido. Esta
suspensién fue agitada por varias horas hasta que el pH dejé de ser icido. Las sales
fueron filtradas con la ayuda de Celite y la soluci6n fue concentrada. El residuo tirbido
fue recogido con CH>Cl,, secado (Na2S0O,), filtrado re concentrado para producir 1.62
(89%) de un producto puro en forma de un aceite marrén claro: 'H NMR (DMSO-dg)

& 3.84 (s, 3H), 6.96 (d, 2H, J= 6.3 Hz), 7.49 (dd, 1H, J= 8.1, 2.5 Hz), 7.64 (m, 2H), 7.87
(d, 1H, J=17.7 Hz), 8.49 (d, 2H, J= 6.0 Hz).

(b) 3-(Piridin4-iloxi)-dcido benzoico —sal hidroclorata;

Una solucién de metil 3-(piridin-4-iloxi)benzoato (0.229 g, 1.0 mmol) en 6N HCI
(2 mL) fue reflujada por 18 horas. La solucidn fue concentrada bajo alto vacio y secada a
60 °C bajo vacio produciendo 0.25 g (99%) de un sélido blanco: mp =230-233 °C; 1H
NMR (DMSO-dg) 5 7.48 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.63 (m, 1H), 7.73 (1, 1H, J= 8.0 Hz), 7.82
(s, 1H), 7.99 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.80 (d, 2H, /= 7.2 Hz), 12.8-14.1 (br, 2H). Analizado
(Ci2H1oNOSC) C, H, N.

(c) 3-(Piridin-4-iloxi)-benzoil cloruro:

Este écido de cloruro fue preparado partiendo una sal HCI de 3-(piridin-4-iloxi)-
benzoico como detallado arriba para 3-fenoxibenzoil cloruro, con la excepcién de que el
producto no fue purificado (99%, s6lido blanco): IR (KBr) 1736, 1709, 1501 cm-!; 1H
NMR (CDCl3) 8 7.29-7.32 (m, 2H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.73-7.78 (m, 1H), 7.94 (s, 1H),
8.20-8.22 (m, 1H), 8.68-8.70 (m, 2H).

(d) El compuesto titular:

La reacci6n fue realizada a temperatura ambiental; el tiempo de reaccién fue de
72 horas produciendo un sélido blanco (52%): mp = 245-247°C; Rf= 0.24 (15%

MeOH/EtOAc); IR (KBt) 1661, 1576, 1264 em!; |H NMR (DMSO-dg) 5 3.53-3.55 (m,
2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.03 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 7.33-7.42 (m, 2H), 7.66-7.72 (m, 2H),
7.78-7.80 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H), 8.50 (d, 2H, J = 6.2 Hz).



HRMS calculado para C3 H;6N4O; 356.1273 (M), encontrado 356.1264. Analizado.
(C211'116N402) C,H,N.

(2) Intermedio h - 3-(4-Fluoro-2-nitrofenilamino)-propionitrilo:

Utilizando el proceso descrito para preparar el intermedio a, 3-(4-fluoro-2-
nitrofenilamino)-propionitrilo fue preparado en un rendimiento de 88% de 4-fluoro-2-
nitroanilina (3.17 g, 19.68 mmol), acrilonitrilo (1.57 mL, 23.61 mmol), y Triton B (0.2
mL) en forma de un sdlido cristalino marrén: mp = 140-142°C; Rf=0.16 (30%

EtOAc/hexanos); IR (KBr) 3380, 3117, 2955, 2251, 1526 cm™1; TH NMR (CDCl;) &
2.73-2.76 (m, 2H), 3.69-3.73 (m, 2H), 6.83-6.86 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.95 (dd,
1H, J= 8.9, 3.0 Hz), 8.05 (br, 1H). Analizado. (CoHgN30,F) C,H, N.

(b) Intermedio i - 3-(4-Fluoro-2-nitrofenilamino)-dcido propiénico:

El compuesto deseado fue preparado por el siguiente proceso para producir el
intermedio b utilizando el intermedio h, 3-(4-fluoro-2-nitrofenilamino)-propionitrilo,
produciendo 0.94 g (69%) de un sélido naranja-marrén: mp = 154-155 °C; IR (KBr)
3391, 1721, 1526 cm!; 'H NMR (CDCl3) § 2.76-2.79 (m, 2H), 3.64-3.68 (m, 2H), 6.85-
6.88 (m, 1H), 7.28-7.30 (m, 1H), 7.91 (dd, 1H, J=9.0, 2.9 Hz), 8.07 (br, 1H).
Analizado. (CoHgN,O4) C, H, N.

(c) Intermedio j - 6-Fluoro-8-nitro-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-ona:

El intermedio i (0.65 g, 2.84 mmol) fue agregado a un matraz con el reactivo de
Eaton agitado (P20s, 7.5 wt % en 4cido metanosulfénico) (11 mL). La mezcla de
reaccién fue calentada a 60°C por 3.5 horas, luego fue enfriada a temperatura ambiental,
después de lo cual, se agreg6 el hielo al matraz. La mezcla de reaccién luego fue vertida
en agua y el producto sélido fue filtrado y lavado con més agua. El producto se purifico
mediante cromatografia flash de gel silice (5-10% EtOAc/hexanos) para producir 0.38 g
(64%) de un sélido anaranjado: mp = 155-157°C; Rf= 0.26 (30% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 3389, 3057, 1692, 1514 cm-l; 'H NMR (CDCl;) 8 2.82 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.76-
3.81 (m, 2H), 7.96 (dd, 1H, J=17.6, 3.2 Hz), 8.13 (dd, 1H, /= 8.3, 3.2 Hz), 8.15 (br, 1H).
Analizado. (CgH7N;03) C, H, N.
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(d) Intermedio k — 7-Fluoro-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-5-
ona:

El producto deseado fue preparado por el siguiente procedimiento para sintetizar
el intermedio f, utilizando el intermedio j, 6-fluoro-8-nitro-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-
ona, produciendo 0.33 g (82%) de un sélido rojo-marrén: mp = 215-217°C; Rf=0.11

(40% EtOAc/CHCL,); IR (KBr) 1651, 1514, 1258, 1161 em™1; lH NMR (DMSO-dg) &
3.29-3.36 (m, 2H), 3.59-3.63 (m, 2H), 7.98 (dd, 1H, /=9.5, 3.4 Hz), 8.10 (dd, 1H, J=
8.4, 3.4 Hz), 8.52-8.56 (m, 2H). Analizado. (CoHgN303F) C, H, N.

(e) El compuesto titular;

Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparacién del intermedio g
(Ejemplo 2), se prepar6 el intermedio | en un rendimiento de 68% del intermedio k.
Luego, el compuesto titular fue preparado partiendo del intermedio 1 y 4-fluorobenzoil
cloruro utilizando el procedimiento detallado para el Ejemplo 2 el cual produjo 0.096 g
(62%) de un sélido blanco: mp = 284-287°C; Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr)

1661, 1603, 1485 cm™!; IH NMR (DMSO-dg) 5 3.54-3.57 (m, 2H), 4.43-4.45 (m, 2H),
7.41-7.47 (m, 2H), 7.60 (dd, 1H, J= 10.6, 2.6 Hz), 7.76 (dd, 1H, J= 9.0, 2.6 Hz), 7.89-
7.94 (m, 2H), 8.61 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C;gH;N3OF, 299.0870

M"’) encontrado 299 0858 Anallzado (C|5H|1N30Fz) C,H,N.

El compuesto titular fue preparado utilizando un procedimiento general descrito
anteriormente (Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1 (1970), 8:171-177; Imai et al.,
Synthesis (1981), 35-36). La diamina intermedia g (0.048 g, 0.27 mmol) fue disuelta
dimetilacetamida (DMA) (1.50 mL). El hidrocinnamaldehido (90%, 0.039 mL, 0.27
mmol) fue agregado a la solucién DMA seguido por el bisulfito sédico (0.042 g, 0.40
mmol). La mezcla de reaccién fue calentada a 100 °C por 1 hora. El solvente fue
removido in vacuo y el residuo fue disuelto en EtOAc/H,0. La fase orgénica fue
separada, lavada con salmuera, secada (MgSO,) y concentrada. El residuo fue purificado
mediante por cromatografia flash de gel silice (0-1%MeOH/EtOAc) para producir 0.055
g (71%) de un s6lido blanco: mp =225-226 oC; Rf= 0.26 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr)

1655, 1603, 1505, 1468 cm™!; 1H NMR (DMSO-dg) & 3.07-3.18 (m, 4H), 3.48-3.49 (m,
2H), 4.15-4.30 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 5H), 7.76-7.81 (m, 2H), 8.31 (t,

1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para CygH;7N30 291.1372 (M), encontrado
291.1368. Analizado. (C,gH;7N30~0.10H;0) C, H, N.

21Y
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Los compuestos en los Ejemplos 20-24, 30, 55-57, 61-65, 68, 73-74 y 78-80
fueron sintetizados partiendo del intermedio g y del aldehido apropiado en la manera
descrita arriba en el Ejemplo 4 para la preparacion de 1-feniletil-8,9-dihidro-74-2,7,9a-
trieza-benzo[cd]azulen-6-ona.

jemplo 20: 1-Furan-2-il-8.9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza- cd]azulen-6-ona -

NH

Q
v
El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 74% en forma de un sélido

blanco: mp = 278-279°C; Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1655, 1464, 1437,

746 cm"!; TH NMR (DMSO-dg) 5 3.58-3.63 (m, 2H), 4.59-4.62 (m, 2H), 6.79 (dd, 1H,J
= 3.5, 1.7 H2), 7.25 (dd, 1H, J=3.5, 0.6 Hz), 7.35 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 8.02 (dd, i1H, /=
1.7, 0.6 Hz), 8.45 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para Cy4H; N30, 253.0851

Mb), encontrado 253.0852. Analizado (C14HiiN;05) C, H,N.

El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 47% en forma de un sélido
blanco: mp = 226-228°C; Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1661, 1468, 1316
cm”l; TH NMR (CDCl3) 6 3.65-3.67 (m, 2H), 4.13-4.25 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 6.61-6.68
(m, 1H), 7.18-7.41 (m, 6H), 7.95-7.98 (m, 1H), 8.08-8.10 (m, 1H). HRMS calculado
para C,7H)sN30 277.1215 (M), encontrado 277.1203. Analizado (C;7H;sN30) C, H,
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El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 36% en forma de un sélido
blanco: mp = 246-248°C; Rf = 0.13 (EtOAc); IR (KBr) 1634, 1464, 1360 cm"l; |H NMR
(DMSO-dg) d 1.47 (s, 9H), 3.57-3.59 (m, 2H), 4.354.70 (br, 2H), 7.25 (t, I1H,J=7.8
Hz), 7.77 (dd, 1H, J=1.9, 1.1 Hz), 7.82 (dd, 1H,J=17.7, 1.1 Hz), 8.37 (t, 1H, J=5.7
Hz). HRMS calculado para C;4H;7N30 243.1372 (M™), encontrado 243.1371.
Anahzado (C|4H11N30) G, H N

NH

Nw
El compuesto titular fue aislado en un rendimiento de 51% en forma de un sélido
blanco: mp =211-212°C; Rf=0.19 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1659, 1474, 1404
cm-1; TH NMR (DMSO-dj) & 0.96 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 2.15-2.18 (m, 1H), 2.73 (d, 2H, J
= 7.1 Hz), 3.54-3.58 (m, 2H), 4.35-4.40 (m, 2H), 7.25 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.75-7.80 (m,

2H), 8.33 (t, 1H, J=5.5 Hz). HRMS calculado para C;¢H;;N30 243.1372 (M),
encontrado 243.1382. Analizado (C14HiN50) C, LN

NH

El compuesto principal fue aislado en un rendimiento de 63% en forma de un
s6lido blancuzco: mp = 265-266°C; Rf = 0.30 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1657,
1462, 756 cm™!; 'H NMR (DMSO-dg) 8 1.22-1.96 (m, 10H), 2.88-2.97 (m, 1H), 3.55-
3.57 (m, 2H), 4.30-4.50 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 1H), 7.74-7.80 (m, 2H), 8.32 (t, I1H, J =
5.5 Hz). HRMS calculado para C1¢H;9N30 269.1528 (M), encontrado 269.1531.
Analizado (C;¢H;9N300.1 H,0) C, H, N.

o
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1-Fenil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 1, 0.068 g,
0.26 mmol) fue suspendido en tolueno (3 mL) y fue agregado el reactivo de Lawesson
(0.054 g, 0.13 mmol). La mezcla de reaccién fue reflujada por 1 hora. El solvente fue
removido in vacuo y el producto bruto fue sometido a cromatografia flash de gel silice
(20-50% EtOAc/hexanos) produciendo 0.057 g (79%) de un sélido amarillo: mp =
224°C (dec); Rf = 0.21 (50% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1508, 1476, 1381, 1273 cm™1;
1H NMR (DMSO-dg) 8 3.65-3.72 (m, 2H), 4.45-4.55 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.57-
7.59 (m, 3H), 7.87-7.92 (m, 3H), 8.31-8.32 (m, 1H), 10.84 (1, 1H, J= 5.9 Hz). HRMS
calculado para C1¢H;3N3S 279.0830 (M), encontrado 279.0835. Analizado
(C16H13N3S80.5 H,O) C, H, N.
Ejemplo 26: 8,9-Dihidro-2H. 7H-2.7.9a-iriaza- -1,6-diona

NH

N
H
N—Qo
La diamina intermedia g (0.052 g, 0.29 mmol) fue disuelta en DMF (3 mL) y fue
agregado 1,1'-carbonildimidazola (0.058 g, 0.36 mmol). La mezcla de reaccion agitada
fue calentada a 100°C por 24 horas. Unos 0.048 g adicionales de carbonildiimidazola
fueron agregados siempre calentdndolo por otras 24 horas. El DMF fue removido in
vacuo y el residuo fue triturado y disuelto en EtOAc. La fase orgénica fue lavada con 10
mL de 10% de HCI acuosa y separada. La fase acuosa fue extraida cuatro veces con
EtOAc. Los extractos combinados fueron secados (MgSO,) y filtrados y el solvente fue
removido. El producto fue purificado a través de cromatografia flash de gel silice (1%
MeOH/EtOAc) produciendo 0.014 g (24%) de un sélido blanco: mp = 308-309°C (dec);
Rf=0.42 (20% MeOH/EtOAc); TH NMR (DMSO0-dg) 3 3.44-3.49 (m, 2H), 3.86-3.89
(m, 2H), 7.05 (t, 1H, /= 7.7 Hz), 7.14 (dd, 1H,J= 7.6, 1.3 Hz), 7.55 (dd, 1H,J=79,13
Hz), 8.29 (t, 1H, J= 5.5 Hz), 11.12 (s, 1H). HRMS calculado para C;oHyN30 203.0695

(M), encontrado 203.0697. Analizado (C1oHsN30,0.2 H,0) C, H, N.

3?733&
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El hidruro sdédico (60% en aceite mineral, 0.005g, 0.13 mmol), lavado con
hexanos para sacar el aceite mineral, fue suspendido en DMF (1 mL). 1-Naftalen-1-il-
8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 9, 0.035 g, 0.11 mmol) fue
agregado y la mezcla de reaccion fue agitada por 15 minutos hasta que se termine la
evolucidn de gas. El yodometano (0.008 mL, 0.13 mmol) fue agregado y la reaccién fue
agitada a temperatura ambiental por 1 hora. El solvente fue removido in vacuo y el
residuo fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice (50% EtOAc/hexanos)
produciendo 0.035 g (95%) de un sélido blanco: mp = 126°C (dec); Rf=0.30 (90%
EtOAc/hexanos); TH NMR (DMSO-dg) 8 3.14 (s, 3H), 3.75-3.76 (m, 2H), 4.15-4.26 (m,
2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.54-7.64 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 1H), 7.82-7.84 (m, 1H), 7.92-
8.00 (m, 3H), 8.07-8.09 (m, 1H), 8.16-8.18 (m, 1H). HRMS calculado para C;;H;7N50
(M-H) 326.1293, encontrado 326.1303. Analizado (C;1H;7N300.2 H;0)C, H, N.

Ejemplo 28: 1-Mercapto-8,9-dihidro-7H-2.7.9a-triaza- [ -6-0
NH
) T )
N=
g _(SH

La diamina intermedia g (0.024 g, 0.13 mmol) fue disuelta en DMF (0.5 mL). El
disulfuro de carbono (1.0 mL) fue agregado y la reaccién fue calentada a 40°C por 3.5
horas. Los solventes fueron removidos in vacuo para producir el compuesto titular
(0.025 g, 86%): 'H NMR (DMSO-dg) & 3.54-3.55 (m, 2H), 3.80-4.80 (br, 2H), 7.25-7.30
(m, 1H), 7.35-7.37 (m, 1H), 7.74-7.76 (m, 1H), 8.44-8.48 (m, 1H), 13.08 (s, 1H). HRMS

calculado para C;oHgN3;0S 219.0466 (M™), encontrado 219.0469.



Al 1-mercapto-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd)azulen-6-ona (0.026 g, 0.12
mmol, del Ejemplo 28 sin purificar aiin més) suspendido en DMF (1.0 mL) fue agregado
diisopropiletilamina (0.022 mL, 0.13 mmol) seguido por gotas de bromuro de bencilo
(0.014 mL, 0.13 mmol). La mezcla de reaccién se hizo gradualmente homogénea
mientras fue agitada en continuacién a temperatura ambiental durante la noche. El
solvente fue removido in vacuo y el residuo purificado por medio de cromatografia flash
de gel silice (50-60% EtOAc/hexanos) produciendo 0.023 g (61%) de un sélido blanco:
mp = 189-191°C; Rf=0.23 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1651, 1462, 1445, 1356
cm-!; TH NMR (DMSO-dg) 8 3.53-3.54 (m, 2H), 4.14-4.15 (m, 2H), 4.61 (s, 2H), 7.25-
7.34 (m, 4H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.76-7.80 (m, 2H), 8.36 (t, 1H, J= 5.5 Hz). HRMS

calculado para Cj7H;sN3;OS 309.0936 (M), encontrado 309.0933. Analizado
(C17HsN30S°0. 3H20) C, H,N.

El compuesto titular fue preparado partiendo de 2-(3-formilfenil)-1,3-dioxano
(Ackerley et al., J. Med. Chem (1995), 38:1608) para producir 0.20 g (52%) de un sélido
gris claro mp = 247°C (dec); Rf = 0.22 (5% MeOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1472
cm-!; |H NMR (DMSO-dg) 3 1.32-1.50 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 3.52-3.53 (m, 2H),
3.97 (ddd, 2H,J=12.1, 12.1, 2.1 Hz), 4.17 (dd, 2H, J=11.0, 5.1 Hz), 4.43-4.45 (m, 2H),
5.63 (s, 1H), 7.33-7.39 (m, 1H), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.82-7.91 (m, 4H), 8.44 (1, 1H, J=
5.5 Hz). Analizado (C30H9N303) C, H, N.
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El dioxolano del Ejemplo 30 (1.96 g, 5.84 mmol) fue diluido en MeOH (58 mL) y
agua (58 mL). El 4cido sulfiirico concentrado (1 mL) fue agregado y la mezcla de
reaccién fue reflujada por 5 horas. Esta reaccion fue enfriada a temperatura ambiental y
MeOH fue removido in vacuo. El residuo fue diluido con NaHCO; saturado en acuosa
después de lo cual el producto de la solucién produjo una gema. La solucién acuosa fue
decantada y el residuo triturado con agua. El agua fue decantada y el residuo fue
triturado con CHCl3. El solvente fue removido in vacuo, después de lo cual el producto
se solidificd. Los sélidos fueron triturados con EtOAc, filtrados y lavados con EtOAc, y
secados durante la noche produciendo 1.23 g de un sélido blanco cristalino. Una
cantidad adicional de 0.14 g del producto sali6 de las fases acuosas cristalizado al
quedarse durante la noche y fue aislado para producir un rendimiento total de 81% de
aldehido: 'H NMR (DMSO-dg) 8 3.54-3.55 (m, 2H), 4.49-4.51 (m, 2H), 7.36-7.41 (m,
1H), 7.82 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.88-7.95 (m, 2H), 8.08-8.10 (m, 1H), 8.19-8.21 (m, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.46-8.49 (m, 1H), 10.14 (s, 1H).

H

1-(3-Dimetoximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(31a) fue aislado durante cromatografia flash en columna de gel silice como un producto
secundario en forma de un sélido blanco: mp = 182-185 °C; Rf=0.15 (5%
MeOH/CHCI3); IR (KBr) 2361, 1653, 1458, 1091, 1046 cm™!; |H NMR (DMSO-dg) &
3.31 (s, 6H), 3.52-3.54 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.50 (s, 1H), 7.36 (t, 1H, J= 7.8 Hz),
7.58-7.60 (m, 2H), 7.81-7.92 (m, 4H), 8.43-8.45 (m, 1H). HRMS calculado para
Ci9H1gN30; 337.1426 (M™), encontrado 337.1415. Analizado (Ci9H;gN303) C, H, N,
0.
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3-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-il)-benzaldehido (del
Ejemplo 31 sin purificar alin més, 0.24 g, 0.84 mmol) fue suspendido en MeOH (40 mL).
La dimetilamina (2M in MeOH, 3.60 mL, 7.2 mmol) fue agregada después de la cual el
material de inicio se disolvié. A esta solucién fue agregada una solucién de NaBH;CN
(0.061 g, 0.92 mmol) y ZnCl; (0.063 g, 0.46 mmol) en MeOH (10 mL). ElpHdela
mezcla de reaccién fue regulado a 6 con 2M HCI/MeOH (2.5 mL) y la mezcla fue agitada
a temperatura ambiental por 3 horas. El HC1 concentrado (0.25 mL) fue agregado y el
MeOH fue removido in vacuo. El residuo fue diluido con H20 y el pH regulado a 10-11
con 10% NaOH. El producto fue extraido 3 veces con CHCl;. Las fases orgénicas
fueron combinadas, lavadas con H2O y salmuera, secadas (MgSO;) y luego concentradas
in vacuo. El residuo fue purificado con la cromatografia en columna (5% MeOH/CHCI;)
hasta que el primer producto, el producto secundario de alcohol bencilico, sea eluido. El
producto luego fue eluido con 5% de amoniaco metanélico /CHCl; produciendo 0.20 g
(75%) del compuesto 32 en forma de un sélido blanco: mp = 192-194 oC (dec); Rf=
0.10 (7% amoniaco metanélico /CHCI3); IR(KBr) 1651, 1464 em-!; lH NMR (DMSO-
dg) 8 2.19 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, 1H),
7.47-7.56 (m, 2H), 7.72-7.74 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.44 (1, 1H, J=
5.5 Hz). HRMS calculado para C 9H2;N4O 321.1715 (M*H), encontrado 321.1703.
Analizado (C19Hz0N40<0.5 H;0) C, H, N.

1-(3-Hidroximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[ ed]azulen-6-ona
{(322) fue aislado en forma de un producto secundario para producir un sélido blanco
(0.013 g, 5.5%): mp =275-278 °C; Rf=0.26 (10% MeOH/CHCL); IR (KBr) 1649,
1599, 1466, 1053 cm-1; TH NMR (DMSO-dg) & 3.46-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H),
4.61 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 5.32-5.36 (m, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.70-
7.72 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, IH). HRMS calculado para
Cy7H;5N302 293.1164 (M™), encontrado 293.1168. Analizado (Cj7H;sN3020.5 H,0)
C.H N



(a) Intermedio m - 8-yodo-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-ona:

Una mezcla de 3-(2-yodofenilamino)-4cido propiénico (0.103 g, 0.354 mmol),
preparado de la condensacién de B-propiolactona y 2-yodoanilina segiin €} procedimiento
de Bradley et al. (JCS PI, 2019 (1972)), en el reactivo de Eaton (2 mL) fue calentada
entre 60 - 70°C por 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiental, fue agregada agua helada. La solucién fue llevada al nivel bisico (pH 12) con
50 wt.% NaOH y extraida con EtOAc varias veces. Los extractos orgdnicos combinados
fueron secados en presencia de MgSO, anhidro y concentrados produciendo 0.070 g
{72%) del producto, el cual fue utilizado en el préximo paso sin ser purificado atin més:
'HNMR (CDCL) § 2.71 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.65 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 4.86 (bs, 1H), 6.50
(t, 1H,J=9.0 Hz), 7.79 (4, 1H, J=9.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J= 9.0 Hz).

(b) Intermedio n - 9-Yodo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

A una soluci6n de cetona intermedio m (3.47 g, 12.7 mmol) en CH3;SO;H (50
mL) mantenida a temperatura ambiental le fue cuidadosa y lentamente agregado NaN3
(1.074 g, 16.5 mmol) en porciones. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiental por 30 minutos. Una vez completada la reaccién (tal como indicado en TLC),
fue agregada el agua helada y la mezcla fue llevada a nivel basico (pH 13) utilizando 50
wt.% de solucién de NaOH, con el cual el producto (3.05 g, 83%) precipitd. Los sélidos
fueron filtrados, lavados con agua y secados: mp = 182-184°C; '"H NMR (DMSO-dg)

8 3.25-3.27 (m, 2H), 3.48 (bs, 2H), 5.43 (bs, 1H), 6.41 (t, 1H,J=6.0 Hz), 7.73 (d, 1H, J

= 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.15 (bs, 1H). LRMS (M*) 288.

(c) Intermedio o - 9-Feniletinil-1,2,3,4-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepin-5-ona:

Una mezcla de yoduro intermedio n (0.144 g, 0.5 mmol), fenilacetilina (0.055
mL, 0.5 mmol), tetrakistrifenilfosfina de paladio (0) (6 mg, 0.005 mmol), Cul (2 mg, 0.01
mmol), dietilamina (4 mL) y DMF (2 mL) fue agitada a temperatura ambiental por 2
horas. El solvente fue evaporado hasta secarse y el residuo fue mezclado con agua y
extraido con EtOAc. El extracto orgénico fue secado en presencia de MgSO, anhidro,
filtrado y concentrado. La mezcla bruta se purificé mediante la cromatografia flash de
gel silice eluida con un gradiente de 0-3% MeOH en CHCI; para producir 0.102 g (78%)
del producto deseado: IR (KBr) 3400, 3190, 3051, 1641, 1589, 1518, 1446, 1250, 756,
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690 cm™; '"H NMR (DMSO-dg) 8 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.56 (m, 2H), 6.26 (1, 1H, J
6.0 Hz), 6.61 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.40-7.47 (m, 4H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J
6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J = 6.0 Hz). LRMS (M") 262.

(d) El compuesto titular:

A una solucién transparente de acetilina intermedio o (0.08 g, 0.305 mmol) en
CHiCN (10 mL) se le agreg6 PdCl, (0.003 g, 0.0153 mmol) a temperatura ambiental. La
mezcla de reaccion fue calentada a una temperatura entre 70-80°C por 3.5 horas. Una
vez terminada la reaccidn (tal como indicado en TLC), el solvente fue evaporado hasta
secarse. La mezcla bruta fue purificada por cromatografia flash de gel silice eluida con
un gradiente de 0-3% MeOH en CHClI, para producir 0.058 g (73%) del producto
deseado: "H NMR (DMSO-ds) 6 3.46-3.51 (m, 2H), 4.31-4.33 (m, 2H), 6.71 (s, 1H),
7.17 (t, 1H, J= 9.0 Hz), 7.42-7.55 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H), 7.78 (d, 1H, J=9.0 Hz),
7.82 (d, 1H, J=9.0 Hz), 8.38 (t, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para C;7H;sN;0O
262.1106 (M*), encontrado 262.1109. Analizado (C;7H;4N200.1 H,0) C, H, N.
Ejemplo 34: 6-(4-Clorofenil)-3,4-dihidro-24-[1,4]diazepi 71,1-hilindol-1-

0
NH CI_QEH
_) Et,NH. DMF, cat. (Phy)yPd, Cul @ )
N
Ho o

H

cl
(2) Intermedio p - 9(4-Clorofeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-
5-ona:
Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 1-cloro-4-etinilbenceno y el intermedio m, 9-iodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona para sintetizar el intermedio p (87%) en forma de un sélido
amarillo: mp 178-180°C; "H NMR (DMSO-ds) 5 3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H),
6.31(t, 1H, J=6.0 Hz), 6.61 (1, 1H, /= 6.0 Hz), 7.45 (d, 1H,J=6.0 Hz), 7.50 (d, 2H, J
= 9.0 Hz), 7.67 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J=6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J= 6.0 Hz).
LRMS 296 (M").
(b) 6-(4-Clorofenil)-3,4-dihidro-2 H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-1-ona:
Utilizando el procedimiento detallado arriba para la preparaci6én de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio p en un rendimiento de 69% en forma de un sélido
amarillo pélido: 'H NMR (DMS0-d,) § 3.47-3.50 (m, 2H), 4.29-4.32 (m, 2H), 6.74 (s,
1H), 7.18 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.65 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.80 (d,
2H, J=9.0 Hz), 7.83 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 8.39 (t, 1H, /= 4.5 Hz). HRMS calculado para
C17H1aN20C1 (M") 296.0716, encontrado 296.0715. Analizado (C;7H;3N;0Cl) C, H, N.
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EtNH, DMF, cat. (Pha)yPd, Cul Pdaz CH3CN,
n-) 7060°C, 80%
n q
OCH,
(a) Intermedio q - 9-(4-Metoxifeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

Utilizando el procedimiento detallado para la preparacién del intermedio o, 1-
metoxi-4-etinilbenceno y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona fueron utilizados para sintetizar el intermedio q en un
rendimiento de 80% en forma de un s6lido amarillo: mp 193-195°C; '"H NMR (DMSO-
dg) 8 3.27-3.29 (m, 2H), 3.53-3.55 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.20 (br s, 1H), 6.60 (t, 1H, J=
6.0 Hz), 6.98 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.41 (4, 1H, J= 6.0 Hz), 7.57 (d, 2H, J= 9.0 H2), 7.79
(d, 1H, J=6.0 H2), 8.11 (1, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 292 (M").

(b) 6-(4-Metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]lindol-1-ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio q en un rendimiento de 84% en forma de un sélido
amarillo palido: 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.48-3.50 (m, 2H), 4.27-4.30 (m, 2H), 6.60 (s,
1H), 7.07 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.15 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.54 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.75 (d,
1H, /= 6.0 Hz), 7.79 (d, 1H, /= 6.0 H2), 8.36 (t, 1H, /= 6.0 Hz). HRMS calculado para
CisH gN202 (M) 292.1212, encontrado 292.1218. Analizado (CsHsN20; - 0.1 H,0) C,

(a) Intermedio r - 9-(4-Fenilbutinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-

ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
4-fenil-1-butino y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-S-ona
fueron utilizados para sintetizar el intermedio r el cual fue obtenido en un rendimiento de
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83% en forma de un sdlido marrén pélido: mp = 133-135°C; 'H NMR (DMSO-de)
8 2.76-2.81 (m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 3.23-3.25 (m, 2H), 3.39-3.41 (m, 2H), 5.70 (bs,
1H), 6.53 (1, 1H, J= 6.0 Hz), 7.23 (d, 1H, 1 = 6.0 Hz), 7.31-7.35 (m, 5H), 7.69 (d, 1H, J=
6.0 Hz), 8.07 (1, 1H, J= 6.0 Hz); LRMS (M*) 290.
(b) 6-Fenetil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona -
Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue
sintetizado partiendo del intermedio r y obtenido en un rendimiento de 70% en forma de
un sélido amarillo palido; 'H NMR (DMSO-dg) 6 2.96-3.06 (m, 4H), 3.49-3.50 (m, 2H),
4.21 (bs, 2H), 6.37 (s, 1H), 7.07 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.18-7.29 (m, 5H), 7.65 (d, 1H, J=
6.0 HZ), 7.74 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.26 (t, 1H, J = 6.0 Hz); HRMS calculado para
C.gHuNzo (M‘) 290.1419, encontrado 290.1421. Anahzado (C]gH];N:O) C,H,N.

% F—Dél-l Q 2

NH NH NH
_) E1,NH, DMF, cat. (PhslyPd, Cul O PdCly, CHSCN,
85% N 80-70°C, To% N
H H

(a) Intermedio s - 9(4-Fluorofeniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-
5-ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 1-fluoro-4-etinilbenceno y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona para sintetizar el intermedio s, el cual fue obtenido en un
rendimiento de 89% en forma de un sdlido amarillo: mp = 160-162°C; '"H NMR
(DMSO-ds) § 3.27-3.30 (m, 2H), 3.52-3.55 (m, 2H), 6.27 (bs, 1H), 6.61 (t, 1H, J=6.0
Hz), 7.27 (t, 2H, J=9.0 Hz), 7.44 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J =
6.0 Hz), 8.13 (t, 1H, J=6.0 Hz). LRMS (M") 280. Analizado (C;7H;3N,OF 0.1 H;0)
C,H,N.

(b) El compuesto titular:

Utilizando un procedimiento similar a lo descrito arriba para la preparacién de 6-
fenil-3,4-dihidro-2 H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ailindol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto
titular fue sintetizado partiendo del intermedio s en un rendimiento de 79% en forma de
un sélido amarillo pélido: 'H NMR (DMSO-d;) 5 3.48-3.50 (m, 2H), 4.28-4.30 (m, 2H),
6.70 (s, 1H), 7.15 (1, 1H, J= 6.0 Hz), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 7.68
(d, 1H, J=6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.82 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 8.38 (t, 1H, J= 6.0
Hz). HRMS calculado para C;7H,3sN;OF (M") 280.1012, encontrado 280.1002.
Analizado (C;7H;3N;OF) C, H, N.
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El POCI; (0.3 mL, 3.19 mmol) fue agregado lentamente al DMF (3 mL) a 0°C.
La mezcla fue agitada por 15 minutos y luego fue tratada con una solucién de 6-fenil-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33, 0.070 g, 0.236 mmol) en
DMF (2 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiental y agitada por
4 horas. Después de remover todo el solvente, el residuo fue recogido en H;0, llevado a
nivel bésico (pH 12-14) utilizando 50% NaOH acuosa, con el cual el producto precipit.
El producto fue filtrado, lavado con agua varias veces y secado para producir 0.077 g
(99%) de un sélido amarillo palido: "H NMR (DMSO-ds) 5 3.41-3.52 (m, 2H), 4.20-4.22
(m, 2H), 7.43 (t, 1H, J=9.0 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.74 (d, 2H, /= 9.0 Hz), 8.00
(d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.47 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 8.51 (1, 1H, J = 6.0 Hz), 9.65 (s, IH).
HRMS calculado para C;gHsN20,Cl (M") 324.0665, encontrado 324.0668. Analizado
(CuH.;NzozCl 0.25 H,0) C H, N.

carboxaldehido oxima
(o]
g] j NHzOHHCL HO, _
NaOH, EtOH
—_ 80-85 °C, 67%

OHC

/

D

Cl

NH,OHHCI (0.027 g, 0.385 mmol) y NaOH (0.016 g, 0.385 mmol) fueron
agregados a una suspensién de aldehido 6-(4-cloro-fenil)-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-7-carboxaldehido (Ejemplo 38, 0.050 g, 0.154 mmol)
EtOH (5 mL) y H;O (0.5 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a 80-85°C por 3
horas, enfriada a temperatura ambiental y evaporada hasta secarse. El residuo fue llevado
en H>O helada, el cual precipitd un sélido amarillo palido. El sélido fue filtrado, lavado
con H,O y luego purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un
gradiente de 0-5% MeOH en CHC; para producir 0.035 g (67%) de oxima.: 'H NMR
(DMSO0-ds) d 3.40 (bs, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 7.30 (t, 1H, /= 9.0 Hz), 7.55 (d, 2H, /= 9.0



Hz), 7.64 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.90 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J=9.0 H2), 8.34 (d, 1H,J=9.0
Hz), 8.41 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 10.83 (s, 1H). HRMS calculado para C;sH;4N;0,Cl1 (M" +
H) 340. 0853 encontrado 340 0862 Analizado (CuHuNgOzCl 0. 75 CHCI;) C, H, N.

EtoNH, DMF, cat. (Phs)4Pd, Cul

%
H H

Z N

(a) Intermedio t - 9-Piridin-2-iletinil-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-
ona:

Utilizando el procedimiento descrito arriba para la preparacién del intermedio o,
fueron utilizados 2-etinilpiridina y el intermedio n, 9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-S-ona para sintetizar el intermedio t en un rendimiento de 67% en
forma de un sélido marrén: mp = 173-175°C; '"H NMR (DMSO-d) 5 3.20-3.24 (m, 2H),
3.54-3.56 (m, 2H), 6.29 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 6.64 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.37-7.41 (m, 1H),
7.50 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.77 (4, 1H, J = 9.0 Hz), 7.82-7.88 (m, 2H), 8.15 (t, 1H, J=6.0
Hz), 8.59 (d, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS (M") 263.

(b) El compuesto titular:

A una solucion del acetilina intermedio t (0.050 g, 0.190 mmol) en DMF (6 mL)
le fueron agregados Cul (0.003 g, 0.012 mmol) y PdCl; (0.005 g, 0.029 mmol) a
temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue calentada a 80-85°C por 4 horas. Una
vez completada la reaccién (tal como indicado por TLC), el solvente fue removido bajo
vacio y el residuo bruto fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido
con un gradiente de 0-3% MeOH en CHCI; para producir 0.010 g (20%) del producto:

'H NMR (DMSO-de) 8 3.38-3.55 (m, 2H), 4.64 (bs, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.19 (t, 1H, J=9.0
Hz), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.82-7.96 (m, 4H), 8.38 (t, 1H, /= 6.0 Hz), 8.70 (d, 1H, /= 3.0
Hz). HRMS calculado para C,¢H;3N30 (M") 263.1059, encontrado 263.1062. Analizado
(C|5H13N300 8 H:0) C H, N
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Este compuesto conocido fue preparado segiin la literatura sobre €l procedimiento de
Hester et al. y las referencias citadas en éste (Hester et al., J. Med Chem. 13, 827
(1970)): 'H NMR (DMSO-ds) 8 2.92 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.29-3.31 (m, 4H), 3.47 (t, 2H,
J=1.5Hz), 649 (1, 1H,J=17.5 Hz), 7.04 (d, 1H, J=7.5 Hz), 7.49 (d, 1HJ= 7.5 Hz),
7.86 (bs, 1H). HRMS calculado para C;;H;;2N,0 (M*) 188.0950, encontrado 188.0957.
Analizado (C;H;2N20) C, H, N.

Ejemplo de C ién 42: 3.4-Dihidro-2H-[1.4]diazepino[6,7,1-ki]indol-1-ona

o)
NH

)

Este compuesto conocido fue preparado partiendo de 3,4,6,7-tetrahidro-2H-
[1,4]diazepino{6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 41) segiln el procedimiento general de
Hester et al. y las referencias en éste (Hester et al., J. Med. Chem. 13, 827 (1970)): 'H
NMR (DMSO-dg) 8 3.52-3.56 (m, 2H), 4.31-4.36 (m, 2H), 6.53 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.11
(t, 1HJ=6.0 Hz), 7.38 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J=6.0
Hz), 8.30 (bs, 1H). LRMS (M") 186. Analizado (Cy;H;oN200.05 H,0) C, H, N.
Ejemplo 43: 7-Yo 4-dihidro-2H-{1 4]diazepino[6,7.1-hilindol-1-ona

I

A una solucién amarilla pilida de 3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino{6,7,1-ki]indol-1-
ona (Ejemplo 42, 0.051 g, 0.274 mmol) en 5 mL DMF le fueron agregados KOH (0.058
g, 1.03 mmol) y yodo (0.139 g, 0.548 mmol) a temperatura ambiental. La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiental durante la noche al cabo del cual el solvente
fue removido in vacuo. El residuo fue recogido en EtOAc y lavado con 0.1% aq bisulfito
sddico, HyO y salmuera. La capa organica fue secada en presencia de MgSO, anhidro,
filtrada y concentrada para producir 0.078 g (92%) de un sé6lido amarillo pélido: 'H
NMR (DMSO-dg) 8 3.56-3.59 (m, 2H), 4.40 (m, 2H), 7.26 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.52 (d,
1H, J=17.5 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.93 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.37 (t, 1H, /= 5.3 Hz). HRMS
calculado para C;;HsN,OI (M") 311.9761, encontrado 311.9776. Analizado
(Ci1HgN2OD C, H, N.

’&35’@5
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Ejemplo 44: 1-Oxo-1,2.3,4-tetrahidro-[1.41di inof{6,7,1-hilindol-7-4cido carboxilico
éster metflico

(o} o}
NH NH )
_) cat. (Phy)zPdCl, _
N €O, EtzN, DMF, MeOH N
—_— 50-55 °C, 28% o
| (o]
OCHg

La trietilamina (0.11 mL, 0.747 mmol) fuc agregada a la mezcla de 7-yodo-3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepino{6,7,1-hi}indol-1-ona (del Ejemplo 43 sin purificar ailin més,
0.074 g, 0.37 mmol) y cloruro de paladio bistrifenilfosfina (8.4 mg, 0.012 mmol) en 8
mL MeOH y 3 mL DMF a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue calentada a
50-55°C por 18 horas bajo una atmédsfera de CO. El solvente fue removido bajo vacio y
el residuo fue recogido en EtOAc y lavado con agua. La capa orgénica fue secada
presencia de MgSO4 anhidro, filtrada y concentrada para producir un sélido amarillo, el
cual fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un gradiente de
0-3% MeOH en CHCI3 produciendo 0.025 g (28%) de un sélido blanco: 'H NMR
(DMSO-d) & 3.34-3.60 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.46 (bs, 2H), 7.36 (t, 1H, J=7.5 Hz),
7.95 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.23 (s, 1H), 8.27 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.40-8.50 (m, 1H).
HRMS calculado para Cy3H;:N,04 (M") 244.0848, encontrado 244.0850. Analizado
(C13H|2N203'0.25 HzO) C,H,N.

Ejemplo 45: 1-Oxo0-1,2,3.4-tetrahi 1.4]diazepino ~-hilindol-7 fdo
o o)
NH NH
—) exc POCly, OMF__ _)
N 0°C-rt, 85% N
OHC

POC; (16.37 g, 106.76 mmol) fue agregado lentamente a DMF (225 mL) a 0°C.
La mezcla fue agitada por 15 minutos y luego fue tratada con una solucién de 3,4-
dihidro-2H-[1,4]diazepinof6,7,1-hilindol-1-ona (Ejemplo 42, 1.46 g, 7.85 mmol) en
DMF (10 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiental y agitada
por 17 horas. Después de remover todo el solvente, el residuo fue recogido en H;O,
llevado a nivel bésico (pH 12-14) utilizando 50% NaOH acuoso y extraido con EtOAc
varias veces. La capa orgénica fue secada en presencia de MgSQ, anhidro, filtrada y
concentrada para producir 1.6 g (95%) de un sélido amarillo pélido: 'H NMR (DMSO-
dg) b 3.58-3.61 (m, 2H), 4.48 (bs, 2H), 7.37 (t, 1H, J=7.5 H2), 7.97 (d, 1H, J= 7.5 Hz),
8.33-8.35 (m, 2H), 8.43- 8.45 (m, 1H), 9.95 (s, 1H). HRMS calculado para C;2H gN>0;
(M") 214.0742, encontrado 214.0737. Analizado (Ci2H;0 N2020.1H,0) C, H, N.
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Ejemplo 46: 1-Oxo-1.2.3.4-tetrahidro-[1.41diazepino{6.7,1-Ailindol-7-carbaldehido

oxima

NH

) e N

80-85 °C, 88% —_—

OHC )l__.
HO
A una solucidn de aldehido 1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-
hilindol-7-carbaldehido (del Ejemplo 45 sin mas purificacion, 0.050 g, 0.233 mmol) en
EtOH (5 mL) y H;O (0.5 mL) le fueron agregados NH;OH'HCI (0.041 g, 0.583 mmol) y
NaOH (0.024 g, 0.583 mmol) a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue
calentada a 80-85°C por 2 dias. La suspensidn resultante fue filtrada y el sélido blanco
restante (0.047 g, 88%) fue lavado con agua y secado: 'H NMR (DMSO-d) 5 3.56 (bs,
2H), 4.36 (bs, 2H), 7.23 (1, 1H, J=7.5 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J=7.5 Hz), 8.21
(d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.33-8.35 (m, 1H), 10.66 (s, 1H). HRMS calculado
pm C|2H1|N302 (W) 229, 0851 encontrado 229, 0843 Anahmdo (CuH] |N301) C H N.
-hili

carbaldehido O-metil-oxima

0
) s (L) - Q)
s : ~
HsCQ_ — —

N=— N=
/

47a 47>

Una solucién de 1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-7-
carbaldehido (Ejemplo 45, 0.050 g, 0.234 mmol) y MeONHy'HCI (0.020 g, 0.242 mmol)
en EtOH (5 mL) y piridina (5 mL) fue reflujada por 20 horas. La mezcla de reaccién
luego fue evaporada hasta secarse y el residuo recogido en H20 y extraido con EtOAc
varias veces. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas en presencia de MgSO,
anhidro, filtradas y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH in CHCl; para producir 0.036 g
(63%) del (E) y 0.013 g (23 %) de los (Z) isémeros.
(Z) isémero: 'H NMR (DMSO-d;) & 3.54-3.58 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.43 (bs, 2H), 7.27
(t, 1H, J=9.0 Hz), 7.89-7.92 (m, 2H), 8.14 (d, 1H, J=9.0 Hz), 8.21 (s, 1H), 8.35-8.39
(m, 1H). HRMS calculado para C;3H;3N3;0; (M") 243.1008, encontrado 243.1020.
Analizado (C,3H;3N30,0.1 H,00.1 EtOAc) C, H, N.
(B) isémero: 'H NMR (DMSO-d;) 8 3.55 (bs, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.37 (bs, 2H), 7.27 (1,
1H, J=17.5 Hz), 7.75 (s, 1H), 7.91 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.24 (4, 1H, J=7.5 Hz), 8.34-8.38



(m, 2H). HRMS calculado para C;3H;3N20, (M") 243.1008, encontrado 243.1016.
Anahzado (C;;HI_;N;OzO 25 HzO) C H,N.

OHC H

El boroh{druro sédico (0.018 g, 0.466 mmol) fue agregado a una suspensién de 1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-AiJindol-7-carbaldehido (Ejemplo 45, 0.050
E, 0.233 mmol) en 15 mL EtOH. La mezcla de reaccién fue reflujada por 1.5 horas,
enfriada a temperatura ambiental y el solvente fue evaporado. El residuo fue dividido
entre 1% aq NaOH y EtOAc. El extracto orgénico fue secado en presencia de MgSO0,
anhidro, filtrado y evaporado produciendo un sélido amarillo pélido (88%): 'H NMR
(DMSO-dg) & 3.52-3.55 (m, 2H), 4.31 (bs, 2H), 4.63 (d, 2H, J=5.0 Hz), 4.84 (t, 1H, /=
5.0 Hz), 7.12 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.29 (s, 1H), 7.80-7.83 (m, 2H), 8.24-8.26 (m, 1H).
HRMS calculado para C);H;2N.02 (M™) 216.0899, encontrado 216.0908. Analizado
(C12H12N202 0.2H;0) C, H. N.

0
NH NH NH
AcOAc, pyr 10% Pd/C. Hp —)
N DMAP, T7% N AcOH, MeOH, N
— — 75% —
H {a) [+ HyC

o =< (k)

() Acido acético -1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-kilindol-7-ilmetil
éster:

A una solucién de alcohol 7-hydroximetil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepinof6,7,1-
hilindol-1-ona (Ejemplo 48, 1.007 g, 4.66 mmol) en anhidrido acético (1.1 mL, 11.65
mmol) y piridina (25 mL) le fue agregado 4-dimetilaminopiridina (0.057 g, 0.466 mmol).
La mezcia fue agitada por 15 horas a temperatura ambiental y luego concentrada bajo
vacfo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un
gradiente de 0-3% MeCH en CHCl; produciendo 0.925 g (77%) de un producto de
acetato: "HNMR (DMSO-ds) 5 2.0 (s, 3H), 3.42-3.44 (bs, 2H), 4.23-4.25 (bs, 2H), 5.30
(s, 2H), 9.10 (t, 1H,J=7.5 Hz), 7.50 (s, 1H), 7.75 (d, IHJ= 7.5 Hz), 7.85 (d, 1H, /=
7.5 Hz), 8.30 (m, 1H).

(b) El compuesto titular:

Acido acético -1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-7-ilmetil
éster (0.508 g, 1.97 mmol) fue disuelto en MeOH (70 mL) y AcOH (30 mL) helado. A
una solucién le fue agregado 10% Pd/C (0.076 g) y la suspensién fue agitada bajo una
atmésfera de H; por 4.5 horas a temperatura ambiental. La suspensién negra fue filtrada
y el filtrado fue concentrado para producir un sélido blanco, el cual fue purificado

AN
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[
mediante cromatografia flash de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en
CHCl; produciendo 0.296 g (75%) del compuesto titular: 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.52 (s,
3H), 3.51-3.54 (m, 2H), 4.27-4.28 (m, 2H), 7.11 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.69 (d,
1H,J=17.5 Hz), 7.81 (d, 1H, J=17.5 Hz), 8.22-8.24 (m, 1H). HRMS calculado para
C12H 2Nz 0 (M) 200.0950, encontrado 200.0955. Analizado (C;zH;;N;0) C, H, N.
Ejemplo 50: 6-(4-Fluoro-fenil)-7-metil-3.4-dihidro-2H-[1.41diazepino[6,7.1-hi]indol-1-

ona
o] 4] (o]
4-F-Ph-B(OH),, DMF
' 1o (CFCOMICHHs _ N cat PhyePa iy, Q N
,.,_) CH:Clp, S3% N_) NezCOs, H;0 _)
N
— — 8080 °C, 73% _
HaC

v — O

(a) 6-Yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona:

A una solucién de 7-metil-3,4-dihidro-2 H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-1-ona
(Ejemplo 49, 0.030 g, 0.150 mmol) en CHCl; (5 mL) le fueron agregados yodo (0.038 g,
0.150 mmol) y bistrifluoroacetoxiyodobenceno (0.077 g, 0.180 mmol). La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental por 5 minutos. La mezcla de reaccién fue
diluida con CH2Cl, y lavada con 10% Na;S20;. La capa orgénica fue secada en
presencia de MgSQ, anhidro, filtrado y concentrado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en CHCI; para
producir 0.026 g (53%) de un sdlido amarillo palido: 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.20 (s,
3H), 3.33-3.35 (bs, 2H), 4.32-4.35 (bs, 2H), 7.10 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.60 (d, 1H,J= 7.5
Hz), 7.80 (d, 1H J=7.5 Hz), 8.30 (bs, 1H).

(b) El compuesto titular:

A una solucién de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2 H-[ 1,4]diazepino[6,7,1 -hi]indol-
1-ona (0.061 g, 0.187 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiental le fueron
agregadoa 4-dcido fluorobencenoboronico (0.029 g, 0.206 mmol), Na,CO; (0.050 g,
0.468 mmol) disuelto en HO minimo, LiCl (0.024 g, 0.561 mmol) y
tetrakistrifenilfosfina de paladio (0.011 g, 0.0094 mmol). La mezcla de reaccidn fue
agitada a 80-90°C por 19 horas, al cabo de este tiempo el solvente fue evaporado bajo
vacio. El residuo fue recogido en H;0 y extraido con EtOAc varias veces. Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas en presencia de MgSOj4 anhidro, filtradas y
concentradas para producir un s6lido marrén. Este s6lido fue sometido a cromatografia
flash de gel silice eluido con un gradiente de 0-1% MeOH en CHCI; para producir 0.044
g (73%) del producto en forma de un sélido blancuzco: 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.77 (s,
3H), 3.74 (bs, 2H), 3.39-4.37 (m, 2H), 7.45 (t, IH, J= 7.5 Hz), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.81-
7.83 (m, 2H), 8.04 (d, 1H, J=7.5 Hz), 8.12 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 8.57-8.59 (m, 1H).
HRMS calculado para CigH;sN,OF (M") 294.1168, encontrado 294.1175. Analizado
(Ci1sH,sN2OF0.1 H;0) C, H, N.



Utilizando el procedimiento detallado en el Ejemplo 50(b), el compuesto titular
fue sintetizado partiendo de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-
hijindol-1-ona (Ejemplo 50(a)) y dcido fenilbor6nico para producir un sélido blanco en
un rendimiento de 70%: 'H NMR (DMSO-ds) & 2.23 (s, 3H), 3.46 (bs, 2H), 4.13 (bs,
2H), 7.17 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.45-7.56 (m, 5H), 7.76 (d, 1H,J=7.5 Hz), 7.84 (4, 1H, J
= 7 5 Hz), 8.29-8.31 (m, 1H). LRMS M) 276 Ana.hzado (CuHuNzOO 4 H;O) C,H,N.

52:

HaC
(e

Utilizando e] procedimiento detallado en el Ejemplo 50(b), el compuesto titular
fue sintetizado partiendo de 6-yodo-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-
hi]indol-1-ona (Ejemplo 50(a)) y 3-trifluorometilfenilboronico dcido en un rendimiento
de 81% después de la purificacién mediante el HPLC preparativo. Una fase de gradiente
mévil fue utilizada comenzando con 90% 0.1M NH,OAc, 10% CH;CN hasta 2 minutos,
luego alcanzando 100% CH;3;CN después de 22 minutos,. R;= 17.59 min. El compuesto
titular fue obtenido en forma de un sétido blanco: 'H NMR (DMSO-d¢) 5 2.25 (s, 3H),
3.44-3.48 (m, 2H), 4.13-4.16 (m, 2H), 7.19 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.77-7.88 (m, 6H), 8.32-
8.36 (m, 1H). HRMS calculado para C;9H;sN,OF3; (M") 344.136, encontrado 344.1136.
Analizado HPLC R; = 14.9 min.



benzo(cdlazuleno-1,6-diona

o] o -
cocl N (o] NH
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(a) Intermedio u - (RS)-{x)-9-Amino-2-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

Este intermedio fue preparado segiin el procedimiento de Breslin et al., J. Med.
Chem. (1995), 38:771-792. El cloruro 4cido generado por 505 mg de 2-amino-3-
nitrobenzoico écido (2.77 mmol) fue tratado con 558 mg de 2-amino-4'-
metoxiacetofenona hidrocloruro (2.77 mmol) y 715 mL Et;N (5.54 mmol) a 0°C en
CH;Cly. Después de ser agitada durante una noche y calentdndola a temperatura
ambiental, la reaccién fue diluida con CH>Cl; y lavada con NaHCO; saturado, agua y 1
N HCl. La capa orginica fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada produciendo un
sblido amarille. El material bruto fue suspendido en 150 mL EtOH conteniendo 500 mg
10% Pd/C. Esta suspensién fue sometida a hidrogenacién bajo Ha a 60 psi por 48 horas.
Una porcién adicional de 10% Pd/C fue agregada después de 24 horas. La mezcla de
reaccion luego fue filtrada por una almohadilla de Celite® y concentrada. La purificacién
mediante cromatografia flash de gel silice utilizando un sistema de solvente gradiente(40-
50% CH;CN/CHCl,) produjo 140 mg (17%) de un sélido amarillo anaranjado: 'H NMR
(CDCl3) 8 3.35 (bs, 2H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.15 (bs, 1H), 4.70-4.75 (m,
1H), 6.58 (bt, 1H, J= 6.0 Hz), 6.81 (t, 1H, /= 7.8 Hz), 6.85-6.93 (m, 3H), 7.24-7.30 (m,
ZH), 7.44 (dd, 1H,J= 1.7, 7.8 H2).

(b) El compuesto titular:

Una solucién conteniendo 35 mg del intermedio u (0.12 mmol) y 40 mg de
carbonildiimidazola en 3 mL de THF fue reflujada por 7 horas. La mezcla de reaccién
fue enfriada a temperatura ambiental, concentrada y purificada mediante cromatografia
flash de gel silice utilizando un sistema de solvente gradiente (2.5-5% MeOH/CH,Cl,)
para producir 27 mg (73%) de un sélido amarillo: IR (KBr) 3261, 2927, 1706, 1648,
1624, 1514, 1473, 1386, 1339, 1296, 1249, 1178, 1111, 1045, 1030, 756 cm™; 1H NMR
(DMSO-ds) & 3.67-3.78 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.87-3.98 (m, 1H), 5.68 (d, 1H, J=13.7
Hz), 6.13-6.18 (m, 1H), 6.83 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.03 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.18-7.29 (m,



2H), 7.88 (dd, 1H, J= 1.4, 7.8 Hz), 9.37 (bs, 1H). LRMS calculado para C{7H;sN30;+H
310 encontrado 310.

Cl

Siguiendo un procedimiento reportado (Higgins et al., J. Polym. Sci. Part A-1
(1970), 8:171-177; Imai et al., Synthesis (1981), 35-36), una solucién conteniendo 92 mg
del intermedio u (0.32 mmol), 54 mg de 4-clorobenzaldehido (0.38 mmol) y 48 mg de
bisulfito sédico (0.46 mmol) en 3 mL de DMA fue calentada a 150°C por 10 horas. La
mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiental y vertida en 200 mL de agua. El
sblido resultante fue filtrado y lavado con agua para producir 98 mg (76%) del producto
en forma de un sélido amarillo: IR (KBr) 3206, 3094, 2836, 1651, 1689, 1596, 1513,
1474, 1441, 1403, 1370, 1252, 1178, 1092, 1032, 1015, 1002, 843, 817, 755 cm™; 'H
NMR (DMSO-dg) 6 3.70-3.76 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.92-3.99 (m, 1H), 5.64 (d, 1H, J=
4.3 Hz), 6.01-6.06 (m, 1H), 6.87-7.00 (m, 4H), 7.32-7.55 (m, 5H), 8.09 (d, 1H, /= 1.0,
8.0 Hz), 8.16 (d, 1H, J= 1.0, 7.8 Hz); 13C NMR (DMSO-d¢) 8 46.90, 55.41, 61.82,
114.99, 116.92, 123.16, 124.52, 127.17, 127 42, 127.52, 129.03, 130.58, 131.01, 132,61,
137.00, 143.27, 153.62, 159.70, 168.76. LRMS calculado para C33H;gCIN;O; (M+H)
404, encontrado 404. Analizado (C;_;HI.CIN3020 2H,0)C,H, N, CL

NH

El producto titular fue preparado partiendo de diamina g y 3-[1,3]dioxolan-2-il-
benzaldehido (Marx et al, Liebig's Annalen der Chemie 3 . (1992), 183) utilizando
CH,Cl; como detallado en el Ejemplo 19, con la excepcién del uso de CH,Cl; en forma
del solvente de preparacién, para producir 3.10 g (81%) de un sélido blancuzco: mp =
223-225 oC; Rf= 0.23 (5% MeOH/EtOAc); IR(KBr) 2361, 1653, 1635 1458 cml; |H



NMR (DMSO-dg) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 3.96-4.12 (m, 4H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.85 (s,
1H), 7.36 (t, 1H, J=".8 Hz), 7.58-7.65 (m, 2H), 7.86-7.93 (m, 4H), 8.45 (m, 1H).

HRMS calculado para C19H;7N303 335.1270 (M™), encontrado 335.1278. Analizado
(Ci1oH17N303) C, H, N.

Ejemplo 56: 1-(4-Dietoximetil-fenil)-8.9-dihi

DNg

N C :
/
N O—\

El producto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de tereftaldehido-mono-dietil acetal para producir 1.19 g (77%) de un sélido
blanco: mp =213-215°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1660, 1605, 1481,
1307, 1055 cm-!; 'H NMR (DMSO-dg) 6 1.18 (t, 6H, J= 7.0 Hz), 3.48-3.63 (m, 6H),
4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.36 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.59 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.85-
7.92 (m, 4H), 8.45 (t, 1H, J=5.7 Hz). HRMS calculado para C2;H>3N303 365.1739

(M™), encontrado 365.1749. Analizado (C3;H3N303) C, H, N.
Ejemplo 57: 4-(6-Ox0-6.7.8.9-tetrahidro-2,7 9a-triaza-benzo[cdlazulen-1-il
benzaldehido

NH

CHO

1-(3-Dietoximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(0.79 g, 2.18 mmol) fue disuelto en EtOH (22 mL) y agua (22 mL). El 4cido sulfirico
concentrado (0.5 mL) fue agregado y la reaccién fue reflujada por 5 horas. La mezcla de
reacci6n fue enfriada a temperatura ambiental y el EtOH fue removido in vacuo. El
residuo fue diluido con NaHCO; saturado y los sélidos resultantes fueron filtrados y
lavados con agua, luego secados bajo vacio durante la noche para producir 0.47 g (74%)
de un sélido blanco: 'H NMR (DMSO-dg) 3 3.54-3.55 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.39
(t, 1H, J=17.8 Hz), 7.88-7.96 (m, 2H), 8.09-8.10 (m, 4H), 8.46-8.50 (m, 1H), 10.13 (s,
1H).
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Utilizando €l procedimiento detallado en el Ejemplo 32, 0.37 g (71%) de 1-(4-
dimetilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (58) fueron
preparados partiendo de 4-{6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-1-il)-
benzaldehido en forma de un sélido blanco: mp = 227-230°C; Rf= 0.16 (7% amonifaco
metanélico /CHCl3); IR(KBr) 1663, 1603, 1478, 1308 cm-!; TH NMR (DMSO-dg) 5 2.19
(s, 6H), 3.49 (s, 2H), 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.35 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.49
(d, 2H, J=8.2 Hz), 7.81-7.90 (m, 4H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para
Ci9H20N,0 320.1637 (M), encontrado 320.1639. Analizado (CjoH20N40) C, H, N.

Como fue descrito en el Ejemplo 32, 0.33 g (19%) de 1-(4-hidroximetil-fenil)-8,9-
dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (58a) fueron aislados en forma de un
producto secundario en la preparacién de 1-(4-dimetilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-
2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona en forma de un sélido blanco: mp = 262-264°C; Rf
= (.32 (10% MeOH/CHCl;); IR (KBr) 1651, 1470, 1310 cm-!; 1H NMR (DMSO-dp)

5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 5.33-5.37 (m, 1H),
7.35(, 1H,J=17.8 H2), 7.51 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.84-7.91 (m,
2H), 8.45 (t, 1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para Cy7H;sN30; 293.1164 (M),
encontrado 293.1153. Analizado (C{7H;sN30;) C, H, N.

NH

NHCHy

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32, 0.12 g (23%) de 1-(3-
metilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona fueron
preparados partiendo de 3-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azulen-1-il)-
benzaldehido y metilamina en forma de un sélido amorfo blanco: mp = 110°C (dec); Rf



P

= 0.08 (10% amoniaco metanélico /CHCls); IR(KBr) 1655, 1464, 1381, 1308 cm!; 1H
NMR (DMSO-dg) 8 2.31 (s, 3H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H),
7.36 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.52-7.53 (m, 2H), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.83-7.91 (m, 3H), 8.46 (t,
1H, J= 5.7 Hz). HRMS calculado para C;gH;7N.O 305.1402 (M-H)*, encontrado

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32, 0.46 g (78%) de 1-(3-
pirrolidina- 1 -ilmetilo-fenilo)-8,9-dthidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cdjazuleno-6-ona
fueron preparados partiendo de 3{(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido y pirrolidina en forma de un sélido amorfo
blancuzco: mp = 92°C (dec); Rf=0.21 (10% amoniaco metanélico/CHCIl;); IR(KBr)
1659, 1464, 1379, 1308 cm-!; |H NMR (DMSO-d5) 8 1.69-1.71 (m, 4H), 2.47-2.50 (m,
4H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.48-
7.55 (m, 2H), 7.70-7.73 (m, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.42-8.46 (m, 1H).
HRMS calculado para C2;HaN4O 345.1715 (M-H)*, encontrado 345.1719. Analizado.
(C21HN40°0.2 H,0) C, H, N.

lo 61: 1-[3-(3-Trifl metil-fenoxi

P etd

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-[3-(trifluorometil)fenoxil]benzaldehido para producir 0.089 g (48%) de un
s6lido blanco: mp = 121-122°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos); IR(KBr) 1661, 1580,
1445, 1327, 1126 cm1; 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.52-3.53 (m, 2H), 4.46-4.48 (m, 2H),
7.29-7.44 (m, 4H), 7.53-7.56 (m, 2H), 7.61-7.71 (m, 3H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.45 (t, 1H,
J=5.6 Hz). HRMS calculado para Cy3H;7N302F; 424.1273 (M+H), encontrado
424.1277. Analizado. (C23H6N302F3°1.0 H,0) C, H, N.




El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(4-clorofenoxi)benzaldehido, produciendo 0.114 g (66%) de un sélido
blanco: mp =211-212°C; Rf= 0.16 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1659, 1578, 1483,
1462, 1233 cm-!; H NMR (DMSO-d;) 8 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.11-
7.17 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.45-7.50 (m, 3H), 7.58-7.66
(m, 2H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para CaH,;gN302Cl

389.0931 (M™), encontrado 389.0948. Analizado. (CnHmNgOzCl-O 25 H20) C,H,N.

El compuesto titular fue preparado de manera anéloga a la del Ejemplo 55
partiendo de 3-(3,4-diclorofenoxi)benzaidehido produciendo 0.084 g (45%) de un sélido
amorfo blanco: mp = 252-254°C (dec); Rf = 0.13 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1657,
1578, 1468, 1263 cm-l; 1H NMR (DMSO-d5) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H),
7.11(dd, 1H, /=89, 2.8 Hz), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.36 (t, IH,J=78 Hz), 743 (d, tH, J
= 2.8 Hz), 7.54-7.55 (m, 1H), 7.60-7.71 (m, 3H), 7.85-7.91 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H).
HRMS calculado para CyoH;sN302C1> 423.0541 (M), encontrado 423.0538. Analizado.
(C22HsN30-C1>*0.3 HO)C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(4-metoxifenoxi)benzaldehido produciendo 0.13 g (84%) de un sélido
blanco: mp = 196-198°C; Rf=0.21 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1660, 1505, 1462,
1215 cm-1; IH NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.53 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.43-4.46 (m, 2H),
7.00 (d, 2H, J=9.2 Hz), 7.10 (d, 2H, J=9.2 Hz), 7.07-7.15 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H),
7.52-7.58 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 2H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS calculado para
C23H)9N30; 385.1341 (M™), encontrado 385.1442. Analizado. (C23H;9N303+0.4 H,0)

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-(3,5-diclorofenoxi)benzaldehido produciendo 0.14 g (86%) de un sélido
blanco: mp = 258-259°C (dec); Rf=0.13 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1663, 1576,
1431, 1250 cm-!; 1H NMR (DMSO-dg) 5 3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H), 7.18 (d,
2H, J= 1.8 Hz), 7.31-7.42 (m, 3H), 7.58-7.74 (m, 3H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.46 (m, 1H).
HRMS calculado para CyoH,sN30,Cl; 423.0541 (M), encontrado 423.0549. Analizado.
(C22H;5N305Cl2#0.2 H;0) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 2
partiendo de 3-cloruro de benzoilbenzoilo (Ito et al., J. Org. Chem. (1985), 50:2893). El
tiempo de reaccién fue de 72 horas a temperatura ambiental, utilizindose CH,Cl; como
solvente de la preparacion produciendo 0.12 g (65%) de un sélido blanco: mp = 237-
238°C (dec); Rf=0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1659, 1464, 1312 cm!; |H
NMR (DMSO-dg) 5 3.53-3.55 (m, 2H), 4.48-4.49 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.57-
7.62 (m, 2H), 7.69-7.94 (m, 7H), 8.15-8.18 (m, 2H), 8.46 (t, 1H, J=5.6 Hz). HRMS
calculado para Cy3H;7N30; 367.1321 (M™), encontrado 367.1306. Analizado.
(C23H)IN302) C, H, N.



El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 2
partiendo de 3-cloruro de benzilbenzoilo (Norris and Ware, J. Amer. Chem. Soc. (1939),
61:1418). El tiempo de reaccién fue de 72 horas a temperatura ambiental, utilizando
CH,Cl; como solvente de la preparacién para producir 0.13 g (68%) de sélido blanco:
mp = 205-208 °C; Rf = 0.18 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1655, 1464, 1381, 1310
cm-1; TH NMR (DMSO-dg) 8 3.50-3.51 (m, 2H), 4.06 (s, 2H), 4.43-4.44 (m, 2H), 7.16-
7.22 (m, 1H), 7.26-7.37 (m, 5H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.66-7.68 (m, 1H), 7.74-7.75 (m,
1H), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.44 (1, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C23H;9N;0

353.1528 (M), encontrado 353.1527. Analizado. (C23H)9N30+0.25 H,0) C, H, N.

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo del intermedio 1 (Ejemplo 18) en lugar del intermedio g produciendo 0.60 g
(54%) de un sélido blanco: mp =262-264°C (dec); Rf = 0.11 (90% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 1667, 1487, 1460, 1389 cm-!; 'H NMR (DMSO-d;) 6 3.54-3.55 (m, 2H), 3.96-
4.12 (m, 4H), 4.45-4.46 (m, 2H), 5.85 (s, 1H), 7.58-7.66 (m, 3H), 7.75-7.79 (m, 1H),
7.85-7.88 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C|gH;¢N30:F

353.1176 (M), encontrado 353.1183. Analizado. (C1sH1gN303F+0.25 H,0) C, H, N.



CHO

Utilizando el procedimiento de desproteccién descrito en el Ejemplo 31,0.43 g
(89%) de 3-(4-fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo{cd)azuleno-1 -il)-
benzaldehido fueron producidos en forma de un sélido blanco: 1'H NMR (DMSO-dg)
5 3.56-3.58 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.78-7.85 (m, 2H), 8.09-8.11
(m, 1H), 8.17-8.21 (m, 1H), 8.39-8.40 (m, 1H), 8.64 (t, 1H, J= 5.6 Hz), 10.14 (s, 1H).

0: 1-{3-Dimetilamin l-fenilo)-4-fl 8.9-dihidro-7H-2.7.9a- -

N(CHy)2

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista detallado en el Ejemplo
32, 0.067 g (31%) de 1-(3-dimetillaminometil-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-
triaza-benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de 3-(4-fluoro-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de un
sélido blanco: mp = 215-217°C (dec); Rf= 0.11 (7% amoniaco metandlico/CHCI3); IR
(KBr) 1663, 1485, 1383 cm-!; {H NMR (DMSO-dg) 5 2.19 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 3.54-
3.55 (m, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.48-7.62 (m, 3H), 7.72-7.78 (m, 3H), 8.61 (1, 1H,J=
5.7 Hz). HRMS calculado para CygH;gN4OF 337.1465(M-H), encontrado 337.1464.
Analizado. (Cy9H;9N4;OF+0.25 H,0) C, H, N.



»

Ejemplo 71: 1-(2-Dimetilamino-piridina-4-il)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-

benzo|cd]azuleno-6-ona
o]
NH NH
HN(CHa)z, MeOH,
N‘) 110 °C.5=Hi N“)
N= N=
=" 7 N—nicHar

El producto del Ejemplo 15 (0.087 g, 0.29 mmol) fue suspendido en EtOH (4
mL} dentro de un recipiente de reaccién sellado que contiene un removedor magnético.
Fue agregada la dimetilamina (2M/MeOH, 4.37 mL, 8.75 mmol) y el recipiente fue
sellado, agitado y calentado a 110° C por 6 horas. Fue agregada tna cantidad adicional
de solucién de dimetilamina (2 mL), y la reaccién se calentd a 110 °C durante una
noche. El solvente fue sacado mediante extraccién in vacuo, y el producto fue purificado
mediante cromatografia en columna (0-5% MeOH/EtOAc) para producir 0.051 g (57%)
de un sdlido blanco: mp = 266-268°C; Rf=0.16 (5% McOH/EtOACc); IR (KBr) 1657,
1611, 1510 cm-!; TH NMR (DMSO-dg) § 3.52-3.53 (m, 2H), 4.49-4.50 (m, 2H), 6.96-
6.99 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.89 (dd, 1H,/=1.0, 7.7 Hz), 7.93 (d4, 1H, J=
1.0, 8.0 Hz), 8.26 (d, 1H, J=5.1 Hz), 8.47 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para
C17H|1N50 307.1433 (M+) encontrado 307.1431. Analizado. (C|1H|1N50) C,H,N.

NHCHy

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.037 g (18%) de 1-(3-metilaminometil-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de metilamina (2M/MeOH) y 3-(4-
fluoro-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en
forma de un sélido blanco: mp = 196-198°C; Rf=0.03 (7% amoniaco metalénico/
CHCIl3); IR (KBr) 1655, 1487, 1466, 1134 cm-1; TH NMR (DMSO-dg) 6 2.29 (s, 3H),
3.54-3.57 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.45-4.47 (m, 2H), 7.51-7.53 (m, 2H), 7.57-7.62 (m,
1H), 7.68-7.77 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.62 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para
C3H17N,4OF 323.1308 (M), encontrado 323.1305. Analizado. (C;gH;7N4OF+0.3 H;0)
C,H,N.



R

Ejemplo 73: 3-{6-Ox0-6.7.8.9-tetrahidro-2,7 9a-triaza-benzo[c eno-1-il)-
benzonitrilo

CN

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 3-cianobenzaldehido produciendo 0.143 g (30%) de un sélido blanco: mp =
283-284°C (dec); Rf = 0.13 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 2233, 1659, 1462 em-1; 1H
NMR (DMSO-dg) & 3.53-3.54 (m, 2H), 4.47-4.49 (m, 2H), 7.39 (, 1H, J= 7.8 Hz), 6.66-
7.83 (m, 1H), 7.89-7.95 (m, 2H), 8.04-8.06 (m, 1H), 8.19-8.22 (m, 1H), 8.31-8.32 (m,
1H), 8.46-8.50 (m, 1H). HRMS calculado para C;7H;,N4O 288.1011 (M), encontrado

COgEt
El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejempio 55

partiendo de glioxilato de etilo(50% en tolueno) produciendo 0.086 g (28%) de un sélido
blancuzco: mp = 237-239°C (dec); Rf = 0.20 (5% MeOH/CHCI;); IR (KBr) 1719, 1663,
1655 cm-1; TH NMR (DMSO-d) 5 1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 3.35-3.36 (m, 2H), 3.58-3.60
(m, 2H), 4.39 (g, 2H, J=17.1 Hz), 745 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.99-8.04 (m, 2H), 8.47-8.50
(m, 1H). HRMS calculado para C;3H;3N303 259.0957 (M*), encontrado 259.0965.
Analizado. (C3H;3N305°0.1 H;0) C, H, N.

&S0 75:1 . phitammometiio-emio)-8.5-diht

NHCH;



Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.44 g (53%) de 1-(4-metilaminometilo-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de metilamina (2M/MeOH) y 4-(6-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de
s6lido blanco: mp = 169-172°C; Rf=0.08 (10% amoniaco metanélico/CHCl3); IR (KBr)
1651, 1480, 1308 cm-1; TH NMR (DMSO-dg) 8 2.30 (s, 3H), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.75 (s,
2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.81 (d, 2H, J
= 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para C,gH;sN4O

306.1480 (M), encontrado 306.1486. Analizado. (C|31-113N40-0 5 H20) C.H,N.

NH

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.097 g (38%) de 1-(4-morfolina-4-ilmetilo-fenilo)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona fueron preparados partiendo de morfolina y 4-(6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-benzaldehido en forma de un sélido
blanco: mp = 285-286°C (dec); Rf=0.11 (5% MeOH/CHCl3); IR (KBr) 1661, 1653,
1483, 1113 cm-!; 'H NMR (DMSO-dg) & 2.40-2.41 (m, 4H), 3.15-3.17 (m, 2H), 3.26-
3.61 (m, 6H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.35 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.82
(d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.84-7.90 (m, 2H), 8.43-8.47 (m, 1H). HRMS calculado para

ClezzN402 362.1743 (M"') encontrado 362.1737. Analizado. (CnszN402) C,H,N.

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
32, 0.091 g (38%) del compuesto titular fueron preparados partiendo de 2-



metoxictilamino y 4-(6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido en forma de un sélido blanco: mp = 154-157°C; Rf=0.11 (10%
MeOH/CHCI3); IR (KBr) 1659, 1483, 1088 cm-!; IH NMR (DMSO-dg) 8 2.67 (t, 2H, J =
5.7 Hz), 3.24 (s, 3H), 3.42 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.52-3.53 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 4.45-4.46
(m, 2H), 7.35 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 7.52 (d, 2H, /= 8.1 Hz), 7.80 (d, 2H, /= 8.1 Hz), 7.84-
7.90 (m, 2H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS calculado para C2qH,3N402 350.1743 (M),
encontrado 350.1756. Analizado. (ConzzN402) C,H,N.

El compuesto titular fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 55
partiendo de 4-fenoxibenzaldehido produciendo 0.13 g (67%) de un sélido blanco: mp =
259-264°C; IR (KBr) 1664, 1591, 1480 1236 cm"!; |H NMR (DMSO-dg) 5 3.53-3.54 (m,
2H), 4.45-4.46 (m, 2H), 7.12-7.16 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.44-
7.49 (m, 2H), 7.84-7.89 (m, 4H), 8.43-8.46 (m, 1H). HRMS caiculado para Cy;H;7N30,

355.1321 (M*), encontrado 355.1321. Analizado. (szHnN;Oz'O 5 HzO) C.HN.

OEt

EtO
El compuesto titular fue preparado de la manera detallada para el Ejemplo 55
partiendo de tereftalaldehido-mono-dietilo acetal e intermedio 1 (Ejemplo 18) en lugar del
intermedio g produciendo 1.61 g (79%) de un sélido blanco: mp = 219-221°C; Rf=0.39
(90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1667, 1611, 1464 1107 cm-!; 'H NMR (DMSO-dg) &
1.17 (, 6H, J = 7.0 Hz), 3.48-3.65 (m, 6H), 4.45-4.47 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 7.58-7.62
(m, 3H), 7.75-7.78 (m, 1H), 7.87 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 8.61 (t, 1H, /= 8.3 Hz). HRMS



calculado para C5;H22N303 383.1645 (M), encontrado 383.1640. Analizado.
(C21H2N303) C, H, N.

Ejemplo 80: 1-(1 H-Imidazo}-2-il

NH

=N
HN\)

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4 partiendo del intermedio g e imidazol-2-carboxaldehido produciendo 0.047 g
(33%) de un sélido blanco: mp = 227-228°C (dec); Rf=0.13(5%MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1645, 1611, 1497, 1402 cm-!; 1H NMR (DMSO0-d;) 6 3.36-3.38 (m, 2H), 3.46-
3.50 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.87-7.92 (m, 2H), 8.42-8.45 (m, 1H),
13.34 (s, 1H). HRMS calculado para C;3H;;NsO 253.0964 (M), encontrado 253.0957.
Analizado. (C;3H;1N50+0.25 MeOH) C, H, N.

Ejemplo 81: 4-(1-Oxo-1,2.3.4-tetrahidro-f1.4]di

NH (H3C)aSi—-C=C-H
N 82% MeOH, 8% _)
H N N
| H
. R "

ElGNH, DM, cat. (Pho) Pd, _ u—) PdCl CHICN, g] j

Cul, 3% ” H 70-80 °C, 85%

CHO
®  Intermedio v—9-(Trimetilosilaniletinilo)-1,2,3,4-tetrahidro-berzn{e][ 1 4]diazepin-5-ona:
Una mezcla del intermedio n (Ejemplo 34) (1.0 g, 3.47 mmol),
(trimetilosililo)acetileno (5.0 mL, 34.7 mmol), tetrakistrifenilfosfina de paladio(0) (0.04
g, 34.7 pmol), Cul (0.013 g, 69.4 umol) en dietilamina (10 mL), y DMF (10 mL) fue
agitada a temperatura ambiental por 5 horas. El solvente fue evaporado y el residuo fue
recogido en H,O, y luego fue extraido varias veces con EtOAc. Las capas orgénicas



A
0
wo R

combinadas fueron secadas en presencia de MgSO, anhidro y concentradas. La mezcla en
crudo fue purificada mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente
de 0-5% MeOH en CHCI; produciendo 0.733 g (82%) de un sélido marrén: mp 180-
182°C; "H NMR (DMSO-dg) 5 0.25 (s, 9H), 3.25-3.33 (m, 2H), 3.51-3.55 (m, 2H), 5.90
(br s, 1H), 6.57 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.35 (d, 1H, /= 6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz),
8.13 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 258 (M™).

(b) Intermedio w-9-Etinilo -1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

Una mezcla del intermedio v (0.712 g, 2.76 mmol) y K,CO5 (0.038 g, 0.276
mmol) en MeOH (35 mL) fue agitada a temperatura ambiental por 2.5 horas. El solvente
fue evaporado y el residuo fue recogido en H;0, y fue extraido varias veces con
EtOAc.Los extractos orgénicos combinados fueron secados en presencia de anhidro
MgSO, y se concentraron para producir 0.50 g (98%) de un sélido marrén el cudl fue
utilizado en el siguiente paso sin necesidad de una purificacién adicional: mp 146-
148°C; "H NMR (DMSO-dg) 5 3.15-3.23 (m, 2H), 3.48-3.52 (m, 2H), 4.50 (s, 1H), 6.13
(brs, 1H), 6.57 (1, 1H, J=9.0 Hz), 7.37 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.79 (d, 1H, J= 9.0 Hz),
8.10 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 186 (M").

©  Intermedio x-4-(5-Oxo-234,5-etrahidro-1 H-benznfe][ 1 4diazepin-9-iletinilo)-beraldehido:

Utilizando el procedimiento indicado para la preparacién del intermedio o, el
intermedio w y 4-yodo-benzaldehido fueron utilizados para la sintetizacin del
intermedio x en un rendimiento de un 68% en forma de sélido amarillo brillante: mp
178-180°C; "H NMR (DMSO-dg) § 3.30-3.33 (m, 2H), 3.54-3.57 (m, 2H), 6.39 (br s,
1H), 6.63 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.49 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.48-7.51 (m, 3H), 7.95 (d, 2H, J
= 9.0 Hz), 8.15 (t, 1H, J= 6.0 Hz). LRMS 290 (M").

(d) Compuesto Titular:

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 6-fenilo-3,4-dihidro-
2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue sintetizado
del intermedio x en un rendimiento de un 65% en forma de un sélido amarillo brillante:
mp 228-230°C; "H NMR (DMSO-dg) & 3.46-3.49 (m, 2H), 4.37-4.40 (m, 2H), 6.89 (s,
1H), 7.20 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.81-7.88 (m, 4H), 8.03 (d, 2H, J=9.0 Hz), 8.42 (, 1H,J=

Q Q

N(CHg)2
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2M Dimetilamina en metanol (8.2 mL, 16.34 mmol) fue agregada a una
suspensién de 4-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7-1-ki]indol-6-il)-
benzaldehido (0.55 g, 1.90 mmol) en MeOH (110 mL) a temperatura ambiental. La
mezcla de reaccion fue calentada a reflujo hasta que la suspensidn llegé a solucién. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiental y lentamente se le fue
agregando una solucién de NaCNBH; (0.131 g, 2.09 mmol) y ZnCl; (0.143 g, 1.05
mmol) en MeOH ( 55 mL). El pH de la mezcla de reaccién fue ajustado de 3 a 4
mediante el uso de 2M HCl-metanol. La mezcla de reaccién se dejo agitando a
temperatura ambiental por 2.5 horas. Una vez terminada la reaccién, HC1 concentrado
(pH 1) fue agregado, y el solvente separado in vacuo. El residuo fue disuelto con H0, y
llevado a nivel bésico (pH 12-14) con un 50% de NaOH acuoso y luego extraido varias
veces con EtOAc. Las capas orgdnicas fueron secadas en presencia de anhidro MgSO, y
luego fucron concentradas. La mezcla cruda fue purificada mediante cromatografia en
columna eluyendola con un gradiente de 0-7% MeOH en CHCI; seguido por 3-8%
MeOH / NHj3 en CHC; para producir 0.52 g (86%) de un sélido amarillo pdlido: mp
140-142 °C; "H NMR (DMSO-dj) 5 2.18 (s, 6H), 3.45 (s, 2H), 3.47-3.50 (m, 2H), 4.32
(m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.16 (t, 1H, J= 10 Hz), 7.42 (d, 2H, J= 10 Hz), 7.56 (d, 2H, /=10
Hz), 7.77 (d, 1H,J= 10 Hz2), 7.81 (d, 1H, J= 10 Hz), 8.36 (1, 1H, /= 5§ Hz). HRMS
calculado para Ca0H2iN3O 319.1685 (M), encontrado 319.1678. Analizado.
(C20H2;N;0-0.3 H;0) C, H, N.

NHCH;

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado partiendo de 4-(1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-
(1,4]diazepino[6,7-1-hilindol-6-il)-benzaldehido y metilamina en un rendimiento de un
71% en forma de un sélido amarillo palido: mp 178-180°C; 'H NMR (DMSO-dj) 5 2.29
(s, 3H), 3.48 (br s, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 7.16 (t, 1H, /=9.0
Hz), 7.45 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.80 (d,
1H, J=9.0 Hz), 8.36 (t, 1H, J=6.0 Hz). HRMS calculado para C;gH;3N30 305.3828
(M"), encontrado 305.1536. Analizado. (C,sH19N;0-0.1H;0) C, H, N.



4-Pinolidina-1-iimetilo-fenilo)-3 i 4 ino[6.7.]1-hlindol-1-ona

Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 4-(1-ox0-1,2,3,4-tetrahi
[1,4]diazepino[6, 7-1-Ai]indol-6-il)-benzaldehido y pirrolidinae en un rendimiento de un
76% en forma de un sélido amarilio pélido: mp 146-148°C; '"H NMR (DMSO-dg) 5 1.71
(br s, 4H), 2.49 (br s, 4H), 3.48 (br s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.69 (s,
1H), 7.16 (1, 1H, J=9.0 Hz), 7.43 (d, 2H, /= 9.0 Hz), 7.55 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.77 (d,
1H, J=19.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 8.38 (1, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para
345.1841 (M"), encontrado 345.1835. Analizado. (szH)_;Ngo-o 25 H;O) C,H,N.

NH NH
| EtoNH, DMF,
cat. (Phy)Pd, Cul, 62% mao'c.m N_)
o @ cHO

(®) My—ﬂmwlﬂbma[e][lﬁw-ﬂdnﬂo}
berzaldehido:

Utilizando el procedimiento descrito para la preparaci6n del intermedio o, el
intermedio w, 9-etinilo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona, y 3-yodo-
benzaldehido fueron utilizados para la sintetizacién del intermedio y en un rendimiento
de un 62% un sélido amarillo: mp 176-178°C; 'H (DMSO-dg) & 3.30-3.33 (m, 2H),
3.54-3.57 (m, 2H), 6.40 (br s, 1H), 6.63 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.66
(t, 1H, /= 9.0 Hz), 7.83 ( d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.90-7.97 (m, 2H), 8.15 (br 5, 1H), 8.31 (s,
1H), 10.03 (s, 1H). LRMS 291 (M*+H)




(b) Compuesto titular:

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 6-fenilo-3,4-dihidro-
2H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi}indol-1-ona (Ejemplo 33), el compuesto titular fue sintetizado
a partir del intermedio y, logrando en un rendimiento de un 66% un sélido amarillo
pélido: mp 192-194°C; 'H NMR (DMSO-ds) 5 3.49-3.51 (m, 2H), 4.33-4.36 (m, 2H),
6.83 (s, 1H), 7.19 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.75 (1, 1H, J = 9.0 Hz), 7.80-7.86 (m, 2H), 7.96 (d,
2H, J=6.0 Hz), 8.15 (s, 1H), 8.41 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 10.11 (s, 1H). LRMS 290 (M").

o 80 6 Dnetiicammometilo h].b 4-cilncio 4 KaZermd 7]-" ol-1-ona

O

Utilizando el procedimiento de aminacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3<{1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroe-[1,4]
diazepino[6,7-1-hi]indol-6-il)-benzaldehido y dimetilamina en un rendimiento de un 87%
en forma de un sélido blanco: mp 98-100°C; 'H NMR (DMSO-dg) 5 2.18 (s, 6H), 3.47
(br s, 4H), 4.30-4.32 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.17 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.35-7.37 (m, 1H),
7.43-7.50 (m, 3H), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.81 (d, 1H, J=6.0 Hz), 8.38 (t, IH, J= 6.0
Hz). HRMS calculado para C2oH2iN30 319.1685 (M™), encontrado 319.1682.
Analizado. (Cy0H2;N30-0.25 H:0) C, H, N.

€ 087 O{_-Metliocanmometio-femic A-Ciciro A )diaeni dol-1-oma

O

Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3-(1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4)diazepino[6,7-1-hi]indol-6-il)-benzaldehido y metilamina en un rendimiento de un
94% en forma de un sélido amarillo pilido: mp 128-130°C; 'H NMR (DMSO-d;) 6 2.29
(s, 3H), 3.48 (br s, 2H), 3.71 (s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.17 (t, 1H, J=9.0
Hz), 7.38-7.39 (m, 1H), 7.44-7.46 (m, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.80 (t, 2H, J = 9.0 Hz), 8.39 (t,
1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para C;sH;gN30 305.3828 (M"), encontrado 305.1520.
Analizado. (C,9H;9N30-0.6 H;0) C, H, N.



Utilizando el procedimiento de animacién reduccionista descrito en el Ejemplo
82, el compuesto titular fue sintetizado a partir de 3-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahi
[1,4]diazepino[6,7-1-hi]indol-6-il)-benzaldehido y pirrolidinae en un rendimiento de un
92% en forma de un sélido amarillo palido: mp 158-160°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 1.71
(br s, 4H), 2.49 (br s, 4H), 3.49 (br s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 4.30-4.33 (m, 2H), 6.70 (s,
1H), 7.17 (, 1H, J=9.0 Hz), 7.38-7.52 (m, 4H), 7.79 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J
=9.0 Hz), 8.38 (1, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para CpH;3N;0 345.1841 (M),
encontrado 345.1848. Analizado. (C22H23N30-0.4 HzO) C,H,N.

7-carbaldehido

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 38, el compuesto titular fue
sintetizado a partir de 6-(4-fluorofenilo)-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-ki]indol-1-
ona en forma de un sé6lido bianco en un rendimiento de un 94%: mp 268-270 °C;'H
NMR (DMSO-dg) & 3.52-3.54 (m, 2H), 4.19-4.22 (m, 2H), 7.40-7.50 (m, 3H), 7.75 (d,
1H,J=6.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.46 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.52 (t, 1H,J=6.0
Hz), 9.64 (s, 1H). LRMS 309 (M" + H).



A una solucién de 6-(4-fluoro-fenilo)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]diazepino
[6,7,1-hil]indole-7-carbaldehido (56.0 mg, 0.813 mmol) en piridina (10 mL) se le agregé
hidroxilamina clorhidrato (0.10 g, 0.325 mmol) y fue agitada a temperatura ambiental por
20 horas. Al cabo del consumo del aldehido, tal como se indica en el TLC, el solvente se
sacé mediante extraccion in vacuo. El residuo fue recogido en 2N HCl y se extrajo varias
veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron en presencia de
MgSO, y se concentraron para asi producir 97 mg (92%) de un sélido amarillo pélido:
mp 277-279°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 3.50 (br s, 2H), 4.12-4.14 (m, 2H), 7.30 (1, 1H, J
= 6.0 Hz), 7.43 (t, 2H, J= 9.0 Hz), 7.57-7.62 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J=9.0

F

Thiocarbonyldiimidazole (0.415 g, 2.33 mmol) fue agregado a una solucién de 6-
(4-fluoro-fenilo)-1-0xo-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1 ,4]diazepino[6,7,1-ki]indole-7-carbaldehido
oxima (0.301 g, 0.932 mmol) en THF (70 mL) a temperatura ambiental y fue agitado por
4 horas. Al cabo del consumo de la oxima tal como lo indica el TLC, el solvente se sac6 a
través de extraccién in vacuo. El residuo fue disuelto en EtOAc, lavado con 10% de HCl
y después con NaHCO; saturado. La capa orgénica fue secada en presencia de MgSQO,
anhidro y fue concentrada para producir un aceite amarillo, el cual fue purificado
mediante cromatografia en columna eluyendose con un gradiente de 0-3% MeOH en
CHCl; para producir 0.268 g (94%) de un s6lido amarillo palido: mp 248-250°C; 'H
NMR (DMSO-dg) 5 3.52 (br s, 2H), 4.29-4.31 (m, 2H), 7.41-7.53 (m, 3H), 7.77 (d, 1H, J
= 6.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.01 (4, 1H, J= 6.0 Hz),



8.55 (t, 1H, J= 6.0 Hz). HRMS calculado para CisH;2N;OF 305.0964 (M"), encontrado
305 0951. Anallzado (CuHuN:gOF-O 1H;0)C, H, N

7-éci

Una suspensién de 6-(4-fluoro-fenilo)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4] diazepino
[6,7,1-hi]indole-7-carbonitrilo (Ejemplo 91) (0.05 g, 0.164 mmol) en 85% de H3PO, (7
mL) fue calentada a 90-100° C por 22 h. Al cabo del consumo del material de inicio (tal
como indica el TLC) la mezcla de reaccién fue vaciada en H,O y fue extra{da varias
veces con EtOAc. Los extractos orgénicos combinados fueron secados en presencia de
MgSO0, anhidro y fueron concentrados para producir un aceite rosado, el cual fue
purificado mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente de 0-5%
MeOH en CHCI; produciendo 0.042 g (79%) de un sélido amarillo palido: mp 287-
289°C; 'H NMR (DMSO-ds) 3 3.47 (br s, 2H), 3.98-4.06 (m, 2H), 6.46 (br s, 1H), 7.09
(br s, 1H), 7.28 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 7.38 (t, 2H, /= 9.0 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.60
(d, 1H, J=6.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J=6.0 Hz), 8.15 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.40 (t, |1H, /= 6.0
Hz). HRMS calculado para CisH;¢N;0,F 323.1070 (M), encontrado 323.1063.
Analizado. (C]gHuNgOzF'O SH0)C,H,N.

WF KOH NH
1 4-cinnna. DMF
64% (uude)

(a) 6{4—tho-ﬁ:ih)-7-yo®-l-mo—3,4-cﬁlﬁo—2fﬁ[l Aldizzepino(6,7,1-Afindol-1-ona:

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43, 6-(4-fluoro-fenilo)-7-yodo-
1-0x0-3,4-dihidro-2H-[1,4]diazepino[6,7,1-Ai]indol-1-ona fue sintetizado partiendo de
6-(4-fluorofenilo)-3,4-dihidro-2 H-[1,4]diazepino(6,7,1-kilindol-1-ona (Ejemplo 37),
produciendo un sélido amarillo palido en un rendimiento de un 78%: mp 283-285 °C; 'H
NMR (DMSO-dp) & 3.48 (br s, 2H), 4.15-4.18 (m, 2H), 7.29 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.41 (t,




e

2H, J = 9.0 Hz), 7.58-7.64 (m, 3H), 7.94 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 8.41 (¢t ,1H, J = 6.0 Hz).
LRMS 407 (M* + H).

(b) Compuesto titular:

Una solucién de 6-(4-fluoro-fenilo)-7-yodo-1-oxo0-3,4-dihidro-2H- -
[1,4)diazepino{6,7,1-hi]indol-1-ona (0.10 g, 0.246 mmol), etoxivinilo tributiltin (0.11
mL, 0.320 mmol), tetrakistrifenilo fosfina de paladio (14.0 mg, 0.0123 mmol) y rastros
de 2,6-di-t-butilo-4-metilo fenol en 1,4-dioxane (20 mL) y DMF (1 mL) fue calentada a
90-95 °C por 20 horas. Al cabo del consumo del material de inicio (tal como lo indica el
TLC), el solvente fue evaporado hasta secarse. El residuo fue recogido en IN HCl y se
extrajo varias veces con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas fueron secadas
presencia de MgSO, anhidro y fueron concentradas para producir un aceite amarillo, el
cual fue purificado mediante cromatografia en columna eluyendose con una gradiente de
0-3% MeOH en CHC, rindiendo 49.0 mg (64% crudo) de un sélido amarillo. Un 36.0
mg de éste s6lido fue purificado aiin més mediante el uso del preparativo HPLC. Se
utilizé una fase de gradiente mévil comenzando con 90% de H;O con 0.1% de TFA,
10% de CH3;CN con 0.1% de TFA hasta 2 min, luego llegando a 35% de H20 con 0.1%
de TFA, 65% de CH3CN con 0.1% de TFA después de 22 minutos. Rt=10.61 min.
Las fracciones puras fueron recogidas y concentradas al vacio para producir 15 mg (26%)
del producto puro: mp 275-276 °C; '"H NMR (DMSO-d) 5 1.86 (s, 3H), 3.45-3.52 (m,
2H), 3.96-3.98 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J=6.0 Hz), 7.45 (t, 2H, J= 9.0 Hz), 7.64 (d, 1H, J=
6.0 Hz), 7.67 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.96 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.42 (1, 1H, J= 6.0 Hz), 8.55
(d, 1H, /= 6.0 Hz). HRMS calculado para Cy9H;sN>O2F 322.1117 (M), encontrado
322.1131. Analizado HPLC R, = 8.61 min.

Ejemplo 94: ]-(Thiazol-2-i1)-8 hidro-7H-2

NH

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 partiendo del intermedio g y 2-tiazolecarboxaldehido para producir 0.057 g
(37%) de un sélido blanco: mp =271-276 °C; Rf = 0.31 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr)
1655, 1466, 1379 cm-!; TH NMR (DMSO-dj) & 3.29-3.30 (m, 2H), 3.63-3.68 (m, 2H),
7.39-7.44 (m, 1H), 7.94-7.97 (m, 2H), 8.02-8.03 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 1H), 8.46-8.49
(m, 1H), HRMS calculado para C,3H;oN4OS 270.0575 (M*), encontrado 270.0566.
Analizado. (C;3H;oN4OS) C, H, N.

~\o



El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 partiendo del intermedio g y pirrol-2-carboxaldehido para producir 0.061 g
(40%) de un sdlido dmbar: mp = 327-332°C (dec); Rf= 0.25 (5% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1651, 1586, 1497, 1470 cm"!; |H NMR (DMSO-dg) 5 3.35-3.36 (m, 2H), 4.29-
4.30 (m, 2H), 6.04-6.06 (m, 1H), 6.52-6.54 (m, 1H), 6.79-6.81 (m, 1H), 7.07 (1, I1H, J=
7.8 Hz), 7.53-7.57 (m, 2H), 8.20 (t, 1H, J= 5.6 Hz). HRMS calculado para C;4H;3N4O

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 55 partiendo del intermedio g y 5-(4-clorofenilo)-2-furaldehido para producir
0.038 g (22%) de un sélido amarillo claro: mp = 341-344 °C; Rf=0.31 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1651, 1487, 1381, 1090 cm-1; TH NMR (DMSO-dg) & 3.64-
3.66 (m, 2H), 4.70-4.71 (m, 2H), 7.33-7.40 (m, 3H), 7.54-7.58 (m, 2H), 7.86-7.93 (m,
4H), 8.47-8.51 (m, 1H). HRMS calculado para C30H;4N30,Cl 363.0775 (M1),

encontrado 363.0789. Analizado. (C2oH14N302Cl+0.25 H»0) C, H, N.



OEt CHO OH

(a) 4-(4-Fluoro-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido (97a) fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 57
partiendo de 1-(4-dietoximetilo-fenilo)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azuleno-6-ona (Ejemplo 79) para producir 1.11 g (88%) de un sélido blanco, el
cudl se utiliz6 en el paso siguiente sin necesidad de ser purificado aiin mas: 'H NMR
(DMSO0-dg) 5 3.55-3.56 (m, 2H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.64 (dd, 1H, J=2.6, 10.6 Hz), 7.81
(dd, 1H, J= 2.6, 8.9 Hz), 8.10 (s, 4H), 8.2-8.66 (m, 1H), 10.13 (s, 1H).

(b) Compuesto titular:

4-(4-Fluoro-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azuleno-1-il)-
benzaldehido (97a) (0.10 g, 0.33 mmol) fue suspendido en 1:1 THF/MeOH (2 mL).
Bohidruro sédico (0.014 g, 0.36 mmol) fue agregado de acuerdo a la porcién, y la
reaccién fue agitada a temperatura ambiental por 1 hora. Los solventes fueron removidos
in vacuo y el residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (0-2%
MeOH/EtOAc) para producir 0.073 g (72%) de un sélido blanco: mp =273-275°C; Rf=
0.18 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1319 cm™1; TH NMR (DMSO-dy)
5 3.54-3.55 (m, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 4.60 (d, 2H, J= 5.7 Hz), 5.36 (t, 1H, J= 5.7 H2),
7.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.59 (dd, 1H, J= 2.6, 10.6 Hz), 7.75 (dd, 1H, J= 9.0 Hz), 7.81
(d, 2H, J= 8.2 Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C;7H;4N30,F 311.1070

(M"‘) encontrado 311.1058. Analizado. (Cl-,-H|4N302F)C H,N

NHCH,



‘91”5\32,

El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 32 partiendo de aldehido 97a y metilamina (2M/MeOH) para producir 0.069 g
(42%) de un sélido blanco: mp = 204-208°C (dec); Rf = 0.03 (7% amoniaco metanélico/
CHCl;); IR (KBr) 1655, 1609, 1470, 1437
cmrl; TH NMR (DMSO-d) § 2.30 (s, 3H), 3.54-3.55 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.45-4.46 (m,
2H), 7.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.80 (d, 2H, /=8.2
Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para Cy3H;;N,OF 324.1386 (M™), encontrado
324.1378. Analizado. (Cy1gH;7N4OF+0.3H;0) C, H, N.

Ejemplo 99; 4-Fluoro-1-(4-dimetil nometilo-fenil

N(CHs)2
El compuesto titular fue preparado siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 32 partiendo de aldehido 97a y dimetilamina (2M/MeOH) para producir 0.10 g
(60%) de un sélido blanco: mp = 240°C (dec); Rf = 0.08 (7% amonfaco metandlico/
CHCl3); IR (KBr) 1669, 1607, 1487, 1458

cm-!; THNMR (DMSO-dg) 8 2.20 (s, 6H), 3.51 (s, 2H), 3.54-3.55 (m, 2H), 4.45-4.47 (m,
2H), 7.50 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 7.82 (d, 2H, J=8.2
Hz), 8.59-8.63 (m, 1H). HRMS calculado para C;gHgN4OF 338.1543 (M1), encontrado
338.1558. Analizado. (C;9H;9N4OF=0.2H;0) C, H, N.

N{.i_/OEI

Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido del Ejemplo 57 y de la 2-
etoxietilamina, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; s6lido amorfo



A

blanco (77 %): mp = 138-140 C; Rr=0,18 (10% MeOH/CHCl;); IR (KBr) 1663, 1483,
1381, 1086 cm™; 'H NMR (DMSO-dg) 6 1,10 (t, 3H, ] = 7,0 Hz), 2,65-2,69 (m, 2H),
3,38-3,47 (m, 4H), 3,52-3,53 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 4,454,46 (m, 2H), 7,35 (t, IH,J =
7.8 Hz), 7,52 (d, 2H, ] = 8,2 H2), 7,80 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,43-8,47
(m, 1H). HRMS calculado para C;;H2:N4O2 364,1899 (M+), encontrado 364,1906.
Analizado (C31H24N:02:0,2H,;0) C, H, N.

NH

<

Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 y de la
ciclopropilamina, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; sélido amorfo
blanco (71 %): mp = 84 °C (dec); Rr=0,18 (10% MeOH/CHCl,); IR (KBr) 1655, 1481,
1381, 1308 cm™; 'H NMR (DMSO-ds) 6 0,25-0,30 (m, 2H), 0,33-0,40 (m, 2H), 2,06-
2,10 (m, 1H), 3,52-3,52 (m, 2H), 3,82 (8, 2H), 4,44-4,46 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, ] = 7,8 H2),
7,52 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,45 (t, 1H,J = 5.6
Hz). HRMS calculado para CoH2oNsO 332,1637 (M+), encontrado 332,1644.

Analizado (C20H20N40+0,4H;0) C, H, N.

NH
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Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 y del
aminoacetonitrilo, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; sélido blanco
(25 %): mp = 198-202 °C (dec); Rr=0,16 (10% MeOH/CHCL); IR (KBr) 1626; 1483,
1464, 1379 cm™'; "H NMR (DMSO-ds) & 3,37-3,39 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,86 (s, 2H),
4,45-4,46 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, 1 = 7,8 Hz), 7,53 (d, 2H, ] = 8,2 Hz), 7,81-7,91 (m, 4H),

8,43-8,47 (m, 1H). HRMS calculado para CigH;;NsO 331,1433 (M+), encontrado

331,1442. Analizado (C;sH;7Ns0.0,25H,0) C, H, N.

NH

/—CFa
NH

Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 y de la2,2,2-
trifluoroetilamina, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; sélido blanco
cristalino (62 %): mp = 221-223 °C; Ry= 0,08 (5% MeOH/CHCLs); IR (KBr) 1655, 1481,
1310, 1271 cm™; 'H NMR (DMSO0-ds) & 3,04-3,08 (m, 1H), 3,17-3,28 (m, 2H), 3,52-3,53
(m, 2H), 3,89 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 4,45-4,46 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,53 (d,
2H, ) = 8,1 Hz), 7,81-7,91 (m, 4H), 8,43-8,47 (m, 1H). HRMS calculado para
CioH|7N4OF; 374,1354 (M+), encontrado 374,1342. Analizado (Cy9H;7?N4OF3) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 y de la
propargilamina, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; sélido blanco
amorfo (60 %): mp = 126 °C (dec); Re= 0,08 (5% MeOH/CHCL); IR (KBr) 1651, 1481,
1464 cm™'; '"H NMR (acetona-ds) 5 2,69-2,71 (m, 1H), 3,42 (d, 2H, J = 2,4 Hz), 3,77-3,78
(m, 2H), 3,98 (s, 2H), 4,57-4,60 (m, 2H), 7,36 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,58-7,60 (m, 3H),
7,84-7,89 (m, 3H), 7,98 (dd, 1H, J = 7,7, 1,0 Hz). HRMS calculado para Cz0HsN4O
330,1481 (M+), encontrado 330,1472. Analizado (CaHsN40+0,7H,0) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 ydela
tiomorfolina, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; sélido blancuzco (79
%): mp = 266 °C (dec); Ry=0,18 (5% MeOH/CHC},); IR (KBr) 1661, 1601, 1483, 1381
cm™; '"H NMR (DMSO-dg) 5 2,62-2,66 (m, 8H), 3,52-3,53 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 4,45-
4,47 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,81-7,90 (m, 4H), 8,43-
8,46 (m, 1H). HRMS calculado para C1H»N,OS 378,1514 (M+), encontrado 378,1521.
Analizado (C3;H22N408.0,25H;0) C, H, N.




NH

(a) 2-p-Tolil-tiazol-4-cloruro de carbonoil:

Este compuesto fue preparado de la manera generalmente detallada para el 3-
fenoxibenzoil cloruro en el Ejemplo 6, partiendo del 2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-4-dcido
carboxflico para producir 1,0 g (cant) de un sdlido marrén claro el cual fue utilizado sin
purificacién adicional: mp = 92-95°C; IR (KBr) 1765, 1470, 1007 cm™; 'H NMR
(CDCl;) & 2,42 (s, 3H), 7,28 (d, 2H, J=8,2 Hz), 7,89 (d, 2H, ] = 82Hz),84l (s, 1H).

(b) El compuesto titular:
El compuesto fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 4, utilizando el
2-p-tolil-tiazol-4-cloruro de carbonoil y el CH,Cl> como solventes de la Rrepmcién para
producir 0,055g (27%) de un s6lido blanco: mp = 308-313 °C; Rr=10,5 (5%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1653, 1487, 1464 cm’'; 'H NMR (DMSO-ds) 5 2,39 (s, 3H),
3,29-3,30 (m, 2H), 3,65-3,66 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 3H), 7,89-7,92 (m, 2H), 7,98 (d, 2H,
J=8,1 Hz), 8,46-8,48 (m, 1H), 8,50 (s, 1H). HRMS calculado para C0H;sNsOS
360,1045 (M+), encontrado 360,1037. Analizado (CH;¢N40S.0,5H;0) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo de la diamina g (Ejemplo 2) y del 3-(4-
metilfenil)-2,1-bencisoxasol-5-carbaldehido, uuhzando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 19; s6lido amarillo (18%): mp = 297-301 °C (dec); Rr= 0,13 (90%
EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1653, 1464, 1310 cm™; 'H NMR (DMSO-d) 6 2,43 (s, 3H),
3,54-3,55 (m, 2H), 4,59-4,61 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8,1 Hz),
7,82-7,95 (m, 4H), 8,11 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,49-8,52 (m, 2H). HRMS calculado para

4
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Ca4H1sN4O7 394,1430 (M+), encontrado 394,1446. Analizado (Cp4H;sN40240,5H,0) C,
H,N.

Este compuesto fue preparado partiendo de la diamina g (Ejemplo 2) y del 6-[(4-
clorofenil)sulfaniljnicotinaldehido, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
19; sélido amarillo (61 %): mp = 280-284 °C (dec); Re= 0,21 (90% EtOAc/hexanos); IR
(KBr) 1669, 1586, 1387, 1013 cm™; 'H NMR (DMSO-d5) 5 3,50-3,51 (m, 2H), 4,43-
4,45 (m, 2H), 7,21 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,37 (1, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
7,68 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,86-7,93 (m, 2H), 8,12-8,16 (m, 1H), 8,45 (t, 1H, J = 5,7 Hz),
8,85 (d, 1H, J = 1,7 Hz). HRMS calculado para C;;H;sN,OSCl 406,0655 (M+),
encontrado 406,0651. Analizado (C3;HsN,OSCl.0,2H;0) C, H, N.

2-iloxi]-benzonitril

D

Este compuesto fue preparado partiendo de la diamina g (Ejemplo 2) y del 4-[(5-formil-
2-piridinil)oxi]bencenecarbonoitrilo, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
19; sélido blanco (95 %): mp = 281-288 °C (dec); Rr= 0,24 (5% McOH/EtOAc); IR
(KBr) 2228, 1669, 1603, 1258 cm™; 'H NMR (DMSO-ds) 8 3,54-3,55 (m, 2H), 4,46
4,47 (m, 2H), 7,35-7,42 (m, 2H), 7,44 (d, 2H, ] = 8,8 Hz), 7,86-7,91 (m, 2H), 7,95 (d, 2H,
J = 8,8 Hz), 8,38-8,41 (m, 1H), 8,46 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,65 (d, 1H, J = 12,0 Hz).
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HRMS calculado para C»H;sNsO; 381,1226 (M+), encontrado 381,1211. Analizado
(C22H1sNsO21,2H20) C, H, N.

Ej o0 110: 6-0x0-6.7,8.9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cdlazulen-1-dcido
carboxilico bencilamida -

o]
QfLNH NH
_) PhCHzNH,, NaCN J
:
N N
= L O
74 CO2Et ) NH

El 6-Ox0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[ cd)azulen-1-4cido carboxilico
éster etilico (Ejemplo 74) (0,07g, 0,27 mmol) fue disuelto en 0,9mL de MeOH.
Bencilamina (0,74 mL, 6,75 mmol) fue agregada a la reaccién, seguida por un 0,0013g
(10 mol%) de cianuro sédico. La reaccién fue calentada a 45 C por 3 horas. Los
solventes fueron removidos in vacuo, y el producto bruto fue sometido a la cromatografia
flash de gel silice, (1% MeOH/EtOAc) para producir 0,08g (92%) de un sélido blanco
cristalino: mp = 247-250 °C; Ry= 0,32 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1680, 1537, 1466,
758 cm!; 'H NMR (DMSO-de) 5 3,58-3,59 (m, 2H), 4,47 (d, 2H, ] = 6,4 Hz), 7,21-7,38
(m, SH), 7,44 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,94-8,01 (m, 2H), 8,43-8,47 (m, 1H), 9,62 (t, 1H,J =
6,5 Hz). HRMS calculado para CigH;sN4sO> 320,1273 (M+), encontrado 320,1276.
Analizado (CgH;¢N4O2+0,2H,0) C, H, N.

Ejemplo 111; 3- 8.9-tetrahi i cdlazulen-1-il

bencilamino]-propionitrilo

_N_}H

CN

NH
Este compuesto fue preparado partiendo del aldehido en el Ejemplo 57 y del 3-
aminopropionitrilo, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32; s6lido blanco
(48%): mp = 208-214 °C; R¢= 0,05 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1661, 1601, 1485,
1312 em™; '"H NMR (DMSO-ds) § 2,61-2,65 (m, 2H), 2,73-2,78 (m, 2H), 3,52-3,52 (m,
2H), 3,82 (s, 2H), 4,45-4,47 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,54 (d, 2H, ] = 8,2 Hz),
7,82 (d, 2H, ] = 8,2 Hz), 7,84-7,91 (m, 2H), 8,43-8,47 (m, 1H). HRMS calculado para
C2oH19N5O 345,1590 (M+), encontrado 345,1586. Analizado (C30H;9NsO-1,6H;0) C, H,
N.
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El producto fue preparado intermedio g y de anhidrido trifluoroacético, utilizando
CH,C}, como el solvente de preparacién para producir 0,26g (18%) de un s6lido blanco:
mp = 277-281°C (dec); Rr=0,18 (75% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1671, 1609, 1474,
1123 cm™; '"H NMR (DMSO-dg) 5 3,66-3,71 (m, 2H), 4,504,51 (m, 2H), 7,50 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 8,03-8,09 (m, 2H), 8,53 (t, 1H, J = 5,5 Hz). HRMS calculado para C;;HgN;OF;
255,0619 (M+), encontrado 255,0610. Analizado (C;HsN;OF3+0,1H,0) C, H, N.

E! producto fue preparado segtin el procedimiento del Ejemplo 110, utilizando
como solventes de reaccién la morfolina y el EtOH, para producir 0,056g (33%) de un
s6lido blancuzeo: mp = 271-274 °C (dec); Rr= 0,08 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1657,
1462, 1219, 1111 cm™; 'H NMR (DMSO-d) 3 3,58-3,62 (m, 2H), 3,69-3,70 (m, 6H),
5,74-5,75 (m, 2H), 7,40 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,92-7,99 (m, 2H), 8,43-8,45 (m, 1H).
HRMS calculado para C,sH;sN4O3 300,1222 (M+), encontrado 300,1230. Analizado
(CisHsN4O10,4H,0) C, H, N.
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(a) 1-Bencil-6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-cloruro de carbonoil

Este cloruro de 4cido fue preparado como descrito en el Ejemplo 106, partiendo
del 1-bencil-6-0x0-1,6-dihidro-3-4cido piridinacarboxilico en un rendimiento
cuantitativo, El s6lido blanco fue utilizado sin purificacién adicional: IR(KBr) 1750,
1671, 1223 em™.

(b) El compuesto titular :

El compuesto fue preparado de la manera detallada en el Ejemplo 4, partiendo del
intermedio g y del 1-Bencil-6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-cloruro de carbonoil (tiempo de
reaccién = 72 h), utilizando CH,Cl, como el solvente de preparacién; s6lido marrén claro
(36 %): mp = 265-269 °C (dec); Re= 0,34 (10% MeOH/CHCL); IR (KBr) 1671, 1618,
1508, 1142 cm™'; "H NMR (DMSO-d;) 5 3,52-3,53 (m, 2H), 4,43-4,44 (m, 2H), 5,23 (s,
2H), 6,70 (d, 1H, ] = 9,5 Hz), 7,29-7,40 (m, 6H), 7,81-7,85 (m, 2H), 7,90-7,94 (m, 1H),
8,44-8, 47 (m, 2H). HRMS calculado para Cz;H;aN4O» 370,1430 (M), encontrado
370,1430. Analizado (C22H gN402+0,4H,0) C, H, N.

n=$_ —
N  N—CHg
\/

El producto fue preparado segiin el procedimiento del Ejemplo 110, utilizando el
1-metil-piperazina y ¢l EtOH como solventes de reaccién para producir 0,09g (47%) de
un sélido blanco: mp = 311-316 °C (dec); Rr= 0,08 (10% MecOH/CHCI;); IR (KBr)
1682, 1638, 1508, 1225 cm™; 'H NMR (DMSO-d;) 8 2,21 (s, 3H), 2,33-2,36 (m, 2H),
2,39-2,42 (m, 2H), 3,59-3,71 (m, 6H), 4,35-4,45 (m, 2H), 7,40 (1, 1H, J = 7,8 Hz), 7,91-
7,98 (m, 2H), 8,41-8,45 (m, 1H). HRMS calculado para C;¢H1gNs0; 313,1539 (M+),
encontrado 313,1522. Analizado (C;¢H9N30:+0,3H20) C, H, N.

2-iloxi]-benzamida
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El 4-[5-(6-Ox0-6,7,8,9-tetrahidro-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen- 1-il)}-piridin-2-
iloxi]-benzonitrilo (Ejemplo 109) (0,10g, 0,26 mmol) fue disuelto en EtOH (0,26mL). Un
30% de H;0; (0,16mL) fue agregado, seguido a continuacién por 3N NaHCO; (0,52mL).
La reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante una noche. Los solventes fueron
después removidos bajo presién reducida, y los sélidos restantes fueron lavados con agua
para producir 0,042g (46%) de un sdlido blanco: mp = 244-248 °C (dec); Re= 0,39 (10%
MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1684, 1593, 1462, 1260 cm™; "H NMR (DMSO-ds) & 3,55-
3,56 (m, 2H), 4,46-4,47 (m, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H), 7,86-7,99 (m, 5H), 8,34-8,38 (m,
1H), 8,45-8,47 (m, 1H), 8,63-8,64 (m, 1H). HRMS calculado para C»H;7N50; 399,1331
(M+), encontrado 399,1312. Analizado (CzH;7NsO3+1,0H;0) C, H, N.

Ejemplo 117: 1-Tricicl

NH

El producto fue preparado segiin el procedimiento de la diamina g y del 1-adamantano-
carbaldehido’, calentando la mezcla de reaccién a 135 °C durante una noche para
producir 0,12g (62%) de un sélido blanco: mp = 304-306 °C; R¢=0,21 (90%
EtOAc/hexanos); IR (KBr) 2906, 1656, 1491, 1462, 1308 cm™; "H NMR (DMSO-d;) 5
1,72-1,95 (m, 6H), 2,07-2,14 (m, 3H), 2,26-2,27 (m, 6H), 3,58-3,66 (m, 2H), 4,80-4,87
(m, 2H), 7,24 (¢, 1H, J = 7,8 Hz), 7,75-7,83 (m, 2H), 8,34-8,38 (m, 1H). HRMS
calculado para CoH2N30 321,1841 (M+), encontrado 321,1842, Analizado
(Cz0H2aN;0) C, H, N.
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El producto deseado fue preparado partiendo del intermedio g y del 6-cloro-

nicotinoil cloruro clorhidrato, tal como se describe en el Ejemplo 6, para producir 0,31g
(32%) de un sélido blancuzco: mp = >280 °C (dec); Ry= 0,24 (5% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1650, 1466, 1399 cm™; '"H NMR (DMSO-d5) § 3,53-3,54 (m, 2H), 4,47-4,49 (m,
2H), 7,39 (1, 1H, J = 7,8 Hz), 7,77 (4, 1H, J = 8,3 Hz), 7,90 (dd, 1H, J = 8,0, 1,0 Hz), 7,95
(dd, 1H, J = 8,0, 1,0 Hz), 8,34 (dd, 1H, ] =8,3, 2,5 Hz), 8,46-8,50 (m, 1H), 8,89 (4, 1H, J
= 2,2 Hz). HRMS calculado para CysH;NsOCl 298,0621 (M+), encontrado 298,0609.
Analizado (C,sH;}N4OCi+0,1H;0) C, H, N.

N
N

Este compuesto fue preparado partiendo de la diamina g (Ejemplo 2) y del 4-(1H-
imidazol-1-il)benzaldehido, utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 19; s6lido
blancuzco (85 %): mp =>300 °C (dec); Re= 0,11 (7% MeOH/CHCl,); IR (KBr) 1640,
1487, 1382, 1271 1061 cm™; '"H NMR (DMSO-ds) 5 3,54-3,55 (m, 2H), 4,50-4,51 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,87-7,93 (m, 5H), 8,01 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 8,43 (s,
1H), 8,47 (t, 1H, J = 5,6 Hz). HRMS calculado para CysH;sNsO 329,1277 (M+),
encontrado 329,1265. Analizado (C,9HsNs0.0,3H,0) C, H, N.
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El compuesto fue preparado partiendo de 1a diamina g y del 4-(2-
hidroxietoxi)benzaldehido, como descrito en el Ejemplo 19, a excepcién de que al sacarse
el solvente durante la preparacion, el residuo fue disuelto en CH;Cly/H;0. La capa
acuosa fue separada y al quedarse inactivo, el producto se cristaliz6. Los s6lidos fueron
filtrados y lavados con agua y después secados para producir 0,89g (60%) de un sdlido
fibroso amarillo: mp = 253-254 °C (dec); Ry= 0,01 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1666,
1481, 1310, 1256 cm™; 'H NMR (DMSO-dj) & 3,52-3,53 (m, 2H), 3,75-3,76 (m, 2H),
4,07-4,11 (m, 2H), 4,43-4,45 (m, 2H), 4,85-4,95 (m, 1H), 7,13 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,33
(t, 1H, ] = 7.8 Hz), 7,78-7,87 (m, 4H), 8,40 (t, 1H, J = 5,7 Hz). HRMS calculado para
CsH17N;0; 323,1270 (M+), encontrado 323,1268. Analizado (CigsH;7N30:+2,0H;0) C,

N(CHa)z

0
El compuesto fue preparado partiendo de la diamina g y del 4-[3- (;)
dimetilamino)propoxi]benzaldehido, como descrito en el Ejemplo 19, utilizando CHCl,
como el solvente de preparacion. Un s6lido amorfo blanco (49 %): mp = 177-178 °C; Ry
= 0,13 (7% de amoniaco de metanol/CHCl;); IR (KBr) 1650, 1483, 1380, 1254 cm™; 'H
NMR (DMSO-dg) 6 1,84-1,93 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,38-2,43 (m, 2H), 3,52-3,53 (m,
2H), 4,10 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,42-4,45 (m, 2H), 7,11 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 7,33 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 7,79 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,82-7,87 (m, 2H), 8,38-8,42 (m, 1H). HRMS
calculado para Cz;H24N4O; 364,1899 (M+), encontrado 364,1890. Analizado
(C21H24N402+0,1H,0) C, H, N.
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El 1l (4-Tlomorfolm-4-zlmeul fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 105) (0,058g, 0,15 mmol) fue suspendido en MeOH (3
mL) y enfriado hasta llegar a 0 °C. N-Clorosuccinimida (0,021g, 0,15 mmol) fue
agregada, y la reaccion fue agitada por 1 hora a 0 °C antes de ser lentamente calentada
hasta llegar a temperatura ambiental. El solvente fue removido in vacuo, y el producto
bruto fue purificado mediante la cromatografia flash de gel silice fluyéndolo con 3-10%
de McOH/CHC; para producir 0,031g (53%) de un sélido blancuzco: mp =247 °%C (dec);
Re=0,18 (10% MeOH/CHC);); IR (KBr) 1658, 1481, 1380, 1022 cm™; '"H NMR
{DMSO-ds) & 2,66-2,80 (m, 4H), 2,86-2,93 (m, 4H), 3,53-3,54 (m, 2H), 3,67 (s, 2H),
4,45-4,48 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, J = 7,8 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,82-7,90 (m, 4H),
8,40 (m, 1H). HRMS calculado para C2;H::N40;S 394,1463 (M+), encontrado
394,1463. Analizado (C21H»N40,8.1,25H,0) C, H, N.

o]
NH - 1.cH80.1, pyr NH
_) cat. DMAP, 0°C-rt, 5h )
N 2. pyolidine, DMA,
N== 100 °C, 12h, 23% (2 steps) N=
on 'S
120 o—/_ o—/_

El 1-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-fenil}-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd)azulen-6-
ona (Ejemplo 120) (0,51g, 1,59 mmol) fue disuelto en piridina (16 mL) y enfriado hasta
llegar 0 °C. Cloruro de metanesulfonilo (0,15 mL, 1,91 mmol) fue agregado por gotas
seguido por 0,01g de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién fue llevada a
temperatura ambiental y agitada por 5 horas. El solvente fue removido in vacuo. El
residuo fue disuelto en CHCls/agua, y la capa orgénica fue separada, lavada con
salmuera, secada (MgSQO,) y concentrada para producir 0,25g del mesilato bruto. Una
porcidn del A mesilato (0,11g, 0,28 mmol) fue disuelta en dimetilacetamida (3 mL). Fue
agregada la Bmmhdina (0,07 mL, 0,83 mmol)y la reaccién fue calentada durante una
noche a 100 "C. El solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue sometido a la
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cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 0-5% de MeQH/CHCl,, y después con
un 5% de amoniaco de metanol/CHCI; para obtener 0,073g (24% del-[4-(2-Hidroxi-
etoxi)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[ cd]azulen-6-ona; Ejemplo 120) en forma
de un sélido amorfo marrén claro: mp = 172-175 9C; R¢= 0,18 (7% amoniaco de
metanol/CHCL); IR (KBr) 1627, 1600, 1480, 1252 cm™; "H NMR (DMSO0-ds) 5 1,75-
1,71 (m, 4H), 2,53-2,54 (m, 4H), 2,83 (t, 2H, ] = 5,8 Hz), 3,52-3,53 (m, 2H), 4,17 (t, 2H,
J =5,8 Hz), 4,43-4,45 (m, 2H), 7,13 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 7,33 (t, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,78-
7,87 (m, 4H), 8,41 (t, 1H, J = 5,6 Hz). HRMS calculado para Cx:H24N40; 376,1899
(M+), encontrado 376,1913. Analizado (CzzH24N402) C, H, N.

N(C
O_/— (CHg)z

Utilizando el procedimiento para la preparacién del 1-[4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 123), el mesilato
(0,103g, 0,26 mmol) fue tratado con dimetilamina (2M de la solucién en MeOH, 1,03
mL, 2,05 mmol) en dimetilacetamida (3 mL) y calentado durante la noche a 100 °C.El
solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue sometido a la cromatografia flash de gel
silice eluyéndolo con 0-5% de MeOH/CHCI;, y después con un 5% de amonfaco de
metanol/CHCI; para obtener 0,051g (18% de 1-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-fenil]-8,9-dihidro-
7H-2,7,9a—u'im-benzoo[cdjaz1ﬂen-6-ona; Ejemplo 120) en forma de un sélido amorfo
blanco: mp = 184-186 “C; Re= 0,26 (7% amonfaco de metanol/CHCl;); IR (KBr) 1627,
1479, 1251, 1180 cm™; 'H NMR (DMSO-dg) 5 2,23 (s, 6H), 2,67 (t, 2H, J = 5,8 Hz),
3,52-3,53 (m, 2H), 4,15 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 4,43-4,44 (m, 2H), 7,13 (d, 2H, ] = 8,7 Hz),
7,33 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78-7,87 (m, 4H), 8,40 (t, 1H, J = 5,6 Hz). HRMS calculado
para C2oH»N4O, 350,1743 (M+), encontrado 350,1756. Analizado (C20H2N40,) C, H,
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El producto fue preparado partiendo de la diamina g y del 4-[2-(tetrahidro-piran-
2-iloxi)-etil]-benzaldehido [Ackerley, et al., J. Med. Chem. 38, 1608 (1995)] como
descrito en el Ejemplo 19 para producir 0,95g (76%) de un sélido blanco: mp = 189-190
°C; Re=0,11 (90% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1627, 1482, 1379, 1028 cm™; '"HNMR
(DMSO-dg) & 1,42-1,52 (m, 4H), 1,57-1,71 (m, 2H), 2,94 (1, 2H, J = 6,7 Hz), 3,36-3,43
(ma lH-)s 3350'3553 (m! 21{)’ 3 :60'3’69 (ms 2H)9 3’84"3s92 (ms lH)s 4:43'4146 (mo 21'1):
4,60-4,61 (m, 1H), 7,35 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,46 (d, 2H, ) = 8,1 Hz), 7,78 (d, 2H, J = 8,1
Hz), 7,85-7,90 (m, 2H), 8,39-8,43 (m, 1H). HRMS calculado para C3H2sN305 391,1896
(M+), encontrado 391,1902. Analizado (C23H2sN305) C, H, N.

azulen-6-

Ny - BF cat (PhyP)(Pd, NaHCO;3 —N
+ DME, H;0 ,
| Z 1t- refiux, 4.5h, 78% \ / CHO
CHO

N\ / ﬂ‘) 100 °C, 90% N—)
NHz N=

VAR

(a) El 4-Piridin-2-il-benzaldehido [Bold, et al., J. Med. Chem. 41, 3387(1998)]:
2-Bromopiridina (0,50g, 3,16 mmol) fue disuelto en DME (26 mL). El paladio(0) de
Tetrakis (trifenilfosfina) (0,1 1g, 0,09 mmol) fue agregado y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiental por 10 minutos. 4-Acido formilboronico (0,55g, 3,54 mmol) fue
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agregado a la reaccién , seguido por una solucién de 0,80g de NaHCOs en13 mL de agua.
La reaccidn se reflujé por 4,5 horas. El solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue
disuelto en EtOAc/H,0. La capa orgénica fue separada y lavada con agua y salmuers, y
después secada (MgSOy). El producto fue purificado mediante la cromatografia flash de
gel sflice eluyéndolo con 5-10% EtOAc/hexanos para producir 0,45g (78%) de un sélido
blanco cuyos datos de NMR concordaron con el material escrito: mp = 50-52°C.

(b) El compuesto titular :

El producto fue preparado siguiendo los procedimientos de la diamina g y del 4-
piridin-2-il-benzaldehido de la manera detallada en el Ejemplo 19 para producir 0,61g
(90%) de un sélido blancuzco: mp = 277-279 °C; Re= 0,32 (10% MeOH/EtOAc); IR
(KBr) 1647, 1466, 1431, 1302 cm™; "H NMR (DMSO-dg) 8 3,56-3,57 (m, 2H), 4,52-
4,54 (m, 2H), 7,35-7,43 (m, 2H), 7,87-7,97 (m, 3H), 8,00 (d, 2H, ] = 8,4 Hz), 8,09 (d, 1H,
J=38,0 Hz), 8,30 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,44 (t, 1H, ] = 5,8 Hz), 8,72 (d, 1H, ] = 3,9 Hz).
HRMS calculado para C3;H;¢N4O 340,1324 (M+), encontrado 340,1323. Analizado
(Ca1H16N40+0,5H;0) C, H, N.

El 1-{4-[2-(Tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-fenil } -8,9-dihidro-7 H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 125) (0,81g, 2,07 mmol) fue disuelto en MeOH (21
mL). 4M HCl/dioxano (0,57 mL, 2,27 mmol) fue agregado, y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiental por 3 horas. El solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue -
sometido a la cromatografia de gel silice eluyéndolo con un 3% de amoniaco de
metanol/CHCl; para producir 0,59g (93%) de un sélido blanco: mp = 263-265 °C; R;=
0,08 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1655, 1602, 1482, 1382 cm™; "H NMR (DMSO-d;) 5
2,82 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 3,53-3,55 (m, 2H), 3,64-3,71 (m, 2H), 4,44-4,46 (m, 2H), 4,67 (t,
1H, J = 5,2 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,43 (d, 2H, ] = 8,2 Hz), 7,77 (d, 2H, ] = 8,2
Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,39-8,43 (m, 1H). HRMS calculado para C,3H;7N30; 307,1321
(M+), encontrado 307,1331. Analizado (C,3H;7N302+0,4H20) C, H, N.
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El producto fue preparado segiin el procedimiento utilizado para el 1-[4-(2-
Pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzofcd]azulen-6-ona (Ejemplo
123), partiendo del 1-[4-(2-hidroxi-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd‘]azulen-&ona (Ejemplo 127) y de la pirrolidina, calentdndolo durante una noche
a los 85 °C para producir 0,13g (49%) de un sélido amarillo: mp >201 °C (dec); R¢=

0,08 (7% amoniaco de metanol/CHCL); IR (KBr) 1655, 1627, 1481, 1461, 1379 em’™;
'H NMR (DMSO-ds) 5 1,70-1,75 (m, 4H), 2,49-2,55 (m, 4H), 2,73-2,75 (m, 2H), 2,83
2,88 (m, 2H), 3,50-3,53 (m, 2H), 4,44-4,46 (m, 2H), 7,34 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,44 (d, 2H,
J=8,1 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,41 (t, 1H, ] = 5,6 Hz). HRMS
calculado para CosHzsN:O 361,2028 (M-+H), encontrado 361,2037. Analizado
(CnH7.4N40) C, H! N.

NH

N(CHa);

El producto fue preparado segiin el procedimiento utilizado para el 1-[4-(2-
Pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejempio
123), partiendo de} 1-[4-(2-hidroxi-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9qg-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 127) y de la dimetilamina de metanol, calenténdolo
durante una noche a los 85 °Cparaproducirunrendimitodeun26% (2 pasos) de un
sé6lido amarillo: mp >98 °c {(dec); Ry= 0,08 (7% amoniaco de metanol/CHCI3); IR (KBr)
1653, 1479. 1381, 1307 cm™; "H NMR (DMSO-ds) § 2,21 (s, 6H), 2,50-2,56 (m, 2H),
2,79-2,84 (m, 2H), 3,52-3,53 (m, 2H), 4,44-4,46 (m, 2H), 7,34 (1, 1H, J= 7,8 Hz), 7,43
(d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,39-8,43 (m, 1H).

353??
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HRMS calculado para CoH33N4O 335,1872 (M+H), encontrado 335,1865. Analizado
(C2oHN«O) C, H, N.

N NH
126 /_\

El 1-(4-Piridin-2-i}-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(Ejemplo 126) (1,26g, 3,72 mmol) fue disuelto en dcido acético (60 mL). Oxido de
platino (0,065g) fue agregado. El matraz fue evacuado, puesto bajo una atmésfera de
hidrogeno a 50 psi y batido durante una noche en un aparato Parr. El catalizador fue
filtrado y el solvente fue removido. El producto bruto fue purificado mediante la
cromatografia flash de gel sflice, eluyéndolo con 1-9% de amoniaco de metanol/CHCl3
para producir un 1,45g (85%) de un sélido blanco: mp = 263-265 °C; Rr=0,08 (7%
amonfaco de metanol/CHCl;); IR (KBr) 1662, 1472, 1381, 840 cm™; "H NMR (DMSO-
ds) 8 1,34-1,60 (m, 4H), 1,74-1,81 (m, 2H), 2,66-2,73 (m, 1H), 3,07-3,11 (m, 1H), 3,52-
3,53 (m, 2H), 3,66-3,69 (m, 1H), 4,44-4,46 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,56 (d, 2H,
J=8,3 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,39-8,43 (m, 1H). HRMS
calculado para Cp1H3N4O 345,1715 (M-H), encontrado 345,1719. Analizado
(C21HuaN4O) C, H, N.

NH NH
e ()
-
58 N SN —CHs

El 1-(4-Dimetilaminometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-
6-ona (Ejemplo 58) (0,19g, 0,60 mmol), fue disuelto en MeOH (10 mL). Perdxido de
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hidrogeno (30% solucién en agua) fue agregado, y la reaccion fue agitada a temperatura
ambiental por 4 dias. Los solventes se sacaron in vacuo para producir 0,2 g del producto
bruto. Un 0,05 g del producto bruto fue purificado mediante el preparativo de HPLC
utilizando una columna de MetaSil AQ (10u C18 120A 250 X 21,2mm), eluyéndolo con
una fase mévil de gradiente comenzando con un 95% de agua/acetonitrilo por 4 minutos,
y luego alcanzando un 40% de agua/acetonitrilo después de 12 minutos, y finalmente un
5% de agua/acetonitrilo después de 15 minutos hasta los 20 minutos del perfodo de
duracién (R, = 12,27 minutos, tasa de flujo = 15 mL/min.) para producir 0,03g (15%) de
un sélido higroscépico: IR (KBr) 1645, 1463, 1382, 1308 em™; 'H NMR (DMSO-ds) &
3,03 (s, 6H), 3,53-3,54 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,47-4,49 (m, 2H), 7,36 (1, 1H, J = 7,8 Hz),
7,78 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,86-7,92 (m, 4H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS calculado para
CisH21N4O; 337,1664 (M+H), encontrado 337,1661. Analizado (C;9H2;:N402+2,0H.0) C,

NH
NaCNBH,, MeOH, AcOH
N) CH,0, Hz0, rt, 1.5h, 83% N

N= N=
,CHg
NH N
130

El 1-(4-Piperidin-2-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(Ejempio 130) (0,31g, 0,89 mmol) fue disuelto en MeOH (13 mL) y en 4cido acético
(0,21 mL, 3,57 mmol). NaCNBHj; (0,056g, 0,89 mmol) fue agregado, seguido por una
solucién de un 37% de formaldehido en agua (0,09 mL) en 5 mL de MeOH. La reaccién
fue agitada a temperatura ambiental por 1,5 horas. Los solventes fueron removidos in
vacuo, y el residuo fue disuelto en CH,Cl,/NaHCO; saturado. Las fases orgénicas fueron
separadas, lavadas con salmuera y secadas (MgSQ,). El solvente fue removido para
producir 0,25g (83%) de un sélido blanco: mp = >180 °C (dec); R¢= 0,21 (10% amoniaco
de metanol/CHCl;); IR (KBr) 1662, 1601, 1479, 1309 cm™; 'H NMR (DMSO-d;) &
1,23-1,78 (m, 6H), 1,94 (s, 3H), 2,02-2,11 (m, 1H), 2,86-2,89 (m, 1H), 2,95-2,99 (m,
1H), 3,53-3,54 (m, 2H), 4,45-4,48 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,49 (d, 2H, ] = 8,2
Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,39-8,43 (m, 1H). HRMS calculado
para CH24N40 360,1950 (M+), encontrado 360,1942. Analizado (C2:H24N40.0,75H,0)
C,H,N.




NH

|
CHs
El producto fue preparado partiendo de la diamina g y del 4-(2-metil-2H-tetrazol-

5-il)-benzaldehido [Bold, et al., /. Med. Chem. 41, 3387(1998)], utilizando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 19 para producir un sélide marrén claro (50%): mp
= 280 °C (dec); R¢= 0,29 (5% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1667, 1455, 1306 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds) & 3,55-3,58 (m, 2H), 4,46 (s, 3H), 4,514,53 (m, 2H), 7,38 (t, 1H, ] =
7,8 Hz), 7,88-7,94 (m, 2H), 8,07 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 8,24 (d, 2H, ] = 8,5 Hz), 8,42-8,46
(m, 1H). HRMS calculado para CysHsN7O 345,1338 (M+), encontrado 345,1340.
Analizado (C,gH;sN70.0,25H,0) C, H, N. ,

B(OH);
Na cat (PhaP)yPd, NaHCO4 N—
+ DME, H,0 .
CHO
)
N= c + N DMA, NaHS0s N
N\ / HO _) 100 °C. 87% _)
N N
H
NH2 =
g

(a) 4-Piridin-3-il-benzaldehido

E;
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Este aldehido fue preparado utilizando el procedimiento para el 4-piridin-2-il-
benzaldehido del Ejemplo 126, partiendo de 3-bromopiridina y de 4-dcido
formilboronico para producir un sélido blanco cristalino (94%): mp = 53-55 °C; R¢=0,08
(30% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1700, 1605, 1219 cm™; 'H NMR (CDCl;) & 7,55-7,60
(m, 1H), 7,76-7,79 (m, 2H), 8,01-8,05 (m, 2H), 8,08-8,12 (m, 1H), 8,69-8,71 (m, 1H),
8,94-8,95 (m, 1H), 10,10 (s, 1H). LRMS 184 (M+H).

(b) El compuesto titular:

El producto fue preparado segim el procedimiento descrito en el Ejemplo 19
partiendo de la diamina g y del 4-piridin-3-il-benzaldehido para producir un sélido color
crema (97%): mp = 284-286 °C; Ry= 0,16 (10% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1656, 1468,
1399, 1306 cm™; "H NMR (DMSO-dq) 5 3,55-3,58 (m, 2H), 4,51-4,54 (m, 2H), 7,37 (¢,
1H, J = 7,8 Hz), 7,51-7,56 (m, 1H), 7,87-8,02 (m, 6H), 8,17-8,21 (m, 1H), 8,42-8,46 (m,
1H), 8,62 (dd, 1H, J = 1,5, 4,8 Hz), 9,00 (d, 1H, ] = 1,8 Hz). HRMS calculado para
C2;H6N,O 340,1324 (M+), encontrado 340,1313. Analizado (C3H;¢N4O) C, H, N.

NH
DMA, NaHSOs
"\ y/ CHO + 100°C, 57% >

7 N\
—N

(a) 4-Piridin-4-il-benzaldehido (Patente WO 9919300)

Este aldehido fue preparado utilizando el procedimiento para el 4-piridin-2-il-
benzaldehido del Ejemplo 126, partiendo del 4-bromopiridina clorhidrato, la trietilamina
y del 4-dcido formilboronico para producir un sélido cristalino amarillo (51%): mp = 90-
91 °C; Re= 0,08 (30% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1697, 1595, 1214, 1169, 801 em™; 'H
NMR (CDCl3) 8 7,74 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 7,84 (d, 2H, ] = 8,3 Hz), 8,05 (d, 2H, ] = 8,1
Hz), 8,77-8,78 (m, 2H), 10,11 (s, 1H). LRMS 184 (M+H).

(b) El compuesto titular :

El producto fue preparado segin el procedimiento indicado en el Ejemplo 19,
partiendo de la diamina g y del 4-piridin-4-il-benzaldehido para producir un sélido
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amarillo (55%): mp = 370-372 °%c (dec); Re= 0,13 (10% MeOH/EtOAc); IR (KBr) 1648,
1596, 1477, 1304 cm™; 'H NMR (DMSO-d) § 3,55-3,56 (m, 2H), 4,52-4,53 (m, 2H),
7,38 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,81-7,83 (m, 2H), 7,88-7,94 (m, 2H), 8,02 (s, 4H), 8,42-8,46
(m, 1H), 8,69 (d, 2H, J = 5,9 Hz). HRMS calculado para C3iHieNiO 340,1324 (M),
encontrado 340,1330. Analizado (C2HiNsO) C, H, N.

0
NH
N
\ —
R
N N
H

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 19, el producto fue preparado
partiendo de 1a diamina g y del 4-(2/H-tetrazol-5-il)-benzaldehido [Bold, et al., J. Med.
Chem. 41, 3387(1998)] para producir un sélido amarillo (46%). El material fue
purificado aun més al disolverlo en un 10% de NaOH y al ajustar el pHa 2 con un 10%
de HCl El precipitado resultante fue recogido para producir un sélido blanco(19%): mp
>290 °C (dec); Re= 0,13 (10% MeOH/0,5% HOAc/CHCLy); IR (KBr) 1656, 1482, 1311,
1076 cm™; "H NMR (DMSO-ds) 5 3,55-3,56 (m, 2H), 4,52-4,53 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 7,88-7,96 (m, 2H), 8,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 8,24 (4, 2H, J = 8,5 Hz), 8,47-8,51
(m, 1H). HRMS calculado para C;;H;4N;0 332,1260 (M+H), encontrado 332,1257.
Analizado (C;7H,3N70.0,75H;0) C, H, N.

NH P AOH, HC: NH
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El 1-(4-Piridin-4-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7 9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
(Ejemplo 135) (0,24g, 0,71 mmol) fue disuelto en 4cido acético (15 mL). Oxido de
platino (0,015g) fue agregado seguido por 1 gota de HC1 concentrado. El matraz fue
evacuado y rellenado bajo una atmésfera de hidrogeno a 50 psi durante la noche en un
aparato Parr. Unos 0,02 g adicionales de catalizador y 2 gotas més de HCI fueron
agregadas, y la reaccion fue regresada al aparato Parr durante la nache. Este proceso fue
repetido durante un tiempo de reaccion total de 3 dias. El catalizador fue filtrado y el
solvente fue removido. El producto bruto fue purificado mediante la cromatograﬂa flash
de gel silice eluyéndolo con 10 MeOH/CHCI;. Después 10% de amoniaco de
metanol/CHC]; para producir 0,091g (37%) de un sélido blanco: mp > 192 °C (dec), Re=
0,08 (10% amoniaco de metanol/CHCls); IR (KBr) 1653, 1601, 1479, 1382 em™; 'H
NMR (DMSO-dg) 5 1,54-1,66 (m, 2H), 1,74-1,78 (m, 2H), 2,53-2,75 (m, 2H), 3, 06 3,17
(m, 2H), 3,51-3,52 (m, 2H), 4,45-4,46 (m, 2H), 7,34 (¢, 1H,J=7,8H2), 7,43 (d, 2H, ] =
7,7Hz), 7,77 (d, 24, J = 7,7 Hz), 7,81-7,90 (m, 2H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS
calculado para Ca)HzN4O 346,1794 (M+), encontrado 346,1778. Anallmdo
(C21Hz2N,0.+0,5H;0) C, H, N.

SCHj

El producto fue preparado segiin el procedimiento para el 1-bencilosulfanil-8,9-
dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 29), utilizando yodometano en
lugar de bromuro de bencilo para producir un sélido blanco (65%) mp = 223-225 °C; R¢
= 0,29 (3% McOH/CHCL); IR (KBr) 1659, 1468, 1355 cm™; 'H NMR (DMSO-ds) &
2,73 (s, 3H), 3,56-3,61 (m, 2H), 4,17-4,18 (m, 2H), 7,25 (1, lH, J=17,8 Hz), 7,72-7,77
(m, 2H), 8,35-8,38 (m, 1H). HRMS calculado para C;;H;;N;0S 233,0623 (M+),
encontrado 233,0613. Analizado (C;,H;;N308.0,2H,0) C, H, N.
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El 1-Metilsulfanil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo
138) (0,29g, 1,25 mmol) fue disuelto en CH>Cl, (25 mL). m-CPBA (57-86%, 0,25g, 1
eq.asumiendo 86%) fue agregado y la reaccién fue agitada a temperatura ambiental por 1
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hora. Un 0,02g adicionales de m-CPBA fueron agregados y agitados por 15 minutos
mds, El solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue sometido a la cromatografia
flash de gel silice eluyéndolo con 1-3% de amon{aco de metanol/CHCIl, para producir
0.26g (85%) de un sélido blanco: mp = 241-242 °C (dec); Re= 0,24 (7% amoniaco de
metanol/CHCl;); IR (KBr) 1645, 1596, 1467, 1358, 1081 cm™; 'H NMR (DMSO-ds) &
3,17 (s, 3H), 3,65-3,66 (m, 2H), 4,55-4,85 (br, 2H), 7,42-7,48 (m, 1H), 7,99-8,02 (m,
2H), 8,50 (t, 1H, J=5,5 Hz). HRMS calculado para C,;H;;N30,S 249,0572 (M+),
encontrado 249,0583. Analizado (C, H1iN;02S) C, H, N.
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El 1-Metanosulfinil-8,9-dihidro-7H-2,7 9a-maza-benzo[cd]az1ﬂen-6-ona
(Ejemplo 139) (0,05g, 0,20 mmol) fue disuelto parcialmente en CH>Cl; (4 mL). m-
CPBA (57-86%, 0,05g) fue agregado y la reaccidn fue agitada a temperatura ambiental
por 3 horas. Un 0,015g adicional de mCPBA fue agregado, y 1a reaccién fuc agitada por
una hora adicional. El solvente fue removido in vacuo, y el producto fue purificado
mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con un 2% de MeOH/CHCI;
para producir 0,036g (66%) de un sélido blanco: mp >190 °C (dec); Re= 0,34 (7%
amoniaco de metanol/CHCl3); IR (KBr) 1658, 1474, 1372, 1317 cm™; 'HNMR
(DMSO0-dg) 5 3,61 (s, 3H), 3,66-3,71 (m, 2H), 4,60-4,90 (br, 2H), 7,52 (1, 1H,J =78
Hz), 8,04-8,11 (m, 2H), 8,52-8,56 (m, 1H). HRMS calculado para C;;H;;N303S
265,0521 (M+), encontrado 265,0529. Analizado (C;;H;;N30;S) C, H, N.




El producto fue preparado partiendo de 1-(4-piperidin-4-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-
2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo 137), siguiendo los procedimientos
indicados para el Ejemplo 132 un sélido blanco (77%): mp >240 °C (dec); Ry=0,21
(10% amoniaco de metanol/CHCl;); IR (KBr) 1662, 1473, 1379, 1304 cm™; '"H NMR
(DMSO-d;) 5 1,69-1,81 (m, 4H), 2,00-2,07 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,53-2,58 (m, 1H),
2,89-2,93 (m, 2H), 3,51-3,52 (m, 2H), 4,45-4,47 (m, 2H), 7,34 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7.45
(d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,79 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,44 (t, 1H, ] = 5,6 Hz).
HRMS calculado para C22Hz4N4O 360,1950 (M+), encontrado 360,1944. Analizado
(C22H24N404+0,25H,0) C, H, N.

NH

El compuesto fue preparado partiendo del Ejemplo 134, utilizando el
procedimiento indicado para la preparacién del Ejemplo 137 para producir un sélido
blanco (71%): mp >230 "C (dec); Ry= 0,05 (10% amoniaco de metanol/CHCl,); IR (KBr)

1655, 1478, 1381, 1307 cm™; '"H NMR (DMSO-d;) 5 1,48-1,70 (m, 4H), 1,90-1,93 (m,
1H), 2,54-2,61 (m, 1H), 2,68-2,75 (m, 1H), 2,93-3,04 (m, 2H), 3,50-3,51 (m, 2H), 4,45-
4,46 (m, 2H), 7,34 (t, 1H, ) = 7,8 Hz), 7,44 (d, 2H, ] = 8,2 Hz), 7,78 (d, 2H, } = 8,2 Hz),
7,84-7,90 (m, 2H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS calculado para C2;H2;N,4O 346,1794
(M+), encontrado 346,1788. Analizado (CaHzN40.1,0H;0) C, H, N.
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El Ejemplo 142 (0,13g, 0,37 mmol) fue suspendido en THF (4 mL) y en CH2Cl;
(3 mL). Fue agregada la trietilamina (0,062 mL, 0,45 mmol) seguida por di-terc-butilo-
dicarbonoato (0,10 mL, 0,45 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiental por
3 horas y el solvente fue removido in vacuo. El residuo fue purificado mediante la
cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 1-3% de MeOH/CHCI; para producir
0,15g (91%) de un sélido blanco: mp = 202-203 °C; Rr= 0,21 (7% MeOH/CHCls); IR
(KBr) 1660, 1418, 1308, 1173 cm™; '"H NMR (DMSO-ds) 5 1,41 (s, 9H), 1,46-1,48 (m,
1H), 1,69-1,76 (m, 2H), 1,92-1,95 (m, 1H), 2,68-2,82 (m, 3H), 3,51-3,52 (m, 2H), 3,96-
4,01 (m, 2H), 4,46-4,47 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,80-
7,91 (m, 4H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS calculado para CygH30N4O3 446,2318 (M+),
encontrado 446,2311. Analizado (C2sH30N4Os) C, H, N.

NH

N—CH;

El producto fue preparado partiendo del Ejemplo 142, siguiendo el procedimiento
indicado para el Ejemplo 132 para producir un sélido blanco (58%): mp = 240-242 °C; R,
= 0,32 (10% amonfaco de metanol/CHCl3); IR (KBr) 1628, 1480, 1462, 1380 cm™; 'H
NMR (DMSO-ds) 8 1,45-2,18 (m, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,87-2,90 (m, 3H), 3,45-3,52 (m,
2H), 4,45-4,46 (m, 2H), 7,35(t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,47 (d, 2H, )= 8,3 Hz), 7,79 (d, 2H, ] =
8,3 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS calculado para C;;Hy4N;O
360,1950 (M+), encontrado 360,1963. Analizado (C2H24N40+0,5H,0) C, H, N.
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El sulféxldo 139 (0,10g, 0,40 mmol) fue disuelto en bencilamina (4 mL) y
calentado a 125 °C por 20 horas. El solvente fue removido in vacuo, y el producto fue
purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 1-5% de
MeOH/CHCI; para producir 0,12g (98%) de un sélido blanco: mP = 186°C (dec); Re=
0,11 (7% MeOH/CHCls); IR (KBr) 1644, 1572, 1466, 1368 cm™; 'H NMR (DMSO-ds)

8 3,53-3,56 (m, 2H), 4,04-4,05 (m, 2H), 4,59 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 7,02 (&, 1H, ] = 7,8 Hz),
7,20-7,41 (m, TH), 7,44-7,47 (m, 1H), 8,18-8,22 (m, 1H). HRMS calculado para
C17HigN.O 292,1324 (M+), encontrado 292,1315. Analizado (Cy7H;¢N4O) C, H, N.
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El Ejemplo 145 (0,08g, 0,27 mmol) fue disuelto en MeOH. Un 10% de Paladio en
carbono (0,08g) fue agregado seguido por e formiato aménico (0,09¢, 1,36 mmol). La
reaccién fue reflujada durante la noche. El catalizador fue filtrado y el solvente fue
removido in vacuo. El residuo fue disuelto en dioxano (2 mL) y MeOH (2 mL) y luego
tratado con 4M HCl/dioxano (1 mL). Los solventes fueron removidos in vacuo y los
sélidos resultantes fueron triturados y lavados con Et;O para producir 0,06 lg (98%) de un
sélido amarillo: mp = >260 °C (dec); IR (KBr) 1670, 1459, 1379, 754 cm

(DMSO-dg) & 3,58-3,61 (m, 2H), 4,10-4,11 (m, 2H), 7,35 (t, 1H,J= 7,8 Hz) 7,58 (dd,
1H,J =79, 1,0 H2), 7,77 (dd, 1H, J = 7.9, 1,0 Hz), 8,50-8,54 (m, 1H), 8,87 (s, 2H), 13,05
(br, 1H). HRMS calculado para CigH;eN4O 202,0854 (M+), encontrado 202,0853.
Analizado (C(oH,aN4O-HCl+1,5H;0) C, H, N.
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(a) 4-(1H-imidazol-4-il)-benzaldehido:

El [4-(1H-Imidazol-4-il]-fenil]-metanol (0,21g, 1,23 mmol) fue disuelto en
DMSO (12 mL). o-Acido yodoxibenzoico (Frigerio, et al., J. Org. Chem. 1995, 60,
7272) (1,03g, 3,70 mmol) fue agregado y la reaccién fue agitada a temperatura ambiental
por 3,5 horas. El solvente fue removido in vacuo y el residuo fue disuelto en un 4:1 de
CHCIl3/iPrOH. Los sdlidos resultantes fueron filtrados, y el filtrado fue lavado a su vez
con una solucién de un 5% Na;S03/5% NaHCO,, agua y salmuera, y luego fue secado
(MgSO,). El solvente se sacé para producir 0,15g (73%) de 4-(1H-imidazol-4-il)-
benzaldehido en forma de un solido amarillo el cual fue usado sin purificacién adicional:
(DMSO-dg) & 7,84-7,79 (m, 2H), 7,87 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,98 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 9,94
(s, 1H), 12,30-12,50 (br, 1H).

(b) El compuesto titular :

Segiin el procedimiento usado en el Ejemplo 19, 4-(1H-imidazol-4-il)-
benzaldehido y la diamina g fueron utilizados para preparar el compuesto deseado en
forma de un sélido marrén claro (69%): mp >198 °C (dec); Re= 0,08 (10%
MeOH/CHCLy); IR (KBr) 1647, 1473, 1381, 1309 cm™; '"H NMR (DMSO-ds) 5 3,54-3,55
(m, 2H), 4,49-4,50 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,77-7,98 (m, 8H), 8,44-8,47 (m,
1H), 12,25-12,40 (br, 1H). HRMS calculado para CigH;sNsO 329,1277 (M+),
encontrado 329,1280. Analizado (CisH;sNs0.0,25H,0) C, H, N.
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(a) 3-[1-(4-Bromo-fenil)-metanoil]pirrolidin-2-ona:

La diiso oprop:lanuna (3,75 mL, 26,73 mmol) fue disuelta en THF (70 mL) y
enfriada a ~78 "C. n-Butil-litio (2,5M/hexanos, 10,69 mL, 26,73 mmol) fue agregado por
gotas, y la reaccién fue agitada por 15 minutos a esa temperatura. El 1-(Trimetilosilil)-2-
pirrolidinona (Aldrich Chemical Co.) (4, 28 mL, 25,67 mmol) fue agregado por gotas y
agitado una vez més por 15 minutos a—78 °C. Etil-4-bromobenzoato (5,00g, 3,56 mL,
21,39 mmol) fue agregado por gotas. Se dej6 que la reaccién llegara a temperatura
ambiental y fue agitada durante una noche. El THF fue removido in vacuo. Los sélidos
fueron disueltos otra vez en THF (70 mL) y un 10% de HOAc (40 mL). El THF fue
removido una vez més y fue reemplazado con agua. El producto fue extraido en EtOAc
(3X). Las fases orgénicas fueron combinadas, lavadas con NaHCOj; saturado, agua, y
salmuera, y a continuacién fueron secadas (MgSQOy). El producto fue purificado
mediante la cromatografia flash de gel silice, eluyéndolo con 0-2% MeOH/CHCI; para
producir 4,08g (71%) de un sdlido blanco: mp = 167-169 °C; R,=0,16 (2%
MeOH/CHC);); IR (KBr) 1699, 1587, 1397, 1273 em™; '"H NMR (DMSO-d;) § 2,18-2,28
(m, 1H), 2,40-2,51 (m, 1H), 3,24-3,30 (m, 2H), 4,55-4,60 (m, 1H), 7,76 (d, 2H, J=8,7
Hz), 7,95-7,99 (m, 3H). LRMS 270 (M+H).

NH

(b) 2<(4-Bromo-fenil)-pirrolidina

El 3-[1-(4-Bromo-fenil)-metanoil]pirrolidin-2-ona (4,08g, 15,21 mmol) fue
disuelto en 6N HCl y THF (60 mL). La reaccién fue reflujada durante 2 dias. El THF fue
removido in vacuo, y la capa acuosa fue extraida con EtQAc y separada. El agua fue
removida para formar un jarabe, y a continuacién fue basificado con un 10% de NaOH.
El producto fue extraido dentro del Et,0, secado (MgSO,) y concentrado para producir la
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pirrolina en bruto. Esta fue disueltaen MeOH (50 mL). Fue agregada una cantidad
miniscula del indicador verde de bromocresol seguida por NaCNBH; (1,01¢g, 15,37
mmol). 2M HCI/MeOH, el cual fue preparado partiendo del conc. HCI y del MeOH, fue
agregado segun se consider6 que fuera necesario para mantener un color amarillo (aprox.
10 mL), y la reaccidn fue agitada a temperatura ambiental por 3,5 horas. 5 mL del
concentrado HCI fueron agregados por gotas. Al cesar la evolucién del gas, el solvente
fue removido in vacuo, y el residuo fue disuelto en agua. El agua fue lavada con Et:Oy
fue basificada hasta alcanzar un pH = 11 con un 50% de NaOH. El producto fue extraido
dentro del Et;O el cual a continuacién fue lavado con agua y salmuera, secado (MgSOy),
y concentrado para producir 2,54g (74%) de un aceite: R¢= 0,16 (5% amoniaco de
metanol/CHCl3); IR (KBr) 1485, 1404, 1103, 1070, 1011 cm™'; 'H NMR (Benzeno-dg) 5
1,23-1,49 (m, 2H), 1,55-1,60 (m, 1H), 1,70-1,81 (m, 1H), 2,55-2,64 (m, 1H), 2,84-291 -
(m, 1H), 3,59-3,64 (m, 1H), 7,03 (d, 2H, J =8,3 Hz), 7,32 (d, 2H, ] = 8,3 Hz). LRMS
226,228 (M+H).

(c) 2-(4-Bromo-fenil)-pirrolidina-1-dcido carboxilico terc-butilo éster

La 2-(4-Bromo-fenil)-pirrolidina (0,49g, 1,77 mmol) fue disuelta en THF (9 mL).
Fue agregada la Trietilamina (0,30 mL, 2,12 mmol) y a continuacién el di-terc-butilo-
dicarbonoato (0,49 mL, 2,12 mmol). La reaccién fue agitada a temperatura ambiental por
1 hora y el solvente fue removido in vacuo. El producto fue purificado mediante la
cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 3-5% EtOAc/hexanos para producir
0,53 g (93%) de un aceite transparente: Ry= 0,18 (10% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1703,
1487, 1400, 1167, 1117 cm™; 'H NMR (CDCl3) rotdmero mayor & 1,58 (s, 9H), 1,72-
1,92 (m, 3H), 2,28-2,34 (m, 1H), 3,58-3,60 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 7,04 (d,2H, J=8,3
Hz), 7,42 (d, 2H, J = 8,3 Hz). LRMS 350 (M+Na).

(d) 2-(4-formil-fenil)-pirrolidina-1-écido carboxilico terc-butilo éster

El 2-(4-Bromo-fenil)-pirrolidina-1-dcido carboxilico terc-butilo éster (0,43g, 1,34
mmol) fue disuelto en THF (4 mL) y enfriado a —78 °C. n-Butil-litio (2,5M/hexanos,
0,62 mL, 1,6 mmol) fue agregado por gotas. La reaccion fue agitada a =78 °C por 1 hora,
y a continuacién DMF (0,13 mL, 1,6 mmol) fue agregado por gotas. La reaccién fue
agitada durante una hora adicional a —78 °C. NaHCO; saturado (5 mL) fue agregado y la
reaccion fue calentada hasta llegar a los 0 °C. La reacci6n fue vaciada en EtOAc/agua.
La fase orgénica fue separada y lavada con salmuera, fue secada (MgSQ,) y concentrada.
El producto fue purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con
5-15% de EtOAc/hexanos para producir 0,18g (50%) de un aceite transparente: Re= 0,13
(20% EtOAc/hexanos); IR (KBr) 1696, 1607, 1393, 1165, 1113 cm™; '"H NMR (CDCl3) &
rotdmero mayor 1,58 (s, 9H), 1,78-1,92 (m, 3H), 2,35-2,37 (m, 1H), 3,60-3,66 (m, 2H),
4,82-4,84 (m, 1H), 7,34 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 9,99 (s, 1H).
LRMS 220 (M-CHyt+H).

(e) El compuesto titular

Utilizando el método descrito en el Ejemplo 19, el 2-(4-formil-fenil)-pirrolidina-
1-écido carboxilico terc-butilo éster (0,16g, 0,59 mmol) y la diamina g (0,11g, 0,61
mmol) fueron condensados. El producto bruto a continuacién fue disuelto en dioxano (8
mL) y fue tratado con 4M HCl/dioxano (4 mL). La reaccién fue agitada a temperatura
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ambiental por 3 horas al cabo de las cuales apareci6 un s6lido en forma de goma el cual
fue despedazado a mano para formar unos sélidos blancos. El solvente fue removido, y
los s6lidos restantes fueron tratados con amoniaco de metanol. A continuacion el
producto fue purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 3-
5% de MeOH/CHCl;, y después con un 5% de amoniaco de metanol/CHCI; para producir
0,14g (76%) de un sélido blanco: mp = 220-223 9C (dec); Re=0,11 (7% amoniaco de
metanol/CHC}); IR (KBr) 1662, 1472, 1304, 741 cm™'; 'H NMR (DMSO-d;) & 1,48-
1,57 (m, 1H), 1,72-1,83 (m, 2H), 2,12-2,23 (m, 1H), 2,88-2,96 (m, 1H), 3,00-3,07 (m,
1H), 3,51-3,52 (m, 2H), 4,11-4,16 (m, 1H), 4,45-4,46 (m, 2H), 7,34 (t, 1H, ] = 7,8 Hz),
7,56 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,79 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,42-8,46 (m, 1H).
HRMS calculado para CoH)gN,O 330,1481 (M-2H), encontrado 330,1480. Analizado
(C20H20N<O) C, H, N.

ICHS

E! producto fue preparado partiendo del 1-(4-Pirrolidin-2-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-
triaza-benzo[cd}azulen-6-ona (Ejemplo 148), siguiendo los procedimientos utilizados en
el Ejemplo 132 para producir un sélido blanco (78%): mp = 235-238 °C (dec); IR (KBr)
2780, 1472, 1278 cm™; "H NMR (DMSO-d;) 6 1,61-1,70 (m, 1H), 1,76-1,90 (m, 2H),
2,13 (s, 3H), 2,17-2,29 (m, 2H), 3,18-3,29 (m, 2H), 3,52-3,53 (m, 2H), 4,45-4,46 (m,
2H), 7,35 (t, 1H, 1 = 7,8 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,81-7,90 (m, 4H), 8,42-8,46 (m,
1H). HRMS calculado para C;H23N4O 346,1794 (M+), encontrado 346,1796.
Analizado (C3;H22N40-0,3H;0) C, H, N,
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El producto fue preparado segtn el procedimiento indicado para el Ejemplo 132,
utilizando el 1-(4-Piperidin-2-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-
ona (Ejemplo 130) (0,06g, 0,19mmol) y el ciclopropanocarboxaldehido (0,11 mL, 1,53
mmol), en lugar del formaldehido para producir, después de la cromatografia de gel
sflice (0-1,5% MeOH/CHCI;, seguida por un 3% de amonfaco de metanol/CHCl3), un
0,054g (71%) de un sélido blanco: >150 °C (dec); Ry= 0,26 (5% amoniaco de
metanol/CHCl;); IR (KBr) 1656, 1479, 1380, 1308 em™; "H NMR (DMSO-d;) 5 (-0,15)-
(-0,10) (m, 2H), 0,31-0,42 (m, 2H), 0,78-0,85 (m, 1H), 1,32-1,80 (m, 7H), 2,11-2,19 (m,
1H), 2,26-2,33 (m, 1H), 3,15-3,17 (m, 1H), 3,36-3,37 (m, 1H), 3,52-3,52 (m, 2H), 4,46-
4,48 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,81 (d, 2H, ] = 8,2 Hz),
7,84-7,89 (m, 2H), 8,44 (t, 1H, J = 5,6 Hz). HRMS calculado para CasH23N;O 400,2263
(M+), encontrado 400,2256. Analizado (C;sH2sN40-0,25H;0) C, H, N.

idin-2-il)-fenil-8,9-dihidro-7H-2,7.9a-triaza-

NH

De manera similar a las condiciones utilizadas para la preparacién del Ejemplo 132, el 1-
(4-Piperidin-2-il-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (Ejemplo
130) 0,077g, 0,22 mmol) fue disuelto en MeOH (4 mL), 4cido acético (0,05 mL), y
acetona (1 mL). Fue agregado el cianoborohidruro sddico (0,044g), y la reaccién fue
agitada durante una noche a temperatura ambiental. El solvente fue removido in vacuo, y
el residuo fue disuelto en CH,Cl/ NaHCO; sat. La capa orgénica fue separada, fue
lavada con agua y salmuera, fue secada (MgSQOy) y concentrada. El producto fue
purificado mediante la cromatografia flash de gel sflice eluyéndolo con un 1% de



amoniaco de metanol/CHCI; para producir 0,26g (30%) de un sélido blanco: mp = >260
%C (dec); Re= 0,34 (7% amonfaco de metanol/CHCI3); IR (KBr) 1661, 1478, 1382, 1308
cm™; 'HNMR (DMSO-d;) 8 0,77 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,29-1,52
(m, 3H), 1,64-1,72 (m, 3H), 2,13-2,20 (m, 1H), 2,69-2,76 (m, 1H), 2,92-2,96 (m, 1H),
3,35-3,45 (m, 1H), 3,52-3,53 (m, 2H), 4,46-4,47 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,51
(d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,80-7,89 (m, 4H), 8,42-8,46 (m, 1H). HRMS calculado para
CasHasN4O 388,2263 (M+), encontrado 388,2253. Analizado (C2¢Hz2sN:0+0,7H;0) C, H,
N.

N“ “NH /

\—/ N

(a) 4-(1H-Imidazol-2-il)-benzoil cloruro clorhidrato:
El 4-(1H-Imidazol-2-il)-écido benzoico [J. Med. Chem. 30, 1342 (1987)] (0,69g,

3,70 mmol) fue suspendido en CH>Cl; (20 mL). Fue agregado el cloruro de oxalilo (0,39
mL, 4,44 mmol) seguido por una gota de DMF. La reaccién fue agitada a temperatura
ambiental durante una noche. El solvente fue removido para producir 0,94g (cant) del
cloruro de 4cido el cual fue utilizado sin purificacién adicional.
(b) 4-(1H-imidazol-2-il)-N-(5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-9-il)-

benzamida

El solvente fue removido para producir 0,94g (cant.) del cloruro de 4cido, La
diamina g (0,60g, 3,40 mmol) fue disuelta en piridina (35 mL.). Fue agregado el cloruro
de dcido (0,91g, 3,74 mmol) y la reaccién fue agitada durante una noche al cabo de la
cual los sélidos precipitaron fuera de la solucién. La piridina fue quitada in vacuo. Los
s6lidos fueron recogidos en 4:1 CHCly/iPrOH y agua pero no se diluyeron en ninguno de
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los dos. A continuacién fueron filtrados y lavados en agua para producir 0,56g (47%) de
4-(1H-imidazol-2-il)-N-(5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[e][ 1 ,4]diazepin-9-il)-
benzamida: '"H NMR (DMSO-d¢) 5 2,48-2,50 (m, 2H), 3,41-3,42 (m, 2H), 5,57-5,59 (m,
1H), 6,63 (t, 1H, J - 7,7 Hz), 7,18-7,20 (m, 1H), 7,22 (s, 2H), 7,69 (dd, 1H,J=8,1 1,6
Hz), 8,03-8,10 (m, 5H), 9,65 (s, 1H), 12,70-13,00 (br, 1H). LRMS 348 (M+H)-

(c) El compuesto titular :

La 4-(1H-imidazol-2-il)-N-(5-ox0-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[e][ 1,4]diazepin-9-
il)-benzamida (0,53g, 1,52 mmol) fueron reflujadas en dcido acético (15 mL) por 1 hora.
El solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue disuelto en 4:1 CHCI3/iPrOH y en
NaHCOQ; saturado. El pH fue ajustado a 6,5, y la fase orgénica fue separada. Esta fue
lavada con agua y salmuera, fue secada (MgSQy), y concentrada. El producto fue
purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 3-15% de
MeOH/CHCI; para producir 0,32g (65%) de un sélido cristalino color oro-anam}jado:
mp >325 °C; Re= 0,16 (10% MeOH/CHCly); IR (KBr) 1664, 1479, 1108 cm™'; 'H NMR
(DMSO-d;) & 3,54-3,55 (m, 2H), 4,514,52 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,36 (1,
1H, J= 1,8 Hz), 7,87 (dd, 1H, ) =178, 1,1 Hz), 7,91 (dd, 1H, J =738, 1,1 Hz), 7,95 (d, 2H,
J=8,5 Hz), 8,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 8,45-8,49 (m, 1H), 12,71 (s, 1H). HRMS calculado
para CjoHsNsO 329,1277 (M+), encontrado 329,1291. Analizado
(C19H1sN350.0,6H20+0,2MeOH) C, H, N.

El gas H,S fue burbujeado a través de una solucién del Ejemplo 91 (0,5 mmol,
0,153 g) en EtsN (1 ml) y piridina (2,4 ml) a 0 °C por 1 hora en un tubo. A continuacién
el tubo fue sellado, se dejoé que llegara a temperatura ambiental y fue agitado por 4 dias.
El gas de argén fue burbujeado e través de la solucién verde oscura para quitar el H;S.
La mezcla de reaccién fue diluida con EtOAc y lavada con 2N HCI y después con H,0.
La capa orgénica fue secada en presencia de MgSQ, anhidro y fue concentrada para
producir un sélido amarillo el cual fue purificado mediante la cromatografia flash de gel
silice eluyéndolo con una gradiente de 0-3% de MeOH en CHClI; para producir 0,107 g
(63%) de un sdlido amarillo: '"H NMR (DMSO-d) 5 3,47 (br s, 2H), 4,01-4,11 (m, 2H),
727, 1H,J =9,0 Hz), 7,37 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 7,54-7,58 (m, 2H), 7.88 (d, 1H, 1=9,0
Hz), 8,19 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,42 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,63 (br s, 1H), 9,50 (br s, 1H);
HRMS calculado para C;sH;4N;OSF (M") 339,084162, encontrado (M") 339,0833; mp
238-240 °C; Analizado (C;sH;4N3;OSF+0,3 H20+0,3 MeOH) C, H, N.



7-4cido carboximidotioico éster de metil

El yodometano (3,218 mmol, 0,2 ml) fue agregado a una solucién del 152 (0,354
mmol, 0,120 g) en 50 mL de THF a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue
agitada por 18 horas a temperatura ambiental. El solvente fue removido eara producir un
s6lido amarillo (0,130 g) el cual fue utilizado sin purificacién adicional: "H NMR
(DMSO0-ds) & 2,63 (s, 3H), 3,51 (br s, 2H), 4,01-4,05 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 3H), 7,62 (d,
1H, J=6,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 8,05 (d, 1H, J=3,0
Hz), 8,57 (1, 1H, ] = 6,0 Hz).

Ejemplo 155: 6-(4-Fl il}-N-hidroxi-1-0x0-1.2.3 4~ i
1,4]di i 1-hilindol-7-carboxamidina

El clorhidrato de hidroxilamina (0,852 mmol, 0,059 g) fue agregado a una
solucién del 154 (0,142 mmol, 0,05 g) en 5 mL de piridina a temperatura ambiental. La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiental por 15 minutos. Al término de la
reaccién (tal como lo indica el THF) el solvente fue removido para producir un aceite el
cual fue purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo inicialmente
con una gradiente de 0-5 % de MeOH en CHCl,, seguido por 2-10% de MeOH/NH; en
CHCl; para producir 0,025g (52%) de un sélido amarillo palido: mp = 257-259 °C; 'H
NMR (DMSO-dg) 6 3,45-3,47 (m, 2H), 4,10-4,12 (m, 2H), 5,41 (br s, 2H), 7,23 (1, 1H,J
= 6,0 Hz), 7,34 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,88
(d, 1H, J=9,0 Hz), 7,93 (d, 1H, ] = 9,0 Hz), 8,39 (br s, 1H), 9,33 (br s, 1H); HRMS
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calculado para C;gH;sN4O2F (m 338,1179, encontrado (M") 338,1182; Analizado
(Ci1sHi1sN4OsF+0,5 H:0) C, H, N.

Hy
184 F ®c® F

El hidrazina anhidro (2,92 mmol, 0,092 ml) fue agregado a una solucién del 154
(0,139 mmol, 0,049g) en 25 ml de acetonitrilo a temperatura ambiental. La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental por 48 horas. Al término de la reacci6n (tal
como lo indica el THF) el solvente fue removido para producir un aceite el cual fue
purificado mediante la cromatografia flash de gel sflice eluyéndolo inicialmente con una
gradiente de 0-10 % de MeOH en CHCl;, seguido por 2-10% de MeOH/NH; en CHCl;
para producir 0,028g (64%) de un sélido cristalino blanco. Este sélido fue disuelto en
MeOH saturado con gas HC y agitado a temperatura ambiental por 30 minutos. Eter
dietilico fue agregado a la solucién y a continuacion el solvente fue evaporado para
producir un sélido anaranjado (9 mg): mp = 272-274 °C; '"H NMR (DMSO-ds) & 3,58 (br
s, 2H), 4,22-4,23 (m, 2H), 5,18 (br s, 2H), 7,37-7,46 (m, 3H), 7,54-7,58 (m, 2H), 7,82 (d,
1H, ] = 6,0 Hz), 8,00 (4, 1H, J = 6,0 Hz), 8,55 {t, |H, ] = 6,0 Hz), 8,79 (br s, L H), 9,08 (br
s, 1H), 10,60 (br s, 1H); HRMS calculado para CisHigNsOF (M") 337,1339, encontrado
(M") 337,1326.

NH
CHaLl, THF
O N’) <78 °C - 1t, 8 min, 94%
W Q
89

F F
1,5M de litio de metilo (4,87 mmol, 3,25 ml) fueron gados a una solucién del

Ejemplo 89 (0,487 mmol, 0,150 g) en 100 mL de THF a -78 "C. La reaccién fue llevada
a temperatura ambiental y fue agitada por 5 minutos. La mezcla de reacci6n fue vaciada
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en H;0 y fue extraida con EtOAc varias veces. Los extractos orgdnicos combinados

fueron secados en presencia de MgSQ, anhidro y fueron concentrados para producir un

solido amarillo pélido (0,149g. 94%) el cual fue utilizado sin purificacién adicional: mp =

220-222 °C; '"H NMR (DMSO-d;) 5 1,47 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 3,45 (br s, 2H), 4,03 (br s,

2H), 4,74-4,77 (m, 1H), 4,96 (d, 1H, J =3,0 Hz), 7,16 (1, 1H, J = 6,0 Hz), 7,38 (t, 2H, ] =

9,0 Hz), 7,51-7,55 (m, 2H), 7,84 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,31 (1, IH,

J = 6,0 Hz); HRMS calculado para C9H;7N;O0-F (M") 324,1274,encontrado (M*)
324,1260; Analizado (C1gH17N205F+0,1H,0) C, H, N.

HyC
w3

F

El producto fue preparado partiendo del Ejemplo 93, utilizando el procedimiento
indicado para la preparacion del Ejemplo 90 en un 60% de un rendimiento en forma de
un sélido blanco: mp = 248-250 °C; 'H NMR (DMSO0-d) 1,70 (s, 3H), 3,49 (br s, 2H),
4,07-4,09 (m, 2H), 7,21 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,37 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 7,51 (d, 1H, ] = 6,0
Hz), 7,55 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,37 (t,
1H, J = 6,0 Hz), 10 93 (s, 1H); HRMS calculado para CigH;¢N3O.F (M) 337,1226,
encontrado (M") 337,1230; Analizado para (Ci9H;sN302F.0,1 H,0) C, H, N.

EI N, N’'-dimetilformamida dimetilo acetal (13,88 mmol, 2 mL) fue agregado a
una solucion de la cetona de metilo (0,217 mmaol, 0, 070g% en DMF (1 mL) a temperatura
ambiental. La mezcla de reaccidn fue agitada a 110-120 °C por 18 horas. Al término de
la reaccidn tal como lo indica el TLC, el solvente fue removido in vacuo para producir
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0,101g (rendimiento cuantitativo) de un sdlido anaranjado el cual fue utilizado sin

purificacién adicional: "H NMR (DMSO-ds) 3 3,30 (s, 6H), 3,50 (br s, 2H), 3,984,05 (m,

2H), 4,61 (d, 1H, J = 12Hz2), 7,26 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,35-7,43 (m, 3H), 7,54-7,58 (m,

2H), 7,89 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,37-8,43 (m, 2H); LC/MS (M" + H) 378,

1t, 42h, 23%

F F

El monohidrato de hidrazina (5,14 mmol, 0,26 mL) fue agregado a una solucién
de 7-[(E)-3-Dimetilamino-allanoil]-6-(4-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-2 H-
[1,4)diazepino[6,7,1-kilindol-1-ona (Ejemplo 159) (0,257 mmol, 0,097g) en 10 mL de
THF a temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue agitada por 42 horas. La mezcla
de reaccion fue evaporada hasta secarse. El residuo fue recogido en 2N HCl y se extrajo
con EtOAc varias veces. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas en presencia de
MgS0; anhidro y fueron concentradas para producir un aceite amarillo el cual fue
purificado mediante la cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con una gradiente de
0-3% de MeOH en CHCI; para producir 0,020g (23%) de un sélido amarillo: mp = 173-
175 °C; "H NMR (DMSO-ds) 8 3,45-3,52 (m, 2H), 4,03-4,08 (m, 2H), 5,64 (br s, 1H),
7,23 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,32 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 7,38-7,55 (m, 3H), 7,88 (d, 1H, ] = 6,0
Hz), 8,36-8,43 (m, 2H), 12,67 (br s, 1H); HRMS calculado para CaoH;sNsOF (M)
346,1221, encontrado (M") 346,1225; Analizado para (CaoH,sN4OF+1,0 MeOH) C, H, N.

Ejemnlo 161:

hex-5-fcido enoic éster de metilo



25
N = oxt {PhyPLPd, PhyP, Cul NH
_) + EtzNH, DMF, 19 h, 90% )
i N CO2CHy N
Il
n (Example 33)
Q CO2CH,
NH
PdCla CHaCN __
70-80 °C, 2.5 h, 86% N
CO2CHs

(a) 6+(5-0Ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-9-il)-hex-S-4cido ynoic éster

de metilo:

A una solucién del intermedio n (Ejemplo 33) (9,72 mmol, 2,80g) en 30 mL de DMF
y 30 mL de dietilamina le fue agregado a temperatura ambiental el paladio de
tetrakistrifenilfosfina(0) (0,194 mmol, 0,224g), fosfina de trifenilo (0,0972 mmol,
0,025g), metil-5-hexinoato (nota a pie de pégina) (36,94 mmol, 4,66g) y Cul (0,194
mmol, 0,037g). La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiental por 19 horas.
Al término de la reaccion, tal como lo indica el TLC, el solvente fue removido in vacuo.
El residuo fue recogido en H;Q y fue extraido varias veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados fueron secados en presencia de MgSO, anhidro y concentrados
para producir un aceite marrén rojizo el cual fue purificado mediante la cromatografia
flash de gel sflice eluyéndolo con una gradiente de 0-5% MeOH en EtQAc para producir
2,51g (90%) de un sélido amarillo: mp = 74-76 °C: '"H NMR (DMSO-dg) 5 1,78-1,87 (m,
2H), 2,43-2,54 (m, 4H), 3,24-3,28 (m, 2H), 3,48-3,52 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 6,01 (br s,
1H), 6,54 (t, 1H, J = 9,0Hz), 7,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,04 (1,
1H, ] = 6,0 Hz); HRMS calculado para Ci¢H;4N20; (M*) 286,1317, encontrado (M")
286,1318.
(b) El compuesto titular

El cloruro de paladio (0,418 mmol, 0,074g) fue agregado a una solucién de 6-(5-Oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzofe][1,4]diazepin-9-il)-hex-5-4cido ynoic éster de metilo (8,36
mmol, 2,39g) en 50 mL de CH;CN. La mezcla de reacci6n fue calentada a 70-80 °C por
2,5 horas, El solvente fue removido y el residuo fue purificado mediante 1a cromatografia
flash de gel silice eluyéndolo con una gradiente de 0-5% de MeOH en EtOAc para
producir 2,11g (88%) de un sélido amarillo: mp = 175-176 °C; '"H NMR (DMSO-ds) &
1,86-1,98 (m, 2H), 2,43 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,75 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,52-3,54 (m, 2H),
3,57 (s, 3H), 4,21 (br s, 2H), 6,34 (s, 1H), 7,07 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,65 (d, 1H, ] = 6,0
Hz), 7,75 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,23 (1, 1H, J = 6,0 Hz); HRMS calculado para C,¢H;sN;0,
(M") 286,1317, encontrado (M") 286,1310; Analizado(C;H;sN20:+0,25 H;0) C, H, N.
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El carbonato potésico (43,32 mmol, 5,987g) fue agregado a una solucion del
Ejemplo 161 (7,22 mmol, 2,066g) en 200 mL de MeOH (suavemente calentado con una
pistola de calor para llevarlo a solucién) y en 100 mL de H;O. La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiental por 24 horas. El MeOH fue removido in vacuo y el
residuo fue recogido en H,O y extraido con EtOAc. Al precipitarse el producto fuera de
la solucién, la capa acuosa fue convertida en acidica (pH 0-1) mediante el uso de 2N HCI.
El sélido fue filtrado, fue lavado con H,O y secado (1,878g; 96%). El producto fue
utilizado sin purificacién adicional: mp = 257-259 °C; 'H NMR (DMSO-d;) 5 1,83-1,93
{m, 2H), 2,33 (t, 2H, ] = 6,0 Hz), 2,75 (t, 2H J = 6,0 Hz), 3,52-3,56 (m, 2H), 4,22 (br s,
2H), 6,34 (s, 1H), 7,07 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,65 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,75 (d, 1H, J=6,0
Hz), 8,23 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 11,98 (br s, 1H); HRMS calculado para C;sH eN203 (M*)
272,1161, encontrado (M*) 272,1151.

HaC
OH

Siguiendo el procedimiento indicado para la preparacién del Ejempio 157, el
producto fue sintetizado partiendo del 1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[6,7,1-
hi}indol-7-carbaldehido oxima (Ejemplo 45) en un rendimiento de un 69 %. Sélido
amarillo: mp = 295-297 °C; '"H NMR (DMSO-ds) 8 1,47 (d, 3H, ] = 6,0 Hz), 3,50-3,55
(m, 2H), 4,29-4,31 (m, 2H), 4,95 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 4,97-5,03 (m, 1H), 7,10 (¢, 1H, J =
6,0 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,81 (d, lH, J= 6,0 Hz), 7,86 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 8,25 (t, 1H, ] =
6,0 Hz); HRMS calculado para C)3H14N20; (M") 231,1134, encontrado (M*) 231,1143;
Analizado( C;3H,4N20,) C, H, N.
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El écido o-Yodoxibenzoico (Frigerio, et al., J. Org. Chem. 1995, 60, 7272)
(2,217 mmol, 0,621g) fue agregado a una solucién de 7-(1Hidroxi-etil)-3,4-dihidro-2H-
[1,4)diazepino[6,7,1-hi]indol-1-ona (Ejemplo 163) (0,739 mmol, 0,170g) en DMSO (8
mL) a temperatura ambiental. La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiental
por 2,5 horas. El solvente fue removido in vacuo y el residuo fue recogido en EtOAc y
lavado con 5% NazS205/ 5% NaHCOs, H;O y salmuera. La capa orgénica fue secada en
presencia de MgSO, anhidro y fue concentrada para producir un sélido anaranjado. El
sélido fue purificado mediante la cromatografia flash de gel sflice eluyéndolo con una
gradiente de 0-5% de MeOH en CHCI; para producir 0,094g (75%) de un sdlido rosado
pélido: mp = 285-287 °C; 'H NMR (DMSO-dg) 5 2,42 (s, 3H), 3,56-3,61 (m, 2H), 4,44
(br s, 2H), 7,32 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,40-8,44 (m, 3H); HRMS
calculado para Cj3H;2N.02 (M*) 228,0899, encontrado (M) 228,0890;
Analizado(C,3H2N20,) C, H, N.
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El producto fue preparado partiendo del Ejemplo 164, utilizando el procedimiento
indicado para la preparacién del Ejemplo 90 en un rendimiento de un 68% de un sdlido
amarillo palido: mp = 238-240 °C; "H NMR (DMSO-d) 8 2,16 (s, 3H), 3,56 (br s, 2H),
4,36 (br s, 2H), 7,19 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,77 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 8,33 (t,
1H, J = 6,0 Hz), 8,38 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 10,67 (s, 1H); HRMS calculado para
C13H13N302 (M) 243,1008, encontrado (M*) 243,0997; Analizado(C;3H;3N30,) C, H, N.




Siguiendo el procedimiento indicado para la preparacion del Ejemplo 157, reemplazando
el metillitio con el fenillitio, el producto fue sintetizado partiendo del 1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-{ 1,4]diazepino[6,7,1-Ailindol-7-carbaldehido oxima (Ejemplo 45) en un
rendimiento de un 74 % en forma de un sélido amarillo. mp = 178-180 °C; 'H NMR
(DMSO-dg) & 3,51-3,52 (m, 2H), 4,284,29 (m, 2H), 5,70 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 5,96 (d,
1H, ] = 6,0 Hz), 7,05 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,14 (s, 1H), 7,17-7,22 (m, 1H), 7,30 (t, 2H,J =
6,0 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,72 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,79 (d, 1H, ] = 6,0 Hz), 8,24
(t, 1H, J = 6,0 Hz); HRMS calculado para C;3Hi¢N20; (M*) 292,1212, encontrado (M")
292,1202; Analizado( C;3H,6N20,+0,25 H,0) C, H, N.

Siguiendo el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 164, el producto fue
sintetizado partiendo del Ejemplo 166 en un rendimiento de un 80 % en forma de un
sélido amarillo pélido. mp = 229-230 °C; 'H NMR (DMSO-ds) § 3,58-3,61 (m, 2H), 4,47
(br s, 2H), 7,40 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,52-7,65 (m, 3H), 7,79-7,82 (m, 2H), 7,98 (4, 1H, I =
6,0 Hz), 8,08 (s, 1H), 8,44 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 6,0 Hz); HRMS calculado
para C1gH1N,0, (M") 290,1055, encontrado (M") 290,1042; Analizado(C;sH;4N202) C,

El producto fue preparado partiendo del Ejemplo 167 utilizando el procedimiento
para la preparacion del Ejemplo 90 en un rendimiento de un 76% en forma de un sélido

360



amarillo palido: mp = 263-265 °C; 'H NMR (DMSO-ds) 6 3,51 (br s, 2H), 3,60 (br s,
2H), 4,29 (br s, 2H), 4,45 (br s, 2H), 6,97-7,04 (m, 3H), 7,24 (¢, 1H, J = 6,0 Hz), 7,34-
7,46 (m, 10H), 7,82 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,89-7,93 (m, 2H), 8,31-8,36 (m, 3H), 10,74 s,
1H), 11,37 (s, 1H); HRMS calculado para C;sH;5N:0, (M*) 305,1164, encontrado ™h
305,1177; Analizado( C;sH1sN30540,1 H,0) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado utilizando los procedimientos descritos en los
Ejemplos 33 y 81, partiendo de 4-Fluoro-2-yodoanilina (Beugelmans, et al., Bull. Soc.
Chim. Fr., 1995, 132, 306).

(a) 3-(4-Fluoro-2-yodo-fenilamino)-dcido propiénico:

Sélido morado pélido (67%); mp = 163-165 °C; 'H NMR (DMSO-ds) & 2,50-2,54
(m, 2H), 3,27-3,33 (m, 2H), 4,72 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 6,61 (dd,1H, ] = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz),
7,06-7,12 (m, 1H), 7,52 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 12,27 (br s, 1H); LCMS (M* +
H) 310.
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(b) 6-Fluoro-8-yodo-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-ona:

Sélido amarillo (88%); mp = 110-112 °C; "TH NMR (DMSO-dp) & 2,52-2,57 (m,
2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 6,04 (br s, 1H), 7,36 (dd,1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 782
(dd,1H, J=9,0 Hz, J = 3,0 Hz); LCMS(M++H)292

(c) 7-Fluoro-9-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona:

Sélido amarillo palido (79%): mp = 138-140 °C; '"H NMR (DMSO-d;) 5 3,22-
3,29 (m, 2H), 3,43-3,47 (m, 2H), 5,29 (br s, 1H), 7,50 (dd, 1H, J=9,0 Hz, ] = 3,0 Hz),
7,75 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz) 8,29 (br s, 1H); LCMS (M" + H) 307.

(d) 7-Fluoro-9-trimetilsilaniletinilo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-5-ona:

Sélido amarillo (74%); mp = 150-152 °C; 'H NMR (DMSO-dj) 5 0,24 (s, 9H), 3,25-
3,31 (m, 2H), 3,49-3,53 (m, 2H), 5,83 (1, 1H, J=6,0 Hz), 7,28 (dd, 1H, J=9,0Hz, ] =
3,0 Hz), 7,54 (dd, 1H, ] =9,0 Hz, ] = 3,0 Hz) 8,27 (t, 1H, J = 6,0 Hz); LCMS (M* + H)
277.

(e) 9-Etinil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4)diazepin-5-ona:

Sélido amarillo (97%); mp = 142-144 °C; '"H NMR (DMSO-d) & 3,24-3,28 (m,
2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 4,63 (s, 1H), 6,07 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 7,32 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J
=3,0 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 8,25 (t, 1H, J = 6,0 Hz); LCMS (M" + H)
205.

(f) 4-(7-Fluoro-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-9-iletinil)-
benzaldehido:

Sélido amarillo brillante (84%); mp 228-230 °C; 'H NMR (DMSO-ds) & 3,29-
3,32 (m, 2H), 3,52-3,54 (m, 2H), 6,31 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,45 (dd, 1H, ] =9,0 Hz, ) =
3,0 Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 7,88 (d, 2H, ] = 9,0 Hz), 7,96 (d, 2H, ] =
9,0 Hz), 8,31 (t, 1H, ] = 6,0 Hz), 10,03 (s, 1H); LCMS (M* + H) 309.

() El compuesto titular:

Sélido amarillo palido (85%); mp = 212-214 °C; 'H NMR (DMSO-ds) 5 3,48-
3,53 (m, 2H), 4,36-4,39 (m, 2H), 6,87 (s, 1H), 7,58 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz), 7,65
(dd, 1H, J = 9,0 Hz, ] = 3,0 Hz), 7,86 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,03 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,58
(t, 1H, J = 6,0 Hz), 10,09 (s, 1H); LCMS (M* + H) 309.
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Este compuesto fue preparado partiendo de 4-(9-Fluoro-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4)diazepino[6,7,1-hi]lindol-6-il)-benzaldehido (Ejemplo 169) como descrito en el
Ejemplo 82 en un rendimiento de un 91% en forma de un sélido amarillo palido. mp =
172-174 °C; 'TH NMR (DMSO-d¢) & 2,18 (s, 6H), 3,45 (s, 2H), 3,47-3,52 (m, 2H), 4,30-
4,33 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,43 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,51-7,61 (m, 4H), 8,54 (t, I1H, J =
6,0 Hz); HRMS calculado para CzoHaoN:OF (M*) 337,1590, encontrade (M*) 337,1580;
Analizado(C30H20N;0F) C, H, N.
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(58a) 1-(4-hidroximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-
ona,
Un método alternativo para la preparacién del Ejemplo 58a es de reaccionar el diamina
intermedio g (del Ejemplo 2) con 4-hidroximetil-benzaldehido segiin el procedimiento
utilizado en el Ejemplo 19.

(171a) 1-(4clorometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado reaccionando 500 mg (1,7 mmol) de alcohol 58a,
suspendido en 25 mL de acetonitrilo con 4 equivalentes de cloruro de tionilo. Después de
completar la conversién, lo cual fue determinado por el anélisis de HPLC, la reaccion fue
concentrada in vacuo y el cloruro de bencilo bruto fue dejado sin purificacién adicional.
HPLC Rt = 3,060 min.

(171) El compuesto titular
EL PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL DESPLAZAMIENTO DEL CLORURO
DE BENCILO:
Una solucién conteniendo 0,34 mmol de cloruro de bencilo bruto, 2,05 mmol (6
equivalentes) de 3-pirrolina y 2,05 mmol (6 equivalente) de trietilamina en 2 mL de
DMSO fue agitada a temperatura ambiental por 5 horas. La mezcla de reaccién bruta fue
purificada directamente por RP HPLC semi-preparativo. Las fracciones adecuadas
fueron combinadas y neutralizadas con una solucién de 50% NaOH. El producto fue
extraido con EtOAc (x5) para producir 36,2 mg (28%) de un sélido blancuzco.
Subsecuentemente, la mayoria de los compuestos fueron concentrados directamente de
las fracciones de HPLC las cuales contendrén algiin porcentaje fraccional de TFA.
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'H NMR (DMSO-d6) & 3,45-3,58 (m, 6H), 3,88 (s, 2H), 4,43-4,49 (m, 2H), 5,83 (m, 2H),
7.35(t, 1H,J= 7.8 Hz), 7.53 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.81-7.90 (m, 4H), 8.41 (br s, 1H).
HPLC Rt =2.448 min. HRMS calculado para C3HzN4O 345.1715 (M+H)", encontrado
345.1699. Analizado (C2;H2oN40-0,25 EtOAc) C, H, N.

(172a) 4-Fluoro-1-(4-hidroximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado partiendo de 7-fluoro-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4)diazepin-5-ona y 4-hidroximetil-benzaldehido utilizando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 171.
"H NMR (DMSO-de) 5 3,48-3,59 (m, 2H), 4,39-4,49 (m, 2H), 4,60 (d, 2H, J = 5,5 Hz),
5,35 (t, 1H, J=5,5 Hz), 7,49 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,59 (dd, 1H, J= 10,7, 2,6 Hz), 7,75
(dd, 1H, J=9,0, 2,6 Hz), 7,81 (d, 2H, J=8,1 Hz), 8,60 (, I1H,J=5,5 Hz). HPLCRt=
2,588 min. :

(172b) 1-(4-Clorometil-fenil)-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzofcd]azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 172a y del cloruro de tionilo
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171.
HPLC Rt = 3,260 min.

(172) El compuesto titular
Este compuesto fue preparado partiendo del cloruro de bencilo 172b y de la amina
adecuada como descrito en el Ejemplo 171, con la excepcién de la sustituciéon de DIEA
por EuN. Recibido 73,3 mg (43%)
"HNMR (DMSO-ds) 5 1,48-1,62 (m, 1H), 1,98-2,05 (m, 1H), 2,37-2,39 (m, 1H), 2,48-
2,53 (m, 2H), 2,63-2,75 (m, 2H), 3,54-3,74 (m, 4H), 4,16-4,28 (m, 1H), 4,36-4,51 (m,
2H), 4,63-4,72 (m, 1H), 7,51 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,59 (dd, 1H, J=10,6; 2,6 Hz), 7,72
(dd, 1H, J=10,6; 2,6 Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,54-8,58 (m, 1H). HPLC Rt=2,532
min. HRMS calculado para C;;H»nFN4O, 381,1727 (M+H)", encontrado 381,1717.
Analizado (C31H2/FN40>-0,25 H20) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 54,3 mg (41%)

'H NMR (DMSO-d6) 8 1.53-1,95 (m, 4H), 2.07-2.33 (m, 1H), 2.55-2.93 (m, 2H), 3.35-
3.59 (m, 5H), 4.10-4.31 (m, 1H), 4.42-4.53 (m, 3H), 7.35 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7.56-7.71
(m, 2H), 7.80-7.90 (m, 4H), 8.40-8.43 (m, 1H). HPLC Rt = 2.401 min. HRMS caiculado
para C2;HasN4O; 377.1977 (M+H)”, encontrado 377.1989. Analizado (Cx2Hz4N40>-0.25
H20, 0.40 TFA)C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de 1a amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 26,1 mg (21%)
'H NMR (DMSO-ds) § 1,55-1,59 (m, 1H), 1,98-2,05 (m, 1H), 2,35-2,39 (m, 1H), 2,59-
2,75 (m, 3H), 3,47-3,59 (m, 2H), 3,61-3,72 (m, 2H), 4,19-4,26 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,69
(s, 1H), 7,35 (¢, 1H, J= 7,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,80-7,90 (m, 4H), 8,39-8,43
(m, 1H). HPLC Rt = 2,281 min. HRMS calculado para C21H3N4O, 363,1821 (M+H)",
encontrado 363,1831. Analizado (Ca1HzN407:0,25 H;0) C, H, N.

Ejemplo 175:  1-[4-(3-Hidroximetil-pi

triaza- cd)azulen-6-ona
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Este compuesto fue preparado.partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando e! procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 57,3 mg (43%)

'H NMR (DMSO-ds) & 0,82-0,98 (m, 2H), 1,46-1,65 (m, SH), 1,82-2,12 (m, 1H), 2,73-
2,97 (m, 2H), 3,16-3,32 (m, 2H), 3,48-3,69 (m, 3H), 4,33-4,57 (m, 3H), 7,35 (t, I1H, J=
7.8 Hz), 7,46-7,67 (m, 2H), 7,78-7,96 (m, 4H), 8,37-8,41 (m, 1H). HPLC Rt =2,496
min. HRMS calculado para Ca3Hz7N4O; 391,2134 (M+H)", encontrado 391,2140.
Analizado (Cz3H25N40,:0,25 H,0) C, H, N,

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando e} procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 36,2 mg (28%)

'H NMR (DMSO-ds) & 2,2 (s, 3H), 2,33-2,46 (m, 1H), 3,42-3,42 (m, 3H), 3,52-3,78 (m,
5H), 4,33-4,57 (m, 4H), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,49-7,62 (m, 2H), 7,78-7,90 (m, 4H),
8,39-8,43 (m, 1H). HPLC Rt =2,247 min. HRMS calculado para C3,H2sN0; 381,1927
(M+H)", encontrado 381,1916. Analizado (C3;Hz24N4050,25 H;0, 0,10 TFA) C, H, N.

irrol-1-ilmetil)-fenil]-4-fluoro-8,9-dihidro-7H-2.7

3%t 28
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 172b y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 172. Recibido 50,7 mg (31%)

'H NMR (DMSO-ds) 5 3,46-3,64 (m, 6H), (3,81-3,97 (m, 2H), 4,41-1,62 (m, 2H), 5,82
(s, 2H), 7,52-7,62 (m, 3H), 7,74 (dd, 1H, J=8,2, 2,6 Hz), 7,81 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 8,55-
8,58 (m, 1H). HPLC Rt = 3,182 min. HRMS calculado para C;;H2oFN4O 363,1621
(M+H)", encontrado 363,1624. Analizado (C3;H;sFN(0-0,25H;0) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 65,8 mg (48%)
"H NMR (DMSO-d6) 5 2,27-2,53 (m, 4H), 2,72-3,05 (m, 4H), 3,22-3,35 (m, 2H), 3,48-
3,58 (m, 2H), 3,62-3,71 (m, 2H), 4,42-4,59 (m, 2H), 5,36-5,52 (m, 2H), 5,78-5,92 (m,
1H), 7,36 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,48-7,58 (m, 2H), 7,83-7,90 (m, 4H), 8,41-8,45 (m, 1H).

HPLC Rt = 2,506 min. HRMS calculado para C24H2sN,O 402,2294 (M+H)", encontrado

402,2288. Analizado (C2¢H;7N40-0,80 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 47,0 mg (34%)
'H NMR (DMSO-dé) 8 2,65-3,15 (m, 4H), 3,27-3,38 (m, 5H), 3,55-3,64 (m, 2H), 3,62-
3,71 (m, 2H), 4,424,59 (m, 2H), 7,23-7,47 (m, 6H), 7,89-8,06 (m, 4H), 8,45-8,53 (m,

1H). HPLC Rt = 3,075 min. HRMS calculado para Cz6H27N.O 411,2185 (M+H)",
encontrado 411,2188. Analizado (CasH2gN40-0,60 TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 32,3 mg (24%)

'H NMR (DMSO0-ds) & 0,81-0,94 (m, 3H), 1,16-1,79 (m, 5H), 2,97-3,37 (m, 4H), 3,46
3,83 (m, 4H), 4,24-4,58 (m, 4H), 7,31-7,40 (m, 1H), 7,46-7,66 (m, 2H), 7,77-7,99 (m,
4H), 8,37-8,46 (m, 1H). HPLC Rt = 2,646 min. HRMS calculado para C33H2oN,O
393,2290 (M+H)", encontrado 393,2288. Analizado (C23H2sN40-0,60 TFA) C, H, N.

Ejemplo 181: 1-[4-

2.7.9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-gna
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en ¢l Ejemplo 171. Recibido 31,9 mg (25%)

'H NMR (DMSO-ds) 5 1,71-2,20 (m, 4H), 3,13-3,29 (m, 2H), 3,51-3,66 (m, 5H), 4,32-
4,51 (m, 3H), 4,58-4,71 (m, 1H), 5,49-5,58 (m, 1H), 7,37 (1, 1H, /= 7,8 Hz), 7,68-7,78
(m, 2H), 7,86-7,99 (m, 4H), 8,42-8,48 (m, 1H). HPLC Rt =2,443 min. HRMS calculado
para CHasN4O; 377,1977 (M+H)", encontrado 377,1993. Analizado (C22H24N4O5:1,0
TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 48 mg (39%)

"H NMR (DMSO-ds) § 2,14-2,45 (m, 2H), 2,95-3,21 (m, 2H), 3,43-3,82 (m, 4H), 4,17-
4,63 (m, 4H), 5,61-5,78 (m, 1H), 5,81-6,06 (m, 1H), 7,37 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,62-7,76
(m, 2H), 7,86-7,99 (m, 4H), 8,41-8,48 (m, 1H). HPLC Rt=2,610 min. HRMS calculado
para CzzH23N,O 359,1872 (M+H)*, encontrado 359,1886. Analizado (C2sH22N40-0,85
TFA)C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 188 mg (59%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 2,83-2,96 (m, 2H), 3,09-3,20 (m, 2H), 3,41-3,49 (m, 2H), 4,28-
4,37 (m, 2H), 4,41-4,52 (m, 3H), 7,12-7,33 (m, 6H,), 7,60-7,76 (m, 2H), 7,79-7,89 (m,
4H), 8,33-8,41 (m, 1H). HPLC Rt =2,907 min. HRMS calculado para CysH3sN,O
397,2028 (M+H)", encontrado 397,2018. Analizado (C2sH24N40-2,0 TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de 12 amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 148,7 mg (45%)

'H NMR (DMSO-ds) & 1,91-1,98 (m, 2H), 2,91-2,28 (m, 2H), 3,52-3,61 (m, 2H), 3,73 (s,
3H), 4,30-4,38 (m, 2H), 4,43-4,50 (m, 2H), 6,80-6,89 (m, 4H), 7,25 (t, 1H, /= 7,7 Hz),
7,36 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,67 (d, 2H, J= 7,8 Hz), 8,84-8,98 (m, 4H,), 8,48 (br 5, 1H).
HPLC Rt=2,970 min. HRMS calculado para CzsH»N40; 427,2134 (M+H)', encontrado
427,2117. Analizado (CagHz¢N4O;22,0 TFA) C, H, N.

NH
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 132 mg (45%)

'H NMR (DMSO-ds) & 3,02-3,08 (m, 2H), 3,23-3,33 (m, 2H), 3,58-3,66 (m, 2H), 4,34-
4,45 (m, 3H), 4,514,59 (m, 2H), 7,22 (t, 1H, J= 7,7 Hz), 7,33-7,48 (m, 4H), 7,74 (d, 2H,
J=17,7 Hz), 8,93-8,07 (m, 4H,), 8,53 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,000 min. HRMS
calculado para CasHxFN4O 415,1934 (M+H)", encontrado 415,1914. Analizado
(C2sH23FN4O -1,6 TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 163,7 mg (49%)

'H NMR (DMSO-ds) 6 3,04-3,13 (m, 2H), 3,28-3,42 (m, 2H), 3,61-3,77 (m, 2H), 3,88 (s,
3H), 4,45-4,52 (m, 3H), 4,61-4,72 (m, 2H), 7,11 (d, 2H,J/=7,7 H2), 7,35 (d, 2H, J= 7,7
Hz), 7,54 (t, 1H, J=17,7 Hz), 7,87 (d, 2H, J= 7,7 Hz), 8,06-8,17 (m, 4H,), 8,63 (brs,
1H). HPLC Rt = 2,970 min. HRMS calculado para C;6H;7Ns0; 427,2134 (M+H)",
encontrado 427,2117. Analizado (CasH2¢N4022,0 TFA) C, H, N.

NH

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 64,9 mg (26%)

'H NMR (DMSO0-ds) 5 0,88-1,01 (m, 6H), 1,81-1,98 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 3H), 2,85-
3,02 (m, 2H), 3,51-3,63 (m, 2H), 4,32-4,55 (m, 4H), 7,37 (t, 1H, /= 17,7 Hz), 7,73 (d, 2H,
J=1,7 Hz), 7,96-8,14 (m, 4H,), 8,43 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,167 min. HRMS
calculado para Cy;HaNO 363,2185 (M+H)*, encontrado 363,2180. Analizado
(C22Ha26N40-0,75 H20, 1,0 TFA)C, H, N.



NH
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 58 mg (21%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 1,71-1,89 (m, 2H), 2,08-2,24 (m, 4H), 3,51-3,62 (m, 2H), 3,67-
3,79 (m, 1H), 4,12-4,18 (m, 2H), 4,39-4,50 (m, 2H), 7,37 (t, 1H, J=7,7 Hz), 7,68 (d, 2H,
J=1,7 Hz), 7,87-7,96 (m, 4H,), 8,43 (br s, 1H). HPLC Rt =2,531 min. HRMS
calculado para C2HxN4O 363,2185 (M+H)", encontrado 363,2180. Analizado
{C2H2gN40-0,75 H20, 1,0 TFA) C, H, N,

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 63,2 mg (20%)

'H NMR (DMSO-dé) 8 3,51-3,59 (m, 2H), 4,24-4,32 (m, 3H), 4,424,51 (m, 4H), 7,11-
7,13 (m, 1H), 7,28-7,44 (m, 2H), 7,66-7,70 (m, 3H,), 7,78-7,96 (m, 4H), 8,46 (br s, 1H).
HPLC Rt = 2,686 min. LRMS (m/z) 389 (M+H). Analizado (C2H20N408-2,0 TFA) C,
H,N. ]
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 56,3 mg (17%)

'H NMR (DMSO-ds) § 0,90 (t, 6H, J= 7,5 Hz), 1,67-1,77 (m, 4H), 2,95-3,07 (m, 4H),
3,52-3,62 (m, 2H), 4,41-4,51 (m, 4H), 7,39 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,73 (d, 2H, J=8,1 Hz),
7,89-7,92 (m, 2H), 7,98 (d, 2H, J=8,1 Hz ), 8,46 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,844 min.
HRMS calculado para Cx3HoN4O 377,2341 (M+H)", encontrado 377,2336. Analizado
(CzaHasNQ-0,58 H20, 2,0 TFA) C, H, N.

2,7.9n-tnaza-benzo| cd]azulen-6-ona
0

NH

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el pracedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 154,8 mg (15%)

'H NMR (DMSO-ds) § 3,51-3,59 (m, 2H), 4,11-4,18 (m, 2H), 4,22-4,31 (m, 3H), 4,43-
4,50 (m, 2H), 6,06 (s, 2H), 6,99 (s, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,39 (1, 1H, J= 7.8 Hz), 7,67 (d,
2H, J=8,2 Hz), 7,89-7,96 (m, 4H), 8,47 (br s, |H). HPLC Rt = 2,839 min. HRMS
calculado para CasHz3N4O; 477,1770 (M+H)", encontrado 477,1770. Analizado
(C2sH2N,03:2,25 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 75 mg (24%)
'H NMR (DMSO-d6) & 2,14-2,24 (m, 1H), 2,34-2,42 (m, 1H), 2,74-2,84 (m, 1H), 2,97-
3,07 (m, 1H), 3,36-3,46 (m, 2H), 4,19-4,36 (m, 5H), 4,694,81 (m, 1H), 7,16-7,27 (m,
4H), 7,53-7,60 (m, 3H), 7,74-7,83 (m, 4H), 8,33 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,927 min.
HRMS calculado para CzHasN4O 409,2028 (M+H)", encontrado 409,2030. Analizado
(C26H2N4O-1,9 TFA) C, H, N.

bencilo furan-2 -ilmetil-amino}-écido i6nico éster etili
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 55,6 mg (16%)
'H NMR (DMSO-ds) & 1,17 (t, 3H, J= 6,9 Hz), 2,53-2,77 (m, 2H), 2,93-3,13 (m, 2H),
3,51-3,59 (m, 2H), 4,06 (q, 2H, J= 8,1 Hz), 4,15-4,47 (m, 6H), 6,53-6,66 (m, 2H), 7,37-
7,42 (m, 1H), 7,67-7,92 (m, 7H) 8,45 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,008 min. HRMS
calculado para Cp7H9N4O4 473,2189 (M+H)', encontrado 473,2208. Analizado
(C27H2eN4O41,75 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 57,9 mg (15%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 1,53-1,69 (m, 2H), 1,80-2,07 (m, 4H), 2,18-2,34 (m, 2H), 2,82 (s,
3H), 2,97-3,13 (m, 2H), 3,24-3,38 (m, 1H), 3,50-3,64 (m, 3H), 4,23-4,34 (m, 2H), 4,41-
4,58 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,89-8,02 (m, 4H), 8,47
(br s, 1H). HPLC Rt = 2,351 min. HRMS calculado para C34H3oNsO 404,2450 (M-+H)",
encontrado 404,2456. Analizado (CzH9Ns0-3,25 TFA) C, H, N.

NH

~T
NH\

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de 12 amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 64,7 mg (24%)

'H NMR (DMSO-ds) & 2,30 (s, 3H), 3,49-3,59 (m,3H), 4,19-4,33 (m, 4H), 4,41-4,51 (m,
2H), 6,15 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 7,37 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,68 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,88-
7,95 (m, 4H), 8,46 (br s, 1H). HPLC Rt=2,713 min. HRMS calculado para C3H:N40;
387,1821 (M+H)", encontrado 387,1817. Analizado (C3H22N40-1,25 TFA)C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 73,9 mg (26%)

'H NMR (DMSO-ds) & 3,51-3,59 (m, 2H), 4,20-4,27 (m, 3H), 4,28-4,35 (m, 2H), 4,47-
4,50 (m, 2H), 7,38 (t, 1H, J=17,8 Hz), 7,43-7,53 (m, 5H), 7,70 (d, 2H, J= 8,3 Hz), 7,89-
7,96 (m, 4H), 8,46 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,470 min. HRMS calcuiado para C3sH2;3N4O
383,1866 (M+H)", encontrado 383,1883. Analizado (C24H32N40-0,5 H;0, 1,5 TFA) C,

benzo[cd]azulen-6-ona

NH
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amaina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 138,9 mg (%)
'‘H NMR (DMSQ-dé) & 3,13-3,21 (m, 2H), 3,33-3,42 (m, 2H), 3,52-3,59 (m, 2H), 4,05-
4,17 (m, 2H), 4,34-4,41 (m, 2H), 4,43-4,50 (m, 2H), 7,20-7,31 (m, 4H), 7,38 (t, 1H, J=
7,8 Hz), 7,74 (d, 2H, J= 8,3 Hz), 7,88-7,93 (m, 2H), 7,97 (d, 2H, /= 8,3 Hz ), 8,47 (br s,
1H). HPLC Rt = 2,554 min. HRMS calculado para C2sH2sN4O 409,2023 (M+H)",
encontrado 409,2034. Analizado (C3sH24N40-2,0 TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 142,4 mg (44%)

'H NMR (DMSO-dés) & 3,09-3,17 (m, 2H), 3,33-3,46 (m, 1H), 3,51-3,60 (m, 2H), 3,67-
3,79 (m, 1H), 4,37-4,44 (m, 2H), 4,47-4,54 (m, 2H), 4,55-4,63 (m, 2H), 7,21-7,31 (m,
4H), 7,39 (t, 1H, J=17.,8 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,89-7,94 (m, 2H), 7,99 (d, 2H, J
=8,2 Hz ), 8,47 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,336 min. HRMS calculado para CasH2sN4O
409,2023 (M+H)", encontrado 409,2015. Analizado (C2sH24N40-2,0 TFA) C, H, N.

3??;3-5
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 197,6 mg (62%)
'H NMR (DMSO-ds) 5 2,61 (s, 3H), 3,52-3,59 (m, 2H), 4,22-4,40 (m, 2H), 4,45-4,62 (m,
4H), 7,39 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7,43-7,56 (m, 5H), 7,73 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,89-7,93 (m,
2H), 7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz2), 8,47 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,333 min. HRMS calculado
para CasHasN4O 397,2023 encontrado 397,2035. Analizado (C3sH24N40-0,25 H>0, 2,0
TFA)C,H,N.

NH Me
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de ia amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 108,2 mg (33%)
"H NMR (DMSO-ds) & 1,28 (s, 3H), 3,14-3,24 (m, 3H), 3,51-3,59 (m, 2H), 4,22-4,30 (m,
2H), 4,42-4,50 (m, 3H), 7,25-7,41 (m, 6H), 7,68 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,88-7,96 (m, 4H),
8,47 (br s, |H). HPLC Rt =2,248 min. HRMS calculado para CasHzN4O 411,2179
(M+H)", encontrado 411,2193. Analizado (Cy6H2¢N40"2,0 TFA) C, H, N.




Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de 1a amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 73,2 mg (22%)

'H NMR (DMSO-ds) & 1,90-2,00 (m, 2H), 2,64-2,69 (m, 2H), 2,93-3,05 (m, 2H), 3,50-
3,60 (m, 2H), 4,25-4,31 (m, 2H), 4,40-4,51 (m, 3H), 7,18-7,36 (m, 5H), 7,39 (, 1H, J=
7,9 Hz), 7,68 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,88-7,96 (m, 4H), 8,47 (br s, 1H). HPLC Rt=13,092
min. HRMS calculado para C26Ha7N4O 411,2179 (M+H)", encontrado 411,2186.
Analizado (C26H26N40-2,0 TFA) C, H, N.

Me
Este compuesto fue preparado pertiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 16,2 mg (6%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 2,51 (s, 3H), 3,27-3,46 (m, 4H), 3,55-3,67 (m, 2H), 4,014,13 (m,
ZH)! 4948'4!59 (m's 2H)’ 7337'7v49 (m, ZH)D 7354'7!75 (mo 3H)! 1984'8)11 (m: GH): 8,50
(brs, 1H). HPLC Rt =2,174 min. HRMS calculado para C2sHagNsO 412,2132 (M+H)",
encontrado 412,2139. Analizado (CasHasNsO-1,0 H20, 3,0 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 14 mg (4%)

'H NMR (DMSO-ds) 8 1,06-1,23 (m, 3H), 2,62-2,79 (m, 4H), 3,53-3,67 (m, 4H), 3,87-
3,98 (m, 2H), 4,46-4,58 (m, 2H), 7,35-7,46 (m, 2H), 7,55-7,67 (m, 3H), 7,82-8,00 (m, -
6H), 8,48 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,214 min. HRMS calculado para C;sH2sNsO 426,2288
(M+H)", encontrado 426,2285. Analizado (C¢H2:N50-0,5 H;0, 3,0 TFA) C, H, N.

Ejemplo 204: 1-{4-
benzo[cd]azulen-6-ona

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 15,8 mg (5%)

'H NMR (DMSO-ds) 3 3,13-3,21 (m, 2H), 3,34-3,44 (m, 2H), 3,51-3,59 (m, 2H), 4,32-
4,39 (m, 3H), 4,44-4,49 (m, 2H), 7,30-7,42 (m, 3H), 7,59 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,67-7.83
(m, 1H), 7,89-7,98 (m, 4H), 8,47 (br s, 1H), 8,54 (s, 1H). HPLC Rt = 2,506 min. HRMS
calculado para C;4H4NsO 398,1975 (M+H)’, encontrado 398,1969. Analizado
(C24H23Ns0-0,5 H20, 2,25 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 5,4 mg (5%)
"H NMR (DMSO-de) 8 2,93-3,23 (m, 3H), 3,24-3,87 (m, 8H), 3,88-4,15 (m, 2H), 4,44-
4,49 (m, 2H), 7,06-8,01 (m, 9H), 8,54 (br s, IH). HPLC Rt=2,275 min. HRMS
calculado para CasHagNsO 412,2132 (M+H)', encontrado 412,2124. Analizado
(CasH2sNs0-0,5 H0, 3,5 TFA) C, H, N.

NH

Y 4

NH
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 11,6 mg (3%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 2,75-2,89 (m, 4H), 3,48-3,57 (m, 3H), 3,84-3,89 (m, 2H), 4,41-
4,50 (m, 2H), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,52 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,81
(d, 2H, /= 8,1 Hz), 7,87 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 8,38-8,48 (m, 3H). HPLC Rt = 2,346 min.
HRMS calculado para C34H4NsO 398,1975 encontrado 398,1969. Analizado
(C24H23N50-0,75 H20, 3,25 TFA) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 18,8 mg (5%)

*H NMR (DMSO-d6) 8 2,32 (s, 3H), 2,64-2,78 (m, 2H), 2,88-2,97 (m, 2H), 3,49-3,57 (m,
2H), 3,63-3,75 (m, 2H), 4,42-4,49 (m, 2H), 6,93 (t, 1H, /= 6,9 Hz), 7,04 (¢, 1H, J=17.1
Hz), 7,14 (s, 1H), 7,31 d, 1H,/=7,2Hz),), 7,31 (d, 1H, /=72 Hz), 7,36 (d, 1H, J=

7.8 Hz), 7,45 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 7,49-7,55 (m,ZI-l), 7,78-7,83 (m, 2H), 7,88 (t, 2H, J =
8,6 Hz), 8,41 (br 5 1H). HPLC Rt = 3,170 min. HRMS calculado para Cp3HxsNsO
450,2288 (M+H)’, encontrado 450,2279. Analizado (C23H27Ns0-1,0 H;0, 2,5 TFA) C,

N NaN Ha, 10% Pd/C 19% Overall

2 MeOH, conc. HCl é yield
171a

(208) - 1-(4-Azidometil-fenil)-8, 9-dahldro- 7H-2,7, 9a-trmza-benzo[cd]azulen—6—om
1-(4-Clorometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona (0,24 g, 0,77
mmol) fueron agitados en DMF (8 mL) con azida sédica (0,050 g, 0,77 mmol) por tres
horas. El solvente fue removido mediante evaporacion y el producto fue utilizado sin
purificacién adicional.

IR (KBr) 3204, 3096, 2229, 1654, 1600, 1603, 1319, 1139 em™, '"H NMR (DMSO-ds) 5
3,50-3,58 (m, 2H), 4,43-4,50 (m, 2H), 4,59 (s, 2H), 7,36 (t, 1H, /= 7,9 Hz), 7,58 (d, 2H,
J=8,2 Hz), ), 7,86-7,94 (m, 4H), 8,44 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,059min.

(209)-El compuesto titular

El 1-(4-azidometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona bruto de
arriba fue disuelto en 10 mL de 9:1 CH;OH/HCl(conc.) y colocado en un agitador Parr
bajo una atmésfera de Hz (60 psi) con 200 mg 10% Pd/C. Al cabo de 2 horas, la mezcla
de reaccion fue filtrada a través de Celite®, el solvente fue reducido y el residuo fue
purificado mediante RP-HPLC prep. Recibido 49,0 mg (19%).
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'"H NMR (DMSO-ds) § 3,46-3,54 (m, 2H), 4,06-4,15 (m, 2H), 4,36-4,43 (m, 2H), 7,32 (t,
1H, J=1,5 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,2 Hz), ), 7,81-7,90 (m, 4H), 8,17 (br s, 2H), 8,40 (br s,
1H). HPLC Rt = 2,109 min. HRMS calculado para Cy7H,7N<O 293,1406 (M+H)*,
encontrado 293,1397. Analizado (Ci7HiNO-0,5 H:0, 1,75 TFA) C, H, N.

NH

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de 1a amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 145,0 mg (41%)

'H NMR (DMSO-ds) § 1,69-1,76 (m, 4H), 2,50-2,55 (m, 4H), 3,50-3,56 (m, 2H), 3,67-
3,72 (m, 2H), 4,43-4,48 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, J= 7,8 H2), 7,51 (d, 2H, J=8,1 Hz), ), 7,81
(d, 2H, J=8,1 Hz), 7,85-7,91 (m, 2H), 8,41 (br s, 1H). HPLC Rt=2,501 min. HRMS
calculado para C;;Ha3N4O 347,1866 (M+H)*, encontrado 347,1877. Analizado
(C2:H22N,40-0,25 EtOAc) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 172b y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 172. Recibido 180,0 mg (47%)

'H NMR (DMSO-ds) 8 1,69-1,75 (m, 4H), 2,44-2,48 (m, 4H), 3,51-3,58 (m, 2H), 3,66-
3,69 (m, 2H), 4,43-4,48 (m, 2H), 7,51 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,59 (dd, 1H, /= 10,7; 2,6
Hz), 7,74 (dd, 1H, J=9,0; 2,6 Hz), 7,80 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 8,57 (br s, 1H). HPLCRt=
2,560 min. HRMS calculado para C2;H2FN,O 365,1772 (M+H)", encontrado 365,1759.
Analizado (Cy;H3,FN,0-0,1 EtOAc) C, H, N.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 155,7 mg (67%)

'H NMR (DMSO-ds) 8 1,12 (d, 3H, J= 6 Hz), 1,33-1,39 (m, 1H), 1,58-1,65 (m, 1H),
1,90-1,96 (m, 2H), 2,06-2,11 (m, 1H), 2,41-2,53 (m, 1H), 2,80-2,86 (m, 1H), 3,24 (d, 1H,
J=13,5 Hz), 3,50-3,57 (m, 2H), 4,05 (d, 1H, J= 13,5 Hz), 4,434,49 (m, 2H), 7,35 (1,
1H,J/=17,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,85-7,90 (m, 2H),
8,41 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,622 min. LRMS (m/z) 361 (M+H). Analizado
(CaaHaNWO) C, H, N.

=N
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 141 mg (26%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 3,48-3,57 (m, 2H), 3,40-4,48 (m, 2H), 5,55 (s, 2H), 7,38 (1, 1H, J
= 17,8 Hz), 7,61 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,72 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,88-7,93 (m, 4H), 8,45
(t, 1H, J= 5,5 Hz), 9,29 (s, 1H). HPLC Rt = 2,410 min. HRMS calculado para
CzoH1sNsO 344,1506 (M+H)', encontrado 344,1517. Analizado (CzoH;;Ns0-2,0 TFA) C,
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 153,7 mg (43%)
'H NMR (DMSO-dé) 5 0,98 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,28-1,37 (m, 2H), 1,77-1,85 (m, 2H),
2,54-2,73 (m, 2H), 3,49-3,56 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,42-4,48 (m, 2H), 7,35 (t, 1H,J =

7,8 Hz), 7,51 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,79 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,84-7,89 (m, 2H), 8,41 (brs,
1H). HPLC Rt = 2,646 min, LRMS (m/z) 375 (M+H). Analizado (C33H2sN4O) C, H, N.

-2,7,9a-maza-benzo|cdlazulen-6-ona
Q

NH

N
a

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 155,3 mg (36%)
'H NMR (DMSO-ds) 5 0,88 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,31 (t, 2H, J= 10,3 Hz), 1,30-1,43 (m,
5H), 1,48-1,59 (m, 1H), 1,61-1,72 (m, 1H), 2,12 (d, 1H,J/=9,4 Hz), 291 (4, I1H,J=94
Hz), 3,04 (m, 1H), 3,48-3,57 (m, 2H), 3,75 (d, 1H, J= 14,2 Hz), 3,89 (d, 1H, /= 14,2
Hz), 4,42-4,49 (m, 2H), 7,34 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,53 (d, 2H, J=8,2 Hz), 7,80 (d, 2H, /=

8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,41 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,256 min. LRMS (m/z) 429
(M+H). Analizado (C3;H3:N40-0,5 CH;0H) C, H, N.

TH-2 9a-tnm- cd]azulen-6-ona

285:%
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 123 mg (29%)
'HNMR (DMSO-as) & 1,50-1,63 (m, 2H), 1,82-1,95 (m, 2H), 3,05-3,17 (m, 2H), 3,23-
3,37 (m, 10H), 3,49-3,57 (m, 2H), 3,93 (d, 1H, J= 14,9 Hz), 4,05 (d, IH, J = 14,9 Hz),
4,43-4,49 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,53 (d, 2H, /= 8,1 Hz), 7,79 (d, 2H, J= 8,1
Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,41 (br s, 1H). HPLC Rt =2,819 min. LRMS (m/z) 435
(M+H). Analizado (C2sH3o0N4O) C, H, N.

bencill- m'ohdmn-2 xilic bencilico

NH

N
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 192,3 mg (41%)
'H NMR (DMSO-ds) 8 1,74-1,91 (m, 3H), 2,08-2,15 (m, 1H), 2,42-2,53 (m, 1H), 2,86-
2,93 (m, 1H), 3,36-3,43 (m, 1H), 3,47-3,55 (m, 2H), 3,61 (d, 1H, /= 13,5 Hz), 3,98 (d,
1H, J = 13,5 Hz), 4,40-4,48 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 7,29-7,38 (m, 6H), 7,45 (d, 2H, J=8,1

Hz), 7,78 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7,85-7,91 (m, 2H), 8,41 (brs, 1H). HPLC R1 = 3,214 min,
LRMS (m/z) 481 (M+H). Analizado (C20H2sN4O3) C, H, N.

il}- 11dma-2-ic1do carboxilico éster terc-butilico
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 24,7mg (5%)

'H NMR (DMSO-d5) § 1,41 (s, 9H), 1,72-1,85 (m, 3H), 1,99-2,10 (m, 1H), 2,36-2,46 (m,
1H), 2,83-2,93 (m, 1H), 3,16-3,26 (m, 1H), 3,48-3,57 (m, 2H), 3,61(d, 1H, J= 13,6 Hz),
3,98 (d, 1H, J= 13,6 Hz), 4,42-4,50 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J=§,1
Hz), 7,81 (d, 2H, /= 8,1 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,41 (br s, |H). HPLC Rt = 2,958 min.
HRMS calculado para C3sH3)N4O; 447,2391 (M+H)", encontrado 447,2377. Analizado
(C26H30N405-0,5 H30, 0,75 TFA) C, H, N.

Ejemplo 219: {1- 7,8.9- idro-2,7.9a-triaza-benzo[cdlazulen-1-il
bencil]-pirrolidin-3-il} -&cido carbidmico éster terc-butili

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 39,8 mg (9%)
"HNMR (DMSO-ds) 8 1,36 (s, 9H), 1,54-1,66 (m, 1H), 1,97-2,11 (m, 1H), 2,24-2,33 (m,
1H), 2,52-2,59 (m, 1H), 2,71-2,81 (m, 1H), 3,49-3,57 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,86-3,97
(m, 2H), 4,42-4,49 (m, 2H), 6,93 (br s, 1H), 7,35 (1, 1H, J= 7,8 H2), 7,50 (d, 2H, J = 8,2
Hz), 7,81 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,84-7,91 (m, 2H), 8,41 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,968 min.

HRMS calculado para C;6H3aNsO; 461,2519 (M+H)+, encontrado 461,2500. Analizado
(C26H3iNs03-0,5 Acetona) C, H, N,
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17 220
A una solucién de 1-[4-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,%a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona (32,4 mg, 0,09 mmol, Ejemplo 171) en 2 mL de CHxC1,a 0°C, le
fueron agregados yodosobenceno (41,4 mg, 0,19 mmol) y azidotrimetilsilano (25 pL,
0,19 mmol). Esta mezcla luego fue agitada a temperatura ambiental por 1 hora. El
solvente fue removido y el residuo fue purificado por HPLC prep. Recibido 20,1 mg
(55%).
'H NMR (DMSO-ds) 5 3,46-3,54 (m, 2H), 4,40-4,46 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 6,05 (t, 2H, J
=2,1 Hz), 6,87 (1, 2H, J= 2,1 HZ), 7,32-7,37 (m, 3H), 7,81-7,90 (m, 4H), 8,41 (br s, 1H).
HPLC Rt = 3,349 min. HRMS calculado para C;;H;sN,O 443,1553 (M+H)", encontrado
443,1558. Analizado (Cz;HsN4O-0,5 Acetona, 0,45 TFA) C, H, N.

OMe  1MsO, DIEA NH 1) 10% PW/C, Hy, MeOH
Br 80 °C N~ 2) NaHSO3, DMA, 100 °C

NO, NO; H

(S)~{-}-1,2-diaminopropane o
y dihydrochloride i ’Q;z
OH

o o o
NH NH N
)... SOCh, CHyCN )._ DMSO, 1t J—
N N N
I

H
dimethyiamine
N— N=
Me
OH Cl N
Me

221a 221b 221
() (S)-3-Metil-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e]{1,4]diazepin-5-ona




Il
Una suspension de 10,1 g del intermedio b’ (38,4 mmol, Ejemplo 2), (S)-(-)-1,2-
diaminopropano diclorhidrato (5,65 g, 38,4 mmol) y DIEA (22 mL, 126 mmol) en 130
mL de DMSO fue calentada a 80 °C por 16 horas. Luego la reaccién fue concentrada in
vacuo. Al aceite bruto resultante le fue agregado 200 mL de 1,0 M NaHSO,. La capa
acuosa fue extraida con CH2Cl; (2 x 200 mL). Las capas orgdnicas combinadas fueron
lavadas con agua, secadas (MgSQy), filtradas y concentradas. A continuacién el producto
fue purificado mediante la cromatografia flash del gel silice eluyéndolo con 2-5%
MeOH/CH,Cl; para producir 3,60 g (42%) de un sélido amarillo/anaranjado.
mp = 215-216 °C; IR (KBr) 3360, 3179, 3040, 2922, 1654, 1599, 1510, 1451, 1438,
1387, 1263, 1193, 1113, 1092, 891 740, 647 cm™; "H NMR (CDCl;) 8 1,35 (d, 3H, /=
6,7 Hz), 3,50-3,90 (m, 3H), 6,38 (br s, 1H), 6,77 (t, 1H, J= 8,1 Hz), 8,34-8,46 (m, 2H),
9,04 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,351 min. LRMS (m/z) 222 (M+H). Analizado
(CioHnN;O03) C, H, N.

(221a) (S)-1-(4-Hidroximetil-fenil)-8-metil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona
Una muestra de (S)-3-metil-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1 ,4]diazepin-5-ona (2,00
g. 9,04 mmol) fue reducida como en el Ejemplo 2, con 1a excepcién de utilizar MeOH
como el solvente. La diamina resultante fue ciclisada para producir un alcohol bencilico
221a como descrito en el Ejemplo 19. Recibido 2,30 g (82% total).
mp = 268-270 °C; IR (KBr) 3199, 1654, 1482, 1438, 1389, 1332, 750 cm™’; 'H NMR
(CDCl3) 8 1,19 (d, 3H, J=6,1 Hz), 3,80-3,94 (m, 1H), 4,28 (d, 1H, J= 13,0 Hz), 4,45
(dd, 1H, J= 13,0, 7,8 Hz), 4,61 (d, 2H, J= 5,4 H2), 5,33 (1, 1H, /= 5,4 Hz), 7,36 (, 1H, J
=17,7 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,81 (d, 2H, J= 7,9 Hz), 7,85-7,93 (m, 2H), 8,29 (d,
1H, J=3,3 Hz). HPLC Rt=2,543 min. LRMS (m/z) 308 (M+H). Analizado
(CisHi/N302) C, H, N,

(221b) (S)-1-(4-Clorometil-fenil)-8-metil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd)azulen-6-ona
El alcohol bencilico 221a fue convertido a un cloruro de bencilo bruto 221b como
descrito en el Ejemplo 171.
HPLC Rt = 3,233 min.

(221) El compuesto titular
Este compuesto fue una sintesis del cloruro 221b y de la amina adecuada como descrito
en el Ejemplo 171. Recibido 61,7 mg (20%)
'"H NMR (DMSO-ds) 3 1,16-1,24 (m, 3H), 2,22 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,83-3,89 (m, 1H),
4,27-4,49 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, /= 7,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 7.81 (d, 2H, J=8§,]
Hz), 7,85-7,89 (m, 2H), 8,28 (br s, 1H). HPLC Rt=2,471 min. LRMS (n/z) 335
(M+H). Analizado (C20H22N40-0,6 H;0) C, H, N.

Ejemplo 222:

benzo{cd]azulen-6-ona
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 221b y de 1a amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 87,9 mg (35%)

'H NMR (DMSO-dé) 6 1,16-1,23 (m, 3H), 2,60-2,65 (m, 3H), 3,81-3,94 (m, 1H), 4,21-
4,31 (m, 3H), 4,44-4,51 (m, 2H), 7,38 (1, 1H, J=7,8 Hz), 7,67 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,88-
7,95 (m, 4H), 8,33 (br s, 1H). HPLC Rt =2,315 min. LRMS (m/z) 321 (M+H).
Analizado (C;9H20N4O-2 TFA) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 221b y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 173 mg (63%)

'H NMR (DMSO-d6) 8 1,17-1,24 (m, 3H), 3,84-3,93 (m, 1H), 4,01-4,19 (m, 4H), 4,24-
4,53 (m, 2H), 4,57-4,63 (m, 2H), 5,97 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,76 (d, 2H, J=
8,3 Hz), 7,89-7,93 (m, 2H), ), 7,95 (d, 2H, J= 8,3 Hz), 8,34 (br s, 1H). HPLC Rt =2,554
min. LRMS (m/z) 359 (M+H). Analizado (C;H22N40-0,5 H20, 2 TFA) C, H, N.

HCI

METODO GENERAL PARA LA FORMACION DE LA SAL DE AMINA:



465/3?()?’

A una solucién de 1-[4~(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil}-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzofcd]azulen-6-ona (40 mg, 0,12 mmol) en 5 mL MeOH, le fue agregada (1,13 mL,
0,12 mmol) 0,10 N HCL. El solvente fue eliminado y el residuo fue liofilizado partiendo
de acetonitrilo y agua. Recibido 39,4 mg (84%)

'H NMR (DMSO-ds) & 3,50-3,59 (m, 2H), 3,88-4,12 (m, 4H), 4,42-4,57 (m, 4H), 5,93 (s,
2H), 7,37 (t, 1H, J= 7,7 HZ), 7,75-7,84 (m, 2H), 7,86-7,98 (m, 4H), ), 8,45 (br s, 1H),
11,41 brs, 1H). HPLC Rt = 2,527 min. LRMS (m/z) 345 (M+H). Analizado
(C21H20N40-1,0 HCI, 1,25 H;0) C,H, N.

benzo[cd |azulen-6ﬂ, sal de maleato
0

NH

N= HO,C  CO.H
24 MO

.

Este compuesto fue preparado partiendo de 1-[4-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-fenil]-8,9-
dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]Jazulen-6-ona [Ejemplo 171] y de dcido maleico
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 224. Recibido 42,3 mg (75%)

"H NMR (DMSO-ds) & 3,51-3,59 (m, 2H), 3,90-4,07 (m, 4H), 4,43-4,55 (m, 4H), 5,94 (s,
2H), 6,02 (s, 2H), 7,37 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,68-7,75 (m, 2H), 7,86-7,98 (m, 4H), ), 8,45
(br s, 1H), 10,65 (br s, 2H). HPLC Rt = 2,521 min. LRMS (m/z) 345 (M+H). Analizado
(C21HaoN4O 1 CH4O4, 1,5 H,0) C, H, N.

. en-6-ona, sal de fcido metanosulféni

Q
NH
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Este compuesto fue preparado partiendo de 1-[4-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-fenil]-8,9-
dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona [Ejemplo 171] y del 4cido
metanosulfénico utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 224. Recibido 42,3
mg (75%)

'H NMR (DMSO-ds) 5 2,29 (s, 3H), 3,52-3,58 (m, 2H), 3,90-4,14 (m, 4H), 4,43-4,60 (m,
4H), 5,96 (s, 2H), 7,38 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,74 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,86-7,92 (m, 2H),
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7,96 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,45 (brs, 1H), 10,52 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,525 min. LRMS
(m/z) 345 (M+H). Analizado (C;H20N4O- 1,0 CH4058, 1.25 H,0) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio diamina g (del Ejemplo 2) y de 4-
cianobenzaldehido segiin el procedimiento utilizado en e! Ejemplo 19. Recibido 316,7
mg (57%)

'H NMR (DMSO-ds) 8 3,49-3,58 (m, 2H), 4,444,52 (m, 2H), 7,39 (t, 1H, J = 7,9 Hz),
7,89-7,96 (m, 2H), 8,06 (m, 4H), 8,45 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,842 min. LRMS (m/z)
289 (M+H). Analizado (Cy7H;2N,0-0,25 H,0) C, H, N.

.7,9a-tnaza-benzo| cd Jazulen-6-ona

o]
NH NH
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228 2292 229
(228) 1-[4-(1-Hidroxi-3-metil-butil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio diamina g (del Ejemplo 2) y de 4-
(1-hidroxi-3-metil-butil)-benzaldehido segin el procedimiento utilizado en el Ejemplo
19. Recibido 8,36g (91%)

'H NMR (DMSO-ds) 8 0,89-0,95 (s, 6H), 1,34-1,44 (m, 1H), 1,53-1,64 (m, 1H), 1,66-
1,79 (m, 1H), 3,48-3,57 (m, 2H), 4,42-4,49 (m, 2H), 4,64-4,70 (m, 1H), 5,21 (d, IH, J=
4,9 Hz), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,51 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,81 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,84-
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7,90 (m, 2H), 8,41 (br s, 1H), 10,52 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,171 min. LRMS (m/z) 350
(M+H). Analizado (C2)H23N302) C, H, N.

(229a) 1-[4-(1-Cloro-3-metil-butil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza
benzo[cd]azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 228 y del cloruro de uomlo seglin
el procedimiento utilizado en el Ejemplo 171. Recibido 8,36g (91%)
LRMS (m/z) 368 (M+H).

(229) El compuesto titular
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 229a y de 6 equivalentes de 3-
pirrolina segtin el procedimiento descrito en el Ejemplo 171, con la excepcién de ser
calentado a 60 °C. Recibido 83,3mg (30%)
'H NMR (DMSO-ds) & 0,90 (d, 3H, J= 6,6 Hz), 0,91 (d, 3H, J= 6,6 Hz), 1,11-1,25 (m,
1H), 1,59-1,76 (m, 2H), 3,35-3,68 (m, 7H), 4,42-4,52 (m, 2H), 5,77 (s, 2H), 7,35 (t, 1H, J
= 7,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,79-7,89 (m, 4H), 8,42 (br s, 1H). HPLC Rt=3,034
min. LRMS (m/z) 401 (M+H). Analizado (C;sH2sN40-0,3 H,0) C, H, N.

benzo[cd |azulen-6-g

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 229a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 229, Recibido 118mg (43%)

'H NMR (DMSO-ds) & 0,80 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,88 (d, 3H, /= 6,6 Hz), 1,10-1,25 (m,
1H), 1,57-1,79 (m, 6H), 2,21-2,33 (m, 2H), 2,52-2,57 (m, 2H), 3,32-3,38 (m, 1H), 3,49-
3,58 (m, 2H), 4,43-4,51 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, J= 7,8 Hz), 7,47 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,82
(d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,85-7,89 (m, 2H), 8,42 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,029 min. LRMS
(m/z) 403 (M+H). Analizado (C,sH1oN40-0,25 H,0) C, H, N.




Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 229a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 229. Recibido 85,1mg (33%)

'H NMR (DMSO-dé) 8 0,85 (d, 3H, J= 6,6 Hz), 0,88 (d, 3H, /= 6,6 Hz), 1,28-1,39 (m,
1H), 1,56-1,67 (m, 1H), 1,69-7,80 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 3,40-3,49 (m, 1H), 3,50-3,58
(m, 2H), 4,444,51 (m, 2H), 7,35 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,43 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,83 (d,
2H, J= 8,2 Hz), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,42 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,869 min. LRMS (m/z)
377 (M+H). Analizado (C3HzN40-0,25 H,0) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo de 1-[4-(2,5-dihidro-pirrol-1-ilmetil)-fenil]-4-
fluoro-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona [Ejemplo 177] y de Acido
metanosulfénico utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 224. Recibido 577,9
mg (90%)
'H NMR (DMSO-ds) & 2,31 (s, 3H), 3,54-3,60 (m, 2H), 4,03-4,15 (m, 4H), 4,44-4,50 (m,
4H), 5,98 (s, 2H), 7,64 (dd, 1H, J= 10,6, 2,6 Hz), 7,75-7,81 (m, 3H), 7,98 (d, 2H, J=8,3
Hz), 8,63 (br s, 1H), 10,57 (br s, 1H). HPLC Rt = 2,813 min. LRMS (m/z) 363 (M+H).
Analizado (Cy;H;sFN4O-1,0 CH,05S, 0,25 H,0) C, H, N.

Los siguientes Ejemplos 233-247 fueron preparados utilizando los procedimientos
parecidos a esos descritos en los Ejemplos 1-232 siguiendo los Métodos Generales
descritos aquf anteriormente.




Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 221b y de pirrolidina utilizando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 171, con la excepcién del uso de acetonitrilo
como el solvente. Recibido 50 mg (11%).

'H NMR (DMSO-d,) § 1,20 (d, 3H, J= 6,3 Hz), 1,68-1,87 (m, 4H), 2,43-2,57 (m, 4H),
3,69 (s, 2H), 3,81-3,93 (m, 1H), 4,30 (d, 1H, J=13,2 Hz), 4,46 (dd, 1H,J=13,2, 7,8
Hz), 7,35 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,51 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,81 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,85-7,95
(m, 2H), 8,29 (d, 1H, J= 4,2 Hz). LRMS (m/z) 361 (M+H). Analizado (C»H24N40-0,2
H,0) C, H, N.

Ejemplo 234: (S)-8-Metil-1-(4-pirrol-1-ilmetil-fenil)-8,.9-dihidro-7H-2.7 9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona

NH
Me

N

Este compuesto fue aislado en forma de un producto secundario durante la formacién del
Ejemplo 223, Recibido 50 mg (3%).

'H NMR (DMS0-d,) 8 1,18 (d, 3H, /=6,3 Hz), 3,78-3,90 (m 1H), 4,27 (d, 2H, J = 13,2
Hz), 4,44 (dd, 1H, J= 13,2, 7,8 Hz), 5,22 (s, 2H), 6,06 (, 1H, /= 2,1 Hz), 6,88 (t, 1H, J
= 2,1 Hz), 7,30-7,39 (m, 3H), 7,79-7,92 (m, 4H), 8,29 (d, 1H, J=4,31 Hz). HRMS
calculado para C33HN4O 357,1710 (M+H)", encontrado 357,1711.




Cl
Este compuesto fue preparado partiendo de (S)-3-metil-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][ 1.4)diazepin-5-ona (f*) y 4clorobencialdehido, mediante la reduccién y
ciclizacién, como descrito en el Ejemplo 221. Recibido 35 mg (7%).
mp = 244-246 °C; "H NMR (DMSO-4,) 5 1,20 (d, 3H, J = 4,8 Hz), 3,77-3,93 (m, 1H),
4,29 (d, 1H,J= 12,6 Hz), 4,45 (dd, 1H,J=13,0, 7,9 Hz), 7,37 (, 1H, J= 7,8 Hz), 7,66
(d, 2H, J= 8,4 Hz), 7,82-7,96 (m, 4H), 8,33 (br s, 1H). HPLC Rt = 3,217 min. LRMS
(m/z) 312 (M+H). Analizado (C;7H4CIN30) C, H, CI, N.

Cl
Este compuesto, el enantidmero del Ejemplo 235, fue preparado partiendo de (R)-3-
metil-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1 ,4]diazepin-5-ona y de 4-clorobencialdehido
como descrito en el Ejemplo 235. Recibido 210 mg (37%).
LRMS (m/z) 312 (M+H). Analizado (C,7H;4CIN30-0,10 CH;Cl, 0,05 Hexanos) C, H,
CLN.
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(237a) (R)-3-Benciloximetil-9-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][ 1,4]diazepin-5-
ona
Una suspensién de 2,23 g del intermedio b’ (8,57 mmol, Ejemplo 2), ((R)-2-amino-1-
benciloximetil-etil)-4cido carbdmico éster terc-butilico (2,40 g, 8,56 mmol) y de DIEA
(2,5 mL, 14,4 mmol) en 50 mL de DMA fue calentada a 80 °C durante una noche. La
reaccién bruta fue agregada a 500 mL de 1,0 M NaH,PO, y la capa acuosa fue extraida
con 1:1 Et0/Hexanos (3 x 250 mL). Las capas orginicas combinadas fueron secadas
(MgSO,), filtradas y concentradas. Luego el producto fue purificado mediante la
cromatografia flash de gel silice eluyéndolo con 5% t-BuOMe/(1:1CH;Cl/Hexanos) para
producir 3,81 g (97%) de 2-((R)-3-benciloxi-2-terc-butoxicarbonilamino-propilamino)-3-
nitro-dcido benzoico éster metilico en forma de un aceite amarillo. [Primer intermedio]
IR (KBr) 3314, 2977, 1715, 1694, 1606, 1531, 1505, 1366, 1348, 1260, 1165, 1120, 741
cm’'; 'TH NMR (CDCl;) 5 1,41 (s, 9H), 3,08-3,21 (m, 2H), 3,47-3,58 (m, 2H), 3,87 (s,
3H), 3,98 (br s, 1H), 4,43-4,54 (m, 2H), 4,92 (br d, 1H,/=8,6 H2), 6,69 (t, IH,J=17.9
Hz), 7,24-7,36 (m, 5H), 7,96-8,05 (m, 2H), 8,57 (br s, 1H). HPLC Rt = 5,030 min.
HRMS calculado para CzsHgN3NaO; 482,1903 (M+Na)*, encontrado 482,1901.
Analizado (C,oHN303) C, H, N.
El grupo protector Boc fue removido al tratar el éster derivado con 75 mL de 1:1
TFA/CCl, por 2 horas a temperatura ambiental. A continuacion la reaccién fue
concentrada, suspendida en 250 mL de amortiguador de fosfato pH 7 y la amina fue
extraida mediante CHCl; (4 x 100 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas
(MgSOQy), filtradas y concentradas para producir 3,25 g de amina bruta en forma de un
sélido amarillo claro. [HRMS calculado para C;3Hz;N305 360,1559 (M+H)®, encontrado
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360,1557.] Este compuesto fue ciclisado al producto final mediante un reflujo en 150 mL
de tolueno durante una noche. La concentracién produjo 2,33 g de 237a en forma de un
s6lido rojo/anaranjado.

'H NMR (DMSO-d,) 5 3,48 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 3,60-3,75 (m, 3H), 4,46-4,56 (m, 2H),
6,76 (t, 14, J= 8,0 Hz), 7,20-7,36 (m, SH), 8,21-8,34 (m, 3H), 8,79 (br 5,1H). HPLC Rt
=4,44] min. LRMS (m/z) 328 (M+H). Analizado (Ci;H7N104+0,60 H;0) C, H, N.

(237b) (R)-8-Benciloximetil-1-(4-cloro-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona AG-14523
Este compuesto fue preparado partiendo de (R)-3-benciloximetil-9-nitro-1,2,3,4-
tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona y de 4-clorobencialdehido, a través de la
reduccién y ciclizacién, como descrito en el Ejemplo 221.

'H NMR (CDCl3) § 3,62 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 3,96-4,05 (m, 1H), 4,38 (d, 1H, J= 12,5
Hz), 4,464,60 (m, 3H), 6,61 (d, 1H,.J=4,3 Hz), 7,18-7,39 (m, 5), 7,42 (t, 1H, /=179
Hz), 7,49 (4, 2H, J= 8,5 Hz), 7,70 (d, 2H, J= 8,5 Hz), 7,99 (dd, 1H, J= 8,0, 0,8 Hz),
8,13 (dd, 1H,J=17,7, 0,8 Hz). HPLC Rt =4,228 min. HRMS calculado para
C24H21CIN;0; 418,1322 (M+H)", encontrado 418,1334. Analizado (C24H20CIN:02) C,
H, Cl, N.

(237) El compuesto titular
A una solucidn del intermedio 237b (0,21 g, 0,50 mmol) en 7,5 mL de CH,Cl;a 0°C, le
fue agregada por gotas a través de una jeringa una solucién del complejo de tribromuro
de boro dimetilsulfuro (1,0M en CH:Cly, 2,5 mL, 2,5 mmol). La reaccidn fue agitada
durante una noche calentdndola a temperatura ambiental. Luego, Ia reaccién fue
concentrada y el reactivo de exceso fue apagado agregando 10 mL de 1,0M LiOH, 15 mL
Et0 y 2 mL MeOH. Al cabo de 3 horas, la mezcla fue vertida en 75 mL de 1,0M
KH,PO, y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgdinicas combinadas fueron
secadas (MgSQOy), filtradas y concentradas. Luego el producto fue purificado mediante la
cromatografia de gel sflice eluyéndolo con 2,5-5% MeOH/CH;Cl, para producir 70mg
(40%) de un sdlido blancuzco.

'H NMR (DMSO-d,) 5 3,30-3,78 (m, 3H), 4,40-4,57 (m, 2H), 5,02 (br s, 1H), 7,38 (1, 1H,
J=17,8 Hz), 1,67 (d, 2H, J= 8,3 Hz), 7,85-7,97 (m, 4H), 8,16 (br d, 1H, J= 3,9 Hz2).
HPLC Rt = 2,822 min. HRMS calculado para C,;H,sCIN;O; 328,0853 (M-+H)*,
encontrado 328,0825. Analizado (C,7H)4CIN;0,+0,15 CH;CL) C, H, C], N.

(237c) (R)-8-Bromometil-1-(4-cloro-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona fue aislado en forma de un producto secundario en la formacién
del Ejemplo 237. Fueron obtenidos 80 mg (40%) en forma de un sélido blancuzco.

'H NMR (CDC},) 5 3,38-3,57 (m, 2H), 4,06-4,17 (m, 1H), 4,50 (dd, 1H, J=133,1,.2
Hz), 4,74 (dd, 1H, J= 13,3, 6,7 Hz), 6,65 (br s, 1H), 7,45 (1, 1H, J=7,9 Hz), 7,52-7,74
(m, 4H), 8,02 (dd, 1H, /= 8,0, 1,1 H2), 8,15 (d, 2H, /= 8,2 Hz). HPLC Rt = 3,506 min.
LRMS (m/z) 390 (M+H).
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(238a) (R)-8-Benciloximetil-1-(4-hidroximetil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-
triaza-benzo[cd]azulen-6-ona AG-14563
Este compuesto fue preparado partiendo de (R)-3-benciloximetil-9-nitro-1,2,3,4-
tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona y de 4-hidroximetil-bencialdehido, a través de la
reduccién y ciclizacién, como descrito en el Ejemplo 237.
IR (KBr) 3293, 2925, 1654, 1602, 1482, 1115, 750 cm™; 'H NMR (CDCl;) 5 2,09 (br s,
1H), 3,56-3,66 (m, 2H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,37-4,60 (m, 4H), 4,82 (s, 2H), 6,51 (d, 1H,
J=4,4 Hz), 7,20-7,38 (m, 5H), 7,42 (t, 1H, J= 7,9 Hz), 7,51 (4, 2H, J=8,2 Hz), 7,73 (d,
2H, J= 8,2 Hz), 8,00 (dd, 1H, J= 8,0, 1,0 Hz), 8,12 (dd, 1H,J= 17,7, 1,0 Hz). HPLC Rt
= 3,330 min. HRMS calculado para CsH4N;0; 414,1818 (M+H)", encontrado
414,1822,

(238b) (R)-8-Benciloximetil-1-(4-clorometil-fenil)-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd}azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado partiendo del alcohol bencilico 238a y del cloruro de
tionilo como descrito en el Ejemplo 171.
'H NMR (CDCl;) § ), 3,60-3,68 (m, 2H), 3,97-4,06 (m, 1H), 4,38-4,60 (m, 2H), 4,52 (s,
2H), 4,67 (s, 2H), 6,52 (d, 1H, J= 4,4 Hz), 7,20-7,40 (m, 5H), 7,42 (, 1H, J=7,9 Hz),
7,55 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,76 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,00 (dd, 1H, /= 8,0, 1,0 Hz), 8,13
(dd, 1H, J=7,7, 1,0 Hz). HPLC Rt = 3,953 min. HRMS calculado para CsH22CIN3;0,
432,1473 (M+H)", encontrado 432,1457. Analizado (CzsH2;CIN302+0,50 H,0) C, H, N.

(238c) (R)-1-(4-Clorometil-fenil)-8-hidroximetil-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona

IR
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A una solucién del intermedio 238b (1,35 g, 3,12 mmol) en 75 mL de CH2Cl; a 0 °C, le
fue agregado un complejo sélido de tricloruro de boro dimetilsulfuro (2,75 g, 15,3 mmol)
de una vez. Lareaccion fue agitada durante una noche, permitiéndola que se caliente a
temperatura ambiental. La reaccion fue apagada al agregar 400 mL de amortiguador de
fosfato pH 7 y 200 mL Et,O. Después de agitarla durante una noche, Ia capa acuosa fue
extraida con EtOAc. Las capas orgéinicas combinadas fueron secadas (MgSOy), filtradas
y concentradas. El producto fue utilizado sin purificacién adicional. Fueron obtenidos
680mg (64%) de un sélido blancuzco.
HPLC Rt = 2,904 min. LRMS (m/z) 342 (M+H).

(238) El compuesto titular
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 238¢ y de dimetilamina
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 117, con la excepcién del uso de
acetonitrilo como el solvente. Recibido 85,1mg (33%).
'H NMR (CDCly) 5 2,30 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,86-3,95 (m, 2H), 3,97-4,08 (m, 1H),
4,48-4,62 (m, 2H), 7,41 (t, 1H, J=7,9 Hz), 7,50 (d, 2H, J=8,2 H2), 7,73 (d, 2H, J=8,2
Hz), 8,01 (dd, 1H, J= 8,0, 1,0 Hz), 8,07 (dd, 1H, J= 7,7, 1,0 Hz), 8,60 (br s, 1H). HPLC
Rt=2,254 min. HRMS calculado para C3qHzN4O; 351,1821 (M+H)", encontrado
351,1821.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 238¢ y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 238. Recibido 15,0mg (15%).

'H NMR (CDCl;) 5 2,33 (s, 3H), 2,66-2,90 (m, 4H), 3,60 (br s, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,84-
4,07 (m, 3H), 4,49-4,61 (m, 2H), 7,16-7,33 (m, SH), ), 7,42 (t, 1H, J= 7,9 Hz), 7,46 (d,
2H, J = 8,2 Hz), 7,70 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=8,0, 1,0 Hz), 8,08 (dd, 1H, /=
7,7, 1,0 Hz), 8,52 (br s, 1H). HPLC Rt =2,917 min. HRMS calculado para C2;H20N<O;
441,2285 (M+H)", encontrado 441,2286.
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Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 238¢ y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 238. Recibido 31,5 mg (32%).
'H NMR (DMSO0-d,) 8 2,33 (s, 3H), 3,32-3,77 (m, 3H), 3,77 (s, 2H), 4,45-4,56 (m, 2H),
5,05 (br s, 1H), 7,36 (¢, 1H, J= 7,8 Hz), 7,53 (d, 2H, /= 8,0 Hz), 7,82 (d, 2H, /= 8,0
Hz), 7,86-7,95 (m, 2H), 8,16 (d, 1H, /=3,5 Hz). HPLC Rt = 2,119 min. LRMS (m/z)
328 (M+H). Analizado (C19H20N40;+0,30 CHCly) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 238¢ y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 238. Recibido 78 mg (72%).

'H NMR (DMSO0-d,) § 1,73 (s, 4H), 2,50 (s, 4H), 3,30-3,78 (m, 5H), 4,42-4,58 (m, 2H),
5,04 (br s, 1H), 7,36 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,51 (d, 2H, J= 7,8 Hz), 7,81 (d,2H, /=78
Hz), 7,89 (d, 2H, J=7,8 Hz), 8,15 (br s, 1H). HPLC Rt =2,375 min. LRMS (m/z) 377
(M+H). Analizado (C22H24N40,0,20 H;0) C, H, N.




C=N
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a, KCN y KI catalitico KI
utilizando e] procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 78 mg (72%).
IR (KBr) 3197, 3071, 2932, 2253, 1661, 1600, 1485, 1460, 1390, 1310, 1218, 1088, 824,
760 cm™; 'H NMR (DMSO-d,) 5 3,48-3,58 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,43-4,52 (m, 2H),
737(, IH,J= 17,8 H2), 7,57 (d, 2H, J = 8,24Hz), 7,86-7,95 (m, 4H), 8,43 (t, IH,J=5,6
Hz). HPLC Rt = 2,689 min. HRMS calculado para C;sH;sN4O 303,1240 (M+H)",
encontrado 303,1248. Analizado (CisH;4N40+0,50 H;0) C, H, N.

2.7.9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona

NH

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 171a y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 171. Recibido 80 mg (17%).

'H NMR (DMSO-d,, mezcla racémica de isémeros cis y trans) § 1,01 (d, 6H, J= 6,2 Hz),
3,50-4,03 (m, 4H), 3,92 (s, 2H), 5,62-5,77 (m, 2H), 7,36 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,50-7,60
(m, 2H), 7,77-7,93 (m, 4H), 8,42 (t, 1H, J= 5,7 Hz). HPLC Rt = 2,611 min. LRMS
(m/z) 373 (M+H). Analizado (C23H24N40+0,10 H;0) C, H, N.

benzo[cd]azulen-6-ona

Yot &
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Este compuesto fue recuperado en forma de un producto secundario partiendo de la
formacién del Ejemplo 243. Recibido 15 mg (3%).

'H NMR (DMSO-d,) § 2,11 (s, 6H), 3,47-3,58 (m, 2H), 4,39-4,48 (m, 2H), 5,16 (s, 2H),
5,75 (s, 2H), 7,06 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,35 (, 1H, J= 7,8 Hz), 7,78-7,93 (m, 4H), 8,41 (t,
1H,J=5,7 Hz). HPLC Rt = 3,613 min. HRMS calculado para Cz;3H33N;O 371,1866
(M+H)", encontrado 371,1863.

NH
N) SOCly, CHyCN

N’)H DMSO, 80 °C g

(245a) 1-[4-(1-Hidroxi-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-
6-ona AG-14657
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio diamina g (del Ejemplo 2) y de 4-
(1-hidroxi-etil)-benzaldehfdo segin el procedimiento utilizado en el Ejemplo 19.
Recibido 1,60 g (42%).
'H NMR (DMSO0-4,) & 1,86 (d, 3H, J=6,7 Hz), 3,48-3,60 (m, 2H), 4,43-4,52 (m, 2H),
4,78-4,89 (m, 1H), 5,30 (d, 1H, /= 4,3 Hz), 7,36 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,55 (d, 2H, J = 8,2
Hz), 7,82 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,85-7,93 (m, 2H), 8,43 (t, 1H, /= 5,7 Hz). LRMS (m/2)
308 (M+H). Analizado (Cy3H;7N302) C, H, N.

(245b) 1-[4-(1-Cloro-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]Jazulen-6-
ona
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 245a y del cloruro de tionilo
segin el procedimiento utilizado en el Ejemplo 171. Recibido 0,85 g (70%).
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'H NMR (DMSO-d,) 5 1,38 (d, 3H, J= 6,5 Hz), 3,48-3,60 (m, 2H), 4,42-4,525 (m, 2H),
5,47 (q, 1H, J= 6,7 Hz), 7,40 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,71 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,85-7,97 (m,
4H), 8,46 (1, 1H, .J= 5,7 Hz). HPLC Rt = 3,280 min. Analizado (C,sHsCIN;O) C, H, Cl,
N.

(245) El compuesto titular
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 245b y de dimetilamina segtin el
procedimiento descrito en el Ejemplo 171, con la excepcion de ser calentado a 80 °C.
Recibido 69 mg (77%)
'H NMR (DMSO-4,) 8 1,32 (d, 3H, J= 6,7 Hz), 2,15 (s, 6H), 3,34-3,44 (m, 1H), 3,47-
3,60 (m, 2H), 4,434,52 (m, 2H), 7,36 (t, 1H, /= 7,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,82
(d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,85-7,93 (m, 2H), 8,42 (t, 1H, J=5,7 Hz). HPLC Rt = 2,461 min.
LRMS (m/z) 335 (M+H). Analizado (C3oHzN4O) C, H, N.

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 245b y de la amina adecuada
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 245. Recibido 118 mg (66%).

'H NMR (DMSO0-4,) 5 1,35 (d, 3H, J=6,5 Hz), 1,63-1,75 (m, 4H), 2,28-2,55 (m, 4H),
3,23-3,38 (m, 3H), 3,47-3,60 (m, 2H), 4,43-4,52 (m, 2H), 7,35 (1, 1H, J= 7,8 Hz), 7,51
(d, 2H, J=8,2 Hz), 7,81 (d, 2H, /= 8,2 Hz), 7,85-7,93 (m, 2H), 8,42 (1, 1H, J=5,7 Hz).
HPLC Rt = 2,683 min. LRMS (m/z) 361 (M+H). Analizado (C2;H24N4O) C, H, N.




v
o Q
b ) )
N
. N~ SOCl,, CHyCN I N + =
OH cl /
247a o 247b 247¢
NH
cHclh, 80°C T/
W O
J
247
(247a) 1-[4-(1-Hidroxi-2-fenil-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd]azulen-6-ona AG-14659

Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio diamina g (del Ejemplo 2) y de 4-
(1-hidroxi-2-fenil-etil)-benzaldehido seglin el procedimiento utilizado en el Ejemplo 19.
Recibido 9,30 g (96%).

'H NMR (DMS0-4,) 8 2,95 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 3,50-3,60 (m, 2H), 4,40-4,52 (m, 2H),
4,88 (t, 1H, J=6,5 Hz), 5,43 (br s, 1H), 7,13-7,30 (m, 5H), 7,38 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,52
(d, 2H, J= 8,2 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,86-7,94 (m, 2H), 8,45 (1, 1H, J=5,7 Hz).
HPLC Rt = 3,263 min. LRMS (m/z) 384 (M+H). Analizado (C24H21N302°0,50 H:0) C,
H, N.

(247b) 1-[4-(1-Cloro-2-fenil-etil)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-
benzo[cd}azulen-6-ona
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 247a y del cloruro tionilo segiin
el procedimiento utilizado en el Ejemplo 171, Recibido 3,53 g (75%).
HPLC Rt = 3,871 min. LRMS (m/z) 402 (M+H).

(247¢) 1-[4~((E)-Stiril)-fenil]-8,9-dihidro-7H-2,7,9a-triaza-benzo[cd]azulen-6-ona
AG-14660

Yos &
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Este compuesto se formé como un producto secundario durante la preparacién del
Ejemplo 247b.

'H NMR (DMSO0-d,) 6 3,50-3,60 (m, 2H), 4,46-4,57 (m, 2H), 7,28-7,47 (m, 6H), 7,63-
7,95 (m, 8H), 8,45 (t, 1H,J=5,7 Hz). HPLCRt = 3929mm.LRMS(mIz)366(M+H)
Analizado (Cz4H;sN30=0,10 H>0) C, H, N.

(247) El compuesto titular
Este compuesto fue preparado partiendo del intermedio 247b y de pirrolidina segtin el
procedimiento descrito en el Ejemplo 245, con la excepcion del uso de cloroformo como
el solvente. Recibido 40 mg (11%).
'H NMR (DMSO-d;) 3 1,63-1,76 (m, 4H), 2,34-2,68 (m, 4H), 2,92 (dd, 1H, J = 12,9,

10,0 Hz), 3,30-3,40 (m, 1H), 3,48-3,62 (m, 3H), 4,354,46 (m, 2H), 6,93-7,39 (m, 8H),
7,66-7,90 (m, 4H), 8.41 (1, 21H, J = 5,7 Hz). HPLC Rt = XX min. LRMS (m/z) 437
(M+H). Analizado (C2sH2gN4O) C, H, N.

Ensayo de Inhibicién de Enzima PARP:

Las actividades enzima-inhibidoras PARP fueron analizadas en la manera
indicada por Simonin es al. (/. Biol. Chem. (1993), 268:8529-8535) y Marsischky et al.
(/. Biol. Chem. (1995), 270:3247-3254) con las pequefias modificaciones que se sefialan a
continuacién. Las muestras (50 pL) que contienen proteina 20 nM purificada PARP,
DNA (sigma) de timo de ternera 10 pg/mL DNAse I-activado, 500 uM NAD", 0.5 pCi
[*PINAD*, 2% DMSO, y concentraciones varias de compuesto de prueba fueron
incubadas en un amortiguador de muestras (5¢ mM Tris pH 8.0, 10 mM MgCl,, | mM
tris(carboxietilo)fosfina HCI) a 25°C por 5 minutos. Bajo estas condiciones, el indice de
reaccién result ser lineal a veces hasta por 10 minutos. La reaccién se detuvo al
agregidrsele a las muestras un volumen igual a 40% de 4cido tricloracético helado, y a
continuacién las muestras fueron incubadas en hielo por 15 minutos. Las muestras fueron
después trasladadas a un aparato de micro filtracién Bio-Dot (BioRad), se filtraron por
papel filtrante de fibras de vidrio Whatman GF/C, fueron lavadas 3 veces con 150 pL de
tampén lavador (5% écido tnclomncéuoo, 1% pirofosfato inorgénico), y a continuacién
fueron secadas. La incorporacion de [*?P]JADP-Ribose hacia el material dcido insoluble se
llevé a cabo cuantitativamente mediante el uso de un Phosphorlmager (Dindmica
Molecular) y de ImageQuant software. Las constantes de inhibicién (K,) fueron
calculadas por medio de andlices de regresion no-lineal usando ecuaciones de velocidad
para inhibicién competitiva (Segel, Enzyme Kinetics: Behavior and Analysis of Rapid
Equilibrium and Steady-State Enzyme Systems, John Wiley & Sons, Inc., New York
(1975), 100-125). La enzima 5 nM fue utilizada en el caso de los inhibidores de fijacién
firme, y la reaccidn fue incubada a 25°C por 25 minutos. Los valores K; para inhibidores
de fijacién firme fueron calculados usando la ecuacién detallada por Sculley et al.
(Biochim. Biophys. Acta (1986), 874:44-53).

Ensayo de Potenciacion Citotdxica:

Antes de la manipulacién experimental, las células A549 (ATCC, Rockville, MD)
fueron sembradas dentro de placas para el cultivo de células de pocillo-96 por un lapso de
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16 a 24 horas. Posteriormente, las células fueron individualmente tratadas con un
compuesto de prueba ( 0 una combinacién de compuestos de prueba segin las
indicaciones) a una concentracién de 0.4 uM por espacio de 3 a 5 dias. Al término de los
tratamientos, el mimero relativo de células fue determinado ya sea a través del ensayo
MTT o del ensayo SRB. Para el ensayo MTT , 0.2 pg/pl de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-bromuro de difeniltetrazolio) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) fue agregado a
cada uno de los pocillos de la placa, y la placa fue incubada por 4 horas en una
incubadora para cultivo de células. En cada uno de los pocillos, MTT metabolizado fue
solubilizado en 150 pl de DMSO (Sigma Chemical Co.) agitdndose y cuantificindose con
un medidor de placas Wallac 1420 Victor (EG&G Wallac, Gaithersburg, MD) a 540 nm.
En cuanto al ensayo SRB, las células fueron fijadas con un 10% de écido tricloroacético
(Sigma Chemical Co) por una hora a 4°C. Después de lavarse abundantemente, las
células fijadas fueron tefiidas por 30 minutos con un 0.4% de sulforhodamina B (SRB,
Sigma Chemical Co.) en 1% de dcido acético (Sigma Chemical Co). El SRB desligado
fue removido al lavarse con un 1% de écido acético. A continuacién los cultivos fueron
puestos a secar al aire, y ¢l tinte ligado fue solubilizado con 10 mM de base
desamortiguadora Tris (Sigma Chemical Co) a través de agitacién. El tinte ligado fue
medido fotometricamente con el medidor de placas Wallac Victor a 515 nm. La
proporcién del valor de DO (densidad éptica) del cultivo tratado con compuesto, con la
proporcién del valor de densidad éptica de un cultivo tratado a prueba, expresado en
porcentajes, fue utilizado para cuantificar la citotoxicidad de un compuesto. La
concentracién ante la cual un compuesto causa un 50% de citotoxicidad es conocida bajo
el nombre de ICso. Para cuantificar la potenciacién de la citotoxicidad de topotecan o de
temozolomida mediante compuestos de prueba, un pardmetro sin dimension PFsq es
utilizado y se define como la proporcién de ICsp del topotecan o solo temozolomida con
respecto a ICsg de topotecan o temozolomida en combinacién con un compuesto de
prucba. Para el compuesto de la invencién, los valores PFsq fueron detennmados

mediante pruebas con topotecan.
La Tabla 1 que sigue demuestra las constantes de inhibicién (valores K;) y los

parémetros de potenciacion citotoxica (valores PFsg) segiin fueron determinados para los
compuestos ejemplares.

TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad
PFsp
1 4.1,6.2 1.5
2 8.0, 6.0 1.6
3 10.9, 12 1.4
4 6.5 1.5
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (nM) Citotoxicidad
PF;.
5 7.7 1.3
6 4.3 2
7 5.1 14
8 6.2 1.9
9 49 14
10 11.2 1.7
11 5.6 2.1
12 21,17 1.3
13 10.1 ND
14 57,76 1.8
15 12.1 ND
16 7.2 ND
17 48,53 1.7
18 34 2
19 13 ND
20 11.9 ND
21 13.7,13.0 ND
22 13,14, 15 ND
23 17.3 ND
24 29 ND
25 176 14
26 102 1.1
27 >5000 ND
28 10 ND
29 24 ND
30 ND ND
k) | ND ND
3la 22 ND
32 6.3 18
32a 8.8 ND

w3 4
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD '
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacion de
K, (aM) Citotoxicidad
PFg
a3 14.3 ND
34 11 1.8
35 8.2 ND
36 27 ND
37 i1 1.8
38 43 ND
39 7.5 1
40 68 ND
41° 54, 60 ND
42" 103, 105, 107 ND
43 317,290 ND
4 900 ND
45 167, 185 ND
46 9,9.8 1.3
47a 121 ND
47b 809 ND
48 79 ND
49 122 ND
50 22 1.1
51 41 ND
52 79 ND
53 1800 ND
54 600 ND
55 10 ND
56 32 ND
57 ND ND
58 5.8 2.0
59 42 1.8
60 62 ND
61 62 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad

PFgy
62 6.1 ND
63 13 ND
64 6.2 ND
65 11 ND
66 89 ND
67 93 ND
68 5.8 ND
69 ND ND
70 44 ND
71 13 ND
72 3.5 ND
73 10 ND
74 33 ND
75 1.9 ND
76 5.1 ND
77 6.9 ND
78 5.2 ND
79 11 ND
80 9 ND
81 ND ND
82 6.2,6.6 1.9
83 35,4 ND
84 6.5,7.1 ND
85 12,13 ND
86 9.1 1.6
87 6.7,7 ND
88 12,13 ND
89 ND ND
90 6 ND
91 54 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K, (aM) Citotoxicidad
PFsp
92 200 ND
93 306 ND
93a ND ND
94 43 ND
95 6.2 ND
96 3.7 ND
97 1.6 ND
97a ND ND
98 ND ND
99 18 ND
100 2.7 ND
101 23 21
102 5.6 ND
103 6.2 ND
104 4.5 ND
105 6.2 ND
106 8.0 ND
107 25 ND
108 6.0 ND
109 55 ND
110 18 ND
111 5.1 ND
112 18 ND
113 24 ND
114 9.9 ND
115 116 ND
116 52 ND
117 9.5 ND

(¥
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE

CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (aM) Citotoxicidad

PFy

118 44 ND
119 32,42 22
120 7.3 ND
121 4.0 ND
122 A 7.0 ND
123 9.0 ND
124 8.0 ND
125 11 ND
126 4.1 2.2
127 35,36 ND
128 40,54 1.8
129 5.0 1.9
130 44,5.6 34
131 22 ND
132 6.8 24
133 6.9 ND
134 2.8 2.5
135 38 ND
136 96 ND
137 5.4 22
138 11 ND
139 12 ND
140 6.8 ND
141 5.5 23
142 3.8 22
143 22 ND
144 7.4 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE

) CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K, (nM) Citotoxicidad
PFg
145 20 ND
146 35 ND
147 4.0 ND
148 2.8 2.5
149 4.2 2.6
150 5.0 ND
151 6.9 ND
152 3.2 ND
153 219 ND
154 ND ND
155 87 ND
156 57 ND
157 540 ND
158 9.1 ND
159 ND ND
160 249 ND
161 116 ND
162 ND ND
163 692 ND
164 606 ND
165 39 ND
166 380 ND
167 337 ND
168 38 ND
169 ND ND
170 3.1 1.9
171 4.5 2.5
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (nM) Citotoxicidad

PFsy
171a ND ND
172 4.6 ND
172a ND ND
172b ND ND
173 6.3 ND
174 6.2 ND
178 6.6 ND
176 9.0 ND
177 4.1 2.5
178 12 ND
179 5.6 ND
180 74 ND
181 39 ND
182 4.7 ND
183 8.0 ND
184 6.0 2.2
185 5.6 ND
186 55 22
187 7.0 ND
188 4.8 ND
189 5.1 ND
190 8.1 ND
191 43 ND
192 4.5 ND
193 11 ND
194 6.2 ND
195 47,59 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciscién de
K; (M) Citotoxicidad
PFsy
196 3.9 ND
197 2.8,5.2 25
198 7.9 ND
199 6.8 ND
200 6.0 ND
201 58 ND
202 32 ND
203 4.6 2.0
204 7.9 ND
205 4.7 ND
206 6.4 ND
207 4.2 24
208 ND ND
209 ND ND
210 5.0 23
211 4.5 23
212 6.8 2.0
213 7.4 ND
214 8.3 ND
215 1 ND
216 27 ND
217 26 ND
218 17 ND
219 11 ND
220 4.0 ND
221 5.0 ND
222 20,2.3,3.5 ND
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TABLA 1: INHIBICION DE ENZIMA PARP Y POTENCIACION DE
CITOTOXICIDAD
Ejemplo No. Constante de Inhibicién Potenciacién de
K; (nM) Citotoxicidad

PFgy

223 85 2.1

224 ND ND

225 ND ND

226 ND ND

227 2.2 ND

228 4.6 ND

229 53,68 ND

229a ND ND

230 53 ND

231 6.9 ND

232 ND ND

Notas: * =ejemplo de comparacion (datos para compuesto conocido);

N.D. = no determinado.

Mientras la invencién ha sido descrita con referencias a incorporaciones
cjemplares y preferidas y a ejemplos, aquellas personas calificadas en el arte reconocerdn
que pueden llevarse a cabo varios cambios y modificaciones sin alejarse del espiritu y
alcance del invento. No obstante, de los ejemplos descritos aqui cuyas propiedades
farmacéuticas son reportadas en la Tabla 1, los compuestos més preferidos son esos
descritos en los Ejemplos 58, 171 y 177. De tal manera, la invencién debera ser
comprendida no en base a las limitaciones creadas por la detallada descripcién que se
presenta a continuacién sino que deberd ser definida en base a las afirmaciones adjuntas y

a sus equivalencias.




SE AFIRMA LO SIGUIENTE:

Un compuesto de la férmula:

XesOuS;

YesNoCR? dondeR®es: —— H;

— S

halégeno; ~-r
ciano; m}m

un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocycloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o

-C(W)-R¥, donde W es O u S, y R¥® es: H; OH; un alquilo
sustituido  opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; o
NR¥R?, donde R¥ y R* son cada uno independientemente H, OH, o un
alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R¥, donde R®” es H o un amino sustituido
opcionalmente, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo, y R® es H, OH, un alquilo
sustituido  opcionalmente,  alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alkyl, o grupo O-arilo , o NR*'R*,
donde R* y R* son cada uno independienttmente H, OH, o un alquilo
sustituido  opcionalmente,  alquenilo, * alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;




R'es

R’esHoalquilo; ~—
R? es H, halégeno, o alquilo; “~—

450 -H‘%

[ et

- H;

“ —— halégeno; M . -

it

—— Ciano; —
~:_ un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

C(O)R'?, donde R'? es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o OR"® o NR*R?, donde R", R* y R® son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

OR", donde R es H o un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo;

S(O)MR', donde nes 0, 1 0 2, y R es: H; un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
o grupo heteroarilo; o NRPR%, donde R® y R* son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o

NR'R'™, donde R'” y R" son cada uno independientemente: H;
un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o S(O),NR*N*, donde R* y
R* son cada uno independientemente H o un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
o grupo heteroarilo;

*\

R, RS, R’ y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:
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un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; y

-C(0)-R%, donde R* es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; o OR* o NR™R%, donde R®, R y R* son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

en donde cuando Y es CR®, R!, R%, R®, R, R%, RS, R’,yR'nosontodO{{I; ,

o una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug,\melabohto activo o sol Y \
;u 2. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, etabolito
Vo

, 0 solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R’ es no susu\tl_uﬁ arilo mono- O

o di-sustituido o heteroarilo. )

3. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada,/ prodrug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R* es H o halégeno:-

4.  Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptads prodrug, metabolito
activo, solvato de acuerdo a la afirmacién 1, en donde R®, R®\R’, -y R*son-cada-uno H.

5. Un compuesto; sal farmacéuticamente g, meta_b-B
activo, o solvato de acuerdo a la afirmaci6n 1, en donde X es oxigeno.

6. Un compuesto de la férmula:
H

ONW
|

N
1
Y>_R

R
en donde:
Y es tal como definido en la afirmacién 1;
aev. R'! es un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido con uno o més
de los sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, nitro, amino, alquilo,
arilo, heteroarilo, alkoxi, arilooxi, y grupos heteroarilooxi , en donde dichos
alquilo, arilo, heteroarilo, alkoxi, arilooxi, y grupos heteroarilooxi son no
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sustituidos o sustituidos con uno o mas de los sustituyentes seleccionados del
halégeno, hidroxi, alkoxi inferior, ciano,-nitro;y-amino; y

P

R* es H o halégeno; . \-_
o una sal farmacéuticamente aceptada, N metabolito activo, o solvato.

7. Un compuesto; sal farmacéuticamente- aceptada, p}-oarug, metabolito
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 6, R'* es fenilo mono- o di-sustituido.

8. Un compuesto; sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito ()
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 1, con una actividad PARP-inhibidora *
correspondiente a un K; de 10 uM o menos en un ensayo inhibidor de enzima P
9. Un compuesto, sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabohto )
activo, o solvato de acuerdo a la afirmacién 1, con una actividad de potenciacién
citotdxica correspondiente a un PFsy mayor a | en un ensayo de potenciacion citotéxica.
10.  Uncompuesto de acuerdo a la afirmacién 1 seleccionado del grupo que
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N(CH)x

N S

’0 una sal fannaoéutica;m ; aceptada, prodrug, metabolito activo, :) solvato.
1. Un compueslgde la férmula:
R

\RS

X "‘i? o
RB

R* ke
en donde:
ZesOoS;
R’ es H o alquilo; y q
todas las deméds variantes son tal como se definen en la afirmacién 1;
o una sal farmacéuticamente aceptada, prodrug, lito-activo,-0.solvato.

—_— —
12. Un compuesto; sal farmacéuticamente ac Iada; prodrug, metabolito activo, o solvato
de acuerdo a la afirmacion 11, endondelay R” son cada uno independientemente H.
o metilo, R*esHo halégeno, RS, RS R, y R:son cada uno H, y X es oxigeno.
13- Unacomposicién farmacéutica compuesta de: :
E (a)  una cantidad eficaz de agente inhibidoi-PARP Seleccionada a partir
de los compuestos, sales farmacéuticamente aceptadas, prodrugs,
metabolito activos, y solvatos tal como se define en la afirmacién

L,y

(b)  un portador farmacéuticamente aceptado para dicho agente
inhibidor-PARP. T ——————————eemntP




14.

15.
16.

17.

18.

U

Un método para inhibir la actividad PARP de una enzima, que consta del
contacto de ]a enzima con una cantidad efectiva de un compuesto, y sal
farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato como
se define en la afirmacién 1.

Un método de acuerdo a la afirmacion 14, donde la enzima es poti (ADP-
ribosa) polimerase o tankyrase.

Un método para inhibir la actividad enzimética PARP en tejido mamifero
que consiste en administrarle a un mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto; sal farmacéuticamente
aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato tal como se define en la
afirmacion 1.

Un método para inhibir la actividad enzimética PARP, que consta de
contactar la enzima con una cantidad efectiva de un compuesto; sal
farmacéuticamente aceptada, prodrug, metabolito activo, o solvato tal
como se define en la afirmacién 1.

Un compuesto de la afirmacién 1 el cual tiene la formula estructural:
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ABSTRACT

Los compuestos de la fOrmula mostrada abajo son inhibidores poli(ADP-
ribosilo)transferase:

R\: RSR°
X ‘S<R7
N R’
| W, R’

Estos compuestos son ttiles como terapéuticos en el tratamiento de cénceres y en el
mejoramiento de los efectos de embolias cerebrales, traumas a la cabeza, y enfermedades
neurodegenerativas.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.
(22) FECHADE

PRESENTACION: (71) SOLICITANTE: AGOURON PHARMACEUTICALS,
(30) PRIORIDAD: INC.

(31) No. DE SOLICITUD: 60/152,142 (72) INVENTOR/ES: STEPHEN EVAN WEBBER, DONALD
(32) FECHADE, JAMES SKALITZKY, JAYASHREE GIRISH TIKHE, ROBERT
PRESENTACION: 31-08-99 ARNOLD KUMFF, JOSEPH TIMOTHY MARAKOVITS,

(33) PAIS: US BRIAN WALTER EASTMAN.

(74) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

(54) TITULO: LOS INHIBIDORES TRICICLICOS DE POLI (ADP-RIBOSA)POLIMERASAS,

(57) RESUMEN: —
Un compuesto de la formula :

en donde :

XesOus; —_

Y es N o CR?, donde R? es: H; halégeno; ciano; un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo; heterocycloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo, 0 -C(W)-R*, donde W es O u
S, ¥y R® es: H; OH; un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, O-alquilo, o grupo O-arilo; 0o NR”R*, donde R¥ y R? son cada
uno independientemente H, OH, o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

-CR®=N-R*, donde R® es H o un amino sustituido opcionalmente, alquilo , alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o grupo heteroarilo; y R* es H, OH, un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinile, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo, heteroarilo, O-alquil, o
grupo O-arilo, 0 NR¥R*, donde R* y R* son cada uno independientemente H, OH, o un alquilo
sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo;

Continna ver pagina adjunts...
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R'es H;
halégeno;
~ ciano;

un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

C(O)R'?, donde R'? es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo; 0 OR" o NR?'RZ, donde R'®, R* y R? son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;

OR", donde R* es H o un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo
heteroarilo;

S(O)R'S, donde nes 0,102, y R'%es: H; un alquilo sustituido
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,

! o grupo heteroarilo; o NR®R¥, donde R® y R son cada uno
independientemente H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo, o grupo heteroarilo; o

NR'R™, donde R'? y R" son cada uno independientemente: H;
un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo; o S(O);NR®N?®, donde R® y
R* son cada uno independientemente H o un alquilo sustituido-
opcionalmente, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
o grupo heteroarilo;

R%es H o alquilo;

R* es H, halégeno, o alquilo;

R%, RS, R’, y R® son cada uno independientemente seleccionados a partir de:

H;

un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo, alquinilo,

P

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, 0 grupo heteroarilo; y
-C(0)-R¥, donde R* es: H; un alquilo sustituido opcionalmente,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo. o grupo
heteroarilo; o OR® o NR¥R¥, donde R*, R y R* son cada uno
independil'intcmcnle H o un alquilo sustituido opcionalmente, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o grupo heteroarilo;
en donde cuando Y es CR?, R', R%, R3, R4, R%, R%, R, y R® no son todos H:

o una sal farmacéuticamentc aceptada, prodrug, metabolito activo o =n'v>*~

-
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTEDElmaoNyi MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nomive e identificacidn del Solicitante " [1]
¢ Nombre e identificacion del inventor /1 [1
o Titulo 0 nombre de la Invencién ) ) [1]
e Descripctn ) 7- _ [1]
e Reivindcaciones L}/ 5~ _ []
o Resumen y7 | - ' []
e Comprobante de Pago 7 (]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL [ }

o Nombre e identificacion def peticionario [}
e Nombre e identificacion del inventor o disefiador [l
e Indicacion del género de productos para los cuales debe ublizarse ] []
B §

[

INCOMPLETA { ]
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-65062
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Declsién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ 1 NO[x" NO APLICABLE [ ] Presentt los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma coirecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NO{ 1 NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decisiéon 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

‘ Si[x ] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, deniro del
plazo y de acuerdo con lo previsio en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[x] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual rellvlndka prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presentd latraduccion del caphiulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5deenerode1999
S.1.C).

SI{ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

i OBSERVACIONES: " Con ¢l fin de reconocer personeria al abogado que presenia {a
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente debe presentarse el documento que acredita la
existencia y representacion legal de la sociedad solicitante.

En consecuencla, se conceptua que esta sollcttud:

Si{ ] NO[X] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Declsién
344 y por tanto,
Si[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

Bogota, D.C., 31 de agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
Carrera 13 N° 27-00 Piscs 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bonoté, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 180<
EXPEDIENTE 00 O6S. 062
IPC & Gl Stsst {3ty

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determind que esta solicitud de Patents de Invencién:

SIp§ NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI4 NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIk¥ NO|[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

St NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIt NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).
SIM NO{] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).
St NO[] Contiene tas unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
Si NO[] Contiene unao m_és reivindicaciones. &
i -

St|f] NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SH{ff NO[] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIf NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105} en forma
correcta (Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIj} NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: Si[] NO [ ver hoja(s) anexa(s)

3anta Fe de gogolé D.C, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
13, 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-65062
AUTO 3060
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requlérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hébiles sigulentes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede rectrso alguno en ia via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Bogoté D.C., a los 2 1 Nov. 2000

EL JEFE DE LA DIVIS NUEVAS CREACIONES,
ALIX CARMENZA OESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota D.C., 9 3 NO zggg°tficado por an estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Plscs 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Santafé de Boroth, D C. - Colombia




