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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

November 19, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A

FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: ' 60/223,669 .
FILING DATE: August 07, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer




US Express Maling No. EL074500423U3
w

For:

us#y.— —

In ge the application of George Maynard, et. 2L

Amistant Commissioner For Patents

COVER SHEET FOR FILING FROVISIONAL PATENT APPLICATION

Dear Sir:

The accompanying application, entitied
is a provisional patent application wnder 37 CER. § 1.51 (a)(2) and § 1.53 (b)(2).

as Ligands of the GABA, Receptor,

1. [B{ Thbe names and addresses of the inventors of this application are as follows:

Last Name First Name Middle Initial | Rosidence

1. | Maynard George 27 Glenwood Road

Clinton, CT 06413

2 | Yohannea Daniel 393 Pequot Avenne
New London, CT 06320




2. [[] This invention was made by an agency of the United States Governmant or under contract with
an agency of the United States Govemment. The name of the U.S. Govemnment agency and the
Government contract number are:

Agercy:
Coutract No.:

3; I The following documents are enclosod:
B __ 277__ pages of Specification and Claims

B __1  pageof ebatract
4. [ A verified statement to establish small entity statns under 37 CFR 1.9 and 1.27 is enclosed.

5. [] An Assignment of the inveation to is enclosed. A check in the emount of
$40.00 for recording this assignment and a recordation form cover aheet (Form PTO 1595) are
also enclosed.

6. [ The feo for filing this provisional application, as sct forth in 37 CFR 1.16(k), is $150,00.
a X A check for this filing {s enclosed.

b. [] Charge the filing foe to Deposit Account No. 501116,

¢. [ ] The filing fee is not being paid at this time.

T. Please charge any fee deficiencies associated with this filing to Depasit Account No. 501116.
A duplicate copy of this sheet is enclosed.

Ploase address all future commumications to:

Patent Department
Neurogen Corporation
35 Northeast Industrial Road
Branford, CT 06405

and direct telephone calls to:

US Express Malling No. EL074500423U8

Respectfuolly submitted,

MJ:/% W‘“ ‘

Leslic“Anne Horvath
Registration No. 44,778

Corporation
35 Northeast Industrial Road
Brunford, CT 06405
203-488-8201
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[ x] Attorney Docket No. : N2000.009 PATENT

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

Applicant George Maynard, et al.

Sesial No. Not Vet Assigned

Filed Herewith

For Heterocyclic Campoands s Ligands of the GABA,, Receptor
Assistant Commissioner fior Patects

Washington, D.C. 20231

EXFRESS MAJL INFORMATION

Atached hereto are the following papers which are to being sent by Express Mail
Post Officc To Addreasce Service to : Bax Provisional Application, Assistant

Commissioner for Patents, Washington, D.C., 20231 on August 7, 2000:

1.
2.

3.
4.

Provisional Application for Patent Cover Shest (2 sheets, 2 copies)
Specification and Claims for Patent Application: Heterocyclic

as Ligands of the GABA4 Receptor (277 pages)
Abstract for patent spplication (1 peges)

Check for Provisional Application Filing Fee (1 check, $150.00)

Express Mail Mailing Label No. EL074500423US

Bespectthlly submitied:
Leslio-Anne Horvath

Reg. No. 44,778
Neurogen Corp.

35 NE Industrial R4
Bemnford, CT 06405

AAZW @ﬁm/mdx)

Date Signed
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Inventors:

Reterooyalic Compounds as Ligands of the GABA, Receptor

George Maynard
27 Glenwood Rd.
Clinton, CT 06413

Daniel Yohannes
393 Pequot Avenue
New London, CT 06320
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Eetaro as of the tor

Field of the Invention

This invention relates to heterocyclic compounds such as
5,6-Dihydro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indacenes, 3—-thia~}, 7-diaza-
cyclopenta[e] azulene-S-carboxylic acids, 4,5,6,7-tetrahydro-1-
oxa-2,7-diaza-cyclopenta[e]azulena -9-carboxylic acids, 3,8,10-
triaza-benzo{e)azulene~l-carboxylic acids, l-oxa-2,7~-diaza~-
cyclopenta(e]lazulene-9-carboxylic acids, 1,3,7-triaza-
cyclopenta{e]azulene-9-carboxylic acid phenyl emide and related
compounds, and more sapecifically to such compounds that bind
with high selectivity and high affinity to the benzodiazepine
site of GABA, receptors. This 1invention also relates to
pharmaceutical compositions comprising such compounds and to the
use of such compounds in treatment of certain central nervous
system (CNS) diseases. This invention also relates to the use
of these heterocyclic compounds in combination with one or more
other CNS agents to potentiate the effects of the othax CNS
agents, Additionally this invention relates to the use such

compounds as probes for the locallzation of GABA, receptors in

tissue sections.

Background

e

1\
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The GABRA, receptor superfamily represents one of the clasaesf i 1 i

of receptors through which the major inhibitory L\I\B

neurotransmitter, y-aminobutyric acid, or GABA, acts. Widely,
although unegqually, distributed through the mammalian brain,
GABA mediates many of its actions through a complex of proteins
called the GABA, receptor, which causes alteration in chloride
conductance and membrane polarization.

A number of cDNAs for GABA, receptor subunits have been
characterized. To date at least 6a, 3B, 3y, le, 18 and 2p
subunits have been identified. It 1s generally accepted that
r.:at:i.ve GABA, receptors are typically composed of 2a, 2f, and 1y
subunits (Pritchett & Seeburg Science 1985; 245:1389-1352 and
Knight et. al., Recept. Channels 1998; 6:1-18). Evidenca such
as message distribution, genome localization and biochemical
study results suggest that the major naturally occurring
receptor combinations are aiPzyz, azPay2, aspay:, and asBayz (Mohlex
et. al. Neuroch. Res. 19385; 20(5): 631 - 636).

Benzodlazepines exert their pharmacological actions by
interacting with the benzodiazepine binding sites assoclated
with the GABA, receptor. In addition to the benzodiazepine site,
the GABA, receptor contains sites of interaction 'for several
other classes of druga. These include a sterold binding site, a

plicrotoxin site, and the barbiturate site. The benzodiazepine
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. \
site of the GABA, receptor i1s a distinct site on the receptor
complex that does not overlap with the site of interaction for
GABA or for other classes of drugs that bind to the receptor
{see, e.9g., Cooper, et al., The Blochemical Basis of
Neuropharmacology, 6% ed., 1991, pp. 145-148, Oxford University
Press, New York). Early electrophysiological studies indicated
that a major action of the benzodiazepines was enhancement of
GABRergic inhibition. Compounds that selectively bind to the
benzodiazepine site and enhance the abllity of GABA to open GABA,
receptor. channels are agonliasts of GABA receptors. Other
compounds that interact with the same site but negatively
modulate the action of GABA are called inverse agonists.
Compounds belonging to a third class bind selectively to the
benzodiazepine site and yet have little or no effect on GABA
activity, but can block the action of GABA, receptor agonists or
inve.raa agoniats that act at this ‘site. These compounds are
referred to as antagonlsts.

The important allosteric modulatory effects of drugs acting
at the benzodiazepine site were recognized early and the
distribution of activities at different receptor subtypes has
bean an area of intense pharmacological discovery. . Agonists
that act at the benzodiazepine site are known to exhibit
anxiolytic, sedative, and hypnotic effects, while compounds that

act as inverse agonists at this site elicit anxiogenic,



cognition enhancing, and proconvulsant effects. While
benzodlazepines have a long history of phaz:maceutical use as
anxiolytics, these compounds often exhibit a number of unwanted

side effects. These may Iinclude cognitive impairment, sedation,

ataxia, potentiation of ethanol effects, and a tendency for’

tolerance and drug dependencae.

GABA, selective ligands may also act to potentiate the
effects of certain other CNS active compounds. For example,
there is evidence that selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) may show greater antidepressant activity when used in
combination with GABA, selective ligands than when used alone.
Description of related axt
List any highly relevant references here and briefly describe

providing structures where helpful

SUMMARY OF THE INVENTION

This Iinvention provides heterocyclic compounds, such as
5,6-Dihydro-4H-1,3a, 6-trliaza-as-indacenes and related compounds,
that bdbind with high affinlty and high selectivity to the
benzodiazepine site of the GABA, receptor, including human GABA,
racaeptors.

Thus, the invention provides novel compoundp of Formula I
(shown * below), and pharmaceutical compositions comprising

compounds of Formula I.

o 445
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The invention further comprises methods of treating
patients suffering from certain CNS disorders with an effective
amount of a compound of the invention. The patient may be a
hunan or other mammal. Treatment of humans, domesticated
companion animals (pets) or liveatock animals suffering from
certain CNS disorders with an effective amount of a compound of
the invention is encompassed by the invention.

In a separate aspect, the inventlion provides a method of
potentiating the actions of other CNS active compounds. This
method comprises administering an effective amount of a compound
of the invention with another CNS active compound.

Additionally this invention relates to the uase of the
compounds of the invention as probes for the localization of
GABA, raceptors in tissue sectlons.

Accordingly, a broad aspect of the invention is directed to

compounds of Formula A:

Formula A

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

ys)
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R' and R? are independently chosen at each occurrence froé

hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitre, amino, alkyl,
alkenyl, alkynyl, haloalkyl, mono or diaminoalkyl, alkoxy,

and ¥ 1s 0, 1, 2, or 3;

the group

represents an optionally substituted saturated,
unsaturated or aromatic heterocyclic ring containing at least
one nitrogen, oxygen or sulfur atom, wherein the V==Y pond
is a single, double, or aromatic bond;

V is nitrogen, carbon, or CH;

Y is carbon, or CH;

R® and R® may be taken together to form a carbonyl group; or

R® and RY are independently chosen from hydrogen, halogen,
hydroxy, nitro, cyano, alkyli:, amino, -COOH, -O{alkyl;), -
» 5028H2, -SO;NH(alkyli), -SOzN(alkyl;) {alkyli), -
N{alkyl;)CO(alkyl;), N{alkyl;)CO2(alkyli), -NHSOz(alkyl:), -
N{alkyl;) SOz (alkyli), -SO;NHCO(alkyl;), -CONHSOz{alkyl,), -
CONH(alkyl,), -CON(alkyli) (alkyl:),-COs(alkyls), -CO{alkyl,)

~50p-2 (alkyl,), and optionally suvbatituted carbocyclic aryl

-
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or optionally substituted heteroaryl group having from 1 to
3 rings, 3 to 8 members in each ring and from 1 to 3

hetaroatocms;

wherein alkyli: is independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, -CQOOH, -SOzNHz, -
SO,NH (alkyl), -SOa2N{alkyl) (alkyl), -N{alkyl)CO(alkyl),
N{alkyl)COa(alkyl), -NHSOz(alkyl), -N(alkyl)SOz(alkyl), -~
SO2NHCO (alkyl), -CONHSO:(alkyl), -CONH{alkyl), -
CON(alkyl) (alkyl), -COa{alkyl), -CO{alkyl) -SOp-2{alkyl);

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, alkyl, and alkoxy;

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, a.m:l.no, alkyl, and
alkoxy; -

Q 1 an optionallyl substituted carbocyclic aryl or optionally
substituted heterocaryl group having from 1 to 3 rings, 3 to
8 members in each ring and from 1 to 3 heterocatoms:

W is hydrogen, oxygen, nitrogen, sulfur, or CR'R’ where R’ and R°
are the same or different and represent hydrogen, straight
or branched chain alkyl, or R’ and R' may be taken together

to represent a cyclic moiety having 3-7 carbon atoms;

s
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Z is hydrogen, hydroxy, straight or branched chain alkoxy,
cycloalkyl, cycloalkyl (alkoxy), amino, mono or
dialkylamino, or NR'COR?® where R® and R1° are the same or
different and represant hydrogen or straight or branched
chain alkyl, or R? and R may be joined to from a cycloalkyl
ring, or

2 is optionally substituted carbocyclic aryl or optionally
substituted heteroaryl group having from 1 to 3 rings, 3 to

8 members in each ring and from 1 to 3 hetercatoms;

He oA

substituted with hydrogen, halogen, cyano, nitro, amino,

represent carbon chains which may be

mono or dialkylamino, alkenyl, alkynyl, alkoxy,
trifluoromethyl, trifluorcmethoxy, straight or branched
chain alkyl, orcycloalkyl, and

mis 0, 1, 2, or 3; and -

n 130, 1' 2, Qr 3-

DETAILED DESCRIPTION OF THE IRVENTION
In addition to compounds of Formula A, the invention also

provides compounds of Formula I

ps
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and the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:

R® and R? are independently chosen at each occurrence from

hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,

monc or diamino(Ci-s}alkyl, C;.s alkyl, Cz-¢alkenyl, C,-

salkynyl and C;4 alkoxy, and k 1s 0, 1, 2, or 3;

the group

represents a saturated,

unsaturated or aromatic heterocyclic

ring containing at least one nitrogen, oxygen or sulfur atom,

=10~
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wherein the and bonds may be single, double or

aromatic bonds,

U is nitrogen, NR‘; S, or 0;

V 1s nitrogen, carbon or CH;

Y is carbon, or CH;

and said saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic ring

is chosen from:
thienyl, <thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, ‘-imidazolyl,
pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl, piperidinyl,- oxazolyl,
isoxazolyl, symmetrical and unsymmetrical triazolyl,
pyrrolyl, .fura'nyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2, 4-triazoclone,
4,5—dihydroim:l.£:iazoly1, and 1,4,5, 6-tetrahydropyrimidinyl,
each of which is optionally substituted at any available
nitrogen by R* and optionally substituted at any available
carben by R® and RY', wherein:

R* 1s chosen from hydrogen, Ci-galkyl;, optionally substituted
carbocyclic aryl and optionally substituted hetercaryl
groups having fram 1 to 3 rings, 3 to 8 members in each
ring-and from 1 to 3 hetercatoms;

R and R® are independently chosen from hydrogen, halogen,
hydroxy, nitro, cyano, C;-galkyl), amino, -COOH, -0(C-
salkyli), -NH(Ci-galkyli), -N(Ci-¢alkyli) (Ci-¢alkyli), —SQNHz, -
SO;NH({C3-salkyl,}, —-SOaN(C;-galkyl;) (Ci-galkyly), -N({C;-

¢alkyla)}CO(Ci-salkyly), N(Ci-¢alkyl;)COa(Ci-salkyl;), -—NHSO;(C;:-

-11—~
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salkyli), =N(Ci-galkyl;)BS0;(Ci-¢alkyl;), —-SONHCO(C;-ealkyly), - 486

CONHSO; {C1-¢81lkyl:), ~CONH(Ci-galkyl;}, —CON{Ci-galkyl;) { Ci-
ealkyl;) ,—CO; (Ci-salkyls), -CO(Ci-¢alkyl;) and

~50¢-2 {C1-salkyl1),

wherein Ci-¢alkyl; 1s independently chosen at each occurrence

and is straight branched or cyclic, may contain one or two

double or triple bonda, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, -COOH, —-SO2NH;, -SO;NH(Ci-¢alkyl), -

SOsN (Cy-qalkyl) { Ci4alkyl), -N{Ci-qalkyl)CO(C;-4alkyl), N(C;-
42lkyl)CO2(Cy-qalkyl), -NHSOz{alkyl), -N(Ci-alkyl)S0;(C,-
qalkyl}, ~SO0NHCO(Ci-4alkyl), —CONHSO; (C;_galkyl) ; —CONH(C;-
salkyl)}, —CON(Ci-salkyl) {Ci-salkyl), +CO2(Ci-salkyl), -CO(Cy-

¢alkyl), and —-SO0p-3(Cy_4alkyl);

R} and R! are independently chosen at each occurrence, and are

defined the same as R® and R%;

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, C;-¢ alkyl, and C;-

sdlkoxy;

T 1sa chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C;-¢ alkyl,

Q

and C;-¢ alkoxy;
is a phenyl, naphthyl, quinolinyl, thienyl, pyridyl,

pyrimidinyl, pyrazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, symmetrical

-]2=



or unsymmetrical oxadiazolyl, symmetrical or unsymmetrical
thiadiazolyl, symmetrical or unsymmetrical trilazolyl,
pyrazolyl, furanyl, diazenyl, triazenyl, - or
triazolopyrazinyl group:;
each of which may be unsubstituted or substituted with
up to three substituents independently selectsd from
i} and ii) wherein
i) represents hydroxy, cyano, halogen, nitro, amino,
mono or di(Ci-¢)alkylamino, Cz-galkenyl, Ca_galkynyl, C;-
salkoxy, trifluoromethyl, or trifluoromethoxy:
iil)represents straight or branched chain Ci;-¢alkyl
optionally containing hetercatoms and optionally

substituted with one or more carbocyclic or

heterocyclic group;

[J15 W is hydrogen, oxygen, nitrogen, sulfur, or CR'R' whare R’ and R®

|
0
($)

20

Z is

are the same or different and represent hydrogen, straight
or branched chain Ci¢alkyl, or R’ and R’ may be taken
together to represent a cyclic molety having 3-7 carbon
atoms;

hydrogen, hydroxy, straight or branched chain Ci.galkoxy, Cs-
jcycloalkyl, Cs-;cycloalkyl (Ci-salkoxy), amino, nmono or
dl C;.¢alkylamino, a carbocyclic or heterocylic group, or

NR’COR¥® where R? and R are the same or different and

-13-
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represent hydrogen or straight or branched chain Ci-¢alkyl, “E‘

or R* and R may be joined to from a Cs.; cycleoalkyl ring, or

Z is a phenyl, napthyl, quinolinyl, thilenyl, thiazolyl, pyridyl,
pyrimidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl,
plperidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, symmetrical or
unsymmetrical thiadiazolyl, symmetrical or unsymmetrical
triazolyl, symmetrical or unsymmetrical oxadiazolyl,
pyrrolyl, furanyl, pyrimidinyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2,
4-triazolonsa, 4,5~dihydroimidazolyl, or 1,4,5,6~
tetrahydropyrimidinyl group;

)}{, and /{4{ represent a carbon chaix:a which may be
substituted with hydrogen, halogen, cyano, nitro, anino,
mono or di Cigealkylamino, Cpgalkenyl, Caealkynyl, Ci-

© ¢alkoxy, trif;uoramethyl, trifluoromethoxy, straigh£ or
branched chain C;-¢alkyl, or Cycycloalkyl, and

mis 0, 1, 2, or 3; and

nise 0, 1, 2, or 3.

Further provided are compounds of Formula II

-14-
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Formmla II

and the pharmaceutically acceptable salts thereof,

vherein the variables R}, R*, R, R', R}, R, k, n, m, T, X, Q, W,
and Z are as defined for Formula I. Compounds of Formula II
include compounds where R and R? are hydrogen, k is 1 or 2; R},
R', R®, and R®, are independently chosen from hydrogen, halogen,
amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl (c-ompounda of Formula IXIa). Also includes as compounds of
Formula II are compounds wherein R, R, R’, R', R®°, and R® are
hydrogen, and k is 1 (compounds of Foramula IIb). Particularly

included as compounds of Formula IT are compounds of Formula Iic



e

Formula IIa.
In Formula IIc (above) the conformation of the methyl group at

the 4-poaition of the Jindacene =ring structure denotea (S)

stereochenistry.
In another embodiment the invention includes compounds of

Formula III
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and the pharmaceutlically acceptable salts thereof, wherein the
variables R, R}, R, R, R%, R%, X, n, m, T, X, Q, W, and 2 are
as defined for Formula I. The definition of the variable R® at
the 2- position of the pyridyl ring 1is independent of it
5 definition at the 3~ position. Included as compounds of Formula
III are those compounds where k is 2 and R' and R’ are hydrogen
(compounds of Formula IXIa). Other compounds of Formula III are
compounds k is 2; R! and R® are hydrogen; R, R', R}, and RS, are
independently chosen at each occurrence from hydrogen, halogen,

{110 amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and X and T

r are Iindependently chosen from hydrogen, methyl, and ethyl
# (compoundsa of ¥ormmla IIXh). Also particularly included as
fn compounds of Formula JIII are compounds of Formula IIIc and
E; Formula IXId
%}
{3 15
R |
3 ¢ S
N H R% H
’ e 0%
7 W
Y A .
y M
H z7'm H z7'm
Formula Ille Formula IITd

vherein R’ is hydrogen or methyl.

The invention also includes compounds of Formula IV

=17~
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and the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein the
variables R!, R’, R’, R, R}, R%, k, n, m, T, X, Q, W, and % are
asdefined for Formula I. Particular compounds of Formula IV are
those compounds where k 1is 2 and R! and R? are hydrogen
(compounds of FNormula IVe]. Other compounds of Formula IV are
those compounds were k is 2:; R! and R? are hydrogen; R’, R%, RS,
and RS, are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and
ethoxy; and X and T are independently chosen from hydrogen,
methyl, and ethyl (compounds of Yoxmula IVb). Compounds of
Formula IV particularly include compounds where k is 2 and R!' R?

R, R', R®, and R® are all hydrogen (compounds of Formnla IVo).

-10.—
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In another embodiment the invention includes compounds of

Formula V

and the pharmaceutically acceptable salts thereof wherein the
variables R', R, R*, R, R RS k, n, m, T, X, Q, W, and Z are
as for Formula I. In a nmore specific embodiment, the invention
includes compounds of Formula V where k 1s 2 and R! and R? are
hydrogen (compounds of Formula Va). Still other compounds of
Formula V are those compounds where kX is 2; R! and R® are
hydrogen; RM is C;-¢alkyl, pheényl, thienyl, .pyridyl, pyrimidinyl,
pyrrolyl, or imidazolyl; R’, R', R®, and- R®, are independently
chosen from hydrogen, halogen,- amino, hydroxy, methyl', ethyl,
methoxy, and ethoxy; and X and T are independently chosen from
hydrogen, methyl, and ethyl (compounds of FYormula Vb). In a
still more specific embodiment the invention includes compounds
of Formula V where k is 2, R, R?) R} R' R, and R® are all

hydrogen; and R* is mathyl, ethyl, or pyridyl.

-19-
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Yet another embodiment of the invention includes compounds

of Formula VI

Formmula VI

and the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein the

_ variables R', R}, R, R, R%, k, n, m, T, X, Q W, and Z are as

defined for Formula I. Particular compounds of Formula VI are
compounds where k 1s 2 and R! and R?® are both hydrogen (compounds
of Formmla VIa). Other compounds of Formula VI are compounds
where k is 2; and R! and R? are both hydrogen; R*, R5%, and RY, are
independently chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy,
methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and X and T are
independently chosan from hydrogen, methyl, and ethyl (compounds

of Formula VIb). A particular embodiment of the invention

includes compounds of Formula VI where where k is 2; and R!, R’,_

R’, R®, X and T are all hydrogen; and R' is methyl ({(compounds of

Foxrmula VIo).

In still another embodiment, the invention provides

compounds of Formula VII
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Formula VII

and the pharmaceutically acceptable salts thereof, wharein the
variables R', R:, R*, R, R, R’ k, n, m, T, X, Q, W, and Z are
as defined for Formula I. Included as compounds cof Fornmla VII
are compounda where k is 2 and R! and R® are hydrogen (compounds
of FYormula VIIa). More particularly, the invention includes
compounds of Formula VII where k is 2; R! and R® are hydrogen; R
is methyl, ethyl, or pyridyl; R, R®, and R®, are independently
chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl,

methoxy, and ethoxy; and X and T are independently chosen from

hydrogen, methyl, and ethyl (compounds of Formula VIIb). The

invention also particularly includes compounds of Formula VII
where k is 2; R}, R?, R, R% RY X and T are all hydrogen; and R

is methyl (compounds of Formula VIiIc).

Further included as compounds of the invention are

compounds of Formula VIII

-21-
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R H
A

e /{‘j‘i
R{CR‘JK\ z7"'m

X
Formula VIII

and the pharmaceutically acceptable salts thereof wherein the
variables R}, R*, R, R, R, X, n, m, T, X, Q, W, and Z are as
defined as for Formula I.. Such compounds of Formula VIII
include compounds where k is 2 and R' and R? are both hydrogen
(compounds of Fermmla VIIIa). In yet another embodiment the
invention provides compounds of Formula VIII where k is 2; R! and
R are both hydrogen; R', R5, and RS, are independently chosen
from hydrogen, halogen, amino, hydroxy,' methyl, athyl, methoxy,
and ethoxy; and X and T are independently chosen from hydrogen,
methyl, and ethyl (compounds of Formmla VIIIDb). More
particularly, the invention provides compounds of Formula VIII
where k 13 2; R}, R, R, RS, X, and T are all hydrogen; and R* is

methyl (compounds of Formula VIIIa).

For sach of Formula IIa, IIb, IIc¢, I1IIa, IIIb, IIIc, 1IId,
Iva, IVb, IVe, Va, Vb, Ve, VIia, VIb, Vic, VIIa, VIIb, VIic,
VIIIa, VIIIb, and VIII¢ the variables n, m, Q, W, and Z are as

defined for Formula I.
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Alternate embodiments of the invention include compounds of bg
Formula IX, Formula X, Formula XI, and Formula XII (shown below) L4
and the pharmaceutically. acceptable salts thereof wherein
variebles R, R%, R, R, R}, R% X, n, m, T, X, Q, W, and Z are

as defined for Formula I.

by !
0 N L}
e I3 ﬁi
R Hﬁkg{ Z7'm
Formula XI
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Other compounds provided by the 1invention, but outside

definition of general Formula I include compounds of the formula

where Y is nitrogen, and all other variables are as defined for
Formula I.

The invention also provides compounds of the formula:

-24-
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where the “B-ring” would contain up to 4 heterocatoms selected
from nitrogen, NR*, S, and O and would be saturated, unsaturated

or aromatic. All other variables are as defined for Formula I.

5 Further provided by the invention are novel intermediates
useful in synthesizing compounds of the invention.

The final step in each of the synthetic schemes provided in
the “Preparation of Compounds” gectlion (below) involves the
reaction of a novel ther compound to form an amide. For

(M 10 example, see step 11 of Schems 1. Thus, the invention provides

Ty novel ether intermediates of Formula XX

Yormula XX

15
vwherein
R' and R? are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, alkyl,
alkenyl, alkynyl, haloalkyl, and mono or diaminoalkyl,
20 alkoxy, and k is 0, 1, 2, or 3;

-25=-
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the group

A
referred to as the “A-ring” represents an optionally
substituted saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic ring

containing at least one nitrogen, oxygen or sulfur atom, wherein

n
3

]
L
|r'n

&)
3
(0]
%)

3
(|
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the V====Y bond is a single, double, or aromatic bond;

V is nitrogen, carbon, or CH;

Y i3 carbon, or CH;

R® and R® may be taken together to form a carbonyl group: or

R® and R® are independently chosen from hydrogen, halogen,

hydroxy, nitro, cyano, alkyl:;, amino, -COOH, -O{alkyl,;), -

SO;NHa, -SO;NH{alkyli), -SO;N{alkyl;} (alkyl:}, -

N(alkyli)CO{alkyli), N{alkyl;)COz{alkyly),

~NHSO; (alkyl;), -

N{alkyli) SOz (alkyli), —SO;NHCO(alkyli), -CONHSO;(alkyl,), -

CONH (alkyl;), -CON(alkyl;) (alkyl,),—COz2{alkyl;), -CO(alkyli),

-S50p-z (alkyl;), optionally substituted carbocyclic aryl and

optionally substituted hetercaryl groups having from 1 to 3

rings, 3 to 8 members in each ring and from 1 to 3

hetercatoms;

-26-
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wherein alkyl; is independently chosen at each occurrence

and is straight branched or cyclic, may contain one or two W

double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, -COOH, -SO;NH;, ~
SO,NH (alkyl), -SO,N(alkyl) (alkyl), -N(alkyl)}CO(alkyl),
N(alkyl)COx{alkyl), -~NHSOz2{alkyl), -N{alkyl)SOz{alkyl), -
SOzNHCO (alkyl), -CONHSOp{alkyl), -CONH(alkyl), -
CON(alkyl) (alkyl), -COz(alkyl), -CO{alkyl) ;50@q(alky1);

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, alkyl, and alkoxy;

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, alkyl, and
alkoxy:; and

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

Preferred compounds of Formula XX include compounds wﬁerein

R' and R? are in&ependantly chosen at each occurrence Zfrom
pydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(Cy.g¢)alkyl, C;-¢ 2alkyl, Cigealkenyl, C;,-
salkynyl and C;-s alkoxy, and k is 0, 1, 2, or 3;

the group

™~
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or the “A-ring” is a group of the formula:

y | u?@

Al

PN
|

which 1s a saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic ring

containing at least one nitrogen, oxygen or sulfur atom, wherein

the U=Y and V==Y bonds may be single, double or aromatic

bonds,

U 1s nitrogen, NRM, S, or O;

V is nitrogen, carbon or CH:

Y is carbon, or CH:

and said saturated, unsaturated or aromatic heterocycllic ring

is chosen from:
thienyl, thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, imidazolyl,
pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl, plperidinyl, oxazolyl,
isoxazolyl, symmetrical and unsymmetrical triazolyl,

-pyrrolyl, furanyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2, 4-triazolona,

4,5-dihydroimidazolyl, and 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl,
sach of which is optionally substituted at any available
nitrogen by R* and optionally substituted at any available
carbon by R’ and RY, wherein:

R* is chosen from hydrogen, Ci-¢alkyl;, optionally substituted -

carbocyclic aryl and optionally substituted hetercaryl

_23_
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groups having from 1 to 3 _:::I.ngs, 3 to B8 members in each A

ring and from 1 to 3 heterocatoms; Ax
R® and R* are indepandentl} chosen from hydrogen, halogen,

hydroxy, nitro, cyano, Ci.salkyl;, amino, -COOH, -0(Ci-

e8lkyli), -NH(Ci¢alkyli), -N(Ci-galkyli) (Ci-salkyli), -SOiNH3, -

S0;NH (C1-¢alkyl;), —SOCaN(Cj.galkyli) (Ci-e8lkyly), -N{Ci-

¢alkyl,) CO(Ci1-galkyly), N(Ci-galkyl;)CO;(Ci-galkyly), -NHSO;(Ci-

¢@lkyly), ~N(Ci-galkyl;) SOz (Ci-salkyl;), —SOzNHCO(C;-¢alkyl;), -

CONHSOz(C1-¢alkyl;), -CONH({Ci-¢alkyl;), —-CON{Ci-gsalkyli) ( C;-

salkyl,),-CO2(Ci-galkyl;), -CO(Ci-galkyli) and

=S0g-2(C1-¢alkyls),

wherein C;.¢alkyl; i3 independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, c;yano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, —-COOH, -SO;NHz, ~-SONH(C;-,alkyl)}, -

SOzN (C1-4alkyl) { Ci4alkyl), -N{(Ci-4alkyl)CO(Ci-salkyl), N{Ci-
18lkyl)CO;z (Ci-qalkyl), -NHSO2(alkyl)}, -N(Cj-,alkyl)SO;(C,-
¢«alkyl), =-SO;NHCO{C;-4alkyl), —-CONHSO;(Ci-salkyl)}, —-CONH(C;i-
salkyl), -CON(C;-4alkyl) (C;-qalkyl), -COz(C;-4alkyl), -CO(C;i-

1alkyl), and —-80¢-2(Ci-qalkyl):

k I
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R and R' are independently chosen at each occurrence,- and are
defined the same as R® and R%;

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, C;.s alkyl, and C;-
salkoxy;

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, Cj-¢ alkyl,
and Ci.¢ alkoxy; and

R is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl. Such

compounds will be referred to as compounds of Formula XXa.

The novel ether intermediates of this invention differ
primarily 1in the type of "“A-ring” present although other
differences may be present. One class of intermediates provided

by this invention is represented by Formula XXI

R 0
N
. / R
R® |\/\'r
R® “IN “\
X

Formula XXI
wherein R!, R, R, R, R% RS k, X, T, and R® are as defined for
Formula XXa. Preferred intermediates of Fo;:rmala XXI are those
compounds wherein R® is defined as defined for Formula XXa; k is

1 or 2; R! and R? are both hydrogen; and R?, R', R%, and R%, are

-30-




10

15

independently chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy,

methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy (compounds of Formnla XXIa).

The invention further provides ether intermediates having a

pyridyl "A-ring” such as campounds of Formula XXTI

-
\
X
Formula XXII

wherein R® is independently selected at each occurrence and is as

defined as for Formula XXa and R, R}, R’, R} R%, k, X, T, and R®

are also defined as for Formula XXa. Particularly, the

invention provides as compounds of Formula XXII, compounds where
R® is defined as for Formula Xxa: R!, R}, R}, R’ RS, k, X, and T
are all hydrogen; R?® is hydrogen at the 3- and 4- positions of
the “A-ring” pyridyl group, and is " chosen from hydrogen,
halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy at
the 2- position of this “A-ring” pyridyl group {(compounds of
Yorzula XXIIa). Also provided as compounds of Formula XXII, are
compounds where R® is defined as for Formula XXa; R, R?, R®, RS,
RS, %, X, and T are all hydrogen; R’ is hydrogen at the 2- and 4-

-31-
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positions of the “A-ring” pyridyl group, and is chosen from
hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and
ethoxy at the 3- position of this ™A-ring” pyridyl group

(compounds of Formula XXIIh).

The invention provides ether intermediates of Formula

XXIII having a pyrimidinyl “A-ring”

R
)\ 0

Formula XXIIX

wherein R!, R, R}, R RY RS k, X, T, and R® are as define:i in
Claim XMa. Preferred compounds of Formula ¥XXIII include
compounds where k is 2; R', R?, R, R}, RY X, and T are all
hydrogen; R® is defin‘ed as for Formula XXa; and R' is chosen from
hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethjrl, methoxy, and
ethoxy {(compounds of Formula XXIIIa). :

In one embodiment the invention provides compounds of

Formula XIV where the “A-ring” is a pyrrole

-32-
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wherein R*, R, R?, R', R, RS k, X, T, and R® are as defined in
Formula XXa. Preferred compounds of Formula XIV include
compounds where k is 2; R* is chosen from hydrogen, methyl;
ethyl, and phenyl: R® is as defined in Formula XXa; and R!, R?,

R', R*>, R%, X, and T are all hydrogen (compounds of Fozmula

XIVa) .

The invention further includes compounds of Formula XV

R*
>§ o]
===N
R&—ﬂN o\¥?
R® l /T
[ o R?h H\
X
Formmla XV

wherein R*, R}, R}, R, RY, R, RS, k, X, T, and R® are as defined
for Formula XXa. Also included as compounds of Formula XV are

compounds wherein k is 2; R R, R? R' R}, R% Kk, X, and T are
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all hydrogen; R® is as defined for Formula XXa; and R' is from
chosen hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, M I '

methoxy, and ethoxy {compounds of Formcla XVa).

In yet another embodiment the invention provides novel

ether intermediates of Formula XVI having thiazole “A-rings”
[

Formula XVI1
wherein R!, R?, R}, R3, RS Xk, X, 7, and R® are as defined
for Formula XXa. Preferably compounds of this class are those
compounds where k is 2; R}, R?, R', R%, X, and T are hydrogen; R®
is as defined for Formula XXa; and R is chosen from R’ is chosen
from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methozxy,

and ethoxy {(compounds of Formula XVIa).

Another class of ether intermediates of the invention
is represented by compounds of Formula XXVII having and

isoxazole “A-ring”

-34-



Formmla XXVII

wherein R?, R?, R®, R% R% k, X,.T, and R® are as defined in
for Formula XXa. Preferably compounds of this class are those

S compounds where k is 2; R}, R?}, R, R%, X, and T are hydrogen; R®

is as defined for Formula XXa; and R’ is chosen from R’ is chosen
from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy,
and ethoxy (compounda of Formula XVIIa).

10 . In a number of the synthetic steps used to generate
compounds of the invention novel protected intermediates are
used. Such protected intermediates include compounds of Formula
XXX useful in the synthesis of compounds of the invention having
an imidazole "“A-ring”

o,
A O
AN
Re
HN \\
R | /T
R® Rl N\ NO;
15
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wherein A is oxygen or sulfur; k, R}, R%, RS, R, R" and T are as A'@\

Formula XXX
defined for Formula XXa.

Another class of protected intermediates useful 1in the
synthesis of compounds of the invention havi:ng an imidazole “A-

ring” are compounds of Formula XXXI

B O,

NO;

Formula XIXI
Wherein B is -SCH; or -NH(CHz)CH(OCH3)z and k, R?, R, R®, RS, R®

and T are as defined for Formula XXa.

Also provided are compounds of Formula XXXII
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Formula XXXII Lrib)"
wherein all variables present in compounds of Formula XXXII are

defined as for compounds of Formula XXa.

Other classes of novel Iintermediates provided by the
invention are intermediates have BOC and TMS protecting groups

(or analogues of such groupa) such as compounds of Formula

XXXIII

T

& RA
R®. I h\/“"-'r
R " \

RC

Formula XXXIII
Wherein R® is chosen from t-butoxycarbonyl, phenyl,
alkylsulfonyl, and ethylcarbamoyl; R* ia hydrogen or bromo; and
k. R%, R, R?, R% R, and T are defined as for compounds of

Formula XXa.

Further provided are compounds of Formula XXXIV
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R° 1s chosen from t-butoxycarbonyl, phenyl, phenylsulfonyl,
alkylsulfonyl, and ethylcarbamoyl:

R° is chosen from trimethylsilyl, silylmethyl ether, and t-
butyldimethylasilyl; and
k, R®, R', R}, R% R% and T are defined as for Formula XXa.
Further, the invention_provides as intermediates compounds

of Formula XXXV

Formula XXXV

wherein k, R® R!, R?, R’ R% X and T are as defined for Formula

XXa.

-38-
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Finally, the invention provides campounds of Formula XXXVI ‘*Eat}

as intermediates

R® is independently chosen at each occurrence from t-
butoxycarbonyl, phenyl, phenylsulfonyl, alkylsulfonyl, and
ethylcarbémoyl and all other varlables are as defined for
compounds of Formula XXa.

> :

This invention relates to heterocyclic compounds, such as
5, 6-Dihydro~4H-1, 3a, 6-triaza-as-indacenes, 3-thia-1, 7-diaza-
cyclopenta[e]lazulene~-9-carboxylic Qcids, 4,5,6,7-tetrahydro-1-~
oxa-2, 7-diaza-cyclopenta[e]azulene -9-carboxylic acids, 3,8,10-
triaza-benzo(e]azulene-l-carboxylic acida, l-oxa-2,7-dlaza-
cyclopentale]azulena-9-carboxylic aclds, 1,3,7-triaza~-
cyclopenta[e]azulene-9-carboxylic acid phenyl amide and related
compounds, that bind with high affinity to the benzodiazepine

site of GABA, receptors, including human GABA, receptors. Thise

-39=
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”
invention also includes such compounds that bind with high 4®>

selectivity to the benzodiazepine 8ite of GABA, receptors,
including human GABA, receptors. Without wishing to be bound to
any particular theory, it is believed that the interaction of
the compounds of Formula I with the benzodiazepine site rasults
in the pharmaceutical utility of these compounds.

The invention further comprises methods of treating
patients in need of such treatment with an amount of a compound
of the invention sufficient to alter the aymptoms of a CNS
disorder. Compounds of the inventions that act as agonists at
azBay2 and asfiy; receptor subtypes are useful in treating anxiety
disorders such as panic disorder, obsessive compulsive disorder
and generalized anxiety disorder; stress disorders including
post-traumatic stress, and acute stress disorders. Compounds of
the inventions that act as agonists at ofiyz and a3B;pP. receptor
subtypes are also useful 1in treating depressive or bipolar
disorders and in treating sleep disorders. Compounds of the

invention that act as inverse agonists at the osfiya receptor

subtype or aifayz and asPiyz receptor subtypes are useful in
treating cognitive disorders including those resulting from Down
Syndroma, neurodagenerative diseases such as Alzheimer’s disgease

and Parkinson’s disease, and stroke related dementia. Compounds

of the invention that act as agonists at the ofsya receptor




(i 10
0Q
I

Ld
i

Wl

0 15

"-l
®

20

subtype are useful in treating convulsive disorders such as
epilepsy. Compounds that act as antagonists at the
benzodiazepine site are useful in reversing_ the effect of
benzodiazepine overdose and in treating drug and alcohol
addiction.

The diseases and/ or disorders that can also be treated
using compounds and composaitions according to the invention

include:

Depression, e.g. depression, atyplcal depression, bipolar
disorder, depressed phase of bipolar disorder.

Anxlety, e.g. general anxlety disorder (GAD), agoraphobla, panic
disorder +/- agoraphobla, social phobla, specific phobla, Post
traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder (OCD),
dysthymia, adjustment disorders with disturbance of mood and
anxlety, separatlion anxiety disorder, anticipatory- anxlety acute
stress di;order, adjustment disorders, cyclothymia.

Sleep disorders, e.g. sleep disorders including primary

insomnia, circadian rhythm sleep disorder, dyasomnia NOS,
parasomnias, including nightmare disorder, sleep terror
disorder, sleep disorders secondary to depression and/or anxiety
or other mental disordaers, substance induced sleep disorder.

Cognition Impailrment, e.g. cognltion Aimpairment, A_lzha:l.mer's
disease, Parkinson’s disease, mild cognitive impairment (MCI}),

age-related cognitive decline (ARCD), stroke, traumatic brain

-]

480



15

20

injury, AIDS associated dementia, and dementia assoclated with

depression, anxiety or psychosis.

Attention Deficit Disorder, e.g. Attention Deficit Disorder

(ADD), Attnetion Deficlt Hyperactivity Disorder (ADHD)

The Iinvention also provides pharmaceutical composltions
comprising one or more compounds of the invention together with
at least one pharmaceutically acceptable carrier. Pharmaceutical
compositions include packaged pharmaceutical compositions for
treating 'disordgra responsive to GABA, receptor modulation, e.g.,
treatment of anxiety, depression, sleep disorders or cognitive
impairment by GABA, receptor modulation. The packaged
pharmaceutical compositions include a container holding a
therapeutically effective amount of at least one GRBA, receptor
modulator as described supra and instructions (e.g., labeling)
indicating the contained GABA, receptor ligand i3 to be used for
treating a disorder responsive to GABA, receptor modulation in
the patient.

In a separate aspect, the invention provides a method of
potentiating the actlons of other CNS active compounds, which
comprises administering an effective amount of a compound of the
invention in combination with another CNS active c-ompound. Such
CNS active compounds include, but are not limited teo the
following: for anxiety, serotonin receptor (e.g. 5-HT,,) agonists

and antagonists; for anxiety and depression, neurokinin receptor
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antagonists or corticotropin releasing 'factor receptor (CRF,) A%

antagonists; for sleep disorders, melatonin receptor agonists;
and for neurodegenerative disorders, such as Alzhelmer’s
dementia, nicotinic agonists, muscarinic agents,
acetylcholinesterase inhibitors and dopamine receptor agonists.
Particularly the invention provides a method of potentiating the
antidepressant activity of selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) by administering an effective amount of a
GABA agonist compound of the invention in combination with an
SSRI.

Combination administration can be carried out in a fashion
analogous to that <disclosed in Da-Rocha, et al., J.
Psychopharmacology (1997} 11(3) 211-218; Smith, et al., Am. J.
Psychiatry (1998) 155(10) 1339-45; or Le, et al., Alcohol and
Alcoholism (1896) 31 Suppl. 127-132. Also see, the discussion
of the use of the GABA, receptor ligand 3-{5-methylisoxazol-3-
yl)-6-{l-methyl-1,2,3-triazol-4-yl) methyloxy-1, 2, 4-triazolo
[3,4-a]phthalzine in combination with nicotinic agonists,
muscarinic agonists, and acetylcholinesterase inhibitors, in PCT
International publicationas Nos. WO 99/47142, WO 99/47171, and WO
99/47131, respectively. Also s8see in this regard PCT
International publication No. WO 99/37303 for its discussion of

the use of a class of GABA, recepter ligands, 1,2,4-triazolo[4,3-

blpyridazines, in combination with SSRIs.
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The present invention also pertains to methods of
inhibiting the binding of benzodiazepine compounds, such as
Rol5-1788, to the GABA, receptors which methods :Lnrv:lve
contacting a compound of the invention with cells expressing
GABA, receptors, wherein the compound is present at. a
concentration sufficient _to inhibit benzodiazepine binding to
GABR, receptors in vitro. This method includes inhibiting the
binding of benzodiazepine compounds to GABA, receptors in vivo,
e.g., in a patient given an amount of a compound of Formula A or
Formula I that would be sufficient to inhibit the binding of
benzodiazepine compounds to GABA, receptors in vitro. In one
embodiment, such methods are useful in treating benzodiazepine
drug overdose. The amount of a compound that would be sufficient
to inhibit the binding of a benzodiazepine compound to the GABA,
receptor may be readlly determined via a GABA, receptor binding
assay, such as the assay descr:l.l_:ed in Example 24, The GABA,
receptors used to determine in vitro binding may be obtained
from a variety of sources, for example from preparations of rat
cortex or from cells expressing cloned human GABA, receptorsa.

The present invention also pertains to methods for altering
the signal-transducing activity, particulary the chloride ion
conductanc of GABA, receptora, said method comprising exposing
cells expressing such receptors to an effectlive amount of a

conmpound of the invention. This method includes altering the
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signal-transducing activity of GABA, receptors in vivo, e.g., in
a patient given an amount of a compound of Formula A or Formula
I that would be sufficlent to alter the signal-transducing
activity of GABA, receptors in vitro. The amount of a compound
that would be sufficlent to alter the signal-transducing
activity of GABAR, receptors may be determined via a GABA,
receptor signal transduction assay, such as the assay described
in Example 25.

The GABA, recaptor ligands provided by this invention and
labeled derivatives thereof are also useful as standards and
reagents in determining the ablility of a potential
pharmaceutical to bind to the GABA, raceptor.

Lgbeled derivatives the GABA, receptor ligands provided by
this invention are also useful as radiotracers for positron
emission tomography (PET) imaging or for single photon emission

computerized tomography (SPECT).

Dafinitions
For compounds of the present invention that have asymmetric
centers, this invention includes all of the optical isomers or

enantiomers and mixtures thereof as well as the racemic mixtures

of thé enantiomers.
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In addition, compounds with carbon-carbon double bonds may
occur in Z- and E- forms, with all 1lsomeric forms of the
compounds being included in the present invention.

Whe.n any variable (e.g. C;¢ alkyl, alkyl, alkyly R.LR!%)
occurs more than one time in Formula I, its definition on each
occurxence 1s independent of 1ts definition at every other
occurrsnce.

As used herein, the thma *alkyl” "“Cyx alkyl” in the
present invention is meant straight or branched chain alkyl
groups of generally up to 6 or B carbon atoms, or for Cyy alkyl
the number of carbon atomas specified, for example, C;-g alkyl
indicates straight or branched chain alkyl groups having from 1
to 6 carbon atoms. Examples of alkyl groups include methyl,
ethyl, vpropyl, 1isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, 2-pentyl, ilsopentyl, neopentyl, hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl,
and 3-methylpentyl. Preferred C,.s alkyl groups are methyl,
ethyl, propyl, butyl, pentyl and cyclopentyl.

The term “alkoxy” represents an alkyl group, as deacribed
above, attached through an oxygen bridge, such as methoxy,
ethoxy, propoxy and lsopropoxy.

The term "alkenyl®™ 13 intended to include hydrocarbon
chains of either a straight or branched configuration comprising
one or more unsaturated carbon-carbon bénds which may occur in

any stable point along the chain, such as ethenyl and propenyl.
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The term "alkynyl™ 1is intended to include hydrocarbon W

chains of either a straight or branched configuration comprising
one or more triple carbon-carbon bonds which may occur in any

stable point along the chain, such as ethynyl and propynyl.

The term ™“carbocylic aryl” 1s used to indicate aromatic
groups that contain only carbon atoms in the ring structure.
Such groups are optionally substituted.

The term "cycloalkyl™ 1s intended to include saturated ring
groups, having the specified number of carbon atoms, such as
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl.

In the term "(Cyx cycloalkyl)C;—y alkyl the point of
attachment is on the alkyl group. This term encompasses, but is
not limited to, cyclopropylmethyl, cyclohexylmethyl,
cyclohexylmethyl.

The term "haloalkyl™ 1s intended to include both branched
and straight-chain saturated aliphatic hydrocarbon groups.having
the specified number of carbon atoms, subatituted with 1 or more
halogen (for example -CyFy where v = 1 to 3 and w = 1 to (2v+l).
Examples of haloalkyl include, but ara not 1limited to,
trifluoromethyl, trichloromethyl, pentafluorcathyl, and
pentachloroethyl.

As used herein, the terms "heterocyclic group" or
"haterocycloalkyl™ 1s intended to mean a stable 5-to 7-membered

monocyclic or bicyclic or 7-to l0-—membered bicyclic heterocyclic

-47-
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ring which is saturated partially unsaturated or unsaturated
(aromatic), and which conaists of carbon atams and from 1 to 4
heteroatoms independently selected fzom N, 0 and S and lncluding
any bicyclic group in which any of the above-defined
heterocyclic rings is fused to a benzene ring. The nitrogen and
sulfur hetercatoms may optlonally be oxidized. The term
“hetercaryl” 1s used to specifically i1ndicate aromatic
heterocyclic groups.

The heterocyclic ring may be attached to its pendant group
at any heteroatom or carbon atom that results in a stable
structure. The heterocyclic rings described herein may be
substituted on carbon or on a nitrogen atom i1f the resulting
campound is stable. A nitrogen in the heterocycle may optionally
be cquaternized. It 1is preferred that when the total number of S
and 0 atome in the heterocycle exceeds 1, then these heteroatoms
are not adjacent to one another. It 1s preferred that the total
number of S and 0 atoms in the heterocycle 1s not more than 1.
As used herein, the term "aromatic heterocyclic system" is
intended to mean a stable 5-to 7-membered monocyclic or bilcyclic
or 7- to 10-membered bicyclic heterocyclic aromatic ring which
congists of carbon atoms and from 1 to 4 heteroatoms
independently selected from N, O and S. It is preferred that the

total number of S and O atoms in the aromatic heterocycle is not

more than 1.
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Examples of heterocycles include, but are not limited to,
acridinyl, azocinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothio-
furanyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzothliazolyl,
benzotriazolyl, benoztetrazolyl, benzisoxazolyl,

benzisothiazolyl, benzimidazolinyl, carbazolyl, NH-carbazolyl,

carbolinyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl,
decahydroquinolinyl, 2H,6H-1,5,2-dithiazinyl,
dihydrofuro([2,3-b] tetrahydrofuran, furanyl, furazanyl,

imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, 1E-indazolyl,

indolenyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl,

isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl,
isoindolyl, isoquinolinyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
morpholinyl, naphthyridinyl, octahydroisogquinolinyl,

oxadiazolyl, 1,2,3-oxadlazolyl, 1,2,4-oxadlazolyl; - l,2,5-
oxadiazolyl, 1,3, 4-oxadlazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, pyrimidinyl, phenanthridinyl, phenanthrolinyl,
phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathiinyl, phenoxazinyl,
phthalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, pteridinyl, purinyl,
pyranyl, pyrazinyl, ©pyrazolidinyl, ©pyrazolinyl, pyrazolyl,
pyrldazinyl, pyridooxazole, pyridoimidazole, pyridothiazole,
pyridinyl, ©pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
2H-pyrrolyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinolinyl,
4H-quinolizinyl, quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl,

tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl,
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6H-1,2,5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4thiadiazolyl, thianthrenyl, thiazolyl,
thienyl, thienothiazoiyl, thienooxazolyl, thienoimidazolyl,
thiophenyl, triazinyl, 1,2,3-triazolyl, l,z,i-priazolyl,
1,2,5-triazolyl, 1,3,4-trlazolyl, and xanthenyl.

The term “halogen” indicates fluorine, chlorine, bromine,
and iodine.

Non-toxic “pharmaceutically acceptable salts” include, but
are not Jlimited to salta with 1inorganic acids such .as
hydrochloride, sulfate, phosphate, diphosphate, hydrobromide,
and nltrite or salts with an organlc acid such as malate,
maleats, fumarate, tartrate, succinate, citrate, acetate,
lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 2-
hydroxyethylsulfonate, salicylate and stearate. Similarly,
pharmaceutically acceptable cations include, but are not limited
to sodium, potassium, calcium, aluminum, lithium and ammonium.
The present invention also encompasses the prodrugs of the

compounds of Formula I.

Pharmacsutical Preparations

Those skilled in the art will recognize various synthetic
methodologies that may be employed to prepare non-toxic
pharmaceutically acceptable prodrugs of the compounds

encompassed by Formula 1I. Those skilled in the art will
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recognize a wide variety of non-toxic pharmaceutically
acceptable solvents that may be used to prepare solvates of the
compounds of the invention, such as water, ethanol, mineral oil,
vegetable oil, and dimethylsulfoxide.

The compounds of general Formula 1 may be administered
orally, <topically, parenterally, by inhalation or spray or
rectally in dosage unit formulations containing conventional
non-toxic pharmaceutically acceptable carriers, adjuvants and
vehicles. Oral administration in the form of a pill, capsule,
elixir, syrup, lozenge, troche, or the like is particularly
preferred. The term parenteral as used herein includes
subcutanaous 1injections, intradermal, intravascular {(e.g.,
intravenous), intramuscular, sepinal, intrathecal injection or
like injection or infusion techniques. In addition, there is
provided a pharmaceutical formulation comprising a compound of
general Formula I and a pharmaceutically acceptable carrier.
One or more compounds of general Formula I may be present in
association with one or more non-toxic pharmaceutically
acceptable carriers and/or diluents and/or adjuvants and if
daesired other active ingredients. The pharmaceutical
compositions containing campoﬁnda of general Formula I may be in
a form suitable for oral use, for example, as tablets, troches,
lozenges, agueous or oily suspensions, dispersible powders or

granules, enmulsion, hard or soft capsules, or syrups or elixirs.
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Compositions intended for oral wuse may be prepared
according to any method known to the art for the manufacture of
pharmaceutical compositions and such compositions may contain
one or mors agents selected from the group consisting of
sweetening agents, flavoring agents, coloring agents and
preserving agents in order to provide pharmaceutically elegant
and palatable preparations. Tablets contain the active
ingredient in admixture with non-toxic pharmaceutically
acceptable excipients that are suitable for the manufacture of
tablets. . These exciplents may be for example, inert diluents,
such as calcium carbonate, sodium carbonate, lactose, calcium
phosphate or sodium phosphate; granulating and disintegrating
agents, for example, corn starch, or alginic acid; binding
agents, for example starch, gelatin or acacia, and lubricating
agents, for example magnesium stearate, satearic acid or talc.
The tablets may be uncéated or they may be coated by known
techniques to delay disintegration and absorption in - the
gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action
over a longer period. For example, a time delay material such
as glyceryl monosterate or glyceryl distearate may be emploved.

Fo:.:mulations for oral use may also be presented as hard
gelatin capsules wherein the active ingredient is mixed with an
inert solid diluent, for example, calcium car.ho.nate, calcium

phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules wherein the
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active ingredient is mixed with water or an oil medium, for Mg

example peanut oll, liquid paraffin or olive oil.

I-Lqueous suspensions contain the active materials in
adnixture with excipients suitable for the manufacture of
aqueous suspensions. Such exciplents are suspending agents, for
example sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose,
hydropropylmethylcellulose, sodium alginate,
polyvinylpyrrolidone, gum tragacanth and gqum acacia; dispersing
or wetting agents may be a naturally-occurring phosphatide, for
example, lecithin, or condensation products of an alkylene oxide
with fatty acids, for example polyoxyethylene stearate, or
condensation products of ethylene oxide with long chain
aliphatic alcohols, for example heptadecaethyleneoxycetancl, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty aclids and a hexitol such as polyoxyethylene
sorbltol monooleate, or condensation products of ethylene oxide
with partial esters derived from fatty acids and hexitol
anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The
agqueous suspensions may alsc contain one or more preservatives,
for example ethyl, or n-propyl p-hydroxybenzoate, one or more
coloring agents, one or more flavoring agents, and one or more
sweetening agents, such as sucrose or saccharin.

Oily suspensions may be formulated by suspending the active

ingredients in a vegetable oil, for example arachis oil, olive
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oll, sesame o0il or coconut oil, or in a mineral oll such as
liguid paraffin. The oily suspensions may contain a thickening
agent, for example beeswax, hard paraffin or cetyl alcohol.
Sweetening agents such as those set forth above, and flavoring
agents may be added to provide palatable oral preparations.
These compositions may be preserved by the addition of an anti-
oxidant such as ascorblc acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation
of an aqueous suspension by the addition of water provide the
active ingredient -in admixture with a dispersing or wetting
agent, suspen;iing agent and one or more preservatives. Suitable
dispersing or wetting agents and suspending agents are
exemplified by those already mentioned above. Additional
excipients, for example sweetening, flavoring and coloring
agents, may also be present.

Pharmaceutical compositions of the inventlion may also be in
the form of oll-in-water emulsions. The olly phase may be a
vegetable oil, for example olive oll or arachis oil, or a
mineral oil, for example liquid paraffin or mixtures of these.
Suitable emulsifying agents may be naturally-occurring gums, for
example gum acgcia or gum tragacanth, naturally-occurring
Phoaphatidas, for example soy bean, lecithin, and esters or
partial esters derived from fatty acids and hexitol, anhydrides,

for example sorbitan monoleate, and condensation products of the
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sald partial esters with ethylene oxide, for example
polyoxyethylene sorbitan moncoleate. The emulsions may also
contain sweetening and flavoring agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening
agents, for example glycerol, propylene glycol, sorbitol or
sucrose. Such formulations may also contain a demulcent, a
preservative and <flavoring and coloring agents. The
pharmacentical compositions may be in the form of a sterile
injectable aqueous or oleaginous suspension. This suspension
may be formulated according to the known art using those
suitable dispersing or wetting agents and suspending agents
which have been mentioned above. The sterile injectable
preparation may also be sterile injectable solution or
suspension in a non-toxic parentally acceptable diluent or
solvent, for example as a solution in 1,3-butanedicl. Among the
acceptable vehicles and solvents that may be employed are water,
Ringer's sclution and isotonic sodium chloride solution. In
addition, sterile, fixed ociles are conventionally employed as a
solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed
0il may be employed including synthetic mono- or diglycerides.
In addition, fatty acida such as oleic acid fiﬁd use in the
preparation of injectables.

The compounds of general Formula I may also be administered

in the form of suppositories, e.g., for rectal administration of
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with a suitable non-irritating excipient that is solid at
ordinary temperatures but liquid at the rectal temperature and
will therefore melt in the rectum to release the drug. Such
materials are cocoa butter and polyethylene glycols.

Compounds of general Formula I may be administered
parenterally in & sterile medium. The drug, depending on the
vahicle and concentration used, can either be suspended or
dissolved in the vehicle. Advantageocusly, adjuvants such as
local anesthetics, preservatives and buffering agents can be
dissolved in the vehicle.

For administration to non-human animals, the composition
may also be added to the animal feed or drinking water. It will
be convenient to formulate these animal feed and drinking water
compositions so that the animal takes in an appropriate quantity
of the composition along with ita diet. It will also be
convenient to present the composition as a premix for addition
to the feed or drinking water.

Dosage levels of the order of from about 0.1 mg to about
140 mg per kilogram of body weight per day are useful in the
treatment of the above-indicated conditions (about 0.5 mg to
about 7 g per patient per day). The amount of active ingredient
that may be combined with the carrier materials to produce a

single dosage form will vary depending upon the host treated and
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the particular mode of administration. Dosage unit forms will
generally contain between from about 1 mg to about 500 mg of an
active ingredient.

Frequency of dosage may also vary depending on the compound
used and the particular disease treated. However, for treatment
of most disorders, a dosage regimen of 4 times daily or less 1is
preferred. For the treatment of anxiety, deprassion,- or
cognitive impairment a dosage regimen of 1 or 2 times daily is
particularly preferred. For the. treatment of sleep disorders a
single dose that rapidly reaches effective concentrations is
desirable.

It will be understood, however, that the speclfic dose
lavel for any particular patient will depend upo;l a variety of
factors including the activity of the specific compound
employed, the age, body welght, general health, sex, diet, time
of administration, route of administration, and rate of
excration, drug combination and the severity of the particular
disease undergoing therapy.

Preferred compounda of the invention will have certain
pharmacological properties. Such properties include, but are
not limited to oral biocavailability, low toxicity, low serum
protein binding and desirable in vitro and in vivo half-lifes.
Penetration of the blood brain barrler for compounds used to

treat CNS disorders i1s necessazy, while low brain levels of

-57-

&



15

20

-. %

compounds used to treat periphereal disorders are often 5@

preferred.

Assays may be used to predict these desirable
pharmacological properties, Assays used to pradict
bicavailability include transport across human intestinal cell
monolayers, including Caco-2 cell monolayers. Toxicity to
cultured hepatocyctes may be used to predict compound toxicity.
Panetration of the blood brain barrier of a compound in humans
may be predicted from the brain ]:evelu of the compound in
laboratory animals given the compound intravenously.

Serum protein binding may be predicted from albumin binding
assays. Such assays are described in a review by Oravcovd, et
al. {(Journal of Chromatography B (1996) volume 677, pages 1-27).

Compound half-life 48 inversely proportional to the

frequency of dosage of a compound. In vitro half-lifes of

compounds may be predicted from assays of microsomal half-life
as described by Kuhnz and Gieschen (Drug Metabolism and

Disposition, (1998) volume 26, pages 1120-1127).

Preparation of cempounds

A general illustration of the preparation of compounda of
Formula I in the present invention is given in Schemes 1-4. 1In
the reaction schemes and discussions that follow, unless

otherwise indicated, k, R*, R!, R?, R’, R', R}, R® are as defined
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above.  Within the schemes and tables that follow, Ar is 604
intended to represent Q- (c:H;).-II-(CH;) a~Z as defined in Formula .I
or a suitably protected form thereof. When a protecting group
is required, an optional deprotection step may be employed.
Suitable protecting groups and methodology for protection and
deprotection such as those described in Protecting Groups in
Organic Synthesis by T. Greene are well known and appreciated in
the art. Examples requiring protection/deprotection will be

readily apparent to those skilled in the art.
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Scheme 1
(S‘NH, 2 (SHAgD)r s{,oerKOH u o
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ﬁ ﬁ o, step 4 ){og'ﬁ
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——
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step 7
(9)
'fg"unz '°Y~NH HCIMeOH ocHy
dnpa stap 8
(10) (11)
AINH, AlMeg H
NaH/BOC)O [" OCH, He N,
dap10 otep 11
(12) (13)

In Scheme 1 step 1, p-nitrophenethylamine 1s alkylated with
tert-butyl bromo acetate to form compound (2). In general,
excess p-nitrophenethylamine is used in this reaction to

minimize bis-alkylation. 1In step 2, the secondary amine in
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compourid (2) is coupled with BOC-protected 3-aminopropanoic acid
to form compound (3). This coupling may be efficiently
accomplished by treating a mixture of compound (2) in pyridine
with N-Boc 3-aminopropanoic with a coupling agent such as EDCI
with stirring at amblent temperature. In atep 3, the tert-butyl
ester in compound (3) is cleaved under basic conditions to form
the carboxylic acid (4). Compound (4) is reacted with dimethyl
acetylene dicarboxylate in the presence of acetic anyhydride in
step 4 to form the pyrrole (5). Pyrrole (5) ls sequentually
deprotected using hydrogen chloride in step 5 to expose the
primary amine in compound (6) and cyclized in the presence of
base to form lactam {7). In step 6, lactam (7) l1s converted to
the thiolactam (8) by reaction under appropriate sulfur transfer
conditions such as heating with PSyp in pyridine. In steps 7
and 8, thiolactam (8) i1s alkylated with methyl iodide in acetone
to form the methylsulfanyl caompound (9) which is reacted with
aminoacetaldehyde dimethyl acetal in methanol to form compound
{10). Cyclization of the dimethyl acetal dexivative (10) is
accomplished in step 9 by heating (10) wlth concentrated
hydrochloric acid in methanol to form compound (11). Removal of
the p-nitrophenethyl protecting group is accomplished in step 10
by treatment of (11) with amodium hydride in the presence of di-
tert-butyl dicarbonate in dimethylformamide. Quenching of

excess sodium hydride with acetic aclid followed by hydrolysis of

-1-
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the BOC group from the pyrrole nitrogen using aqueous potassium
bicarbonate provides the desired deprotected material (12). As f;csqr/,
indicated by step 1l in Scheme 1, ester (l1l2) serves as a

versatile acylating agent for a variety of aluminum complexes of

aryl and heteroaryl amines. to form the corresponding .amides

(13).

Another procedure for forming amide derivatives (13) 1is
provided in Example 2a and involves hydrolysis of ester (12) by
heating in the presence of 48% hydrobromic acid. The resulting
carboxylic acid is then reacted with various aryl amines in the
presence of an appropriate coupling reagent such as 0-{1H-
benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronjum
hexafluorophosphate. Alternatively, the carboxylic acid may be
converted to the mixed anhydride by reaction wlth ethyl or
isobutyl chloroformate in the presence of triethylamine. The
resulting mixed anhydride i1s then reacted with aryl amines.

Compounds of Formula II where R® or R® is methyl are formed
as illustrated in Scheme 1 by reaction of compound (2) with 3-
aminobutyric acid in step 2. Optically pure or optically
enriched material is obtained by separation of advanced
intermediates on a suitable chiral HPLC column such as -Chiralpak
AD. For material resolved by this method, .the absolute
stereochemistry is correlated to a X-ray crystal atructure of a

chiral amide derivative. Alternatively, optically pure 3-
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aminobutyric acid may be employad in step 2. Compounds of &
Formula II wherein both R and R® are methyl are cbtained as So
illustrated in Scheme 1 by use of 3-amino-3-methylbutyric acid
in step 2.

Compounds of Formula IX wherein R® is methyl may be formed
as 1lluastrated by Scheme 1 by employing 2-aminopropionaldehyde
dimethyl acetal in step 8.

Those skilled in the art will realize that the synthetic
transformations described by Scheme 1 may be accomplished uéing
a variety of alternate reagents and reaction conditions.
Further, it is readily apparent that additional compounds within

the scope of Formula II but not specifically described within

the experimental section may be prepared in analogoua' fashion.

Scheme 2
0 DMAF/ 0.2 aq : ? I'hlf‘l.l:q
llhﬂztn NEUllI
CS:,{‘} ‘BooOI 12 °"=°" o C\/Q'
H CHyCly, 1, 48 min
{14) step 1

ZnCly-AlyOf 1eg mwg.mq HAr
4':5‘:011 —

0 deg, 2 . simp 4

Boc H
3 step 8
e 1 (g1] (19}
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Scheme 2 raveals a method for converting known ketone (14)

(US patent no. 5,723,462, co0l.23-31 is hereby incorporated by S

refaerence for 1its teachings regarding the synthesis of such
ketones) to compounds of Formula III with R as methyl. Step 1
describes formation of +the BOC-protected derivative (15).
Typically thls transformation is carried out by treating pyrrole
(14) with di-tert-butyl dicarbonate in a sultable solvent such
as dichloromethane or 1,4-dioxane at temperatures ranging from 0
°C to amblent temperature in the presence of an organic base such,
as triethylamine. Additives such as 4-N,N-dimethylaminopyridine
may be used to facllitate this transformation. 1In step 2, "the
BOC-protected material (15) 1s efficlently converted to silyl
enol ether (16) by treatment with a mixture of trimethylsilyl
chloride, sodium iodide and triethylamine at ambilent
temperature. Lewis acid-facllitated 1, 4. -addition is
accomplished in step 3 by treatment with excess methyl vinyl
ketone at 0 °C in the presence of zinc chloride-alumina to yield
the diketone (17). Treatment of the diketone (17) with ammonium
acetate at elevated temperature in step 4 provides the desired
methyl-substituted pyridyl derivative (18) which is aminated in

step 5 using amination conditions previously described for

Scheme 1.
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Scheme 3 shows a method for converting known ketone (14)
[US5723462] to compounds of Formula III with R? as hydrogen. In
step 1, pyridine ring formation is accomplished by treatment of
ketone (14) with 3-aminoacrolein (R = H) and catalytic ammonium
acetate in triethylamine at elevated temperature. Conversion of
(14) to (20) can also be accomplished by heating (14) in
triethylamine with 3-dimethylaminoacrolein in the presence of
excess ammonium acetate. If 3-amino-2-methylacrolein (R = CHj)
is used in step 1, a 3-methylpyridine ring is formed. MAmination
is accomplished in step 2 aa previously described.

Those skilled 1n_the art willl recognize that the reactions
described in Scheme 3 may also be applied to synthesize
compounds of Formula III wherein k=1 by starting with the

appropriate known ketone.
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Scheme 4
Et
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EtOH, 120 °C H CHCly, H
atnp 2 refiux
) sap 3 (24)

Scheme 4 outlines conditions for conversion of ketone {15)

£n to compounds of Formula IV. In step 1, ketone (15) 1s reacted
)
[l S with tris({dimethylamino)methane with heating in a sealed tube to
Fy

‘Eg afford campound (22). In step 2, compound (22} undergoes
Eg reaction with formamidine acetate in ethanol at 120 °C to yield
E: the pyrimidine derivitive (23). As shown in step 3, compound
Eg (23) serves as a versatile intermediate for reaction with
|

{9 10 aluminum complexes of a variety of aryl amines under conditions

()
previously described.
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Scheme 8
. cHCOO/ Aoy 8?1, Hcmuwrmu
BICRy (cat), Nad (Cat)
mn’zh 1m‘c.4lu
=)
MesAINHA
CHiClp, | ®=p3
reflux l

HAr

Scheme 5 describes a method for producing r.'..ou!lpounds of
Formula IV wherein R' is methyl. Reaction of compound (16) from
Scheme 2 with acetyl chloride in the presence of catalytic
sodium iodide and a sultable Lewlis acid such &s Dbismuth
trichloride gives dlketone (25). Subsequent reaction with
formamidine acetate as per Scheme 4, provides methyl pyrimidine

(26) which is aminated in step 3 as previously described.
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Et H-.
' o MeNHNH, 1, seperats » N
H CHzChy, refux H

atep 1
@2 , (28) siep 2 @0
1. HoNNHgrACOH
EiOH, 120 *C sep 1a
2. Bocz0, EtgN H
{29)
Et 1. MesAINHAr, H
CHgCly, rafhux H Ar
2. cong. HCHEtOH
reflux H
®1) otap 28 @2)

Scheme 6 provideas a means of obtalning compounds of Formula

V. In step 1, compound {(22) from Scheme 4 is reacted with

methylhydrazine in ethanol at 120 °C to obtain approximately a’

3:1 mixture of compounds (28) and (29). The structure of

-compound (28) is assigned based on X-ray crystal analysis. After

separation by chromatography on silica gel, compound (28) ias
converted to amide derivatives in step 2 as previously
described. Compound (29) may likewise be reacted. Reaction of
(22) with hydrazine acetate as shown in step la provides a
pyrazole ring with a free NH. To improve the handling

characteristics of this material, it is BOC-protected by means
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of reaction with di-tert-butyl dicarbonate in the presence of
triethylamine to give compound (31). Compound (31) can be
converted to amide derivatives (32) as shown in step 2a using

previously described conditions.

Scheme 7
0
NHAr
NHOHLHC! /3 oq
EIOH, 1oo'c N
{22) (339) &4
NHAr
- MesAINHAr
NHyOHHC! H  cHxeh, H
Boc 100°C, 18 h reflux
(25) siep 1a (35) step 2a {38)

Scheme 7 i1llustrates the synthesis of isoxazole derivatives
of Formula VI. 1In step 1, compound (22) from Schema 4 is
reacted with hydroxylamine hydrochloride in ethanol at 100 °C to
provide isoxazole (33). Analogous reaction of diketone (25)
with hydroxylamine hydrochloride affords the methyl isoxazole
(35). MAmination of (33) and (35) is accomplished in ateps 2 and

2a using previously described conditions.
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Scheme 8
Mo &?‘M HN"“NH HCligeg .
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step 38 | ANHY/deq
CH S,

NHAr

(41

The synthesis of compounds of Formula VII and Formula VIIIX
is ocutlined in Scheme 8. In Scheme 8 atep 1, ketone (15) from
Scheme 2 is brominated with a sultable brominating agent such as
1, 3-dibromo-4, {-dimethylhydantoin. The resulting bromoketone
(37) 1s reacted with various amidines in step 2 to give the
corresponding imidazoles (38). Typically, the amidine

hydrochloride is used in the presence of excess base in 1,4-
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dioxane as solvent. Alternatively, bromoketone (37) can be
reacted with thicamides to form thiazole derivatives (40). The
esters (38) and (40) react to form amides as in steps 3 and 3a
as previouasly described. Examples in the present invention of
Formula VII and VIII with k=1 are formed using entirely

analogous procedures.

Those having skill in the art will recognize that the
starting materials may be varied and additlonal steps employed
to produce compounds encompassed by the present invention, as
demonstrated by the following examples. In some cases
protection of certain reactive functionalities may be necessary
to achieve some of the above transformations. In general the
need for such protecting groups will be apparent to those
skilled in the art of organic syntheeis as well as the
conditions necessary to attach and remove such groups.

The Iinvention is illustrated further by the Ifollowing
examples, which are not to be construed as 1limiting the

invention in scope or spirit to the specific procedures

dascribad in tham.
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Preparation of 5,6-dihydro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacene—8-
carboxylic acid mathyl ester

Step 1:
To a solution of p-nitro phenethylamine (45.3mmol) in 75 ml

water 1s enough 30% NaOH in water added to achieve a pH of 12.
The water layer 1s extracted with Dichloromethane. The organic
layers were collected, dried over Naz;SO,, and evaporated in vacuo
ylelding 7.4g yellow brown oil (98%). To a partilaly dissolved
mixture of free base (44.58 mmol) in ether is Bromo acetic acid
t-butyl ester (22.29 mmol) slowly added over 15 min. Using an
overhead stirring apparatus it stirred for 3 31 days under a
nitrogen atmosphere. Water 1s added to the reaction mixture,
and the ether layer 1s washed 3 times with water and once with
brine. Tﬁe water layers were collected and back-extracted with
a 50/50 ether/EtOAc mix. All the organic layers were collected;
dried over NazSO,, and evaporated in vacuo. The dark orange
solid is chromatographed using Hexane 3: EtOAc 1 as mcbile phase
to yield 3.48g yellow solid (56%). 1HNMR (CDCl3) 1.42 (e, 9SH),
2.90 {(a, 4H), 3.29 (s, 2H), 17.35 (d, 2H), 8.13 (d, 2H) LRMS
calcd 280.33 found [M+H] 281.1 '
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Step 2: 6)2{

To a mixture of 2-(4-Nitro-phenyl)-ethylamino- acetic acid tert-
butyl ester in 1lml pyridine is N-Boc B alanine {(0.178mmol), and
EDCI (0.214mmol) added. After stirring at RT for 3 3 hours the
pyridine is evaporated off, The remaining oil is taken up in
EtOAc and washed with dilute acid. The organic layers were
combined, driled over Naz;S0O,, and evaporated in vacuo ylelding
(3-tert-Butoxycarbonylaminco-propionyl)-{2-(4-nitro-phenyl) -

ethyl] -a-amino-acetlc acid tert-butyl ester, 78mg yellow oil.
INNMR (CD;OD) 1.45 (d, SH), 1.50 (d, Sh), 2.46-2.48 (m, 2H),
2,98-3.08 (m, 2H), 3.27-3.35 (m, 2H), 3.62-3.75 (m, 2H), [4.03,

4.11] (s, 2H), 7.56-7.59 (m, 2H), 8.20-8.23 (m, 2H) LRMS caled
451.52 found [M] 451.2

ﬁ““*s%m,

To a mixture of {(3-tert-Butoxycarbonylamino-propionyl)-[2-(4-

Step 3:

nitro-phenyl)-ethyl]-amino}-acetic acid tert-butyl ester
(2.5mmol) in .11 ml THF 1s 22 ml water added, followed by NaOH
(17.5mmol). After heating at 60°C for 5 31 hours it is quenched

with acetic acid (20mmel). It 1= placed in the refrigerator

-73-
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for 2 31 days. The THF 1s evaporated off, and the remaining
water is extracted several times with EtOAc. The organic layers
waere combined, dried over NazSO; and evaporated in vacuo yielding
{ (3-tert-Butoxycarbonylamino-propionyl)-[2-{4-nitro-phenyl) -

ethyl]-amino}=-acetic acid, 983mg, as a dark yellow/brown
oll/foam (99%). HNMR (CD,OD) 1.40 (d, 9H), 2.44-2.45 (m, 2H),
{2.98, 3.03] (t, éH), 3.22-3.30 (m, 2H), [3.60, 3.65] (t, 2H),
4.06 (s, 2H), (7.52, 7.54] (d, 2h), 8.16 (t, 2H) LRMS calcd

395.42 found. [M-H] 394.0

Step 4:

Ta a mixture of {(3-tert-Butoxycarbonylamino-propionyl)-[2-(4-
nitro-phenyl)-ethyl]-amino}-acetic acid (0.253mmol} in 1ml
acetic anhydride is dimethyl acetylene dicarboxylate (0.278mmol)
added. After stirring at 85°C for 4 % hours the solvent is
evaporated In vacuo. The dark brown oil 1s chromatographed
using EtOAc 2: Hexane 3 as a moblle phase to yield 2~(2-tert-
Butoxycarbonylamino-ethyl)-1-[2-{4-nitro-phenyl)-ethyl]-1H-
pvrrole-3,4-dicarboxylic acid dimethyl aster, 19m§, as a yellow

oil (66%). 'HNMR (CD;OD) 1.50 (s, 9H), 2.84 (t, 2H), 3.14-3.34
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(m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.33 (t, 2H), 6.74 (t, 1R},

7.29 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 8.16 (d, 2H) LRMS calcd 475.50 5w
found [M] 475.1

S5

A solution of 2~(2-tert-Butoxycarbonylamino-ethyl)-1=-[2~(4-

Step 5:

nitro-phenyl)~ethyl] -1H-pyrrole-3,4-dicarboxylic acid dimethyl
ester (0.292mmol) in 10 HC1l/BtOAc 1s stirred at RT for ¥ hour.
The solvent is evaporated in vacuo and placed on the high vacuum
pump for several hours yielding 139mg white solid !HNMR (CDsOD)
2.92-2.94 (m, 2R), 2.97-2.99 (m, 2H), 3.20 (t, 3H), 3.75 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 4.26 (t, 2H), 7.33 (d, 3H), B.15 (d, 2H)
LRMS calcd 375.38 found [M+H] 376.2) which is stirred in 7ml THF
with TER (1.166mmol) at 60°C for 16 hours. The solvent is
evaporated in vacuo and chromatographed using EtOAc 9: MeOH 1 as
mobjile phase to yleld 1-[2=(4~Nitro-phenyl)-ethyl]-4-oxo-
4,5,6,7~-tetrahydro-1H-pyrrolo(3,2-c]pyridine-3-carboxylic acid
methyl ester, 73mg, as a white solid (73%). IHNMR  (CD50OD)

2.47 (t, 2H), 23.16 (t, 2H), 3.23-3.33 (m, 2K}, 3.74 (s, 3H),
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4.23 (t,24), 7.30 (t, 3H), 8.11 (d, 2H) LRMS calecd 343.33 fm:lmrlS

[M+H] 344.2

e

In a round bottom flask under Nz atm. were the 1-[2-{4-Nitro-

Step 6:

phenyl)-ethyl}-4-oxo-4,5,6, 7T-tetrahydro-lH-pyrrolo{3, 2-
c]pyridine-3~carboxylic acid methyl ester (48.64mmol), P4Sio
(24.32mmol) and 240ml pyridine combined and heated at 65°C for B
hours. After cooling to RT it is poured over ~600 ml ice and
stirred for 2 hours. The yellow solid is filterad off, washed
{(2x) with water and dried on the high vacuum for 18h to yield
1-[2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl]~4-thioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-1H-
pyrrolo(3, 2-c)pyridine-3-carboxylic acid methyl easter, 10.24g,
as a yellow solid (65%). HNMR (CD;0D) 2.43 (t, 2H), 3.16
{(t, 2H), 3.28-3.33 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.21 (t, 2H), 7.16 (s,

1), 7.30 (d, 2H), 8.13 (d, 2H) LRMS calcd 359.41 found [M+H)
360.2

~76=-
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Step 7:

To a solution of 1-[2-{4-Nitro-phenyl)-ethyl]-4-thioxo-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-pyrrolo(3, 2-clpyzridine-3-carboxylic acid methyl
aster (28.16mmol) in 130ml acetone 1s MeI (56.32mmol) and KzCOj
(84.48mmol) added. The reaction mixture is stirred at RT for 2
* hours whereby the acetone is evaporated in wvacuo. The
remaining oll 1s taken up in Dichloromethane and washed two
times with water. The organic solvents were ccllected, dried
over Naz50; and evaporated in vacuo to yleld 4~«Methylsulfanyl-1-
[2-(4-nitro-phenyl}-ethyl] -6, 7-dihydro-1H-pyzrrolo(3, 2-

clpyridine-3-carboxylic acid methyl ester, 9.46g, as a yéllow
foam (90%). ‘HNMR (CDyOD) 2.34-2.39 (m, 5H), 3.21 (t, 2H), 3.56
(t, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.29 (t, 2H), 7.32-7,38 (m, 3H), 8.17 (4,

2H) LRMS calcd 373.43 found [M+H} 374.2
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Step 8:

In a round bottom £flask were 4-Methylsulfanyl-l-[2-(4-nitro-
pheny'li -athyl] -6, 7-dlhydro~1H-pyrrolo[3, 2-c]lpyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (25.33mmol), amino acetaldhyde
dimethyl acetal (63.32mmol) and 125m} MeOH combined (a part
“olled-out” that later went into solution) and atirred at RT for
20 hours. The solvent is evaporated in vacuo ylelding 4-(2,2-
Dimethoxy-ethylamino)-1-[2-(4-nitro-phenyl) -ethyl] -6, 7-dihydro-
1H-pyrrolo[3, 2-c]pyridine-3-carboxylic acid methyl ester,
11.56g, a3 a yellow oll/solid that is taken on crude.

5

To a solution of 4-(2,2-Dimethoxy-ethylamino)-1-[2-(4-nitro~

Step 9:

phenyl)-ethyl] -6, 7-dihydro-lH-pyrrolo[3, 2-c]lpyridine-3-

. carboxylic acid methyl ester (25.33mmol) in 125ml MeOH is 10ml

HC1 conc. added. It is heated at 63°C for 15 hours. Since the
reaction is not complete another 5ml HCl conc. is added, and it
is heated again at 63°C for 10 hours. The solvent is evaporated
in vacuo, and the remaining oll is dissolved in MeOH whereby

-78-
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KaCO3 (l.2eq.) is added. After stirred at RT for lh the solid is
filtered off, washed with MeOH and the filtrate ls evaporated in
vacuo ylelding a yellow solid that is protcnated. The protonated
product is stirred in Dichloromethane and saturated NaCOs; msol.
until everything dissolved. The two layers were separated and
the water layer is extracted two timea with dichloromethane.
The organic layers were collected, dried and evaporated in vacuo
yielding a free base which is tritrated in EtOAc yilelding 6-[2-
(4-Nitro-phenyl)-ethyl] -5, 6-dlhydro-4H-1, 3a, 6-~trlaza-as~

indacene-8-carboxylic acid methyl ester, 9.11g, as a yellow
solid (77%). HNMR (CD50OD) 2.76 (t, 2H), 3.18 (t, 2RH), 3.78
(s, 3H), 4.07 (t, 2H), 4.28 (t, 2H), €.94 (s, 1lH), 7.01 (s, 1H),

7.31 {d, 3H), 68.10 (d, 2H) LRMS calcd 366.38 found [M+H] 367.2
éEN OCHy
|

Step 10:

To a solution of 6-[2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl]-5,é-dihydro-4H-
1,33, 6-trlaza-as-indacene-8-carboxylic acid methyl ester
{(19.67mmol) in 100ml DMF is treated with sodium hydride ({€0%,
1.97g, 49.18 mmol) portionwise. The reaction is complete 1in
about 2h at 20oC. Chloroform is added and the reaction mixture

is cooled to 5 oC before the dropwise addition of acetic acid

-79-
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(3.15 ml, 55.08 mmol) until pH of 1-3. A saturated solution of
aquacus KHCO3 (150ml) is added, stirred and separated. The
separated organic phase is washed with water twice. The filtrate
1; concentrated directly. Most of the DMF is removed by high
vacuum to give a brown wet solid. The wet solid is cooled to
room temp. Ether is added; stirred, and filtered to give a brown
solid which is dried in ailr overnight to give 5,6-dihydro-4:-
1,3a,6-trlaza-as-indacene-8~-carboxylic aclid methyl ester, 9.llg,
(77%). 'HNMR (CDOD) 3.05 (t, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.25 (t, 2H),

6.97 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.40 (»s, 1H) LRMS calcd 217.23
found [M-H] 216.1

Example 2

Preparation of 5, 6-Dihydxro-4H-1, 3a, 6-triaza-as—-indacene-8~

carboxylic acid {2-fluoro-phenyl)-amide
4EN N ¥
3 O

To a solution of 2-fluorcaniline (84uL, 0.829 mmol) in 2 mL

dichloromethana at room temperature is added a 2M solution of
trimethylaluminum in <toluene (414 ulL, 0.829 mmol) and the
reaction is stirred at r.t. for 0.5 h. This solution is then

-80-
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syringed into the neat give 5,6-dlhydro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indacene-8-carboxylic acid methyl ester (90 mg, 0.415 mmol) and
stirred at reflux for 10 h. The reaction mixture is diluted
with dichloramethane and poured onto water (30 mL). The whole
mixture 1a8 filtered through celite and then separated. The
aqueous phase 1s washed with dichloromethane and the combined
organics were dried (Na2504) and concentrated in wvacuo. The
residue is purified by Flash-40 chromatography (EtOAc) to afford
the product, 5, 6-Dihydro-4H-1,3a, 6-triaza- .an-indacene-a—
carhoxyl-ic acld (2-fluoro-phenyl)-amide, 63mg, as an glassy oll
(48%). "HNMR. (DMSO) 3.25 (t, 2H), 4.44 (t, 2H), 7.23-7.42 (m,
4H)., 7.57-7.63 (m, 2H), 7.96 (s, 1H) LRMS caled 296.30 found
(M-H) 295.0

5,6-Dihydro-4H-1, 3a, 6~-triaza-as—-indacene-fi-carboxylic acid
hydrobromide

A solution of 5, 6-dihydro-4H-1, 3a, 6~triaza-as-indacene-8-~
carboxylic acid methyl ester (516-ng and 48% hydrobromic acid
(5mL) is heated at 60° for 60 hours. The mixture ia cooled to

room temperature and concentrated In wvacuo. The residue is
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slurried with diethyl ether and the ether is decanted off. This :;”ch/’/

20

is repeated until no more color is visible in the ether layer.
The remaining solid is dried in vacuo to give 5,6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-as-indacene-8-carboxylic acld hydrobromide, 350mg,
brown solid 1H NMR(d6DMSO) 3.17 (2H, t), 4.40 (2H, t), 7.35 (1H,

d), 7.57 (14, d), 7.3 (1H, &), 12.34 (1H, 8), 12.45 (1H, a).

Exanple 2b

5,6-Dihydro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indacene-8-carboxylic acid (4-
fluozophenyl] amide

A mixture of 5,6-dihydro-4H~1, 3a,6-triaza~as-indacene-8-
carboxylic acid hydrobromide (58mg), O~(lH-benzotriazol-l-yl)-
N,N,N' N’ -tetramethyluronlum hexafluorophosphate (181mg},
triethylamine {(0.07mL), 4-flporoaniline (30mg), and N,N-
dimethylformamide (4mL) is heated at 40° for 18 hours. The
mixture 1s cooled to room temperature, treated with water
{15mL), and extracted with ethyl acetate (3 x 50mL). The
combined organic layers were washed with water (2 x 15mL) and
brine (1 x ESmL), dried over magnesium sulfate, and concentrated
in wvacuo. The residue is purified by preparative thin layer

chromatography on silica gel, eluting with 5% methanol in

-§2-



dichloromethane, to give 5, 6~dihydro~-4H-1, 3a, 6-triaza-as-

indacene-8-carboxylic acid (4-fluorophenyl)amide, pale brown SZX

solid, 18mg, LRMS calcd 296.30, found [M+H] 297.2.

5 Example 20

4-Methyl-5, 6~dihydro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indacene-8~carboxylic

2™

methyl ester

H
n
(i The title compound 1is prepared following the procedure outlined
fu

{H 10 in Example 1 starting with 3-aminobutyric acld. Electrospray MS

Eg m/z 232 [M+1]; H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) $§11.62 (s, 1H), 7.38 (s,

\ 1H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.68 (s, 3H),

€
53, 3.05 (dd, 1H), 2.67 (dd, 1H), 1.38 (d, 3H).

\.q
€
€215 Zzample 2d

4,4-Dimathyl-5, 6-dihydro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indacene--

carboxylic methyl ester

&L
H
The title compound is prepared following the procedure outlined
20 in Example 1 starting with 3-amino-3-methylbutyric acid.

Electrospray MS m/z 246 [M+l]; H NMR (DMS50-d6, 300 MHz) §11.70

-83~
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(s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 3.68 (a, 3H},
2.85 (s, 2H), 1.40 (s, 6H).

Example 2e

4-Methyl-5, 6~dihydro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indacene-8~carboxylic
acld phenyl amide '

A mixture of 4-methyl-5,6-dihydro-~4H-1,3a,6-triaza-as~indacene-
8-carboxylic acid hy.drobromide {(25mg), aniline (l2mg), 1-[3-
(dimethylamino)propyl] -3-ethylcarbodiimide. hydrochloride (23mg),
1,4-dioxane (l1.5mlL), and water (l.5mL)} 18 stirred at room
temperature for 4 days. 0.5N sodium hydroxide sclution (3mL) is
added and the mixture 1s extracted wlth dichloromethane (3 =x
50mL). The combined organic layers were washed with brine (1 x
10ml), dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo.
The residue is purified by preparative thin layer chromatography
on silica gel, eluting with 5;i methanol in dichlorcomethane, to
give 4-methyl-5, 6-dihydro-4H~1, 3a, 6-triaza—-as-indacene-8-
carboxylic acid phenyl amide, cream solid, 7mg, LRMS calecd

292.34, found [M+H] 293.2.
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| 29
— 5%

4-Mathyl-5, 6~dihydro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indacene-8-carboxylic
acld (2-fluoro-4-lisopropoxyphenyl)amide

Ethyl chloroformate (66uL} 18 added dropwise to an ice-cold
mixture of 4-methyl-5,6-dihydro~4K-1, 3a,6~triaza-as-indacene-8-
carboxylic acid hydrobromide (192mg), <triethylamine (C,33mL),
and N,N-dimethylformamide (5mL). The mixture 1s stirred at 0°
for 1 hour then at room temperature for 30 minutes. 2-Fluoro-4-
isopropoxyaniline (66mg) 1s added and the mixture is stirred at
room temperature for 18 hours. The mixture 13 diluted with
ethyl acetate (50mL) then treated with water (25mL), and
extracted with ethyl acetate (3 x 50mL). The combined organic
layers were washed with water (2 x 20mL) and brine (1 x 20mL),
dried over magnesium sulfate, and concentrated in vacuo. The
residue is purified by preparative thin layer chromatography on
silica gel, eluting with diethyl ether, to give a brown solid.
This 1is treated with ethanol (2mL) and saturated aqueous
potassium carbonate solution (lmL) and the mixture 1s heated at
60° for 30 minutes. The mixture 1s cooled to room temperature
and diluted with water (3mL) and extracted with ethyl acetate (3
X 30mL). The combined organic layers were washed with brine (1
_85_



x 10mL), dried over magnesium sulfate, and concentrated in
vacuo. The oily residue ls purified by preparative thin layer
chromatography on silica gel, eluting with 10% methanol in
dichloromethane, to give 4-methyl-5,6-dihydro-4H-1, 3a,6-triaza-
as-indacene-8-carboxylic acid (2-flucro-4-
isopropoxyphenyl)amide, pale yellow solid, 10mg, - LRMS calcd
368.40, found [M+H] 369.2.

Exauple 4

Additional 1,3a,6-triaza-as-indacene-8-carboxylic acid compounds

Using the methods shown in Scheme 1 and further illustrated

in Examples l, 2-28, and 3 the compounds shown in Tabla 1 were

synthesized.

-86-

<3)



Spectral

Mame R3 | R4 R5 | R6 n Ar Data

5, 6~Dihydro-4H- 1HNMR (DMSO) 3.24
1,3a,6-triaza- ’ (t, .2H), 4.44 (t,
2H), 17.37 (s, 1H),

as-indacene~8-
carboxylic acid 7.45 (d, 2H), 7.65
(4-chloro- O L L L § < > ¢ (s, 1H), 7.82 (d,
phenyl) -amide 2H), 8.01 (m, 1H)
LRMS calcd 312.76

found (M-H) 311.0

5, 6-Dihydro-4H- IHNMR (DMSO)
1,3a,6-triaza- 3.24 (t, 2H), 4.44
as-indacene-8- (t, 2H), 7.14 (t,
carboxylic acid - 1H}, 7.37-7.42 (m,
phenylamide H| B | H|H|1 E—O 3H), 7.65 (s, 1H),
7.77 (d, 2H), 8.00

(s, 1") LRMS
caled 278.31 found
{M-H) 277.0




5, 6=Dihydro~4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3-fluoro-4-

methoxy-phenyl) -

amide

1HNMR (DMSO) 3.23
(t, 2H), 3.84 (s,
3H), 4.44 (t, 2H),
7.19 (t, 1H),
7.37-7.44 (m, 2H),
7.64 (s, 1H), 7.79
{d, 1H), 7.95 (s,
1H) LRMS calcd
326.33 found (M-H)
325.2

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-trilaza-
as—indacene-8-
carboxylic acid
2-fluoro-
benzylamide

1HNMR (DMSO) 3.21
(t, 28), 4.41 (¢,
2H), [4.52, 4.58]
(d, 2H), 7.17-7.24
(m, 2H), 7.31-7.41
(m, 3H), 7.60 (s,
1H), 7.79 (s, 1H)
LRMS calcd 310.33
found [M=-H] 309.0

5,6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{4-methoxy-
phenyl)-amide

1HNMR (DMSC) 3.19
(t, 28), 3.72 (s,
3H), 4.39 (t, 2H),
6.92 (d, 2H), 7.31
(s, 1H), 7.60 (d,
3H), 7.92 (&, 1lH)
LRMS caled 308.34
found (M+H] 309.0

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8~-
carboxylic acid

1HNMR (DMSO) 3.18
(t, 2H), 4.37 (t,
2H), 4.49 (d, 2H),
7.22-7.24 (m, 1H),

3535



benzylamide 7.27-7.33 (m, S5H),
7.56 (s, 1H), 7.72
(s, 1H), 9.03 (m,
1H) LRMS calcd
292,34 found [M+H)
293.4
5, 6~Dihydro—4H- 1HNMR (CD30D)
1,3a,6-triaza- 3.28-3.31 (m, 2H),
as~indacene-8- 4.7 (t, 2H), 6.95-
carboxylic ecid E 7.04 (m, 1H),
{2, 4-difluoro- 7.05-7.09 (m, 1H),
7. |phenyl)=-amide B | H|1 7.31 (s, 1H), 7.43
(s, 1H), 7.69-7.74
{m, 1H), 7.79 (s,
1H), 9.80 (s, 1H)
LRMS calecd
found [M+ ]
5,6-Dihydro-4H~ 1HNMR (CD30D)
1,3a,6-triaza- 2.30 (s, 3H), 3.10
as-indacene~-8- (t, 2H), 4.24 (t,
carboxylic acid 2H), 7.03-7.04 (m,
8. |p-tolylamide H|HuH|1 é——< >—cH, 2H), 7.14 (d, 2H),
: 7.42 (s, 1H), 7.69
{(d, 2H) LRMS
calcd 292.34
found [M+H] 293.3
S, 6-Dihydro-4H- 1HNMR (CD30D)
1,3a,6-triaza- $ 2.34 (s, 3H), 3.11
9. |as-indacene-8- H H 1 {t, 2H), 4.24 (t,
carboxylic acid 2H), 6.89 (d, 1H),
m-tolylamide Ha 7.04 {s, 2R), 7.20
742 (w7
-89-

53}



(t, 1H), 7.42 (s,

1H), 7.60 (&, 1H)},
7.65 (s, 1H) LRMS
calcd 292.34

found [M+H] 293.2

10.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{4-ethoxy-
phenyl) -amide

1HNMR (CD30D)

1.37 (t, 3H), 3.10
(t, 2H), 4.01 (q,

2H), 4.23 (t, 2H),
6.90 (d, 2H), 7.02
(d, 2H), 7.41 (s,

1H), 7.69 (d, 2H)

LRMS caled 322.37

found [M+H] 323.3

11.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-

as—-indacene-8-

carboxylic acid
o~-tolylamide

Hy

1HNMR (CD30D)

2.37 (s, 3H), 3.12
(t, 2H), 4.24 (t,
28), 6.91 (=, 1H),
7.01 (s, 1H), 7.09
(t, 1H), 7.18 (t,
1H), 7.24 {d, 1H),
7.44 (s, 1H), 7.50
(d, 1H) LRMS

calcd 292.34 found
[M+H] 293.3

12.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
aas-~indacene-8-
carboxylic acid
(3-methoxy~-
phenyl)-amide

1HNMR (CD30D) 3.11
(t, 2H), 3.80 (s,
3H), 4.24 (t, 2H),
6.64 (d, 1H), 7.04
(a, 2H), 7.23 (t,

1H), 7.31 (d, 1H),

H H 1

H H 1

H H 1
-90-
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7.43 (s, 1H), 7.57]
{s, 1H) LRMS
calcd 308.33 found
[M+H] 309.2

13.

{4-[ (5,6~
Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene—8-
carbonyl) -
amino]~benzyl}-
methyl-carbamic
acid tert-butyl
ester :

14.

5,6-Dihydro-4H-~
1,3a, 6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{4-
methylaminomethy
1-phenyl) -amide

1HNMR (CD30D)

2.70 (s, 1H),
3.28-3.31 (m, 2RH),
4.15 (s, 2H), 4.46
(t, 2H), 7.35 (s,
1H), 7.45-7.49 (m,
3H), 7.81 (s, 1lH),
7.87-7.90 (m, 2H)
LRMS calecd 321.38
found [M+H] 322.3

15.

5, 6~Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
{4-£fluoro-
phenyl) -amide




16.

5,6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{3-fluoro~
phenyl)-amide

17.

4-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
[4-(2-
propylamino-
ethoxy) -phenyl] -
amide

18.

4-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-fluoro~
phenyl) -amide

LRMS calcd 310.33,
found [M+H] 311.1

19.

5,6~Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
[4-(2-
propylamino-

ethoxy)-phenyl] -

LRMS calcd 379.46,
found [M+H] 380.3

H H 1

H |CH3| 1

H |CAH3 ) 1

H H 1
-92~



amide

20.

§, 6~-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3,4-difluoro-
phenyl)-amide

1HNMR (CD30D)

3.16 (t, 2H), 4.30
(e, 2H), 7.10 (s,
2H), 7.21-7.29 (m,
1H), 7.49-7.55 (m,
2H), 7.93-8.02 (m,
1H) LRMS calcd
314.29 found
[M+H]) 315.1

21.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-§-
carboxylic acid
(4-
trifluoromethyl—-
phenyl) ~amide

CF,

1HNMR (CD30D)

3.12 (t, 2H), 4.25
(t, 2H), 7.06-7.07
(m, 2H), 7.46 (s,
1H), 7.62 (d, 2H),
8.04 (d, 2H) LRMS
caled 346.31

found [M+H] 347.1

22,

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—indacene-8-
carboxylic acid
{(4-[2-(4-
benzyl-
piperidin-1-yl)-
ethoxy]-3—-
£fluoro-phenyl}-
amide

LRMS calcd 513.61,
found[M+H] 514.4




23.

5, 6-Dihydro-4H—
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
[4-(2-
propylamino-
ethoxy) -phenyl] -
amide

24.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza~-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(6~

methoxy-2-
methyl-pyridin-
3-yl)-amide

25.

5,6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-
methoxymethyl-
pyrimidin-4-yl)-
amide

26.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-0-
carboxylic acid
(6-
methoxy-pyridin-
3~-yl)—-amide

[DMSO—d6] 3.1 (t,
1H), 3.9 (s, 3H),
4.3 (t, 1), 6.9
(d, 18}, 7.0 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.5 (a, 2H), 8.2
(d, 1H), 8.6 (s,
1H), 11.8 (s, 1H),
13.2 (s, 1H)




27.

5,6-Dihydro-48-
1,3a,6-triaza-
as-indacene~8-
carboxylic acid
(6-
methoxy-pyrazin-
2-yl)-amide

24.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(5-
tert-butyl-
lsozazol-3-yl)-
amide

29.

5,6-Dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(1-

methyl-5-
methylsulfanyi-
1H-
[1,2,4]triazol-
3=-y1)~-amide

30.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3-

methyl-
[1,2,4]thiadiazo




.
-

1-5-yl1)~amide

31.

S, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-f-
carboxylic acid
thiazol-2-
ylamide

[DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
1.0 (s, 1H), 7.2
(a, 1H), 7.3 (s,
1H), 7.5 (s, 2H),
7.6 (s, 1H), 12.0
(br s, 1H), >15
(s, 1H)

32.

5, 6=Dihydro~4H~
1, 3a,6~-triaza-
as~-indacene-B8-
carboxylic acld
(5-
furan-2-yl-1H~
pyrazol-3-yl)-
amide

33.

5, 6-Dihydro~4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-~-8-
carboxylic acid
(5-
methyl-pyridin-
2-yl)-amide

34.

S, 6-Dihydro-~4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyridin-3-
ylamide

54



35.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
quinclin-3-
ylamide

36.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyridin-4-
ylamide

371.

5, 6~-Dihydro-4H~-
1,3a,6~triaza~
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyrimidin-2-
ylamide

38.

5, 6-Dihydro-4H~
1, 3a, 6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyrazin-2~-
ylamide

39.

5, 6~Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyridin-2-
ylamide

[DMSO-dé] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
7.0 {s, 1H), 7.1
(t, 1H), 7.2 (s,
iR), 7.5 (s, 2H),
7.8 (t,1H), 8.3
{d, 1H), B.4 (s,
1H), 11.8 (s, 1H),
13.3 (s, 1H)




40.

5, 6-Dihydro—~4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{5-

methyl-

{1, 3,4]thladiazo
1-2-yl)}-amide

41.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(1H~
pyrazol-3-yl)-
amide

42.

5,6=Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(5-
methyl-isoxazol-
3-yl) ~amide

43.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxyllc acid
(2,5~
dimethyl-2H-
pyrazol-3-yl) -
amide

545



44.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(1-

methyl-1H-
pyrazol=3-yl)~
amide

45.

5, 6-Dihydro-4R-
1,3a, 6-triaza-
ags-indacene-8-
carboxylic acid
(1,3,5-
trimethyl-1H~-
pyrazol-4-yl}-
amide

5, 6-Dihydro-4H~
1,3n,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(6-
chloro-pyrazin-
2-yl) -amide

17.

4-Methyl-5, 6-
dihydro~4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{4-[2-(4-benzyl-
piperidin-1-yl} =~
ethoxy] -phenyl}~-
amide

U4



48.

{ R )-4-Methyl-
5,6~-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-£fluoxro-
phenyl)-amide

R jcH3| 1

[V aVa W)

49.

( 8 )-4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{(2-fluoro-
phenyl) -amide

H |CcH3| 1

50.

3_
Dimethylaminomet
hyl=5, 6-dihydro-
4H-1, 3a, 6-
triaza-as-
indacene-8-
carboxylic acid
{2-£f1luoro~
phenyl)-amide

E(tHD) NEHD

S5l.

4-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
(4-ethoxy~
phenyl)-amide

R (CH3( 1

S45



o F
Diethylaminometh
yl-5, 6-dihydro- ;.@
4H-1, 3a, 6~ S
52. | triaza-as~ = H H 1
indacene-B- fad
carboxylic acid 8
(2-£luoro~
phenyl)—-amide
4-Methyl-5,6-
dihydro-~4H- N-N
1,3a,6-triaza- / \
as-indacene-8-
53. carboxylic acid H H H 1
{5-methyl~ 55)
[1,3,4]thiadiazo
1-2-yl)-amide
O-—CH,
54. H CHy H 1 -
QA /S
55. H ca | B | 1 é_Q, of“'
=i
56. H ci,| R | 1 \ /°
Hy
=101~
SODR3SET . O20F0o

s



\Uig

57.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

-102-



S48

CH,

I/

\

¥

q."\

CHy

CHj

i

65.

66.

67.

69.

70.

1.

72.

73.

4.

-103-



5%

1

CHj

CHy

CHs

CH;

CH>

CH3 | CHy

H

75.

76.

7.

8.

79.

80.

81.

u

-104-
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ss|

CHy

CHa

9l.

92.

93.

-106-



s8¢

\N/ N\cl-l,

3

\N/ N\cH,

%

1

CHs

CHs

CHy (1

CH»

CH; | CHs

CHy | CHy

CHs | CHy

H

95.

97.

100.

-107-



2-Methyl-5, 6- LRMS calcd 310.12,
dihydro-4H- found [M+H] 311.1
1,3a, 6-triaza-
101. | as-indacene-8- CHy H H |1
carboxylic acid
(2-fluoro- F
phenyl) —amide
/CH:
¢}
102. H H |CH3 |1 \ /
Hy
103, H H CHy |1 g \ //N
104. H H |cms |1 g \ /
CHy
o
105. H CHs [CH; |1
-108~
eEnN=222cE80 oeoFon

559



554

7 N\

1

1

1

1

CHs

CHj;

CHj

CHy

CHj

CH,

CH3; |CH;

CH;

CH;3

H

107.

108.

108.

110.

§ ;‘ 106.

-108-
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)

\ /

1

1

1

1

1

CHy |1

CHjy

CHs

CH;

CHy

CH)

CHj

CHsy

CHs

CH;

CHs

CHs

H

H

1lle.

117.

118.

119.

120.

121.

-111-



122. CHy |CHy [1
123. CH; |CHy |1 %;/4\'1»\&.
124. CHy [CHy |1 g—@—cﬂ.
125. cHy [cH |1 é-@—a
126. cHy |cHs |1 )j\g_:?/cu.
127. cHy |cHy [1 | ‘__d__\

Hy

112



128. cHs | cHs g \ / 8e
129. CHy | CHs \ /
Bi’\,
130. CHy | CHas
131. CHy | CHs g / \
N
132. CHy |CHs / \
4-Methyl-5, 6- LRMS calcd 393.48,
dihydro-4H-~ found[M+H] 394.4
1, 3a,6~triaza-
as—indacene-8- '
133. carboxylic acid H | CHa
[4-(2-
propylaminoethox
y)phenyl] amide
so=22 2. 220700

<$5%



134.

4-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
O
ethoxyphanyl)ami
de

CHa

CHy LRMS calcd
\n found [M+H)

336.39,
337.2

135.

§,6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
ag-indacene-8-
carboxylic acid
(4~
£luorophenyl) ami
de

LRMS calecd
found [M+H]

296.30,
297.2

136.

5, 6-~dihydro-4H-
1,3a,6—triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-fluoro-4-
methoxyphenyl)
amide

LRMS calcd
found [M+H]
3

326.33,
327.2

137,

4-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
(2-fluoro-4-
isopropoxyphenyl
) amide

CH3

LRAMS caled

m o
CHy
F

368.40,
369.2

534



138.

5, 6-dihydro-4H-
1,32, 6~-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{2—fluoro-4-
isopropoexyphenyl
)amide

CHy

LRMS calcd 354.138,
found [M+H] 355.2

139.

4-Methyl-5, 6-
dihydro—-4H-
1,3a,6-triaza-
as—indacene-8-
carboxylic acid
[4= (2~
propylaminoethox
y)phenyl] amide

H |CH3|1

3

LRMS calcd 393.48,
found [M+H] 394.4

140.

4-methyl-5, 6-
dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—indacene-8-
carboxylic acid
{4-(2- (4~
benzylpiperidiny
l)ethoxy] phenyl}
amide

H |CH3}1

LRMS calcd 509.64,
found [M+H] 510.5

141.

¥ (°HD) N®HD

Z(CHD) NZHD

)



4,4-Dimethyl-
5, 6-dihydro~4H~
1,3a,6-triaza-
as-indacene~8-
carboxylic acid
(2-fluoro-

-| phenyl)-amide

CH3

CH3

LRMS calcd 324
found [M+1] 325

4,4-Dinethyl-
5, 6~-dihydro~4H-
1,3a,6~triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
{4-ethoxy-
phenyl)-amide

CH3

CH3

LRMS caled 350
found [M+1] 351

4,4-Dimethyl-~
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
pyridin-2-
ylamide

‘CH3

CH3

LRMS caled 307
found [M+1] 308

4,4-Dimethyl -
5,6-dihydro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(4-
[1,2,4]txriazol-
1-ylmethyl-
phenyl)-amide

CH3

LRMS calcd 387
found [M+1] 388




146.

4, §-Dimethyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(4-methoxy-
phenyl)-amide

CH3

CH3

LRMS calcd 336
found ([M+1] 337

147.

4,4-Dimethyl-
5, 6-dihydro—4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
o-tolylamide

CH3

CH3

LRMS calecd 320
found [M+1l] 321

148.

4, 4-Dimethyl-
5,6-dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as~-indacene-8-
carboxylic acid
(3~methyl-
pyridin-2-yl)-
amide

CH3

CH3

LERMS calcd 321
foynd [M+1l] 322

149.

4,4-Dimethyl-

5, 6-dihydro—4H-
1,3a, 6~triaza-
as~-indacene-8-
carboxylic acid
(2-fluoro-4-
methoxy-phenyl) -
amide

CH3

CH3

LRMS calcd 354
found [M+1]

s6%



2

150.

(R)-4-Methyl-
5,6-dihydro-4H-
1,33, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
m-tolylamide

CH3(1

o

MS m/x 307

151.

(R)-4-Methyl-

5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{3,4-dimethyl~
phenyl)—amide

CH3 |1

MS m/z 321

152.

{R)-4-Methyl-
5,6—-dihydro~-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene~8-
carboxylic acid
{3-fluoro-4-
methyl ~phenyl) -
amide

CH3 (1

MS m/x 325

153.

(R) -4~-Methyl~
5, 6-dihydro~4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{(3-chloro-
phenyl) —amide

CH3 |1

MS m/x 327




154.

{R) —4—-Methyl-

5,6-dihydro—4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3, 4-difluoro-
henyl)-amide

H H |CH3 |1

MS m/z 329

155.

{R) -4-Methyl-
5,6=-dihydro-4H-
1,3a,6-trlaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(4-ethyl-
phenyl}-amide

R H |CcH3 |1

MS m/x 321

156.

{R) -4-Methyl-
5, 6~dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(4-propyl-
henyl)-amide

157.

(R) -4-Methyl-
5,6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-~
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2, 5~dimethyl~
phenyl) ~amide

H H [CH3|1"

MS m/z 321

S



(R) -4-Methyl- 'JJJ" [cDCl3] 1.5 (d,
5,6-dihydro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6~-triaza- 3.1 (dd, 1iH), 4.3
as~indacene-8- (q, 1H), 6.9 (app
158, | carboxylic acid CH3 |1 F- 8, 2H), 7.0 (app
{2-fluoro-5- a, 2H), 1.5 (s,
methyl-phenyl) - 1H), 8.0 (d, 1H),
amide 11.8 (s, 1H), 13.1
(s, 1H)
{R) ~4-Methyl- [cDc13] 1.5 (d,
5,6-dihydro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza- 3.1 (dd, 1H), 4.3
as-indacene-8- (q, 1B), 6.9 (s,
159. | carboxylic acid CH3 |1 CHy 1H), 6.95 {(m, 2H),
(2-fluoro-4- 7.0 (s, 1R), 7.5
methyl-phenyl) ~ (s, 1#), 8.0 (t,
amide 1H), 10.8 (s, 1H),
13.1 (s, 1H)
(R) -4-Methyl- [CD30D] 1.2 (d,
5, 6~dihydro-4H- 3H), 2.1 (s, 3H),
1,3a,6-triaza- 2.55 (dd, 1H),
as-indacene-8- 2.95 (dd, 1H), 4.2
160. | carboxylic acid CH3 |1 F CHy (q, 1H), 6.5 (t,
(5-fluoro—-2- iH), 6.6 (s, 1H},
methyl-phenyl)- 6.8 (s, 1H), 6.9
amide {t, 1H), 7.2 (m,
2H)
{R)-4-Methyl~ [cD30D] 1.2 (d,
5, 6-dihydro-4H- 3H), 2.55 (dd,
1,3a,6-triaza- 1H), 2.95 {(dd,
161. | as-indacene-8- CH3 |1 1H), 4.2 (q, 1H},
carboxylic acid F F 6.55 (m, 1H), 6.6
{2,5~-difluoro- (s, 1H), , 6.8 (s,
phenyl) ~amide 1H), 6.85 (m, 1H),
* ~120-
SnoIR2EES2 20700

)




7.2 (s, 1H), 7.8
(m, 1H)

162.

(R)-4-Methyl-
5, 6-~dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{6—-ethyl-
pyridin=-2-yl)-
amide

CH3

[cD30D] 1.0 (t,
3H), 1.2 (d, 3H},
2.45 (g, 2H), 2.5
(dd, 1H), 2.9 (dd,
1H), 4.2 (q, 1H),
6.65 (d, 1H), 6.7
(s, lH), 6.9 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.8
{d, 1H)

163.

(R) -4=Methyl-
5, 6=dihydro—4H~
1, 3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(6-chloro-—-
pyridin-3-yl)-
amide

CH3

[CD30D) 1.2 (d,
3H), 2.55 (dd,
1H), 2.95 {ad,
1), 3.0 (s, 3H},
4.2 (q, 1H), 6.6
(s, 1H), , 6.8 (a,
1H), 7.1 (4, 1H),
7.2 (s, 1H), 8.0
(d, 14), 8.6 (s,
1)

164.

(R) -4-Mathyl-

5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-

carboxylic acid .

{3-methyl-
pyridin-2-yl)-
amide

CH3

fcp3op] 1.2 (d,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.55 (dd, 1H),
2.95 (dd, 1H), 4.2
(q, 1H), 6.6 (8,
1H), 6.8 (s, 1H),
6.95 (dd, 1H), 7.2
(s, 1H), 7.45 (4,
14), 8.0 (d, 1H)




165.

(R)-4-Methyl-
5,6-dihydro—-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(6-propyl-
pyridin-2-yl)-
amide

fcp3op] 0.7 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
1.6, (sextet, 2H), -
2.4 (t, 2H), 2.5
{dd, 1H), 2.9 (dd,
iH), 4.2 (q, 1H),
6.6 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.7
(d, 1R)

166.

(R)—4-Methyl-

5, 6—dihydro-4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{(4-methyl-
pyridin-2-yl)-
amide

[CDC13] 1.4 (d,
3H), 2.4 (s, 3H),
2.75 (dd, 1H), 3.1
(dd, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.8 (app s,
2H), 7.0 (s, 1lH},
7.6 (s, 1H), B.2
(s, 1H), 8.25 (d,
1H), 10.8 (8, 1H),
13.55 (9, 1H)

167.

{R)—-4-Methyl-
5, 6~dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(6-methyl-
pyridin-2-yl) -
amide

fcpci3] 1.4 (d,
3H), 2.6 (s, 3RH),
2.75 (dd, 1H), 3.1
(dd, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.9 (m, 2H),
7.1 (s, 1H), 7.55
{s, 1H), 7.6 (t,
iH), 8.2 (d, 1H),
10.7 (s, 1H), 13.6
(s, 1H)

v I \\\
2
w”
H CH3 |1
\\‘N
.
H |cm3|1 iy
’/’
H |cH3|1 z'l, N
-122-
SC223667 . 0280700

®

6t



[CDC13] 1.3 (t,
(R) =4-Methyl- \N 3H), 1.4 (d, 3H),
5,6~dihydro—4H- 2.7 (g, 2H), 2.75
1,3a, 6-triaza- CHy (dd, 1H(, 3.1 (dd,
as-indacene-8- F 1H), 4.3 (g, 1H),
carboxylic acid 3|1 6.8 (a, 1H), 6.85
168. | (4—ethyl- cH (d, 1H), 7.0 (s,
pyridin-2-yl)- 1H), 7.6 (s, 1H),
amide 8.3 (m, 2H), 10.8
(s, 1H), 13.55 (s,
1H)
— [DMSO-d6] 1.5 (d,
(R) =4~Methyl~ 3H), 2.9 (dd, 1H),
5,6-dihydro-4H- 3.2 (dd, 1H), 4.5
1,3a,6-triaza- \ / (g, 1H), 7.0 (a,
169. as—:lndacene-BT cu3l1 1H), 7.3 (s, 1H),
carboxylic acid 7.6 (s, 1H), 7.9
(5-chloro- (d, 1H), 8.4 (d,
pyridin-2-yl)- 1H), B.5 (s, 1H)
amide 3 [DMSO-d6} 1.5 (d,
(R) -4-Methyl~ 3H), 2.8 (dd, 1H),
5, 6-dihydro-4H~ ] / \ 3.2 {dd, 1H), 4.5
1,3a, 6-triaza- F (q, 1H), 1.0 (s,
as-indacene-8- 3|1 - 1H), 7.3 (s, 1H),
170. | carboxylic acid H |[CH 7.6 (s, 1H), 8.2
{5- (d, 1H), 8.6 (d,
trifluoromethyl- 1H), 8.8 (s, 1H)
pyridin-2-yl)-
amide N [DMSO—d6] 1.5 (d,
(R) -4-Methyl- / \ 3H), 2.8 (dd, 1H),
S, 6-dihydro-4H- Br 3.2 (dd, 1H), 4.5
171. 1,3a,6-triaza- H CH3 |1 (q' 1H), 7.0 (s,
as-indacene-8- —— 14), 7.3 (s, 1H),
carboxylic acid 7.6 (s, 1H), B.0
(5~bromo~
~123-
Sa223EE0 ..08n70n

$6%



(d, 1H), 8.4 (d,
pyridin~2-yl) - 1H), 8.5 (s, 1H)
amide — [DMSO-d6] 1.5 (d,
(N-—d-Hethyl;H 3H), 2.8 (dd, 1H),
5,6-dihydro-4H- N 3.2 {dd, 1H), 3.8
1,3a,6-triaza- \N/ TCH, (s, 3H), 4.5 (1,
as—indacene-8- 1H), 6.6 (s, 1H),

172 carboxylic acid CH3 7.0 (s, 1H), 7.3

° | {1-methyl-1H- (s, 1H), 7.4 (s,
pyrazol-3-yl) - 1H), 7.6 (s, 1H),
amide 11.8 (s, 1H), 13.1

(s, 1H),

s [DMSO-d6] 1.5 (d,
{R) ~4-Methyl- 3H), 2.1 (s, 3H),
5, 6-dihydro-4H- —N 2.8 (dd, 1H), 3.2
1,3a,6-triaza- / (dd, 1H), 3.8 (s,
as—indacene-6- y 3H), 4.5 (q, 1H),
173. carboxylic acid CH3 c ‘;‘r 6.5 (s, 1H), 7.0
(2, 5-dimethyl- (s, 1H), 7.3 (s,
2H-pyrazol-3- 1H), 7.5 (s, 1H),
yl) -amide 11.8 (s, 1H), 13.2

(s, 1H)

N—N [DMSO-d6] 1.5 (d,

(R) -4-Mathyl=- \ 3H), 2.7 (s, 3H),

5, 6-dihydro-4H- / \ 2.9 (dd, 1H), 3.3

1,3a,6-trlaza- (dd, 1H), 4.6 (q,

174 as—indacene-8- CH3 1H), 7.1 (s, 1H),

* | carboxylic acid 7.4 (s, 1H), 7.6

(5-methyl- (s, 1R), 12.0 (s,

[1,3,4)thiadiazo 1H), >14 (s, 1H)
1-2-yl)-amide

N

SE9



175.

{R) -4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(5-ethyl-
[1,3,4}thiadiaze
1-2-yl)-amide

CH3 |1

[DMSO-d6] 1.3 (t,
3d), 1.5 (d, 3H),
2.9 {dd, 1), 3.0
(q‘, ZH), 3.3 (ddl
1H), ‘-6 (q, ]-H)l
7.1 (s, 1H), 7.4
{s, 14), 7.6 (s,
1H), 12.0 (s, 1H),
>14 (s, 1H)

176.

(R) -4-Methyl-
5, 6=dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3-methyl-
isoxazol-5-yl) -
amide

CH3 |1

MS m/z 298

177.

(R) ~4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(3,4-dimethyl-
isoxazol-5-yl)-
amide

H |CH3|1

CHs

MS m/z 312

178.

(R) —d-Methyl-~
5, 6-dihydro~4H=-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2,3,4-
trifluoro-
phenyl)-amide

H [CH3 |1

MS m/z 347

"%



179.

(R) -4-Methyl-
5,6~dihydro—4H~
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(4-
difluoromethoxy-
phenyl ) ~amide

CH3

MS m/z 359

180.

(S) ~4-Methyl-
5,6-dihydro—4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indacene-8-
carboxylic acid
{6—-ethoxy-
pyridin-3-yl)-
amlde

CH3

LRMS 337.38 found
(M+1) 338.2

181.

{S) -4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(5~methoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

CH3

LRMS calcd 323
found [M+1] 324

le2.

(S)-4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H~-
1,3a,6-triaza~
as-indacene-8-
carboxylic acid
{5—-ethoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

CH3

LRMS calcd 337
found [M+1] 338

<l



le3.

(R) -4-Methyl~
5,6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
benzo[l,3]dioxol
-5-ylamide

CH3 |1

MS m/z 337

184.

(R)-4-Methyl-

5, 6-dihydro—4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{6-chloro—~
pyridazin-3-yl) -
amide

CH3 |1

MS m/z 329

185,

(R) -4-Mathyl-
5,6-dihydro-4H~
1,3a,6-triaza-
as=-indacene-8-
carboxylic acid
{S-cyclopropyl-
2-methyl-2H-
pyrazol-3-yl)-
amide

CH3 (1

MS m/x 337

186.

(R) -4-Methyl-
5,6=dihydro-4H~-
1,3a,6-triaza-
as-indacene=-8~-
carboxylic acild
(S~cyclopropyl-
[1,3,4]thiadiazo
1-2-yl)-amide

CH3 |1

MS m/z 341

s



187.

(R)-4-Methyl~
5,6~dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(5-
trifluoromethyl—-
{1,3,4)thiadlazo
1-2-yl)~—amide

H |CH3|1

MS m/z 369

188.

(R) ~4-Methyl-
5, 6-dihydro—4H-
1,3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{3,4-dimethoxy-
phenyl)-amide

H [CH3 |1

MS m/z 353

189.

(R)-4—Methyl-

5, 6—dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{2-methyl-
quinolin-6-yl)-
amide

H |CH3 |1

MS m/z 358

190.

5, 6~Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2~chloro~
pyridin-4-yl)-
amide

MS m/z 314

S5



191.

(R) ~4=Methyl~
5, 6-dihydro-4H~
1, 3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{2-chloro-
pyridin-4-yl)-
amide

CH3

MS m/z 328

192.

(9)-4-Methyl-~
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-ethyl~2H-
pyrazol-3-yl)-
amide

LCMS found (M+H)
312

153,

(R)-4-Methyl-~
5, 6-dihydro-4H-
1, 3a, 6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
(2-ethyl-~2H-
pyrazol-3-yl)-
amide

CH3 |1

LCMS found (M+H)
312

194.

4,4-Dimethyl~
5, 6-dihydro-4H-
1, 3a,6-triaza-
aa—indacene-8-
carboxylic acid
(2~ethyl=~2H=-
pyrazol-3-yl)-
amide

CH3 |1

LCNS found (M+H)
326




195.

4,4-Dimethyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6~txriaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{5-fluoro-
pyridin-2-yl)-
amide

CH3 |CH3 |1

LCMS found (M+H)
326

196.

{R)-4-Methyl-~
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6~-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acld
(5-fluoro-
pyridin-2-yl)-
amide

H CH3 |1

LCMS found (M+H)
312

197.

5, 6-Dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxyllc acid
(5-fluoro-
pyridin-2-yl)~
amide

H

LCMS found (M+H)
297

198.

(9)—-4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacene-8-
carboxylic acid
{6-methoxy-2-
methyl-pyridin-
3~yl)-amide

H |CH3 |1

LRMS 337.38 found
(M+1) 338.2

<X



{S)— 4-Methyl- —_— LRMS 311.11 found
g (M+1) 312.2

5, 6~dihydro-4H-
\

1,3a,6-triaza-
as-ilndacene-8-
199. | carboxylic acid H H H |CH3|1
{5-fluoro-
pyridin-2-ylj)-
amid

e

{S) ~4-Methyl- LRMS 350.42 found
5, 6-dihydro-4H- (M-1) 349.2
1,3a,6-triaza-
200. | as-indacene-8- H H H |CH3|1
carboxylic acid
(4-propoxy-
phenyl)—amide
{8)-4-Methyl- LRMS 354.38 found
5, 6~-dihydro-4H- (M—~1) 353.2
1,3a,6-triaza-
ap—-indacene-8-

carboxylic acid H H B JCH3 |1
{d—ethoxy—-3-
fluoro-phenyl) -
amide

(R)- 4-Methyl- LCMS found (M+H)
5, 6-dihydro-4H- 343

1,3a,6-triaza- /N
as-indacene-8- .
202. | o rhoxylic acid | H | H | H |CH3 |1 fk{ )

(3-propyl-
[1,2,4)thiadiazo §—N
) 1-5-yl) —amide

201.




203.

(R)-3,4, 5, 6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azulene~
1-carboxylic
aclid (l-ethyl-
1H-pyrazol-3-
yl)-amide

CH3 |1

LCMS found (M+H)
311

204.

{(R)-3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulene~
l-carboxylic
acid (l-propyl-
1H-pyrazol-3-
vyl)-amnide

CH3 |1

LCMS found (M+H)
337

205.

(S) -4-Methyl-
5, 6-dihydro-4H-
1,3a,6-triaza-
as=-indacene-9-
carboxylic acid
(5-propoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

\

CH3 |1

/

LRMS caled 351
found [M+1] 352




Example 5
Additional 3,10-diaza-benzo[e]azulene-l-carboxglic acid

ounds

Using the methods shown in Schemes 2 and 3 the compounds

shown in Table 2 were prepared.

~-133-



Spectral Data

T8

9-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{4-methoxy-
phenyl) ~amide

9-Methyl=-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-

benzo[e] azulene-1-~
carboxylic acid
(2-fluoro-phenyl) -
amide




9-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(3—fluoro-4-
methoxy-phenyl) -
amide

CHj

Fre

9-Methyl-3,4,5, 6~
tetrahydro-3, 10~
dlaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(4-fluoro-phenyl) -
amide

CHj

9-Methyl-3,4,5,6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(3-fluoro-phenyl)-
anide

CH;

9-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(4-ethoxy-phenyl) -
amide

CHs

=135~
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9-Methyl-3,4,5, 6—
tetrahydro-3, 10~
diaza-
benzo(e]lazulene-1-~
carboxylic acid
phenylamide

9-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e)azulene-1-
carboxylic acid
(3-methoxy-
phenyl) —amide

CHa

9-Methyl-3,4,5, 6~
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(3—ethoxy-phenyl) -
amide

CHa

10

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{2=-fluoro-phenyl) -
amide

S8



11

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10—
-diaza-
benzo{e)azulene-1-
carboxylic acid
(4-methoxy-
phenyl) ~amide

12

3,4,5,6~
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(3-fluoro-4-
methoxy-phenyl) -
amide

13

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10~
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(4-ethoxy-phenyl) -
amide

14

3,4,5,6~
Tetrahydro-3, 10-

diaza-
benzo[e]azulene-1- H1H H 2
carboxylic acid
pyridin-2-ylamide
-137-
E0223SE0 . 020700

582



15

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(1-mathyl-1H-
pyrazol-3-yl) -
amide

16

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene—-1-
carboxylic acid
{5-methyl-

[1, 3: 4] thiadiazol-
2-yl)-amide

17

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10—
diaza-
banzole]azulene-1-
carboxylic acid
{5-fluoro-pyridin-
2-yl)-amide

582



584

18

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10~-
diaza- :
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{4-[2-(ethyl-
methaneaulfonyl-
amino) ~ethoxyl -
phenyl}-amide

LRMS calcd
468 found
[M+1] 469

19

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10~
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
[4-(2-ethylamino-
ethoxy)-phenyl]-
amlide

LRMS calcd
390 found
[M+1] 391

20

8-Methyl-3,4,5, 6~
tetrahydro-3, 10~
diaza-

benzo{e] azulene-1-
carboxylic acid
(4-ethoxy-phenyl) -
amide

ce; [H | B ] B2

21

8-Methyl-3,4,5,6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e)azulene-1-
carboxylic acid
pyridin-2-ylamide

CHs | H| H| H |2




22

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
pyridin-3-ylamide

23

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-

benzo[e] azulene-1~
carboxylic acid
(3-methyl-
[1,2,4)thiadiazol-
5-yl)~amide

24

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-

benzo[e] azulene~1-
carboxylic acid
(3-propyl-
[1,2,4)thiadiazol-
5-yl)-amide

,LCMS found
(M+H) 354

25

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-

benzo[e] azulene-1-
carboxylic acid
(6-methyl-pyridin-
3-yl)-amide

585



LI

26

3,4,5,6~
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic’ acid
(S-chloro—-pyridin-
2-yl)-amide

217

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{6—chloro-pyridin-
3-yl)-amide

/\C|

28

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
banzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(2,4-difluoro~
phenyl) -amide

29

3,4,5,6- :
Tatrahydro-3, 10-
diaza-
benzo([e]azulene-1-
carboxylic acid
(4-chloro-phenyl) -
amide




S

30

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
pyrimidin-2-
ylamide

31

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo{e]azulene-1-
carboxylic acid
pyridin-4-ylamide

32

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid o-
tolyl-amide

a3

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{5-bromo-pyridin-
2-yl)-amide

34

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{5-methyl-pyridin-
2-yl) —amide

S8+



a5

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(6-mathoxy-
pyridin-3-yl) -
amide

36

Propyl-(2-{5-
[(3,4,5,6-
tetrahydre-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carbonyl) —amino] -
pyridin-2~-yloxy}-
ethyl)-carbamic
acid tert- butyl
ester

37

8-Methyl-3,4,5,6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene~1-
carboxylic acid
(5-methyl-
[1,3,4]1thiadiazol-
2-yl) -amide

CHj3

588



38

8-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[ejazulene-1-
carboxylic acid
(3-fluoro—-4-
nethoxy-phenyl) —
amide

GRy

39

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e)azulene-1-
carboxylic acid
(4-ethoxy-phenyl) -
amide

40

Ethyl-(2-{4-
[(3,4,5, 6~
tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carbonyl)~-amino] -~
phenoxy}-ethyl) -
carbamic acid
tert-butyl ester




41 | 3,4,5,6- H3 [CDC13] 1.35
Tetrahydro-3, 10~ (e, 3H}, 2.3
diaza- \ JS{quint, 2H),
benzo[e] azulene-1- 4 2.6 (t, 281),
carboxylic acid 2.7 (t, 2H),
(6- 2.8 (q, 2H),
ethyl-pyridin-2- 6.8 (d, 1H),
yl)-amide H|H|H|2 7.2 (dd, 1H),

7.55 (t, 1H),

7.6 (dd, 1H),

7.65 (s, 1H),

8.2 (d, 1n),

8.75 (d, 1H),

9.2 (br s,
1H)

42 }3,4,5,6- (coci3] 2.3
Tetrahydro-3,10- r (quint, 2H),
diaza- 0] 2.6 (t, 2H),
benzo[e]azulene-1- 2.7 (t, 2H),
carboxylic acid 6.8 (d, 1H),
benzo[1, 3]dioxol- 7.1 (d, 1H),
5-ylamide Hln|lnw)2 7.2 {dd, 1H),

7.5 (s, 1H),

7.6 (s, 1H),

7.65 (d, 1H),

8.6 (d, 1H),

9.7 (br s,
1H)

390



*[CDC13] 2.3

43 |3;4,5,6-
Tetrahydro-3,10- (quint, 2H),
diaza- 2.6 (t, 2H),
benzole] azulene-1- 2.7 (t, 2H),
carboxylic acid 7.2 (dd, 1H),
(2- 7.5 (d, 1H),
chloro-pyridin-4- 1.6 (s, 1H),
yl)-amide 7.65 (d, 1H),
7.8 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.6 (d, 1H),

9.0 (br s,
1H)

44 [3,4,5,6~ [cpc13] 2.3

Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(3-
methoxy-phenyl) -
amide

{(quint, 2H),
2.6 (t, 2H),
2.7 (t, 2H),
3.8 (s, 3H),
6.6 (app s,
1H), 7.2 (dd,
1H), 7.25
(app &, 2H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (d, 1H),
9.9 (br s,
1H)




45 13,4,5,6- F {cncl3) 2.3
Tetrahydro-3,10~- @'" (quint, 2H),
diaza=- 2.6 (t, 2H),
benzo[e}azulene-1- F 2.7 (x, 2H),
carboxylic acid 6.; {m, 1H),
(2,5- 7.0 {(m, 1H),
diéluoro-phenyl)- 7.2 (dd, 1H),
amide 7.6 (ddl lH)l

7.65 (s, 1H),
8.5 (m, 1H),
8.6 (d, 1H),
9.2 (br s,
1H)

46 |3,4,5,6- HSC [CDC13] 2.3
Tetrahydro-3,10- N équint, 2H),
diaza- = .4 (a, 3H),
benzo[e] azulene-1~- \ 2.6 (t, 2H),
carboxylic acid 2.7 (t, 2H),
(6= 6.8 (d, 1H),
m:;:hﬁ;syridin-z- 77.25 ((d:, 11HH,) B
yl) -~ e .

7.6 (dd', 1H)’,
7.65 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.7 (d, 1H),
9.8 (br s,
1H)

47 (3,4,5,6~ r“() [eDC13) 2.25

:itz'ahydro-:i, 10- U_; fa, iau) ,23). 3
aza- quint, ’
HSC 2.6 (t, 2H),

benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
{(3-

methyl-isoxazol-5-

2.7 (£, 2H),
6.3 (s, 1H),
7.2 (dd, 1H),

592



yl)-amide

7.6 (m, 2H),

8.6 (d, 1H),

8.8 (br s,
1H)

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
banzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(2,3-

dihydro-
benzo[l,4]dioxin-
6-yl) —amide

LRMS m/xz 362

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10~
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(3-

isopropoxy-
phenyl) —amide

LRMS m/z 362

50,

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]lazulene-1-
carboxylic acid
(3,4-

dihydro-2H-
benzo[b] [1,4]dioxe
pin-7-yl) -amide

LRMS =m/z 376




51

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10—
dliaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
(4-
trifluoromethoxy-
_phenyl) —amide

LRMS-m/z 388

52

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10—
diaza-
benzo[alazulene-1-
carboxylic acid
(4-
phenoxy-phenyl) -
amide

LRMS m/z 396

53

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[e]lazulene-1-
carboxylic acid
pyrazin-2-ylamide

LRMS m/z 306

54

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[ejazulene-1-
carboxylic acid
(1-
ethyl-lH-pyrazol-

3-yl) —anide

LCMS found
(M+H) 322




55

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
{5-methyl-1H-
pyrazol-3-yl)-
amide

LCMS found
{M+H) 308

56

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzole)azulene-1—
carboxylic acid
(2,3-

dihydro-
[1,4]dioxino (2,3~
blpyridin-6-yl)-
amide

LCMS found
(M+H) 363

57

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]lazulene-1-
carboxylic acid
{S-methyl-
[1,3,4]thiadiazol-
2~yl) —amide

58

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
pyridin-3-ylamide




59

3,4,5,6~-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e}azulene-1-
carboxylic acid
[6=(3-isopropoxy-
propylamino)—
pyridin-3-yl]-
amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-

benzole] azulene-1-
carboxylic acid
(6-methoxy-

"| pyrazin-2-yl)-

amide

61

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzol[e]azulene-1-
carboxylic acid
{5-methyl~
isoxazol~3-yl) -
amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
(1H-pyrazol-3-yl)-
amide

sd6



63

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-

benzo(e] azulene-1-
carboxylic acid
(3—-fluoro-phenyl) -
amide

64

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid
[6- (2-morpholin-4-
yl-ethoxy) -
pyridin-3-yl]-
amide

65

3,4,5,6-
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e]azulene~-1-~
carboxylic acid
(5-bromo-pyridin-
3-yl) ~amide

3,4,5,6~
Tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e)azulene-1-
carboxylic acid
{6=bromo-pyridin-
3-yl) —amide

WA



3,4,5,6~

1HNMR (DMSO)

67
Tetrahydro-3,10- f 21.1151 ((t;-, 32}:{)),
diaza-~ . ’ ’
benzofelazulene-1- ;—@- 2.49 (t, 2H),
carboxylic acid 2.73 (t, 2R),
[4-(2~athoxy~- 3.46-3.49 (m,
e ’ - ’
2H), 6.90-
6.92 (m, 2H),
7.58-8.41 (m,
5H), B.69
(bra, 1H)
LCMS found
(M+H) 392.3
68 |3,4,5,6-~ LCMS found
Tetrahydro-3,10- '—Q (M+H) 348
diaza-
' benzo[e]azulena-1-
carboxylic acid \
(3-ethoxy-phenyl) -
amlde
69 |3,4,5,6~ 7\ LCMS found
Tetrahydro-3, 10- = (M+H) 349
diaza- N
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid \
(6-ethoxy-pyridin-
2-yl) —amide

598



diaza-

70 (3,4,5,6- -/ Blectrospray
Tetrahydro-3, 10- H >—()—@ mass
diaza- spectrum: n/z
benzol[e)azulens-1- 401 [M-1]
carboxylic acid H H|R)H2
[4-(1-ethyl-
azetidin-3-yloxy)~-
phenyl] ~amide

71 |3,4,5,6- — LRMS calcd
tetrahydro-3,10- (0] 348 found
diaza- N \-CHa [M+1] 349
benzo[e]lazulene—-1- H H|H]|H|2
carboxylic acid

.| (5-ethoxy-pyridin-
2-yl) -amide

72 |B8-Methyl-3,4,5,6- LRMS calcd
tetrahydro-3,10- S'O- 348 found
diaza- N Ha (M+1] 349
benzo[e)azulene-1~ CH alululz
carboxylic acid :

(5-methoxy~
pyridin-2-yl) -
amide

73 | 8-Methyl-3,4,5, 6- — LRMS calcd
tetrahydro-3, 10- '—(}O 362 found

N ".CH3 [M+1] 363

benzo{e]azulene-1-
carboxylic acid
{5-ethoxy-pyridin-
2-~yl) ~amide




74

8-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3, 10—
diaza-
benzo[elazulene-1-
carboxylic acid
pyridazin—3-
ylamide

N-N

LRMS calcd
318 found
[M+1] 320

75

8-Methyl-3,4,5, 6-
tetrahydro-3,10-
diaza-
benzo[e}azulene-1-
carboxylic acid
(3-methyl—- .
isoxazol-5-yl)=-
amide

LRMS calcd
322 found
[M+1] 323

76

8-Methyl-3,4,5, 6~
tetrahydro=-3,10-
diaza-
benzo(e]azulene~-1-
carboxylic acid
(5-methyl-
isoxazol-3-yl)-
amide

LRMS calcd
322 found
[M+1] 323

117

3,4,5,6~
Tetrahydro-3, 10~
dlaza-
benzo[e)azulene~1-
carboxylic aeid
{6—athylamino-
pyridin-3-yl)-
amide

LRMS calcd
347 found
[M+1] 348
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Exzample 6 60\

3-Methyl-3,4,5, 6~tetrahydro-3,10~dlaza-benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid ethyl ester

o]
Step 1:
To a solution of 4-oxo~1,4,5,6,7,8-hexahydro-

cyclohepta [b]pyrrole-3-carboxy1:|..c acid ethyl ester (4.80 g, 21.7
mmol} and EtN (3.93 mL, 28.2 mmol) in CHaCl; (40 mL) at 0 °C is
added Bocy0 (5.68 g, 26.0 mmol) in one portion. ?‘he reaction
mixture is allowed to stir at 0 °C for 10 min. and then at rt for
18 h. The reaction mixture is then diluted with half saturated
ag NH Cl (70 mL) and extracted with EtOAc. The organic layex is
then washed with Hz0 (50 mL) and brine (50 mlL). The agqueous
washes were reextracted Ot-'xce with EtOAc, and the com.bined
extracts were dried over Naz80, and concentrated. The crude
material 1s purified by flash chromatography on silica gel.
Elution with 4:1 hexanes-EtOAc followed by 3:1 hexanes-EtOAc
afforded 7.00 g  {quant) of 4-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-45-
cyclohepta[blpyrrole-1, 3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-
ethyl ester as a light yellow solid. !H NMR (CDCl,, 300 MHz) &
7.62 (s, 1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.22 (m, 2K), 2.78 (m,

2H), 1.86 (m, 4H), 1.60 (8, 9H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz)

=156~
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Step 2:

A mixture of 4-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-cyclohepta[b]lpyrrole-
1,3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-ethyl ester (1.13 g,
3.52 mmol) and tris({dimethylamino)methane (1.02 g, 7.04 mmol) is
stirred at 60 °C in a sealed tube for 4.5 h., After co-ol:l.ng, the
thick slurry 1s taken up in Et20 and filtered. The solid is
washed with Et;0 and dried, affording 847 mg (87%) of 5-
dimethylaminomethylene-4-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahydro-
cyclohepta[b]pyrrole~3-carboxylic acld ethyl ester as a 1light
yellow-orange solid. H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 9.93 (br s, 1H),
7.58 (s, 1H), 7.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz,

2H), 3.06 (s, 6H), 2.68 (m, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),

o~ Et
H

A nixture of 5-dimesthylaminomethylene-4-oxo0-1,4,5,6,7,8-

1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Step 3:

hexahydro-cyclohepta[b)pyrrole-3-carboxylic acid ethyl ester
{840 mg) and formamidine acetate (956 mg, 9.1 mmol) in EtOH (10

mL) 1s stirred at 120 °C for 4 h. After cooling, the reaction

-157-
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mixture is diluted with CH;Cl; and washed with half saturated aqg
NaHCO; (25 mL), Ha0 (25 mL), and brine (25 mL). The aqueous
washes were reextracted once with CH;Cl;, and the combined

extracts were dried over K;CO; and concentrated. The crude

- material is purified by flash chromatography on silica gel.

Elution with 30:1 CHCl3-MeOH followed by 20:1 CHCl;-MeOH and
finally 15:1 CHCl;-MeOH afforded 606 mg (77%) of 3,4,5,6-
tetrahydro-3,08,10-trlaza-benzo[e]azulene-l-carboxylic acid ethyll
ester as a light yellow solid. !H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 9.30
{br s, 1H), 9.02 (s, 1H), B8.43 (s, 1H), 7.24 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.70

(m, 2H), 2.12 (m, 2H), 1.26 {t, J = 7.2 Hz, 3H).

Exsmple 7 ,

3,4,5, 6~-Tetrahydro-3,8,10-triaza-benzo[elazulene-l-carboxylic
acld (2-fluoro-phenyl)-amide

To a solution of 2-fluorcaniline (108 mg, 0.972 mmol) in CH;Cl;
(2.0 mL) at 0 °C under N; 1s slowly added AlMes (0.49 mL, 2.0 M
in toluene). The resultling solution is stirred at rt for 1 h.
Next, 3,4,5,6-tetrahydro-3,8,10-triaza~-benzo[elazulene-1-

carboxyl'ic acid ethyl ester (50 mg, 0.194 mmol) is added in one

-158-
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portion. The resulting mixture is then stirred at reflux for 2
h. After cooling, the reaction mixture is carefully diluted
vwith saturated aq NHl (~5 mlL) and some HzO. The mixture is
stirred vigorously for 15 min. and then extracted three times
with CHaCl,. The combined extracts were dried over K;COy and
concentrated. The crude material is purified by flash
chromatography on silica gel. Elution with 40:1 CHCls-MeOH
followsd by 30:1 CHCly-MeOH and finally 20:1 CHCls-MeOH afforded
45 mg (72%) of 3,4,5,6-tatrahydro-3,8,10—triaza-benzo[e]azulene—
l-carboxylic acid (2~-fluoro-phenyl)-amide as a 1light yellow

solid. Electrospray mass spectrum: m/z 321 [M-1].

Exampls 7a

3-Methy1—4,5,G.V-tetrahyaro-l-oxa-z,T-diaza-cyclopenta[e]azulane
-9-carboxylic acid ethyl ester

Step 1:

To a mixture of 4-oxo-5,6, 7, 8-tatrahydro-4H-
cyclohepta[blpyrrole-1, 3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-
ethyl ester (4.6 mmol), sodium 1iodide (9.3 mmol), and

triethylamine (13.9 mmol) in 15 ml acetonitrile is added

~-159~
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trimethylaylyl chloride (9.3 mmol). After stirring at RT for 2
hours it 1s quenched with 20 ml saturated NaHCO; solution and
extracted several times with EtOAc. The combined organic layers
were dried over Na;SO; and evaporated in vacuo yielding 4-
trimethylsilanyloxy-7,8~-dihydro-6H-cyclohepta[b)pyrrole-1, 3~
dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 3-ethyl ester as a brown
oil (95¢). 1H NMR (CDCl3) 0.15 (s, 9H), 1.32 (t, 3H), 1.60 (s,
9H), 1.83-1.97 (m, 2H), 1.99-2.06 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 4.33
(g, 2H), 5.40 (t, 1H), 7.62 (s, 1H).

Et

Step 2:

Bismuth (III} chloride (0.1l mmel) and sodium lodide (0.3 mmol)
were transferred to a dried flask under nitrogen and 5 ml of a
mixtur.e of CHiClz/ether (9/1) is added by a syringe. Thia is
followed by the addition of acetyl chloride (2.2 mmol) and the
suspension is stirred for 5 min at RT. 4-trimesthylsilanyloxy-
7,8-dihydro-6H~cyclohepta[b]lpyrrole~1,3~dicarboxylic acid 1~
tert-butyl ester 3-ethyl ester (2 mmol) in 5 ml of the same
solvent mixture is added. After 2 hours at RT, the mixture is
quenched with 20 ml saturated NaHCO; solution and extracted

several times with CHCla. The organic layers were combined,

~160-
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dried over Na;SO; and evaporated in vacuo ylelding 5-acetyl-4-
oxo-5, 6,7, 8-tetrahydro-4H~cyclohepta{b]pyrrole-1, 3-dicarboxylic
acid 1l-tert-butyl ester 3-ethyl ester as an oil (868). LRMS

363.4 found (M+1l) 364.2

_ Step 3:

In a sealed tube were 5-acetyl-4-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
cyclohepta [b]pyrrole—l,3—dicarboxy11c acid l-tert-butyl ester 3-
ethyl ester (1.1 mmol) and formamidine ‘acetate {5.5 mmol) and 10
ml EtOH. The mixture is heated at 120°C for 48 hours. The solvent
is evaporated in vacuo and the residue is taken up in CH.Cl; and
washed two t.:l.mes with NaHCO:; (aq). The organic layer 1is dried
over NazS0, and &evaporated in vacuo and the residue
chromatographed using 10% MeOH in CH;Cl; as mobile phase to yleld
7-Methyl-3, 4,5, 6~tetrahydro-3,8,10-triaza-benzo[e]azulene-1-
carboxylic acid ethyl ester (36%). LRMS 271.1 found (M+l1l) 272
Exsmple 7b

Additional 3,8,10-triaza-benzo[e]azulene-l-carboxylic acid

compounds

~161-
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Using the methods shown in Scheme 4 and further illustrated in éjcijr”
Examples 6 and 7-7a the following compounds shown in Table 3

were synthesized.

-162-



Bpactral Data

3,4,5,6- H H|H]|H]| 2 N= Electrospray mass
Tetrahydro- O spectrum: m/z 348 [M-1]
3,8,10-triaza- \_7 \_CH
benzo[e]azulene-~ 3
1-carboxylic acid
{5-ethoxy-
pyridin-2-yl)-
amide




3,4,5,6—
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~-
benzole]lazulene-
1-carboxylic acid
(5=-n-propoxy-
pyridin-2-yl)=-
amide

LRMS calcd 363 found [M+1]
364

3,4,5,6-
Tetrahydxro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene—
1-carboxylic acid
(4-ethoxy-
phenyl) -amide

Electrospray mass
spectrum: m/z 347 [M-1}

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulena-
l-carboxylic acid
[4=-(2-
propylamino~
ethoxy) -phenyl] -
amide

LRMS calcd 405 found [M+1]
406




3,4,5,6-
Tetrahydro—
3,8,10-triaza-
benzo{e] azulene-
1-carboxylic acid
{5-methyl-oxazol-
2-yl)-amide

ICMS found (M+H) 336

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~-
benzo[e] azulene-
l-carboxylic acid
{3-ethoxy-
phenyl)-amide

LCMS found (M+H) 349

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e) azulene-
1-carboxylic acid
(3-propyl-
[1,2,4]thiadiazol
-5-yl)-amide

LCMS found (M+H) 355

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulene-
1-carboxylic acid
(6-ethoxy-
pyridin-3-yl)-
amide

LRMS 349.39 found (M+1)
350.3




Al

3,4,5,6- H H|H|RB]| 2 CH3 Electrospray mass

Tetrahydro- S spectrum: a/z 325 [M-1]

3,8,10-triaza~ ®

benzo[e] azulene- ,Z\

l-carboxylic acid

(5-methyl-

[1,3,4)thiadiazol

=2-yl)-amide

3,4,5,6- ° H H|H{H]| 2 CH3 LRMS calcd 348 found ([M+11]

Tetrahydro— r 349

3,8,10-triaza- N

benzo[e]azulene- 7 I

1-carboxylic acid N

(6-ethylamino-~

pyridin-3-yl) -

amide

3,4,5,6~ H H|H]|H| 2 [CDC13] 2.3 (quint, 2H),

Tetrahydro- 2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),

3,8,10-triaza-~ ] 6.8 (app a, 1H), 7.3 (m,

benzo[e]azulene- . 2H), 7.7 (8, 1H), 7.8 (d,

1l-carboxylic acid . 1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,

(3-fluoro- F 1H), 10.4 (br s, 1H), 13.0

phenyl)-amide (s, 1M); LRMS calecd 322
found [M+1] 323




3,4,5,6~-
Tetrahydro-~
3,8,10-triaza~-
benzo [e]azulene—-
1-carboxylic acid
{3-methoxy-
phenyl) -amide

w

[cncl3] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H),
7.2 (m, 2H), 7.6 (s, 1H),
7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H),
9.2 (s, 1H), 10.4 (br s,
1H), 12.9 (s, 1H)

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
1-carboxylic acid
o-tolyl~amide

XL

[CDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.4 (s, 3H), 2.6 (app t,
48), 7.1 (t, 1H), 7.2 (m,
2H), 7.65 (s, 1H), 7.75
(s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.0
(s, 1H), 10.5 (br s, 1lH),
12.2 (s, 1H); LRMS caled
318 found [M+1] 319

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazulene-
1-carboxylic acid
{2, 5-difluoro-
phenyl) —amide

[cpc13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 28), 2.8 {t, 2H),
6.7 (m, 1H), 7.05 (m, 1H),

7.75 (s, 1H), 8.45 (m,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,
1H), 10.0 (br s, 1H), 13.4
{s, 1H); Electrospray mass

apactrum: m/z 339 [M-1

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
1l-carboxylic acid
pyridin-3-ylamide

[{cDCL3 + CD30D] 2.3
(quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
2.8 (t, 2H), 7.3 (m, 2H),
7.6 (s, 1B), 8.3 (m, 2H),
8.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1H),

9.2 (s, 1H)




16 |3,4,5,6- H| 2 VA {cpC13] 2.3 (quint, 2H),
Tetrahydro- 2.5 (s, 3H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N= 2.8 (t, 2H), 6.85 (d, 1H),
benzo[e]azulene-— CH3 7.6 (t, 1H), 7.7 (s, 1H),
l-carboxylic acid 8.2 (d, 1H), 8.6 (s, 1H),
{6-methyl~- 9.3 (s, 1H), 9.6 (br s,
pyridin-2-yl)- 1H)
amide

17 |3,4,5,6- H| 2 — [cDC13] 1.3 (t, 3H), 2.3
Tetrahydro- \ .% (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N CH3 2.8 (m, 4H), 6.8 (d, 1H),
benzo[elazulene- 154 7.5 (t, 1H), 7.6 (s, 1lH),
l-carboxylic acid 8.1 (d, 1H), 8.5 (s, 1RH),
{6-ethyl-pyridin- 9.2 (s, 1H)
2-yl)~-amide

18 |3,4,5,6- H| 2 2\ . [cbCl3] 2.2 (s, 3H), 2.3
Tetrahydro- CHg (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza~ 2.8 (t, 2H), 7.4 (d, 1H),
benzo[elazulene—- 7.6 (s, 1H), 8.1 (s, 1lH),
l-carboxylic acid 8.2 (d, 14), 8.5 (s, 1lH),
(5-methyl- 9.2 (s, 1H)
pyridin-2-y1) -
amide

19 |3,4,5,6- gl2 , = [cDc13] 2.3 (quint, 2H),
Tetrahydro- \ 2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N Cl! 7.6 (dd, 1H), 7.7 (s, 1H),
benzo[elazulene— 8.3 (d, 1H), 8.35 (d, 1H),
1l-carboxylic acid B.6 (s, 1H), 9.2 (s, 1H),
{5-chloro- 9.7 (br s, 1H)
pyridin-2-yl) -
amide

-168-
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[CDC13 + CD30D] 2.3

3,4,5, 6- '
Tetrahydro- H|HIHIH]2 )| (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- i 2.8 (t, 2H), 6.0 (s, 2H),

, 6.8 (d, 18), 7.0 (dd, 1H),

benzo[e)azulene~-
1-carboxylic acid 7.4 (d, 1H), 7.6 (s, 1lH),
B.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)

baenzo[1, 3)dioxol~-

S5-ylamide

3,4,5,6~ H glelul2 Electrospray mass
Tatrahydro- apectrum: m/z 363 [M+1]
3,8,10-triaza- )

benzo[e] azulene- . O

1-carboxylic acid
{(2,3-dihydro-

benzo[1,4]1dioxin-
6-yl)-amide
13,4,5,6- LRMS n/x 363
Tetrahydro-~ H BIH I H|2 3()1 ‘
3,8,10-triaza- o CH3
benzo[e)azulene—-
l-carboxylic acid|]
{3~isopropoxy-
phenyl) -~amide
3,4,5, 6- LRMS m/z 377
Tetrahydro- H Hip# | R)2
3,8,10-triaza- -j
benzo[e]azulene- O

l-carboxylic acid
(3, 4-dihydro-2H-
benzo(b] (1,4]diox
epin=7-yl)-amide




3,4,5,6-
Tetrahydro-~
3,9,10-triaza-
benzo[e]azulena-
1-carboxylic acid
{4-phenoxy-
phenyl)-amide

LRMS m/z 397

3,4,5,6-
Tatrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
pyrazin-2-ylamide

LRMS calcd 306 found [M+1]
307; 1H NMR DMSO-d6, 2.14
(m, 2H), 2.62(m, 2H),
2.80(m, 2H), 7.64(s, 1R),
8.30(1H, d), 8.38(m, 1H),
8.66(s, 1H), 9.04(s, 1H),
9.48(s, 1H), 11.94( bs,
1H), 13.57(s, 1H)

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene~-
l-carboxylic acid
(3=fluoro-4-~
methoxy-phenyl) -
amide

Electrospray mass
spectrum: m/r 351 [M-1]

Propyl—-(2-{4-
[(3,4,5,6~
tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazulene-
1-
carbonyl)-amino] -
phenoxy}-ethyl) -
carbamic acid
tert-butyl ester

LRMS calcd 505 found [M+1]
506




\/)

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[a]lazulene-
1-carboxylic acid
(4-ethoxy-3-
fluoro-phenyl) -
amide

F LRNS 366.39 found (M+1)

Hl2 : ~CHj 367.3

29

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene-
l-carboxylic acid
[3~fluoro-4-(2-
hydroxy-ethoxy) -
phenyl] -amide

F OH LRMS calcd 382 found [M+1]

30

Propyl-(2-{4~-
[(3,4,5,6-
tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazulene-
l~carbonyl) -
amino)-phenoxy} -
ethyl)~-carbamic
acld tert-butyl
ester

LRMS calcd 505 found [M+1]
. 506




3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~
benzole] azulene-
1-carboxylic acid
[3-fluoro-4-(2-
propylamino-
ethoxy)-phenyl] -
amide

LRMS calcd 423 found [M~-1]
422

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~
benzo{e] azulena-
l-carboxylic acid
{4-(2-ethylamino-
ethoxy) -3-fluoro-
phenyl]-amide

LRMS calcd 409 found [M+1]
410

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
1-carboxylic acid
{4-[2-
(cyclopropylmethy
l-amino} ~ethoxy] -
3-fluoro~phenyl}-
amide

LRMS caled 435 found
[M+1] 436




3,4,5,6-
Tetrahydro—
3,8,10-triaza-
benzo(e]azulene-
1-carboxylic acid
(1-ethyl-1H-
pyrazol—-4-yl) -
amide

IaNMR (DMSO) 1.33 (t,
3H), 2.11-2.20 (m, 2H),
2.55-2.62 (m, 2H), 2.72-
2.76 (m, 2H), 4.01 (q,
2H), 6.5 (s, 1H), 7.5 (s,
1H), 7.6 (s, 1H), 8.6 (s,
1), 9.0, (S, 1H), 11.8
(brs, 1H), 12.7 (brs, 1H)
LCMS found (M+H) 323

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene~
1-carboxylic acid
{1-propyl-1H~-
pyrazol-3-yl) -
amlde

ICMS found (M+H) 337

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
1-carboxylic acid
[3-(2-ethoxy-
athoxy) -phenyl] -
amide

1HNMR (DMSO) 1.21-1.25 (m,
3g), 2.25 (t, 2RH), 2.62
(t, 2H), 2.76 (t, 2H),
3.57-3.61 (m, 2H), 3.78-
3.80 (m, 2H), 4.13-4.15
{m, 2H), 6.66-6.69 (m,
1H), 7.21-7.2 (m., 2H),
7.54 (brs, 1H), 7.66 (m,
1H), 8.56 (brs, 1H), 9.16
{brs, 1H), 12.9 (s, 1H)
LCMS found (M+H) 393
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31‘:518_
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene~
1-carboxylic acid
pyridazin-3-
ylamide

LRMS calcd 306 found [M+#1]
307

38

3l4r516-
Tatrahydro-
3,8,10-triaza-
benzolelazulene-
1-carboxylic acid
(5-methyl-
1soxazol-3-yl}) -
amide

LCMS found (M+H) 310

39

3;‘r5'6-
Tatrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene-
1-carboxylic acid
gquinolin-3-
ylamide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~
benzo[e]azulene-
1-carboxylic acid
[6~ (3=180propoxy-
propylanmino)-
pyridin-3-yl]-
amide




41

3,4,5,6-
Tetrahydro~-
3,8,10-triaza~
benzo[e] azulene-
1-carboxylic acid
(6-chloro=5-
methyl-pyridin-3-
yl)}-amide

42

3,4,5, 6-
Tetrahydro—
3,8,10-triaza~
benzo[elazulene-
l-carboxylic acid
(6-mathoxy~2-
methyl-pyridin-3-
_yl)-amide

43

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
(6=-bromo-pyridin-
3-yl)-amide

44

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azulene-
1-carboxylic acid
(3~-fluoro-~

phenyl)-amide

LRMS calcd 322 found [M+1]
323

620



45

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene-
1-carboxylic acid
(5-bromo=-pyridin-
3-yl)-amide

46

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~
benzo[e]azulene~-
l-carboxylic acid
(5-chloro~3—
methyl-pyridin-2-
yl) -~amide

47

‘3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
{2-chloro~
pyzlain-3-yl)-
amide

3,4,.5,6~-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo{e]azulene-
i-carboxylic acid
(6—chloro~2-
methyl-pyridin-3-
_yl)-amide

=
)

&)
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3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene-
l-carboxylic acid
{3—-ethyl-6-
methyl-pyridin-2-
yl) —amide

50

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
{6-methyl-
pyridin-3-yl)-
amide

51

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulena-
1-carboxylic acid
(4-fluoro-
phenyl) ~amide

52

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-

benzo{a]jazulena-
l-carboxylic acid
pyrimidin-2-
lamide -

GLt




53

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10~triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
(4-chloro-
phenyl) —amide

54

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10~triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
(6-chloxo-
pyridin-3-yl)~-
amide

55

3,4,5,6-
Tetrahydro—
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulena-
1-carboxylic acid
[6- (4-methoxy~
phenoxy)-pyridin-
3-yl)-amide °

56

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10~trlaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
(3, 5-dichloro-
pyridin-2-yl)-
amide

GO



3,4,5,6- N-N
Tatrahydro- )
3,0,10-triaza- Hac ’“s‘ ¥
benzo[e]azulene-

1-carboxylic acid
{5-methyl-
[1,3,4]thiadiazol
=-2-yl)-amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~-
benzo[e]azulene-
1-carboxylic acid
(6-methoxy-
pyridin=3-yl) -
amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo [e}azulene-
1-~carboxylic acid
(2, 6~dimethoxy-
pyridin-3-yl) -
amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e}lazulena-
l-carboxylic acid
{2-chloro-6-
methoxy-pyridin-
3-yl) ~amide

LRMS calcd 369 found [M+1]
370




61

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10~triaza-
benzo[e]azulene~-
l-carboxylic acid
(2-methyl-
pyridin-3-yl1)-
amide

LRMS calcd 320 found [M+1]
321

62

3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10~-triaza-
benzo[e] azulene-
l-carboxylic acid
(3-methyl-
pyridin-2-yl)-
amide

Electrospray mass
spectrum: m/z 320 [M+1]

63

3,4,5,6-
Tetrahydro—
3,8,10~triaza~
benzo[e]lazulene~
l-carboxylic acid
[6-(2, 4-dichloro~-
phenoxy) -pyridin-
3-yl]-amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10~triaza-
benzo[e]azulene-
l~carboxylic acid
(2, 6-dimethyl~-
pyridin-3-yl)-
amide




3,4,5,6-
Tetrahydro—
3,8,10~-triaza-
benzo[e]azulene-
l-carboxylic acid
[6-(4-
trifluoromethyl-
phenoxy) -pyridin-
3-yl]-amide

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulena-
1-carboxylic acid
[4= (2—-ethoxy-
ethoxy) -phenyl]-
amide

1HNMR (DMSO) 1.09-1.13 (m,

3H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,

2H), 2.74 (t, 2H), 3.46 ~
3.51 (m, 2H), 3.65-3.67
{m, 2H), 4.01-4.04 (m,
2H), 6.66-6.69 (m, 2H),

7.54 (bra, 1H), 7.60-7.62
(m, 2H), 8.56~8.57 (brs,

1H), 11.7 (brs, 1H), 12.1
{8, 1H) LCMS found (M+H)

393

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulena-
l=-carboxylic acid
[4- (2-isopropoxy-
ethoxy)-phenyl]-
amide

1HNMR (DMSO) 1.08-1.09 (m,

6H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,

2H), 2.73 (t, 2H), 3.58 ~
3.61 (m, 1H), 3.66 (t,
2H), 4.0 (t, 2H), 6.86-

6.89 (m, 2H), 7.54 (bxs,
1H), 7.60-7.62 (m, 2H),

8.64 (s, 1H), 9.16 (brs,
1H), 12.1 (s, 1H) ICMS

found (M+H) 407




68

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza~
benzo [e]azulene-
1-carboxylic acid
{3-methyl-
isoxazol~5-yl)-
amide

NO
H3C’W

LCMS found (M+H) 310

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,0,10-txiaza-
benzo[e] azulene-
1-carboxylic acid
{5-fluoro-2—
methyl-phenyl)~
amide

Electrospray mass
spectrum: m/z 335 [M-1]

70

3,4,5,6-
Tetrahydxo—
3,8,10-triaza-
benzol[elazulene-
1-carboxylic acid
{S-fluoro-2~
methyl-phenyl)-
amide

Electrospray mass
spectrum: m/z 324 [M+1]

71

3,4,5,6-
Tetrahydro—-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulene-
l-carboxylic acid
(2-methoxy-
phenyl)-amide

Ha

LRMS 334.38 found (M+1)
335.2




72

3,4,5,6-
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene—
l-carboxylic acid
[2-(2-ethoxy-
ethoxy) ~-phenyl] -
amide

LRMS 392,46 found (M+1)
393.0

73

3,4,5,6-
Tetrahydro~
3,8,10-triaza-
benzo[e]azulene-
l1-carboxylic acid
6~methyl-
pyridazin-3-
ylamide

LRMS 320.35 found (M+1)
321.0

74

3,4,5,6-
Tetrahydro-3, 10-
diaza=-

benzole] azulena-
l1~carboxylic acid
(2,3-dihydro~
[1,4)dioxino(2,3~
b]pyridin-6-yl) -
amide

LCcMS found (M+H) 363

0%



6l

3,4,5,6- g lalalul2 g Q\— LCMS found (M+H} 350
Tetrahydro-—
3,8,10-trraza- CH3

o_l

benzo({e]azulene—
1-carboxylic acid
(6-ethoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

3,4,5,6- H H H H 2 — LCMS found (M+H) 336
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]lazulene- O'CH 3
1-carboxylic acid
(6-methoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

3,4,5,6- B gHlrglaglz LCMS found (M+H) 391
Tetrahydro-

3,8,10-trxiaza-

benzo [e]azulene-

1-carboxylic acid 0 » _/
[3-(2-oxo0- o

butoxy) -phenyl}-
amide




3,4,5,6~
Tetrahydro-
3,8,10-triaza-
benzo{e]azulene-
l-carboxylic acid
(5-methyl-oxazol-
2~yl)~amide

LCMS found (M+H) 310

7-Methyl-3,4,5,6-
tetrahydro—
3,8,10-triaza-
benzo[e] azulene-
1~carbo-xylic
acid (5-methyl-
1soxazol-3-yl}-
amide

LRMS 323,3 found (M#1) 324

7-Methyl-3,4,5, 6~
tetrahydre-
3,8,10-trlaza-
benzo[ae]azulene~
1-carbo-xylic
acid (3-mathyl-
igsoxazol-5-yl) -
amid

LRMS 323.3 found (M#1l) 324
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Exaxple 8

l-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,2, 7-trlaza-cyclopenta[e]azulene
-9-carboxylic acid ethyl aester and 2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
28-1,2,7-triaza~cyclopenta[e]azulene -9-carboxyllc acid ethyl

egter
M Mg
N N
+
%.QS:E (1) &n

A mixture of ethyl S-dimethylaminomethylene-4-oxo0-1,4,5,6,7,8-

hexahydro-cyclohepta{blpyrrole-3-carboxylic acid ethyl eater
(100 mg, 0.362 mmol) and methylhydrazine (83 mg, 1.81 mmol) in
EtOH (2 nL) is stirred at 100 °C for 3h. After cooling, the
reaction mixture is diluted with CHCl: and washed with half
saturated ag NaHCO; {10 mL), H;0 {10 mL), and brine (10 mL}). The
CHzCl; extract 13 dried over Na;30 and concentrated. The crude
material is purified by flash chromatography on silica gel.
Elution with 3:1 EtOAc-hexanes (+ 0.5% Et;N) followed by 100%
EtQhc (+ 0.5% Et;N) pseparated the two ragioisomers. Early
fractions: 23 mg (25%) of l-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,2,7-
triaza-cyclopentafe]azulenes-9-carboxylic acid ethyl ester;
electrospray mass spectrum: m/z 260 [M+1]; 'H NMR (CDCl;, 400
MHz) 8 9.32 (br s, 1H), 7.39 (d, J = 2.8 Hz, 1K), 7.37 (s, 1H),

4.27 (9, § = 7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.54 (m, 2H), 2.46 (m,

-186~-
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24), 2.10 {(m, 2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H). Later fractions:
69 mg (74%) of 2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-1,2,7-triaza-
cyclopenta[e] azulene-9-carboxylic acid ethyl ester; electrospray
mass spectrum: m/z 260 {M+1l]; 'R NMR (CDCl;, 300 MHz) & 8.42 (br
s, 1H), 7.20 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.29 {(q, T = 7.2
Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.82 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 1.96 (m, 2H),

1,32 (¢, J = 7.2 He, 3H).

Zzample 9

2-Methyl-4,5, 6, 7-tetrahydro~28-1,2,7-triaza-cyclopentaje]azulene
=-9-carboxylic_acld (2-fluoro-phenyl)-amide

B

To a Bolution of 2-fluoroaniline (103 mg, 0.926 mmol) in CHiCl;

(2.0 mL) at 0 °C under N3y 1is slowly added AlMe; (0.46 mL, 2.0 M
in toluene). The resulting solution is stirred at rt for 1 h.
Next, 2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-1,2, 7-triaza~-
cyclopenta[e]azulene-9-carboxylic acid ethyl eater (60 mg, 0.231
mmol) 1s added in one portion. The resulting mixture is then
stirred at reflux for 2 h. After cooling, the reaction mixture
is carefully diluted with saturated ag NHCl (~5 mL) and scme
H20. The mixture 1s stirred vigorously for 30 min. and then

extracted three times with CH;Cl: (containing some {~5%) MeOH).

-187-
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The combined extracts were dried over K;COs and concentrated.
The crude material is purified by flash chromatography on ailica
gel. Elution with 40:1 CHCly-MeOE followad by 30:1 CHCl;-MeOH
and finally 20:1 CHCly-MeOH afforded, after concentration of the
fractions containing pure product, a residue, which is then
granulated with Et;0. The suspension 1s filtered, and the solid
washed with Et0 and dried, affording 45 mg (60%) of 2-methyl-
4,5,6,7-tetrahydro-2H-1,2, 7-triaza-cyclopenta[e]lazulene-9-

carboxylic acid (2-fluoro-phenyl)-amide as an off-white solid.

Electrospray mass spectrum: m/z 325 (M+1].

Exanple 10

1-Methyl-4,5,6, 7-tetrah o-2H-1,2,7-triaza-cyclopentafe]larulene
=9-carboxylic acid (2-fluoro-phenyl)-amide

%

The title compound is prepared according to Ezxample 9 using 2-

fluoroaniline and 1-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-15-1,2,7~-triaza-
cyclopenta[e] azulene-9~carboxylic acid ethyl ester.

Electrospray mass spectrum: m/z 325 [M+1].

Exauple 11

4,5,6,7-Tetrahydro-2#-1, 2, 7-triaza-cycl ntale]azulena-9-
carboxylic acid ethyl ester

-188-
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The title compound is prepared in analogous fashion to Example 8
using 5-dimethylamincmethylene-4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydro-
cyclohepta [b)pyrrole-3-carboxylic acid ethyl ester and hydrazine
acetate. The crude product mixture 1s carried into the next
step without purification. Electrospray mass spectrum: m/z 246

[M+1}: H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §>13.0 (br s, 1H), 11.65 (br s,

20

1H), 7.49 (s, 1H), 7.20 (», 1H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.91

(m, 2H), 2.76 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Exsmmple 12

Preparation of 4,5,6,7-Tetrahydro-2H-1,2,7-triaza-
cyclopenta[e]azulene-9~carboxylic acld (2-fluoro-phenyl)-amide

RS
Boc

5, 6-Dihydro-4H-1,2,7-triaza-cyclopenta[e]azulene-2,7, 9-

Step 1:

tricarboxylic acid 2,7-di-tert-butyl ester 9-ethyl ester is

prepared by the procedure described in Example 8, using 4,5,6,7-

tetrahydro-2H-1,2,7-triaza-cyclopenta[e]lazulene-9-carboxylic

-189-
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63

acid ethyl eater, 2.3 aegq of BogO, and 2.5 eq of EtsN.

Electrospray mass spectrum: m/z 446 [M+l]l; H NMR (CDCly, 300

MHz) 87.77 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 4.35 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.26

(m, 2RH), 2.68 {(m, 2H), 1.99 (m, 2H), 1.61 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), -
1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

s

To a solution of 2-fluorocaniline (202 mg, 1.82 mmol) in CH;Cl;
(4.0 mL) at 0 °C under N; 18 slowly added AlMey (0.91 mL, 2.0 M
in toluene). The resulting solution is stirred at rt for 1 h.
Next, 5, 6~dihydro-4H~1,2,7-trlaza-cyclopenta[e]azulene-2, 7, 9-
tricarboxylic acid 2,7-di-tert-butyl ester 9-ethyl ester (162
mg, 0.364 mmol) is added in one portion. The resulting mixture
is then stirred at reflux for 2 h. After cocoling, the reaction
mixture is carefully diluted with saturated aq NH 1l (~5 mL) and
some H;O0. The mixture is stirred vigorously for 30 min. and then
extracted three times with CH;Cl; (containing some (~5%) MeOH).
The combined extracts were dried over K.CO; and concentrated.
The crude material is purified by flash chromatography on silica
gel, affording 102 mg (68%) of an amide product containing only

one Boc group. ‘H NMR (CDCly, 300 MHz) 8 8.52 (td, J = 8.1, 1.4

-190-
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Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.18-7.03 (m, 3H), 3.37 (m,
2H), 2.79 {(m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.62 (s, SH). This product is
then dissolved in 4 mL-of EtOH and 1 nlL of conc. ag HCl. The
solution is stirred at rt overnight and at 90 °C for 3 h. The
reaction mixture is then concentrated under a stream of N; to
afford a solid, which 1a then suspended in H;0 and filtered. The
solid is thoroughly washed with Hz0 and Et;0 to afford, after

drying, 34 mg (44%) of 4,5,6,7-tetrahydro-2H-1,2,7-triaza-

.cyclopenta{e]azulene-9-carboxylic acid (2-fluoro-phenyl)-anide

as a light yellow/off-white solid. Electrospray mass spectrum:
»/z 311 [M+1].

12a

Additional 1,2,7-triaza-cyclopenta{e]azulene~9-carboxylic acid

compounds
Using the method shown in Scheme 6 and further illustrated in

Examples B8-12 the compounds shown in Table 4 were prepared.

-191-



Spectral
Data

2-Hethy1-4, 5,6,7-
tetrahydro-2H~
1,2,7-triaza-
cyclopenta(e]azul
ene-9-

carboxylic acid
(2-fluoro~
phenyl)-amide

CHi

MS m/s
[M+1] 325

2-Methyl-4,5,6,7-
tatrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopentalelazul
ene-9-

carboxylic acid
pyridin-3-ylamide

CHy

MS m/x
[M+1] 308




2-Methyl-4,5, 6,7~
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza~
cyclopentafe)azul
ene-9-

carboxylic acid
pyrazin-2-ylamids

CHs

MS m/z
[(M+1] 309

2-Methyl-4,5,6,7~
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopantafe] azul
ene-9-

carboxylic acild
(2,3-dihydro-
benzo[l, 4]dioxin-
6-yl)-amide

MS n/2
[M+1] 365

2-Methyl-4,S, 6, 7-
tetrahydro—-2H-
1,2,7-triaza~-
cyclopentafe)azul
ene-9-

carboxylic acid
(4~-ethoxy-
phenyl)-amide

CHy

WS m/z
[M-1] 349

2-Methyl-4,5,6,7~
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopentale}azul
ene-9-
carboxylic acid
(3=fluoro-4~
methoxy-phenyl) -
amide

CHs

MS m/z
[M-1] 353




2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopental[e]azul
ene-9-
carboxylic acid
(5-methyl-
pyridin-2-yl) -
amide

CH,y

MS m/z
[M-1] 320

2-Methyl-4,5,6,7-
tet.rahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopentale]azul
ene-9-
carboxylic acid
{5-methyl-
isoxazol-3-yl)-
anide

MS m/z
[M~1] 310

2-Methyl-4,5, 6, /-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopental[e] azul
ene-9-
carboxylic acid
{3~ {2-ethoxy-
ethoxy) -phenyl]-
amide

CHy

MS m/z
iM+1] 395

10

2-Methyl—4,5, 6, 7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-trlaza-
cyclopenta[e] azul
ene-9-

carboxylic acid
_[4-(2-ethoxy—-

CHy

MS m/xz
[M+1] 395

B39
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ethoxy)-phenyl] -
amide

11

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro~2H-
1,2,7~triaza-
cyclopentale)azul
ene-9-

carboxylic acid
{(2,3-dihydro-
[1,4]dioxino[2, 3~
b]pyridin-6-yl)~-
amide

MS m/z
[M+1] 366

12

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopentale]lazul
ene-9-

carboxylic acid
(2, 6-dimathoxy-
pyridin-3-yl)-
amide

MS n/z
{M+1] 368

13

(R) ~2~Methyl-
4,5,6,7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopentalelazul
ena-%~carboxylic
acid [4-

{tetrahydro-
furan-3-yloxy) -

MS m/z
[M+1] 393




64 )

phenyl]~anide

14

{8)-2~Methyl—
4,5,6,7~
tetrahydzro-2H-
1,2, 7-triaza~
cyclopenta[e]azul
ene-9~carboxylic
acid [4-
{tetrahydro-
furan~3-yloxy) -
_phenyl]-amide

MS m/z
[M+1] 393

15

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza~
cyclopenta[e]lazul
ena-9-~carboxylic
acld [4-(3~
methyl-oxetan-3-
ylmethoxy) -
phenyl ] -amlde

CHs

MS m/z
[M+1] 409

16

Z-Hethyl-4,5,6, 1-

tetrahydro-2H-~
1,2,7~triaza~
cyclopental[e]lazul
ene-9~carboxylic
"acid
{1,3,4]thiadiazol

~2-ylamide

CH;

MS m/x

{M+1] 329




17

2~-Methyl—-4,5,6,7~
tetrahydro—-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopenta {e]azul
ene-9-carboxylic
acid (2~methoxy-
pyridin-3-yl)-
amide

CHy

M5 m/z
[M+1] 338

18

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza~-
cyclopentale]azul
ene~9-carboxylic
acid o-tolylamide

CHa

MS m/=z
[M#1] 321

19

2-Methyl-4,5,6,7~
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopenta [e]lazul
ene-9-carboxylic
acid pyridin-2-
ylamide

CHa

MS m/x
[M+1] 308

20

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro—-2H-
1,2,7-triaza-
cyclopenta[e]azul
ene-9-carboxylic
acid (S5-ethoxy-
pyridin-2-yl)-
apide

CHy

MS m/x
[M+1] 352




2.

21

2-Methyl-4,5,6,7—
tetrahydro-2H-
1,2,7-triaza—
cyclopenta[e]jazul
ene-9-carboxylic
acid (5-methoxy-
pyridin-2-yl)-
amide

CHs

H|H|2 -
H %

MS m/z
(M+1) 338

43
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Exsmple 13

4,5,6, 7-Tetrahydro—~l-oxa—-2,7-dlaza-cyclopantafe]azulene~9-
carboxylic acid ethyl ester

Lo

H

In a sealed tube were 4-oxo-5, 6,7, 8-tetrahydro-4H-
cyclohepta(blpyrrole-1,3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-
ethyl eatar (2.6 mmol) and tris(dimet-l';ylamino)mthane (5.2 muol)
combined and heated at 60°C for 3 hours. After cooling to RT the
volatile material is removed in vacuo. To the residue were added
hydroxylamine hydrochloride (7.8 mmol) and 7 ml EtOH. The
mixture ia heated at 100°C for 16 hours. The solvent is
evaporated in vacuo and the residue is taken up in CH;Cl; and
washed two times with NaHCO; ({(aqg). The organic layer is dried
over Na;SO, and evaporated in vacuo and the residue
chromatographed using 10% MeOH in CH;Cl: as mobile phase to yielti
4,5,6,7-tetrahydro-1-oxa-2, 7-diaza-cyclopenta[elazulena-9-

carboxylic acid ethyl ester as a white solid (76%). H NMR
(CDCly) 1.18 (t, 3H), 1.95-2.07 (m, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.95 (t,

2H), i.SB_ (g, 2H), 7.26 {8, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.77 (s, 1H).

=199~
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Example 14

3-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1-oxa-2,7-diaza-cyclopentae]azulene

=9-carboxylic acid ethyl ester

In a sealed tube were 5-acetyl-4-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
cyclohepta[b]pyrrole~-1, 3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-
ethyl ester (1.1 mmol) and hydroxylamine hydrochloride (2.2
mmol) and 10 ml EtOH. The mixture is heated at 100°C for 16
hours. The solvent is avaporated in vacuo and the residue 1is
taken up in CH;Cl; and washe.d two times with NaHCO; (aq). The
organic layer is drled over Na;S0, and evaporated in vacuo and
the residue chromatographed using 10% MaOH in CH;Cl; as mobile
phase to yield 3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-l-oxa-2, 7-diaza-
cyclopenta[e]azulene-9~carboxylic acid ethyl ester as a white
solid (76%). H NMR (CDCly + CDyOD) 1.3 (t, 3H), 1.90~1.98 (m,
2H), 2.10 (s, 3H), 2.35 (t, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 4.21 (q,
2H), 7.15 (s, 1H}.

Exesple 1da

Additional l-oxa-2, T-d:l.au-clclopont‘a [e]azulene-S-carboxylic

acid compounds

-200-
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Using the method shown in Scheme 7 and further 1illustrated in

Examples 13-14 the compounds shown in Table 5 were prepared. wg

-201-



TABLE §
o. H
s N0 N,
R Ar
R® L
8 N
R k H
Wame MRS | R n Ar Speatral Data
4,5, 6, 1-Tetrahydro- H H H 2 LRMS caled
1-oxa-2, 7-diaza- g 293,32 found
cyclopenta[e]azulene (M+1l) 294
~9-carboxylic acid
phenyl-amide
4,5,6,7-Tetrahydro- H H H 2 O LRMS calcd
1-oxa-2, 7-diaza- 323.3 found
cyclopenta[elazulene (M+1) 324
~9-carboxylic acid
(3-mathoxy-phenyl) -
amide
4,5, 6,7~Tetrahydro- LRNS calcd
1-oxa-2, 7-diaza- 351.3 found

cyclopenta [e] azulene
~9-carboxylic acid
(2, 3~d1lhydro-

(M+1) 352.3

G4y



benzo[l, 4]dioxin-6-
yl) —amide

4,5,6,7-Tetrahydro-
l-oxa~2,7-dlaza-
cyclopental[e]azulene
~9-carboxylic acid
(4-methoxy-phenyl)-
amide

LRMS calcd
323.3 found
(M-1) 322

4,5,6,7-Tetrahydro-
l-oxa-2, 7-diaza-
cyclopenta[e]azulene
-9-carboxylic acid
[4-(2~propylamino-
ethoxy) -phenyl] -
amide

LRMS calcd
394.4 found
(M+1) 395

Propyl-(2~{4-

[ (4,5, 61 7-
tetrahydro-l-oxa-
2,7-diaza-
cyclopentale] -azul-
ene-9-carbonyl) -
amino] -phenozxy} -
ethyl)-carbamic acid
tert-butyl ester

LRMS calcd
494.59 found
(M~-1) 493.3

4,5,6,7-Tetrahydro-
1-oxa~2,7-dlaza-
cyclopenta{e]azulene
~9-carboxylic acid
{5~athoxy-pyridin-2-
yl)amide

LRMS caled
338.36 found
(M+1) 339




8 4,5,6,1-Tetrahydro- H H H 2 _N LRMS calcd
l-oxa-2,7~diaza- 294.3 found
cyclopenta[e]azulene \ / {M+1) 295.3
-9-carboxylic acid
pyridin-3-ylamide
9 3-Methyl-4,5,6,7- CHy | H H 2 / LRMS calcd
tetrahydro-1-oxa- i—O— 337.4 found
2,7-diaza~ (M+1) 338
cyclopenta[e] azulene
-9-carboxylic acid
(4-methoxy-phenyl) -
amide
10 3-Methyl-4,5,6,7- CHy | H H 2 LRMS calcd
tetrahydro-1-oxa- [ 352.4 found
2,7-diaza~ (M+1) 353
cyclopenta[e] azulene
=-9=-carboxylic acid
(5-ethoxy-pyridin-2-
yl)=-amide
11 | 3-Methyl-4,5,6,7- lcu; | w | B | 2 LRMS calcd
tetrahydro-1-oxa- Y
2,7-diaza- Q |'\| 329.4 found
cyclopenta[ae] azulene *
-9-carboxylic acid (M+1) 330
2-(5-mathyl-
[1,3,4])thiadlazol-2-
yl)-amide
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Example 15

2-methyl-5, 6-dihydro-4H-thiazolo[4,5-e]lindole—-8-carboxylic acid
ethyl ester

Boc
Step 1:

To a mixture of 4-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indole-3-carboxylic
acid ethyl ester (2.4 mmol) in 10 ml 1,4-dioxane is added di-t—
butyl dicarbonate (2.9 mmol), followed by a solution of KiCO
(2.9 mmol) in 5 ml Hz0. After stirring at RT for 16 hours 50 ml
EtCAc and 50 ml H20 were added to the mixture. The organic layer
ia mseparated and the aqueous layer is extracted several times
with EtOAc. The organic layers were combined, dried over Na S0,
and evaporated in vacuo yilelding 4-0Oxo0-4,5,6,7-tetrahydro—-
indole-1,3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-ethyl ester,
700mg, as a dark yellow/brown oil (95%). *H NMR (CDCl3) 1.38 (t,
3H), 1.62 (s, 9H), 2.11-2.19 (m, 2H), 2.50-2.58 {(m, 2H), 3.17

{t, 2H}), 4.37 (g, 2H), 7.70 (s, 1lH).

ge:

Boc
Step 2:

-205-
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To the solutlion of 4-ox0-4,5,6, T-tetrahydro-indole-1, 3~
dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-ethyl ester (33 mmol) in
140 ml THF is added dropwise a solution of
phenyltrimethylammonium bromide (33 mmol) in 56 ml THF. After
stirring at RT for an additional 11/2 hours the mixture is poured
onto 200 ml 5% NaHCO; solution, and 1s then extracted several
times with EtOAc. The organic layers ware combined, dried over
RazSO0, and evaporated in vacuo. The dark brown oil is
chromatographed using EtOAc 1l: hexanes 10 as a mobile phase to
yield 5-bromo-4-oxo-4,5, 6, 7-tetrahydro-indole-

1,3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-ethyl ester, 5 g, as
a white solid (40%). H NMR (CDCly}1.39 (t, 3H), 1.62 (s, 9H),

2- 42-2 n51 (m' ZH) Fi 3.20"3- 38 (m’ ZH) r 4 a 35 (qf 2“, r 4 a 58 (t'
1), 7.79 (s, 1H).

Step 3:

To a solution of 5-bromo-{-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-indole 1,3~
dicarboxylic acid l-tert-butyl esater 3-ethyl ester (0.78 mmol)
in 10 ml CH;0H 1s added thioacetamide (1.55 mmol). After stirring
under refluxing for 16 houras the solvent is removed in wacuo.
The brown o0il is chromatographad using EtOAC 1: hexane 1,

followed by 5% MeOH in CHiCl; as moblle phases to yleld 2-methyl-

-206-
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S, 6~dihydro~4H-thiazolo[4,5-e)indole-8-carboxylic acid ethyl
ester as a white solid (34%). H NMR (DMSO-d¢) 1.27 (t, 3H), 2.60
(s, 3H), 2.78(t, 2H), 2.96 (t, 2H), 4.19 {gq, 2H), 7.21 {(a, 1H),

11.44 (s, 1H).

Example 16

2-Ethyl~5, 6~dihydro-4H-thiazolo[4, 5-e] indole-8-carboxylic acld

ethyl ester
Et
Ié)goa

H
The title compound is prepared by reacting S5-bromo-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahydro-indole 1,3-dicarboxylic acid 1l-tert-butyl
ester 3-ethyl ester with thiopropionamide essentially according
to the procedures described in Example 15, Step 3. H NMR (CDCl,)
1.33-1.42 {(m, 6H), 2.80-2.90 (m, 2H), 2.98-3.10 (m, 4RH), 2.37
(q. 2H), 7.24 (s, 1H), 8.60 (s, 1lH).

Exanple 17

2-Methyl-3,4,5, 6—tetrahydro-imidazo{4, 5~e] indole-8-carboxylic
acld athyl asater

~207-
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\'N Et

H

To a solution of 5-bromo-4-oxo~4,5,6,7-tetrahydro-indole 1,3-
dicarboxylic acid 1l=-tert-butyl ester 3-ethyl ester (1.66 mmol)
in 15 ml 1,4-dioxane is added acetamidine hydrochloride (3.32
mmol) . After stirring under refluxing for 16 hours the solvent
is removed in vacuo. To the residue is added 14 ml CHCl; and 2 ml
MeOH and the mixture is stirred for 10 min. The solid is
filtered off. The mother 1liquid 1s concentrated and 1is
chromatographed using 10% MeOH in CH;Cl; as moblle phase to yield
2-methyl-3,4,5, 6-tetrahydro~imidazo[4, 5-e] indole-~-8-carboxylic

acid ethyl ester as a white solid (30 %). H NMR (DMSO-ds) 1.30
(t, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.79 (t, 2H), 4.22 (q, 2H),

7.20 (s, 1H), 10.58 (s, 1H), 11.43 (s, 1H).

Example 18

2-Pyridin-4-yl-4,5,6, 7-tetrahydro-3H-1, 3, 7-triaza-cyclopenta-
[ae]azulene-9-carboxvlic acid methyl sster

Step 1:

-208-
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6<%

To a solution of 4-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
cyclohepta[b)pyrrolel, 3-dicarboxylic acid 3-methyl ester 1-tert-
butyl ester(l.lg, 3.6mmol) in DMSO(20ml) is added 1,3-dibromo-
5,5-dimethylhydantoin(l.5g, 5.4mmol) portlonwise with the aid of
a cooling bath and the resulting mixture is stirred for 18h at
RT. Water ls added and the reaction mixture is extracted with
ether . The combined ether layers were washed with saturated
brine, dried over Na;S0O,, and concentrated in vacuo. The residue
is purified by flash chromatography( 10%EtQAc/Hex -‘to 25%
EtOAc/Hex) to yield 915mg of S5-Bromo-4-oxo-5,6,7,B8-tetrahydro-
4li-cyclohepta|[b]pyrrole-1, 3-dicarboxylic acid i-tert-butyl ester
3-methyl ester as a bright yellow oil (66%). 'H NMR(CDCl;) 1.59
(s, 9H)}, 1.72—1.84.(m, 1H), 2.12-2.25 (m, 2H), 2.43-2.58 (m, 1H),

3.05-3.14 (m, 1H), 3.40-3.49 (m, 1H), 3.80 (a, 3H), 4.75 (m, 1H),
7.79 (s, 1H)

N
Mea
Step 2: ' '
A mixture of 5-Bromo-4-~-ox0~5, 6,7, 8-tetrahydro-4H-

cyclohepta[b]pyrrole-1,3-dicarboxylic acid l-tert-butyl ester 3-

mathyl ester(467mg, 1.2mmol), 4-Amidinopyridine

-209-
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‘ hydrochloride (953mg, 6.lmmol), and WNaHCO;(81l3mg, 9.7mmol) in

dioxane(20ml) is refluxed for 20h. After cooling to RT,
MeOH(5ml) is added and the mixture is filtered. The filtrate is
concentrated in vacuo and the brown residue is purified by flash
chromatography (10% MeOHM/ CHzClz) to yield 197 mg of 2-Pyridin-4-
yl-4,5,6,7-tetrahydro-38-1, 3, 7-triaza-cyclopentaje]azulene-9-

carboxylic acid methyl ester as a yellow solid (53%). ! H NMR
(CDC1l;) 2.06 (quint, 2H), 2.98 (t, 2H), 3.04 (t, 2H), 3.91 (s,

1H), 7.46 (s, 1H), 7.76 (d, 2H), 8.28 (br s, 1H)8.56 (d, 2H)

Example 19

2-Pyridin-4-yl-4,5,6, 7-tetrahydrdo-3H-1, 3, 7-triaza-
cyclopenta[e] ~azulene-9-carboxylic acid phenyl amide

" Q

To a solution of Aniline(15500L, 1.7mmol) in CHaCla(5ml) at RT is
added Trimethylaluminumm(0.85m1 of 2M solution in toluene,
1.7mmol) and the mixture i1s atirred for 30min. To this is added a
solution of 2-Pyridin-4-yl-4,5,6,7-tetrahydro-3%1,3,7~trlaza-
cyclopenta[e] azulene-9~carboxylic acld methyl ester(5lmg,

0.17mmol) in CH;Clz(2ml) and the mixture is refluxed for 18h and

-210-



diluted with CH;Cla, MeOH(S5ml) is added slowly with vigorous
stirring. The mixture is filtered through celite, concentrated in
vacuo, and purified by flash chromatography to yield 20mg of 2-
Pyridin-4-yl-4,5,6, 7-tetrahydrdo-3H-1, 3, 7-triaza~-

cyclopentae]azulene-9~carboxylic acid phenyl amide as a yellow

8011d(32%). LRMS calcd 369.43 found (M+H) 370.07

Exanple 20

2-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3-thia-1,7-diaza-
cyclopenta[e]azulene-9-carboxylic acid methyl ester

A mixture of 5-Bromo-4-oxo0-5, 6,7, 8-tetrahydro-4-H-
cyclohepta[b]pyrrole-1, 3~dicarboxylic acid 1-tert-butyl eater 3-
methyl ester(880mg, 2.27mmol) and Thiocacetamide{426mg, 4.54mmol)
in MeOH(20ml) is refluxed for 20h and concentrated in vacuo. The
residue is purified by flash chromatography(50% EtOAc/ Hex to 10%
MeOH/CH;Cl;) to yleld 382mg of 2-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3-
thia—l,T-diaza-cyclopenta[e]azulene-s-carhoxylic acid methyl
ester as a yellow foam(64%).

1§ NMR (CDyOD) 2.18 (quint, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.78

(t, 28), 3.73 (s, 3H), 7.29 (s, 1H)

-211-
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Additlonal 3-thia-l,7-dlaza-cyclopental[e]azulene-9-carboxylic

acld and 1,3,7-triaza- cyclopenta[elazulene-9-carboxylic acid

phenyl amide compounds

Using the method shown in Scheme 8 and further illustrated in

Examples 15-20 the compounds shown in Table 6 were prepared.
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Spectral Data

2-Methyl-4,5,6,7~
tetrahydro-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopenta [e]azul
ene-9-carboxylic
acid (4-imidazol-
1-ylmethyl-
phenyl)-amide

CHs H H

LRMS calcd 403.5
found (M+1) 404.1

2-Methy!-4,5,6,7-
tetrahydro-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopenta[e]azul
ene-9~carboxylic
acid [4-(2-
ethylamino-
ethoxy)-phenyl]-
anide

CHa H H

LRMS calcd 410.54
found (M+1) 411.3

65



2-Methyl-4 ’ 5 ’ 6' 7-
tetrahydro-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopentalelazul
aene-S-carboxylic
acid [4-(2-
propylamino-
ethoxy)-phenyl]-
amide

LRMS calcd 424.57
found (M-1) 423.2

Ethyl- (2-{4~-((2-
methyl-4,5,6,7-
tetrahydro=-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopentale]azul
ene-9-carbonyl) -
amino] phenoxy} -
ethyl) ~carbamic
acld tert-butyl
ester

LRMS calecd 510.66
found (M-1) 509.4

(2-(4~[ (2-Methyl-
4,5,6,7-
tetrahydro-3-
thia~-1,7-diaza-
cyclopentale]lazul
ene-9%-carbonyl )=~
anino] -phenoxy}-
ethyl) -propyl-
carbamic acid
tert-butyl ester

LRMS calced 524.68
found (M-1) 523.2

CHa H H

CHy H H

CHs H H
=214~



2-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
thiazolo[4,5-
e)indole-8-
carboxylic acid
phenylamide

CHy

LRMS caled 309.39
found (M+1)
310.88

2-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
thiazolo[4,5-
e] indole-8-
carboxylic acid
[4-(3-imidazol~1-
yl-propoxy) -
phenyl]-amide

CHs

LRMS calcd 433.53
found (M+1)
434.03

2-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
thiazolo[4, 5-
el indole-8-
carboxylic acid
[4-(2-imidazol~-1~
yl-ethyl)-
phenyl ]-amide

CHs

LRMS caled 403.51
found {M+1) 404.0

2-Methyl-5, 6—
dihydro—4H-
thiazolo[4,5-
@e]indole-8~
carboxylic acid
{4-(2-imidazol-1~-
yl-ethoxy) -
phenyl] -amide

CH,

LRMS calcd 419.51
found (M+1) 420.0
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2-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
thiazolo[4,5-
elindole-8- °
carboxylic acid
(4-
{1,2,4]triazol-1-
ylmethyl-phenyl) -
amide

CHs

LRMS caled 390.47
found (M+1l) 391.1

11

2-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
thiazolo[4,5-
elindole-B8-
carboxylic acid
(4-imidazol-1-
ylmethyl-phenyl) -
amide

CHs

LRMS calcd 389.48
found (M+1l) 390.1

12

2-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
thiazolo[4, 5~
e]indole-8-
carboxylic acid
(1H-
benzoimidazol-5-
yl)-amide

CHs

LRMS 349.42 found
(M+1) 350.2

13

2-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
thiazolo[4,5-
elindole-B8-
carboxylic acid
[3-fluoro—4-(2-

CHja

LRMS calcd 456.54
found 456.85

A



morpholin-4-yl-
ethoxy) -phenyl] -
amide

14

2-Methyl-5, 6-
dihydro—41-
thiazolo{4,5-
elindole-8-
carboxylic acid
{4-[2- (4-benzyl-
piperidin-1-yl)-
ethoxy] -phenyl}-
amide

CH,s H| B |1

LRMS calecd 526.70
found 527.1

15

2-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
thiazolo[4, 5~
e]indole-8-
carboxylic acid
[3-fluoro-4-(2-
pyrrolidin-1-yl-
ethoxy)-phenyl] -
amide

CHj H H 1

2

LRMS calcd 440.54
found 440.9

16

2-Methyl-5, 6-
dihydro-4H-
thiazolo[4, 5~
elindole-8-
carboxylic acid
[4-(2-
propylamino-
ethoxy) -phenyl] -
amide

CH, E|H |1

LRMS calcd 410.54
found (M+1) 411.0




17

2-Methyl-5, 6~
dihydro-4H-
thiazolo[4, 5-
a]indole-8-
carboxylic acid
[4-(1-benzyl-1H-
imidazol-2-
ylmethoxy) -
phenyl] -amide

CHs H|H

LRMS calcd 496.59
found 497.03

18

2-Ethyl-5, 6-
dihydro-4H~
thiazolo{4,5-
e]indole-8-
carboxylic acid
phenylamide

Et H H

LRMS caled 323.42 found
32393

19

2-Hethyl-3 ’ 4 ’ 51 6-
tetrahydro-
imidazo[4,5-
elindole-8-
carboxylic acid
phenylamide

NH

CH; H H

TRMS caled 292.34 found
(M-1)291.0

20

2-Methyl-4,5, 6,7-
tetrahydro-3H-
1,3,7-triaza-
cyclopentale]azul
ene-9~carboxylic
acid phenylamide

CHsy H H

LRMS calcd 306.37 |
found (M+H)307.30

21

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-3H-
1,3,7-trlaza~-
cyclopentale]azul
ene-9-carboxylic
acld(4-methoxy-
phenyl) amide

CHy H H

LRMS calcd 336.39
found (M+H)337.07

63
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2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-3H-
1,3,7-triaza-
cyclopenta(e]azul
ene-9-carboxylic
acid (2-fluoro-
phenyl) —amide

NH

LRMS calcd 324.35
found {M+H)325.40

23

Z-Methy1-4' 5' 6, 7_
tetrahydro-3H-
1,3,7-triaza-
cyclopenta([e] azul
ene-9-carboxylic
acid (6-methoxy-
pyridin-3-yl) -
amide i

LRMS calcd 337.38
found (M+H) 338.07

24

2-Cyclapropyl-
4,5,6,7-
tetrahydro-3H-
1,3,7~triaza~
cyclopenta [e]
azulene-9-
carboxylic acid
phenylamide

NH

LRMS calcd 332.41
found (M+H)333.06

25

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-3H-
1,3,7-triaza-
cyclopenta[e]azul
ene-9-carboxylic
acid (4-ethoxy-
phenyl) —amide

NH

LRMS caled 350.41
found (M+H) 351.08




26

2-Pyridin-4-yl-
4,5,6,7-
tetrahydro-38-
1,3,7-triaza-
cyclopentala]
azulene-9-
carboxylic acid
(4-mathoxy-
phenyl) —amide

NH

LRMS calcd 399.39
found (M+H) 400.09

27

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopentale]azul
ene-9-carboxylic
acid phenylamide

LRMS calcd 323.42
found (M+H) 324.30

28

2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-3-
thia-1,7-diaza-
cyclopentale]lazul
ene-9-carboxylic
acid (4-methoxy-
phenyl) —~amide

LRMS calcd 353.44,
found (M+H) 354.02

28

2-Pyridin-4-yl-
4,5,6,7-
tetrahydro-~3-
thia-1, 7-diaza-
cyclopenta(e]
azulene-9-
carboxylic acid
phenylamide

LRMS calcd 386.48
found (M+H) 387.03




2-Pyridin-4-yl- LRMS calcd 416.50
4,5,6,7~ g_@ found (M+H) 417.03

tetrahydro-3- N Q

thia-1,7-diaza- -~

cyclopentale] 8 I H H 2
azulene-9- -
carboxylic acid
{4-methoxy-
phenyl ) -amide
-221-
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Example 22

Preparation of radiolabeled gr.obe compounds of the invention

The compounds of the invention are prepared as radiolabeled
probes by carrying out their synthesls using precursors
comprising at least ona atom that 1s a radioisotope. The
radioisotope is preferably selected from of at least ocne of
carbon (preferably 'C), hydrogen (preferably 3H), sulfur
(preferably 3%S), or ilodine (preferably !3*I). Such radiolabeled
probes 'are conveniently synthesized by a radioisotopa supplier
specializing in custom syntheels of radiolabeled probe
compounds. Such suppliers include Amersham Corporation,
Arlington Heights, IL; Cambridge Isotope Laboratories, 1Inc.
Andover, MA; SRI International, Menlo Park, CA; Wizard
Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn Laboratorles, Lexena,
KS; American Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louls, MO; and
Moravek Biochemicals Inc., Brea, CA.

Tritium labeled probe compounds are also c¢onveniently
prepared catalytically via platinum-catalyzed exchange in
tritiated acetic acid, acid-catalyzed exchange in tritiated
trifluorcacetic acid, or heterogenecus-catalyzed exchange with
tritium gas. Such preparations are also convenlently carried
out as a custom radiolabeling by any of the suppliers listed in

the preceding paragraph using the compound of the invention as

-222-
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substrate. In addition, certain precursors may be subjected to

tritium-halogen exchange with tritium gas, tritium gas reduction

‘of unsaturated bonds, or reduction using sodium borotritide, as

appropriate.

Example 23

Receptor autoradiography

Receptor autoradiography (receptor mapping) is carried out
in vitro as described by Kuhar in sections 8.1.1 to 8.1.9 of
Current Protocols in Pharmacology (1998) John Wiley & Sona, New

York, using radiolabeled compounds of the invention prepared as

described in the preceding Example.

Exsmple 24
Binding Assay

This assay 1s a standard assay for GABA, binding affinity.
The high affinity and high selectivity of compounds of this
invention for the benzodlazepine eite of the GABA, receptor is
confirmed using the binding assay described in Thomas and
Tallman (J. Bio. Chem. 1981; 3156:9838-9842, and J. Neurosci.
1983; 3:433-440).

Rat cortical tissue 1s dissected and homogenized in 25
volumes (w/v) of Buffer A (0.05 M Tris HCl buffer, pH 7.4 at 4

°C). The tissue homogenate is centrifuged in the cold (4 °C) at
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20,000 x g for 20 minutes. The supernatant 1s decanted, the
pellet rehomogenized in the gsame volume of buffer, and

centrifuged again at 20,000 x g. The supernatant of thia

centrifugation step ls decanted and the pellet stored at -20 °C
overnight. The pellet is then thawed and resuspended in 25
volumes of Buffer A (original wt/vol), centrifuged at 20,000 x ¢
and the supernatant decanted. This wash step 1s repeated once.
The pellet is finally resuspended in 50 volumes of Buffer A.
Incubations containi 100 ul of tissue homogenate, 100 pul of
radioligand, (0.5 nM ‘H-Rol15-17088 [°H-Flumazenil], specific
activity 80 Ci/mmol), and test compound or control (see below),
and are brought to a total volume of 500 pl with Buffer A.
Incubations are carried for 30 min at 4°C and then rapidly
filtered through Whatman GFB filters to separate free and bound
ligand. Fllters are washed twice with fresh Buffer A and
counted in a liquid scintillation counter. Nonspecific binding
(control) is determined by displacement of 2 Ro15-1788 with 10

BM Diazepam (Research Blochemicals Internatlonal, Natick, MAa).

Data were collected 1in triplicate, averaged, and percent
inhibition of total specific binding (Total Specific Binding =
Total - Nonspeclific) was calculated for esach compound.

A competitlon binding curve is obtained with up to 11

points spanning the compound concentration range from 10°12M to

- =224~



0
)
e
"
[+

10"°M obtained per curve by the method described above for
determining percent inhibitien. Ki values are calculated
according the Cheng-Prussof equation. When tested in this assay
compounds of the invention exihibit K; values of less than 1 uM,
preferred compounds of the invention have K; values of less than
500 nM and more preferred compounds of the invention have K;

values of less than 100 nM.

Exenple 25
Electrophysiology

The following assay is used to determine if a compound of
the invention act as an agonist, an antagonist, or an inverse
agonist at the benzodliazepine site of the GABA, receptor.

Assays are carrled out as described in White and Gurley

15 —{NeuroReport. .6: - 1313-1316,- 1995) and- White, Gurley,- Hartnett,

20

Stirling, and Gregory (Receptors and Channels 3: 1-5, 1995) with
modifications. Electrophysiological recordings are carried out
using the two electrode voltage-clamp technique at a membrane
holding potentlial of -70 nV. Xenopus Laevis oocytes are
enzymatically isolated and injected with non-polyadenylated cRNA
mixed in a ratio of '4:1:4 for a, B and y subunits, respectively.

Of the nine combinations of a, P and y subunits described in the

¥hite et al. publications, preferred combinations are mpayz,
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oaPaya, aaPyyz, and oasPsya. Preferably all of the subunit cRNAs in @( ‘
each combination are human clones or all are rat clones. The
sequence of each of these cloned subunits is available from
GENBANK, e.g., human oy, GENBANK accession no. X14766, human a,

S GENBANK accession no. A28100; human oy, GENBANK accession no.

A26102; human as, GENBANK accession no. A28104; human P2, GENBANK
accession no. MN82919; human P, GENBANK accession no. 220136;
human P2, GENBANK accession no. X15376; rat o, GENBANK accession

no. LOB490, rat a;, GENBANK accession no. L0B491; rat as, GENBANK

e 10 accession no. L08B492; rat as, GENBANK accession no. L08494; rat

ru P2, GENBANK accession no. X15467; rat Py, GENBANK accession no.
:E X15468; and rat Yz, GENBANK accession no. L08497. For each
:: subunit combination, sufficient message for each constituent
Eg subunit is injected to provide current amplitudes of >10 nA when
115 1 uM camA ie applied.

Eg Compounds are evaluated against a GABA concentration that

evokes <10% of the maximal evokable GABA current (e.g. 1 pM - 9

KWM). Each oocyte 1is exposed to increasing concentrations of
compound in order to evaluate a concentration/effect
20 relationship. Compound efficacy is calculated as 2 percent—
change in current amplitude: 100¢((IXc/I)-1), where Ic is the

GABA evoked current amplitude observed in the presence of test
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compound and I is the GABA evoked current amplitude ohserved in
the absence of the test compound.

Specificity of a compound for the benzodiazepine site is
determined following completion of a concentration/effect curve.
After washing the oocyte sufficiently to remove previously
applied compound, the oocyte 18 exposed to GABA + 1 pM RO15~-
1788, followed by exposure to GABA + 1 pM RO15-1788 + test
campound. Percent change due to addition of compound 1s
calculated as deacribed above: Any percent change observed in
the presence of RO15-1788 1s subtracted from the percent changes
in current amplitude observed in the absence of 1 pM RO15-1788.
These net wvalues are used for the calculation of average
efficacy and EC;y values by standard methods. To avaluate
average efficacy and ECsy values, the concentration/effect data

_are averaged across cells and fit to the logistic equation. .

The invention and the manner and process of making and
using 1t, are now deacribed in such full, clear, concise and
exact terms as to enable any person skilled in the art to which
it pertains, to make and use the same. It i1s to be understood
that the foregoing describes preferred embodiments of the
present invention and that modifications may be made therein
without departing from the spirit or scope of the present

invention as set forth in the claims. To particularly point out
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and distinctly claim the a'ubject matter regarded as invention, éﬂ@

the following claims conclude this specification.
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What is olaimad is:

1. A compound of the formula 62"\'

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
5 R' and R? are independently chosen -at each occurrence #£rom
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, alkyl,

alkenyl, alkynyl, halocalkyl, mono or diaminoalkyl, alkoxy,
and k 18 0, 1, 2, or 3;

10 the group

A

N

represents an optionally substituted saturated,
unsaturated or aromatic heterocyclic ring containing at least
one nitrogen, oxygen or sulfur atom, wherein the VY====Y hond
is a single, double, or aromatic bond;"

15 V is nitrogen, carbon, or CH;

Y 1s carbon, or CH;

-229-
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R® and R® may be taken together to form a carbonyl group; or éqs

R® and R® are independently chosen from hydrogen, halogen,

hydroxy, nitro, cyano, alkyli;, amino, -COOH, -O(alkyly), -
SO,NHz, -SO,NH(alkyli}, ~SOuN(alkyl;) (alkyls), -
N({alkyl;)CO(alkyli), N{alkyl;)COz(alkyl;), -NHSOz(alkyl,)}, -
N{alkyl:) SOz{alkyl;), -SONHCO(alkyl,), -CONHSOz{alkyl,), -
CONH (alkyl,), —-CON({alkyl;) (alkyl;},-COz{alkyl;), -CO{alkyl,)
-80p-2 (alkyly), and optionally subatituted carbocyclic aryl
or optionally substituted heteroaryl group having from 1 to

3 rings, 3 to 8 members in each ring and from 1 to 3

heterocatoms;

wherein alkyl: is independently chosen at each occurrence
and ls straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and 1s unsubstituted or substituted
with one or more substitvents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, -COOH, -SO;NHz;, -
SO,NH(alkyl), -SOzN(alkyl) (alkyl), -N(alkyl)CO{alkyl),
N(alkyl)COz{alkyl), -NHSOz{alkyl), -N{alkyl)SO;(alkyl), -
SOzNHCO (alkyl), -CONHSOz2{alkyl), -CONH(alkyl), -

CON(alkyl) (alkyl), -COi(alkyl), -COf{alkyl) -SOo-2(alkyl);

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, alkyl, and alkoxy:

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, alkyl, and

alkoxy;
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Q is an optlonally substituted carbocyclic aryl or optionally %
substituted heteroaryl group having from 1 to 3 rings, 3 to
8 members in each ring and from 1 to 3 heterocatoms;
¥ 1s hydrogen, oxygen, nitrogen, sulfur, or CR'R' where R’ and R®
5 are the same or different and represent hydrogen, straight
or branched chain alkyl, or R’ and R® may be taken together

to represent a cyclic moliety having 3-7 carbon atoms;

Z 1i1s hydrogen, hydroxy, stralght or branched chain alkoxy,

cycloalkyl, cycloalkyl (alkoxy), amino, mono or
(n 10 dialkylamino, or NR'COR® where R? and R? are the same or
Fﬂ different and represent hydrogen or straight or branched
Elé chain alkyl, or R® and R® may be joined to from a cycloalkyl
Eg ring, or
E: Z 1is optionally substituted carbocyclic aryl or optionally
gg 15 substituted heteroaryl group having from 1 to 3 rings, 3 to
;g 8 members in each ring and from 1 to 3 heterocatoms;
£

P

substituted with hydrogen, halogen, cyano, nitro, amino,

AR

and represent carbon chains which may be

20 mono or dialkylamino, alkenyl, alkynyl, alkoxy,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, straight or branched
chain alkyl, or cycloalkyl, and
mis 0, 1, 2, or 3;: and

nis 0, 1, 2, or 3.
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2. A compound according to Claim 1 of the formula eaq/

).

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R' and R? are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or dianmino(Cj.g¢)alkyl, Ci-¢ alkyl, Casalkenyl, Ca-

salkynyl and Ci.¢ alkoxy, and k is 0, 1, 2, or 3;

the group

is a group of the formula:
4
g
ve N\

represents a saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic

ring containing at least one nitrogen, oxygen or sulfur atom,
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wvherein the U==Y and V==Y bonds may be single, double or éqB

aromatic bonds,

U is nitrogen, NR*, 8, or O;

V is nitrogen, carbon or CH;

Y is carbon, or CH;

and sald saturated, unsaturated or arocmatic heterocyclic ring

1s chosen from:
thienyl, thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, imidazolyl,
pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl, piperidinyl, oxazolyl,
lsoxazolyl, symmetrical and  unsymmetrical triazolyl,
pyrrolyl, furanyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2, 4-trlazolone,
4,5-dihydroimidazolyl, and 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl,
each of which is optionally substituted at any available
nitrogen by R* and optionally substituted at any available
carbon by R® and R', wherein:

R* is chosen from hydrogen, Ci.g¢alkyl;, optionally aubstituted
carbocyclic arxyl and optionally substituted heteroaryl
groups having from 1 to 3 rings, 3 to 8 members in each
ring and from 1 to 3 heteroatoms;

R® and R® are independently chosen from hydrogen, halogen,
hydroxy., nitro, cyano, Ci.salkyli, amino, -COOH, -0({Ci-
salkyli), -NR(Cj-salkyl;), -N{Ci-¢alkyli) {Ci-ealkyl;), =SOzNH;, -
SONH (Cy-galkyl;), —SO2N{Ci-galkyl;) (Ci-galkyl;), -N{Ci-

salkyly) CO(Ci-galkyls), N(Ci-galkyl;)COz(Ci-ealkyl;), -NHSO2(C;-

=-233-
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s8lkyly), -N{Ciy-galkyly)SO2{Ci¢alkyl,}, —SOsNHCO(Ci-salkyl,), - ‘62 ‘
CONHS02 (C3-¢alkyl,), —=CONH(C,.¢alkyl;), —-CON(Ci-galkyl;) ( C;-

ealkyl;), -COz{Cisalkyl;), -CO(Cj-ealkyl;) and

-S50p-2 {C1-¢alkyls),

wherein C;.galkyl; is independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bondas, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, —COOH, =-50;NHz, —SO3NH(Cj..alkyl), -

SOzN (C;_calkyl) ( Ci4alkyl}, -N(Ci-alkyl)CO(Cy-4alkyl}, N({C;-
1alkyl)CO;(Ci4alkyl), -NHSOz(alkyl), -N(Ci-salkyl)S02(C;-
48lkyl), =-80aNHCO{Ci-4alkyl), ~CONHSO;(Ci-42alkyl), =-CONH(C;-
alkyl), -CON{(Ci.qalkyl) {Ci-galkyl}, =-COz(Ci-jalkyl}), =-CO(Ci.

«alkyl), and -SOp-z(Cisalkyl):

R? and R* are independently chosen at each occurrence, and are

defined the same as R® and R®;

is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, C;.¢ alkyl, and C;-

salkoxy;

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C;- alKyl,

and Cjs alkoxy:

is a phenyl, naphthyl, quinolinyl, thienyl, pyridyl,

pyrimidinyl, pyrazinyl, oxazolyl, l1soxazolyl, symmetrical
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o:é unsymmetrical oxadiazolyl, symmstrical or unsymmetrical
thiadlazolyl, symmetrical or unsymmetrical triazolyl,

pyrazolyl, furanyl, diazenyl, triazenyl, or

_ triazolopyrazinyl group;

each of which may be unsubstituted or substituted with
up to three substitue.nts independently selected from
i) and 11) wherein

i} represents hydroxy, cyano, halogen, nitro, amino,
mono or di{Ci-gs)alkylamino, Cs.galkenyl, Cz-galkynyl, C,.
salkoxy, trifluoromethyl, or trifluoromethoxy:
il)represents straight or branched chain C;.galkyl
optionally containing heteroatoms and optionally
substituted with one or more carbocyclic ox

heterocyclic group;

W is hydrogen, oxygen, nitrogen, sulfur, or CR'R® where R’ and R®

is

are the same or different and represent hydrogen, straight
or branched chain Cj¢alkyl, or R’ and R' may be taken
together to represent a cyclic moiety having 3-7 carbon
atoms;

hydrogen, hydroxy, straight or branched chain Cj;-galkoxy, Ci.
scycloalkyl, C3-icycloalkyl (C;-;alkoxy), amine, mono or
di C;¢alkylamino, a carbocyclic or heterocylic group, or

NRCOR1® where R® and R® are the same or different and
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He L AR

is

represent hydrogen or straight or branched chain Ci-¢alkyl,
or R* and R° may be joined to from a Cy» cycloalkyl ring, or
a phenyl, napthyl, quinolinyl, thienyl, thiazolyl, pyridyl,
pyrimidinyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl,
piperidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, symmetrical or
unsymmetrical thiadiazolyl, symmetrical or unsymmstrical
triazolyl, symmetrical or unsymmetrical oxadiazolyl,
pyrrolyl, furanyl, pyrimidinyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2,
4-triazolone, 4,5-dihydroimidazolyl, or 1,4,5,6-

tetrahydropyrimidinyl group;

’ repreaent a carbon chaln which may he
substituted with hydrogen, halogen, cyano, nltro, amino,
mono or di Cy.galkylamino, Cz-galkenyl, Cz-sgalkynyl, C;-
salkoxy, trifluorocmethyl, trifluoromethoxy, straight or
branched chain Cj.galkyl, or Cs.7cycloalkyl, and

mis 0, 1, 2, or 3; and

n is' 0, 1, 2, or 3.

3. A compound according to Claim 2, of the formula:

-236-
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RE |
Rk

wherein the variables R}, R?, R}, R, RS, R%, X, n, m, T, X, Q, W,

\
X
and 2 are as defined in Claim 1.

4. A compound according to Claim 2, of the formula:

Easy
R: "l \ z’{J ]m

vherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in Claim
2;

k is 1 or 2

R®, RY, R} and R%, are independently choaser from hydrogen,
halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl.

5. A compound according to Claim 2, of the formula:
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vherein the variables n, m, Q, W, and 2 are as defined in Claim

zl

5 6. A compound according to Claim 2, of the formula:
wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in Claim
2.

10 7. A compound according to Claim 2, of the formula:
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wherein the variables R, R?, R}, R, R%, R%, k, n, m, T, X, Q, W,

and Z are as defined in Claim 2. _£;Ea£*

8. A compound according to Claim 2, of the formula:

wherein the variables R}, R, R}, R, n, m, T, X, Q, W, and 2 are

as defined in Claim 2.
9. A compound according to Claim 2, of the formula:
H‘q’{’{“
W
R® T Jj
R® \ 27 m

wherein the variables n, m, Q, W, and 2 are as defined in Claim

2;
R, R, R°, and R% are independently chosen at each occurrence

from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy,

and ethoxy; and
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X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and ws
ethyl.

10. A compound according to Claim 2, of the formula:

S 9a
« M

5
wherein the variables n, m, T, X, Q, W, and 2 are as defined in
Claim 2; and
R’ is hydrogen or methyl.
10 11. A compound according to Claim 2, of the formula:
RY H
SPa%
5 ‘ W
¥ A
wherein the variables n, m, T, X, Q, W, and Z are as defined in
Claim 2; and
R' is hydrogen or methyl.
15

12. A compound according to Claim 2, of the formula:
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wherein the variables R}, R:, R}, R, R%, R ¥k, n, m, T, X, Q, W,

and 2 are as defined in Claim 2.

5 13. A compound according to Claim 2, of the formula:
th
Q R

H A
T

W NN
in
i
W

(W
£
!:3 wherein the variables R, R', R, R, n, m, T, X, Q, W, and 2 are
::‘g as defined in Claim 2.

10 14. A compound according to Claim 2, of the formula:

R3
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wherein the variables n, m, Q, W, and Z are aa defined in Claim M
2;
R, RS, R%, and RS, are independently chosen at each occurrence

from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl,

methoxy, and ethoxy: and

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl.

15. A compound according to Claim 2, of the formula:

wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in Claim

2.

16. A compound according to Claim 2, of the formula

wherein the variables R!, R?, R*, R!, R, RS, k, n, m T, X, Q, W,

and Z are as dafined in Claim 2.
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17. A compound according to Claim 2, of the formula

RA H
- "\r“w
R h{ T ] ’u}m

wherein the variables R*, R, R*, R, n, m, T, X, Q, W, and Z

are as defined in Claim 2.

18. A compound according to Claim 2, of the formula

wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in

Claim 2;
R* 13 C,-ealkyl, phenyl, thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolyi,
or imidazolyl,

R’, R¢, R{, and R5, are independently chosen from hydrogen,

halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and

ethoxy; and

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and

ethyl.
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19. A compound according to Claim 2, of the formula gm

A
IO,
w
A,

wherein the variables n, m, Q, W, and 2 are as defined in Claim

5 2; and

R* is mathyl, ethyl, or pyridyl.

n
3
FH . 20. A compound according to Claim 2, of the formula

I
£ H

N
0
1) R

n
W
;;. L~ )
£ "R\ z7'm
[ X

i

Eg 10 wherein the variables R!, R}, R, R, RS, k, n, m, T, X, Q, W, and

Z are us defined in Claim 2.

21. A compound according to Claim 2, of the formula

< 3 H\r[{"

W
RS ] T /[J
R® z7'm

*x—ENF
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wherein the variables RY, R} RS, n, m, T, X, Q, W, and Z

are as defined in Claim 2.

22. A campound according to Claim 2, of the formula
N~ i
R* 4
W
R B
/N |
X Z

wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in

Claim 2;

R', R%, and R®, are independently chosen from hydrogen, halogen,
amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy:; and

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl.

23. A compound according to Claim 2, of the formula

_ H
Hic—4 N\:’“"‘
3 | W
v M
H z7''m
wherein the variables n, m, Q, W, and 2 are as defined in Claim
2.

24. A caompound according to Claim 2, of the formula
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> H

n
B W
RF {C Iﬁ“k}( ! z’L“ni

A\

wherein the variables R}, R}, R*, RY, R, RS, k, n, m, T, X, Q, W,

and Z are as defined in Claim 2.

25. A compound according to Claim 2, of the formula

wherein the variables R, RY, R®, R, n, m, T, X, Q, W, and 2 are

as defined in Claim 2.

26. A compound according to Claim 2, of the formula

il

N
RA-N_
R® |
R

X

wherein the variables n, m, Q,

Claim 2;

R* is methyl, ethyl, or pyridyl;

-246-
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amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and q@

R', R’, and RY, are independently chosen from hydrogen, halogen,

X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl.

27. A compound according to Claim 2, of the formula

H
N N\rH.“
HyC~

3 % W

< M
27t 'm

wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in
Claim 2.

28. A compound according to Claim 2, of the formula

H
=N N n
P
Oy
{© R”k\x z7 'm

wherein the variables R, R}, R, R, R%, k, n, m, T, X, Q, W, and

Z are as defined in Claim 2.

29. A compound according to Claim 2, of the formula
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N N\Q’H"w
| \\ }m

wherein the variables R', R, R, n, m, T, X, Q, W, and Z are as

(42

Zz

defined in Claim 2.

5
30. A compound according to Claim 2, of the formula
i H
tn N N\;A"l‘“
¥ =
ru RS N w
h A M
(. X z"'m
{1
:: wherein the variables n, m, Q, W, and Z are as defined in
210 claim 2;
i3
) R', R’, and R®%, are independently chosen from hydrogen, halogen,
(3
2 amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy; and
X and T are independently chosen from hydrogen, methyl, and
ethyl.
15

31. A compound according to Claim 2, of the formula
Hy
H

P N\Q/H“
7 W
' Ji
H y 4 m
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%

wherein the variablea n, m, Q, W, and Z2 are as defined in L;ql*
Claim 2.

32. A compound according to Claim 2, of the formula

3 .,
i
1
m
% y 4
wherein the variables R, R}, R, R, R% k, n, m, T, X, Q, W, and

Z are as defined in Claim 2.

33. A compound according to Claim 2, of the formula
!

.

wherein the variables R', R®, R, R}, R’, k, n, m, T, X, Q, W, and

% r 4

Z are as defined in Claim 2.

34. A compound according to Claim 2, of the formula:

ety
P R 1R'l¥\ z Im

X
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wherein the variables R!, R}, RY, R, R%, X, n, m, T, X, Q, W, and

Z are as deflned in Claim 2.

35. A compound according to Claim 2, of the formula

wherain the variables R}, R%, R}, R, R, R®, k, n, m, T, X, Q, W,

and Z are as dafined in Claim 2.

36. A-compound of the formula:

*wherein

R* and R®* are independently chosen at each occurrence from

hydrogen,

halogen,

hydroxy,

-250-

cyano,

nitro,

amino,

alkyl,
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alkenyl, alkynyl, haloalkyl, and mono or diaminoalkyl,

alkoxy, and k 18 0, 1, 2, or 3;

the group

: N
which represents an optionally substituted saturated,
uﬁaaturated or aromatic heterocyclic ring containing at least
one nitrogen, oxygen or sulfur atom, wherein the V===Y " bond
is a single, double, or aromatic bond;
Vv is nitrogen, carbon, or CH;

Y 1s carbon, or CH:

R® and R* tna.y be taken together to form a carbonyl group; or

R® and RS are independently chosen from hydrogen, halogen,
hydroxy, nitro, cyano, alkyl,, amino, -COOH, -O({alkyli}, -
SOzNHz, -SO;NH(alkyli), -SOsN([alkyl;) (alkyl;), -
N (alkyly) CO(alkyly), N(alkyl;,)coz-(alkylﬂ, -NHSO; (alkyly), =
N(alkyl) SOz(alkyly), —SO.NHCO(alkyl;), —CONHSOz(alkyl;), -
. CONH({alkyli), =CON(alkyl;) (alkyl,),-COz(alkyl;), -CO{alkyli),
-S0p-z{alkyl,), optionally substituted carbocyclic aryl and

optionally substituted hetercaryl groups having from 1 to 3

-251~
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rings, 3 to 6 members in each ring and from 1 to 3 G ’

heteroatoms;

wherein alkyl; is independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, -COOH, -SO;NHa, -
SO;NH (alkyl), -SO;N(alkyl) (alkyl), -N{alkyl)CO(alkyl),
N{alkyl)COz(alkyl), -NHSOz{alkyl), -N{alkyl)SO2{alkyl), -
SO;NHCO(alkyl), —-CONHSOz{alkyl)}, -CONH(alkyl), -

CON(alkyl) (alkyl), -COz(alkyl), -CO{alkyl) =-350p-z{alkyl);
chosen from hydrogen, hydroxy, amino, alkyl, and alkoxy:

chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, alkyl, and

alkoxy; and

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

37. A compound of the formula:
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R! and R? are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl, é}ﬁis
mono or diamino(Ci.g)alkyl, Ci-¢ alkyl, Cj-¢alkenyl, C;-
salkynyl and C;-s alkoxy, and k 1s 0, 1, 2, or 3;

the group

A

™~ o

is a group of the formula:

N

ZN

T
represents a saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic
ring containing at least one niérogen, oxygen or sulfur atom,
wherein the U==Y and V==Y bonds may be single, double or
aromatic bonds,
U is nitrogen, NR*, S, or O;
V is nitrogen, carbon or CH:

Y 1s carbon, or CH:

and said saturated, unsaturated or aromatic heterocyclic ring

1s chosen from:

-253~-



thienyl, thlazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, imidazolyl,
pyrazolyl, pyrazinyl, pyridizinyl, piperidinyl, oxazolyl,
isoxazolyl, symmetrical and unsymmetrical triazolyl,
pyrrolyl, furanyl, diazenyl, triazenyl, 1, 2, 4-triazolone,
4, 5-dihydroimidazolyl, and 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl,

each of which is optionally substituted at any available

nitrogen by R* and optionally substituted at any available

carbon by R* and R*, wherein:

R* is chosen from hydrogen, C;-¢alkyl;, optionally substituted

carbocyclic aryl and optionally substituted hetercaryl
groups having from 1 to 3 rings, 3 to 8 members in each

ring and from 1 to 3 heterocatoms;

R* and R' are independently chosen at each occurrence, and are

defined the same as R® and RS;

R® and R® are independently chosen from hydrogen, halogen,

hydroxy, nitro, cyano, C;-salkyl,, aminoe, -COOH, -0(C;-
salkyl;), -NH(Cy-¢alkyl), -N(Ci-ealkyl;) (Ci-¢alkyl;), ~SO;NHa, -
SOsNH (Ci-¢alkyli), =-SOaN{Ci.¢alkyl;) {C;-galkyl;), -N(Ci-
s2lkyl;) CO(Ci-ealkyl;), N(Cji-galkyl;)CO2(Ci.galkyli), -NHSOz{(C;.
ealkyl;), =-N(Ci-ealkyl;)SO2{Ci1-¢alkyl;), -SO;NHCO(Cj-salkyli), -
CONHSO; (C;-¢alkyl;}, -CONH (C;-galkyl;), -CON({C;-¢alkyl;)( Ci-
salkyl;) ,-COa (Ci-salkyls), -CO(Ci.¢alkyly) and

—800-2(C1-¢alkyli),
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wherein C;_galkyl; is indepandently chosen at each occurrence
and 1s straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, -COOH, -S50;NHz, —-SO;NH(C;-qalkyl), -
802N (Cy-qalkyl) ( Ci4alkyl), -N(Ci-4alkyl)CO{C;-4alkyl), N(C;-
salkyl)COz (Cy-4alkyl), -NHSOz{alkyl), -N(Cj;-4alkyl)S0;(C;-
«alkyl), -SO;NHCO(C,_qalkyl), -CONHSO;{C;-qalkyl), —-CONH(C;i-
«alkyl), —CON(C;-alkyl) (Ci-salkyl), =-C0z{Cy-4alkyl), -CO(C,-
salkyl), and -SOp-2(Ci-4alkyl);

X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, Ci-¢ -alkyl, and C;.
sdlKkoRy;

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C,.¢ alkyl,
and C)_¢ alkoxy; and

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

38. A compound according to Claim 37, which is:
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wherein R*, R?, R% R% R® RS k, X, T, and R® are as defined in

Claim 37. '}Ol

39. A compound according to Claim 37, which is:

wherein:

R® is defined as in Claim 37;

k is 1 or 2;

R, R, R°, and R% are independently chosen from hydrogen,

halogen, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, and ethoxy.

40. A compound according to Claim 37, which is:

wherein:
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R 1s independently selected at each occurrence and is as defined

7
in Claim 35; and 20

R, R}, R} R® R% k, X, T, and R® are as defined in Claim 37.

41. A compound according to Claim 37, which is:

in wherein:
) R® is defined as in Claim 37; and

0 R' is chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl,

0 ethyl, methoxy, and ethoxy.

42. A compound according to Claim 37, which is:

=-257-



wherein: Q

R®* is defined as in Claim 37; and

]

R’ is chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl,

ethyl, methoxy, and ethoxy.

5
43. A compound according to Claim 37, which is:
R
PERN
tn R
(4] \ T
s {
R?
W h \
|:;|l X
G
% wherein R}, R?, R?, R, R% RS, k, X, T, and R® are as defined in
u
£3 Claim 37.
ca
£3 10
‘.4
Eg 44. A compound according to Claim 37, which is:
N 0
r o\ﬁﬂ
—
H
. wherein:

R® is defined as in Claim 37; and
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R' is chosen from hydrogen, halogen, aminoc, hydroxy, uuthy%3

ethyl, methoxy, and ethoxy. q

45. A compound according to Claim 37, which 1is:

f wvherein R*, R!, R?, X, R', R% RS X, X, T, and R® are as defined

{3 in Claim 37.

" 46. A compound according to Claim 37, which is:

(0 R}
3
a \

B (T Y
| N\
N

10
wherein: .
.’ R* is chosen from hydrogen, methyl, ethyl, and phenyl; and
R® ip defined as in Claim 37.
15
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47. K compound according to Claim 37, which 1s:

R
R“’NFN e

R® Ry

N
R® ‘N\/T

wherein R*, R}, R®, R}, RY, R% RS, k, X, T, and R® are as defined

in Claim 37.
48. A compound according to Claim 37, which is:

ek N

A\

wherein:
R* i3 defined as in Claim 37; and

R' is from chosen hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl,

ethyl, methoxy, and ethoxy. .

49. A compound according to Claim 37, which 1is:
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R | \/\T
R® "\
X

wherein R!, R?, R?, R%, RS k, X, T, and R® are as defined in
Claim 37.

50. A compound according to Claim 37, which is:

o 4

wherein:
R* is defined as in Claim 37; and

R' is chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl,

ethyl, methoxy, and ethoxy.

51. A compound according to Claim 37, which is:
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X

wherein R, R%, R®, R®, R k, X, T, and R® are as defined in

Claim 37.

52. A compound according to Claim 37, which is:

Q.

Rl ° .
N\

Iz

wherein:
R® is defined as in Claim 37; and

R’ is chosen from hydrogen, halogen, amino, hydroxy, methyl,

ethyl, methoxy, and ethoxy.

53. A compound of the formula:
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NO,

vherein:

A is oxygen or sulfur;

R' and R?® are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloaikyl,
mono or diamino(Ci-¢)alkyl, C;-¢ alkyl, Cialkenyl, C,.
salkynyl and Ci-¢ alkoxy, and k is 0, 1, 2, or 3;

R* and RS independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,
nitro, cyano, Ci-salkyl,, amino, -COOH, -0(Ci.salkyli), —NH{Ci-
salkyli), -N{Ci-¢alkyl;) {Ci-galkyls), -SO:NHz, -SO.NH(C;-
salkyl;), —S05N(Ci-galkyli) (Ci.ealkyli), =~N{Ci-¢alkyl;)CO(C;-
salkyl;), N{Ci-galkyl;)COz(C;-galkyl;), -NHSOz(Ci-galkyl:), -
N{Ci.ealkyli) 803 (Ci.ealkyl1}, —S0zNHCO(Ci-ealkyl;), ~CONHSOa({Cy-
salkyly), -CONH (C;-g¢alkyl;), -CON (Ci-ealkyl;){ Ci-salkyli},-
C02{Ci-salkyly), -CO(Ci-salkyl;) and

—850g-2 {C1-¢alkyls) ,

wherein Ci¢alkyl; 18 independently chosen at each occurrence

and is stralght branched or cyclic, may contain one or two
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double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted ca<:;1
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, -COOH, -SO;NH2, =-SO2NH(Ci-qalkyl), -
5 SO2N {Cy.4alkyl) { Ci-qalkyl), -N{Ci1-4alkyl)CO(Ci-4alkyl), N(C,-

1alkyl)COz (Ci-alkyl), -NHSOz(alkyl), -N(Ci-salkyl)S0;{Ci-
«alkyl), -SO;NHCO(C;-qalkyl}, -CONHSO3({Ci.qalkyl), -CONH(C;-
«alkyl), -CON(Ci4alkyl) (C14alkyl), -COz2{Ci-¢alkyl), =CO(Ci-
salkyl), and -S0p-z(Cialkyl);

{710 T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C,. alkyl,

Td and C,-¢ alkoxy; and

H R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

3 54. A compound of the formula:

15

wherein

B is -SCH; or -NH(CHz) CH(OCHj3)2;
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R' and R?® are independently chosen at each occurrence from :“

hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(C;¢)alkyl, Cis alkyl, Cagalkenyl, C,.

salkynyl and C,¢ alkoxy, and X 18 0, 1, 2, or 3;

R® and R®* independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,

nitro, cyano, Cj-galkyl;, amino, -COOH, -0(Ci-¢2alkyl;), -NH{C;-
salkyl,), -N(Ci-salkyl,) (C;-¢alkyli), =-SOzNHz;, -SOzNH(C;-
¢alkyl;), —SO;N(Ci.¢alkyl;) (Ci-galkyl;), -N(Ci-salkyl;)CO(Cy-
salkyli), N(Ci-salkyl;)COz(Ci-¢alkyl;), -NHSO;(Ci-ealkyli), -

N (Ci-¢alkyl;) SOz (C;-salkyly), =-SO;NHCO(Cj.salkyl;), -CONHSO;(Ci-
e¢alkyl;), —-CONH(C;-¢alkyli), -CON(Ci-galkyli) { Ci-¢alkyl,),-
COz2(Ci-galkyl;), —CO(Ci-galkyl;) and

-80¢-2 (C1-salkyly),

wherein Cj.gsalkyl; is independently chosen at each occurrence
and is stralght branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, ~COOH, -SO;NH;, —-SO;NH(C;-4alkyl), -
S50zN{C;-salkyl) { Ci4alkyl), -N(Cjy-4alkyl)CO{C;-qalkyl), N(Ci-
1alkyl)CO2(C;qalkyl), -NHSOz(alkyl), -N(Ci-qalkyl)S0;(C,-

.alkyl) + =S0Qz;NHCO (CL-‘llkYI) + —CONHSO; (C;-.alkyl) + —CONH (C;_
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salkyl), -CON{C)-qalkyl) (Ci-qalkyl), -COz{Cialkyl), -CO(C,. q'“

salkyl), and -SOp-3(Ci-qalkyl);
T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C;.s alkyl,
and C;.g alkoxy; and

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

55. A compound of the formula:

NO;

wherein

R* and R* are independently chosen at aach occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy,. cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(C;¢)alkyl, C;-¢ alkyl, C;gsalkenyl, C,-
salkynyl and C;¢ alkoxy, and k is 0, 1, 2, or 3;

R’ and R® independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,
nitro, cyano, Ci¢alkyl;, amino, -COOH, -0(Ci-salkyl;), —NH(C;-
salkyli), =-N(Ci-galkyl;) (Ci-¢alkyl;), -SO;NHz, ~SO;NH(C;-
gdlkyl;), -50:N(Ci-salkyli) (Ci-salkyl;), =-N{Ci-galkyl,)CO(Ci-
salkyl;), N(Ci-salkyl;)CO2(C,-g¢alkyl;), -NHSO;(Ci-galkyl,), -

N(Ci-ealkyli} SO2({Ci-salkyli), ~SOzNHCO{C;-salkyl,), -COMHSO;(C,-

-266-



¢

20

salkyl;), —-CONH({C;-¢alkyli}, -CON(Ci-salkyli) { Ci-galkyli),-

C0O2(C;i-galkyl;), -CO(Ci-salkyl;) and

—-50¢-2 {C1-¢8lkyl1),

wherein C;¢alkyl; is independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contailn one or two
double or triple bonds, and is unaubstituted or subatituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, -COOH, =-SO;NH;, —-SO:NH(Ci-¢alkyl}, -

SO2N (Cy-qalkyl) { Ciwalkyl), -N(Ci-4alkyl)CO{C;alkyl), N{Ci-
«alkyl)COz (Ci-qalkyl), -NHSOjz(alkyl), =-N{Ci-qalkyl)SO0z{C;-
4alkyl), -SO;NHCO(C;-4alkyl), —-CONHSOz(C;-4alkyl), —-CONH{C;-
salkyl), -CON(Cy-.alkyl) (Ci-qalkyl), -COz(Ci-qalkyl}, -CO(C;:-
«alkyl), and -SOg-2(Ci-4alkyl):

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, Ci-s alkyl,

and C;.¢ alkoxy; and

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl.

56. A compound of the formula
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a A,

[,
n*],"\/\
R

wherein:

k is 0, 1, 2, or 3;

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl;

R® 1s chosen from t-butoxycarbonyl, phenyl, alkylsulfonyl, and
ethylcarbamoyl;

R* is hydrogen or bromo;

R! and R? are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(C,-g)alkyl, Ci-¢ alkyl, Ca-ealkenyl, Cz-
¢alkynyl and Ci;-¢ alkoxy:

R® and R® independently chosen fram hydrogen, halogen, hydroxy,
nitro, cyano, Ci-galkyl,, amino, -COOH, -0(Ci-¢alkyli}, -NH(C;.
salkyl,), -N{Ci-galkyl;) (C;-salkyl;), —-SO;NHa3, ~SONH(C;-
salkyly), -SO0;N(C;-galkyl:) {Ci.galkyli), -N(C;.salkyl;)CO(C,-
salkyli), N(Ci-¢alkyl,)COz(Ci-¢alkyl.), -NHSOz(C1—ealkyi1); -
N(Ci-¢alkyli) SOz (Ci-¢alkyl;), -SO0;NHCO(Ci-¢alkyl;), -CONHSO:(C;-
salkyl,), —-CONH(C;.¢alkyl;), ~CON({Ci-galkyl;) ( Ci-¢alkyl,;),~
CO2 (C1-¢2lkyl;), —CO(Ci-salkyl;) and

-90g.2 (C1-galkyl,),
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wherein C;-galkyl; is independently chosen at each occurrence
and 1s straight branched or cyclic, may contain one or two'
double ox triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, ~-COOH, =-SO;NHz;, —-SO;NH(C;.qalkyl), -

SOzN {Ci-4alkyl) ( C;-4alkyl), -N(Ci-4alkyl)CO{C;-;alkyl), N(C;-
«alkyl)CO2(C;alkyl), ~-NHSO;{alkyl), =-N(Cj-jalkyl)SOz(C;-
salkyl), -SOzNHCO(Ci-4alkyl), -CONHSO2(C;.qalkyl), -CONH(C;-
qalkyl}, —-CON(Ci-qalkyl) (Ci.qalkyl), —COz(Ci-salkyl), =-CO({Ci-
«alkyl}, and -80g-z(Ci-salkyl); and

chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C;.¢ alkyl,

and C;.g alkoxy.

57. A compound of the formula

wherein:
kis 0, 1, 2, or 3;

R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl;
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1s chosen from t-butoxycazbonyl, phenyl, phenyl-sulfonyl,

@
13

alkylsulfonyl, and ethylcarbamoyl;

is chosen fram trimethylsilyl, silylmethyl ether, and t-

butyldimethylsilyl;

and R® are independently chosen at each occurrence from

hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(C;.¢}alkyl, Ci-¢ alkyl, Cisalkenyl, Ca-

salkynyl and .C;-¢ alkoxy;

and R® independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,

nitro, cyano, Cigalkyl:, amino, -COOH, -0(Ci-galkyl;), =-NH(C,-
salkyly), -N(Ci-ealkyl,) (Ci-ealkyl;), —SOsNHa, —SOzNH (C;-
salkyl;), =-S8SO03N(Ci-¢alkyl;) (C;-.alkyl;l), -N (Ci-salkyl;) CO(C;.
salkyly), N{Ci-salkyli)CO:(Cr-salkyly), -NHSOz{(Ci-ealkyl,), -
N(Ci1-¢alkyly) 802 (Ci-salkyli), =-8S0;NHCO(Ci-galkyli), =-CONRS02(C;-
¢alkyl;), —-CONH(C,-galkyl;), -CON{Ci-salkyl;) ( Ci-galkyl,),~

CO2 (C1-¢alkyl;), -CO(Ci-¢alkyl;) and

—509-2 (C1-¢alkyl;),

wherein C;-galkyl; is independently chosen at each occurrence
and is atraight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonda, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or

heterocyclic group, -COOR, -SO;NHz, —SO;NH(Ci4alkyl), -

-270-



15

SOaN (Ci-4alkyl) { Ci4alkyl), -N(Cy.4alkyl)CO(C,-salkyl), N(C,.
1alkyl)CO2(Ci-42lkyl), =-NHSOz(alkyl), ~N(Cj;-salkyl)S0z(C;i-
salkyl), =-SO;NHCO (Ci-qalkyl), —CONHSO2(Ci-4alkyl), —-CONH(C,-
salkyl), =-CON(Cj-qalkyl) (Ci-4alkyl), -CO2{(C;-,alkyl), ~CO(C;-
aalkyl), and -80;5-2(Cy-qalkyl); and

T is chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, Cj;-g alkyl,

and C;-¢ alkoxy.

58. A compound of the formula

0 O\Rl
(HaChN

R | >\T
R R’Ik \
X
wherein:
k is 0, 1, 2, or 3;
R® is chosen from hydrogen, methyl, ethyl and benzyl;
X is chosen from hydrogen, hydroxy, amino, Cy¢ alkyl, and C;.
s¢alkoxy;
R' and R?® are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, haloalkyl,

mono or diamino(Ci-s)alkyl, Ci.g alkyl, Ca.salkenyl, C,-

salkynyl and Ci-s alkoxy;
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R and R® independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,

T is

nitro, cyano, Ci-¢alkyl, amino, -COOH, -0(Ci-.¢alkyl;), ~NH({C)-
ealkyli}), ~N{Ci-¢alkyl;) (Ci-¢alkyli), —SOiNHz, ~SO;NH(C;-
¢alkyli), —-S0;N(Ci-galkyl;) (Ci-salkyli), =-N(Ci-salkyl,)CO(C;-
salkyli), N(Cj-salkyl;)}COz2(Ci-¢alkyl;}, =-NHSO2(Ci-galkyli), -

N (C;-¢alkyl)) SOz (Ci.salkyly), ~SOZNHCO(Ci-¢alkyl;), -CONHSO;(Ci-
salkyl,), —-CONH(Ci.galkyl:), ~CON(C;i-salkyl;) { Ci-salkyli).,-

CO3 (Ci-salkyl;), —-CO{C,4alkyl,) and

—8500-2 (C:-salkyl,) ,

wharein Ci.¢alkyl, i3 independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, -COOH, —-SOzNHa, -SCO;NH(C;.,alkyl), -

§0;N (Cy-qalkyl) { Ciqalkyl), -N(Ci-¢alkyl)CO(Ci-alkyl), N{(Ci-
4alkyl)COq(Ci-4alkyl), -NHSOz{alkyl), -N(C;-qalkyl})S0:(C;-
«alkyl), -SONHCO(C;-4alkyl), -CONHSOz(Ci..alkyl), =-CONH (Ci-
salkyl), —CON(Cj-qalkyl) (Ci-4alkyl), -COz(Ci-salkyl), -CO(C;-
salkyl), and —-SCp.z (Cigalkyl); and

chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C,¢ alkyl,

and C, ¢ alkoxy.
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59. A compound of the formula

wherein:

kis 0, 1, 2, or 3;

R® is chosen from hydrogen, methyl, sthyl and benzyl;

R° is independently chosen at each occurrence from t-
butoxycarbonyl, phenyl, phenylsulfonyl, alkylsulfonyl, and
ethylcarbamoyl;

R® and R?® are independently chosen at each occurrence from
hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, nltro, amino, haloalkyl,
mono or diamino(Cy.s)alkyl, Ci-s alkyl, Cz-gsalkenyl, C;-
salkynyl and C;-¢ alkoxy;

R’ is defined the same as R® and :'&‘;

R® and R® independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy,
nitro, cyano, Ci-¢alkyl,, amino, -COOH, -0{C;-ealkyl,). -NH(C;.
¢alkyl,), -N(Ci.galkyl;) (Ci-salkyl;), —-SO3;NH;, =-SOaNH(C,-
¢alkyli), -~SO0:N(Cy.qalkyl,) (Ci-¢alkyli), ~N(Ci-salkyl;)CO(Ci-
salkyl;), N{Ci-¢alkyl,;)COz(Ci-galkyl;}, -NHSOz(Ci-galkyl;), -

N(Cj-¢alkyl;)S0O3(Ci-salkyl;), =-SO:NHCO(Ci.galkyl;), —CONHSO,;(C;-
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T is

galkyli), -CONH{Ci-galkyli), -CON(Ci-ealkyl;){ Ci-salkyl;),-
COz (C-ealkyls), -CO(Ci-¢alkyl;) and /,Hq
~80p-2 (C1-salkyli),

wherein C;.¢alkyl; is independently chosen at each occurrence
and is straight branched or cyclic, may contain one or two
double or triple bonds, and is unsubstituted or substituted
with one or more substituents selected from: hydroxy, oxo,
halogen, amino, cyano, nitro, alkoxy, carbocylic or
heterocyclic group, —-COOH, -S50;NH2, —-SO:NH(C;-4alkyl), -

SO2N (Ci-¢alkyl) { Ci-salkyl), -N{Ci-4alkyl)CO{C;.¢alkyl), N(C;-
alkyl)C0O(Ci-qalkyl), -NHSOz(alkyl), -N(C;.salkyl)S0;(C;:-
aalkyl), =-SOzNHCO(C;-,2alkyl), —CONHSO2(Ci-4alkyl), -CONH(C;-
«alkyl), —-CON(Cjqalkyl) (Ci4alkyl), -CO2(Ci-4alkyl), -CO{C;.
+«alkyl), and =SO0p-2(Ci-4alkyl); and

chosen from hydrogen, halogen, hydroxy, amino, C;-s alkyl,

and C;.¢ alkoxy.

60. A compound according to any one of Claims 1 to 36 for

use in therapeutic treatment of a disease or disorder associated

with pathogenic GABA, receptor signalling.
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61. A pharmaceutical composition comprising a compound
according to one of Claims 1 to 36 combined with at least one

pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

62. A nethod for the treatment of a disease or disorder
associated with pathogenic GARBA, receptor signalling, said method
comprising administering tosa patient in need of such treatment
or prevention an effective amount of a compound according to any

one of Claims 1 to 36.

63. A method according to Claim 62 wherein said disease or
disorder associated with pathogenlc GABA, receptor signalling is

anxiety, depression, a sleep disorder, or cognitive impairment.

64. A method according to Claim 62 wherein the dlsease or
disorder associated with pathogenic GABA, receptor signalling is
Alzheimers disease, attention deficit disorder (ADD ) or

attention deficit hyperactivity disorder (ADRD).

65. The use of a compound according any one of Claims 1 teo
36 for the manufacture of a medicament for the treatment of a

disease or disorder assoclated with pathogenic GABA, receptor

signalling.
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66. The use of a compound according any one of Claims 1 to
36 for the manufactura of a medicament for the treatment of

anxiety, depression, sleep disorders, or cognitive impairment.

67. A method for localizing GABA, receptors in a tissue
gample comprising:
contacting with the sample a detectably-labeled compound
according to any one of Claims 1 to 36 u.ndeJ; conditions that
permit binding of. the compound to GABA, receptors, washing the
sample to remove unbound compound, and detecting  the bound

compound.

68. A method of inhibiting the binding of a benzodiazepine
compound to a GABA, receptor, sald method comprising contacting a
solution of a compound according to any one of Claims 1 to 36
with cells expressing such a receptor in the presence of the
benzodiazepine, wherein the compound is present in the solution
at a concentration sufficient +to inhibit the binding a

benzodiazepine compound to a GABA, receptor in vitro.

69. A method for altering the signal-transducing activity
of GABA, receptors, said method comprising exposing cells

expressing such receptors to a solution of a compound according
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to any one of Claims 1 to 36 at a concentration in the solution
sufficlient to inhibit RO15-1788 binding to cells expressing a

cloned human GABA, receptor in vitro.

70. A packaged pharmaceutical composition comprising the
pharmaceutical composlition of Claim 24 in a container and
instructions for using the composition to treat a patient
suffering from a disorder responaive to agonism, inverse agonism

or antagonism of the GABA, recsptor.

71. The packaged pharmaceutical composition of claim 70,
wherein said instructions indicate that said patient is
suffering from one or more of anxiety, depression, a sleep

disorder, and cognitive impairment.

72, A compound according to claim any one of Claims 1 to 36
wherein in a assay of GABA, receptor binding the compound

exhibits a Ky at a GABA, receptor of 1 micromolar or less.

73. A compound according to claim 72 the compound exhibits

a Ky of 100 nanomolar or less.

74. A campound according to claim 72 wherein compound

exhibits a X; of 10 nanomolar or less.
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ABBTRACT
Novel heterocyclic compounds such as 5, 6-Dihydro-4H-1, 3a, 6~

triaza~as-indacenes, 3-thia-1, 7-diaza-cyclopenta[e]azulene-9-

carboxylic acids, 4,5,6,7-tetrahydro-1-oxa-2, 7-diaza-
cyclopenta[e]azulene -9-carboxylic acids, 3,8,10-triaza-
benzo[e]lazulene-l-carboxylic acids, - 1-oxa-2,7-diaza~
cyclopenta[e]azulene-9-carboxylic acilds, 1,3,7-trlaza-

cyclopenta[e]azulene~9-carboxylic acid phenyl amides and related
compounds are disclosed. These compounds are highly selective
agonists, antagonists or 1inverse agonists for GABA, brain
receptors or prodrugs of agonists, antagonists or inverse
agonists for GABA, brain receptors and are¢ therefore useful in
the diagnosis and treatment of anxiety, depression, Down
Syndrome, sleep and seizure disorders, overdose with
benzodiazepine drugs and for enhancement of mamory.
Pharmaceutical compositions, including packaged pharmaceutical
compositions, are further provided. Compounds of the invention

are also useful as probes for the localization of GABA, recaptors

in tissue samples.
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Compuestos Heterociclicos como Ligandos de los Receptores GABA,

Campo de la Invencidn

Esta invencién se refiere a compuestos heterociclicos tales
como 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenos, &cidos 3-tia-
1l,7-diaza- ciclopenta [e]azulen -9- carboxilicos, &cidos 4,5,6,7-
tetrahidro-l1-oxa- 2,7-diaza- ciclopenta [e]azulen-l-carboxflicos,
&cidos 3,8,10- triaza- benzo [e] azulen -l-carboxilicos, &cidos
l-oxa-2,7-diaza-ciclopenta{e]azulen-9-carboxilicos, fenil amida
de acido 1,3,7-triaza-ciclopenta[e] azulen-9-carboxilico Y-
compuestos relacionados, Yy mis especificamente a aquellos
compueatos-que se enlazan con gran selectividad y gran afinidad
al sitio benzodiazepina de los receptores GABAA. Esta invencién
también Be refiere a 1las composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y al uso de dichos compuestos en el -
tratamiento de ciertas enfermedades del sistema nervioso central
(CNS) . Esta invencién también se relacdiona con el uso de estos
compuestos heterociclicos en combinacién con uno o mis de otros
gentes CNS para potenciar los efectos de los otros agentes CNS.
Adicionalmente, esta invencién se relaciona con Jel uso de dichos
compuestos como exploratorios para la localizacién de receptores

GABAA en secciones de tejido.

Antecedentes

La superfamilia de receptores GABA. representa una de las
clases de receptores mediante la cual actlia el neurotransmisor
inhibidor principal, &cido y-aminobutirico, o GABA. Distribuido
ampliamente aunque de manera no equitativa, a través del cerebro
de los mamiferos, el GABA transmite muchas de sus acciones a
través de un complejo de proteinas denominado receptor GABA,, el
cual causa alteracifn en la conductancia del cloruro vy
polarizacién de la membrana. )

Se ha caracterizado un nimero de ADNcs de las subunidades de

receptor GABA,. Hasta el momento, se han identificado por 1lo
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menos las subunidades 6a, 3B, 3y, 1lg, 18 y 2p. Por lo general, se

acepta que los receptores GABA, nativos estdn tipicamente

compuestos por subunidades 2a, 2B, y 1ly (Pritchett & Seeburg
Science 1989; 245:1389-1352 y Knight y otros, Recept. Channels
1998; 6:1-18). Los resultados de evidencias tales como
distribucién del mensaje, localizacién del genoma y estudio

bioquimico sugieren que las combinaciones de receptor que ocurren
naturalmente, de manera principal, son oBaya, Q@aPaya, ©afava, Y

asPayz (Mohler y otros, Neuroch. Res. 1995; 20(5):. 631 - 636).
Las benzodiazepinas ejercen sus acciones farmacolédgicas
interactuando con .los sitios de enlace de benzodiazepina
asociados al receptor GABA,. AdeméAs del sitio benzodiazepina, el
receptor GABA, contiene sitios de interaccién para diversas
clases de féarmacos. Estos incluyen un sitio de enlace de
esteroide, un sitio picrotoxina y el sitio barbiturato. El sitio
benzodiazepina del receptor GABA, es un sitio distinto del
complejo receptor que no se superpone al sitio de interaccidn
para GABA o para otras clases de farmacos gue se enlazan con el
receptor (véase, por ejemple, Cooper,.y otros, The Biochemical
Basis of Neuropharmacology, 6ta ed., 1991, pp. 145-148, Oxford
University Press, Nueva York}. Estudios electrofisiolégico's
indicaron que la accién principal de las benzddiazepinas es el
incremento de inhibicién GABA&rgica. Los compuestos que,
selectivamente, se enlazan al sitio benzodiazepina e incrementan
la capacidad de GABA para abrir canales de receptor GABA, son
agonistas de los receptores GABA. Otros compuestos gue
interactan con el mismo sitio pero que modulan negativamente la
accifn del GABA se denominan agonistas inversos. Los compuestos
que pertenecen, a una tercera clase se enlazan selectivamente al
sitio benzodiazepina, e incluso tienen un pequefioc efecto, o
ninguno, en la actividad GABA, pero pueden bloquear la accién de
los agonistas o agonistas inversos del receptor GABA, que actidan
en este sitio. A estos compuestos se les denomina antagonistas.
Los efectos alostéricos modulatorios importantes de los
firmacos que actlan en el sitio benzodiazepina se descubrieron al
inicio y la distribucién de actividades a subtipos de receptor

diferente ha gido una zona de intenso descubrimiento
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farmacolégico. Los agonistas que actiian en el sitio
benzodiazepina son conocidos por mostrar efectos ansioliticos,
sedantes e hipnéticos, mientras que los compuestos gque actGan
como agonistas inversos en este sitio provocan efectos
ansiogénicos, incremento de la cognicién Y efectos
proconvulsivos. Mientras que las benzodiazepinas tienen una larga
historia de uso farmacéutico como ansioliticos, estos compuestos
a menudo muestran un nimero de efectos colaterales no deseados.
Estos pueden incluir deficiencia cognitiva, sedacién, ataxia,
potenciacién de los efectos del etanol y una tendencia a la
tolerancia y dependencia al férmaco.

Los ligandos éélectivos GABA, también pueden actuar para
potenciar los efectos de ciertos otros compuestos CNS activos.
Por ejemplo, existe evidencia que los inhibidores de reabsorcién
selectiva de serotonina (SSREs) pueden mostrar una actividad
antidepresiva mayor cuando se usan en combinacién con ligandos
selectivos GABA, que cuando se usan solos.

Descripcién de la técnica relacionada

Liste aqui cualquier referencia altamente relevante y desacriba

brevemente proporcionando estructuras é‘fle sean de ayuda

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos heterociclicos como
5,6-Dihidro- 4H-1,3a,6-triaza-as- indacenos Y compuestos
relativos, que enlazan con gran afinidad y gran selectividad al
sitio de benzodiazepina del receptor GABA,, incluyendo receptores
GABA, humanos.

En consecuencia, la invencifn proporciona compuestos
novedosos de la Férmula I (que se muestran mis adelante) y
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de. FSrmula
I.

Agimismo, la invencién comprende métodos para el tratamiento
de pacientes que Bufren ciertos desb6rdenes del CNS con una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. El paciente
puede ser un ser humano o un animal. El tratamiento de humanos,

animales domésticos de compafiia (mascotas) o ganado que sufren
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ciertos desSrdenes del CNS con una cantidad efectiva del
compuesto de la invencifn estd comprendido por la invencidn.

En un aspecto individual, la invencién proporciona un método
para potenciar las acciones de otros compuestos activos CNS. Este
método comprende la administracién de una cantidad efectiva del
compuesto de la invencién con otro compuesto activo en el CNS.

Adicionalmente, esta invencién sge refiere al wuso de
compuestos de la invencién como ensayos para la localizacién de
receptores GABA, en secciones de tejido.

En consecuencia, un amplio aspecto de la invencién se

refiere a compuestos de Férmula A:

FSrmula A

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:

Rl y R2 independientemente se seleccioﬁan en cada ocasién de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, mono- o dialquilamino, alcoxi,
ykes 0, 1, 2, o 3; -

()
Aot
S

aromdtico, insaturado o saturado que contiene al menos un &tomo

El grupo representa un anillo heterociclico opcionalmente
de nitrégeno, oxfgeno o azufre, en donde el enlace VY es un
enlace sencillo, doble o aromatico;

V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono o CH;

R5 y R6 pueden ser tomados juntos para formar un grupo carbonilo;

o)
R5 y R6 se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, 'alquill, amino, -COOH,

-0 (alqu:.l;) ' ~-S0O.NH;, -S0,;NH (alquill) ' -S0,N (alqu111) ( alquill) .
-N(alquil,)co(alquil,;), -N(alquil,)COz(alquil,;), -NHSOz(alquil,),
-N(alquil,) SC;(alquil;), -SO,NHCO (alquil,), ~-CONHSO; (alquil,),
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-CONH{alquil,), -CON{alquil,) ( alquil,), -CO, (alquil,),
-CO{alquil,), -80g-a{alquil,), y opcionalmente un grupo arilo
carbociclico o heteroarilo opcionalmente sustituido que tiene de
1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3

heteroitomos;

En donde alquil, es independientemente en cada ocasién
ciclico, recto o ramificado, puede contener uno o dos enlaces
dobles o triples, y es no sustituido o se sustituye con uno o més
sustituyentes seleccionados a partir de hidroxi, 'oxo, hal&geno,

amino, ciano, nitro, alcoxi, -COOH, -SO;NHa, -SO;NH(algquilo),

-S0;N(alquil) (alquilo), -N(alquil)CO(alquilo), -N{alquil}
COz{(alquilo), -NHSO; (alquilo), -N(alquil) 80, (alquilo),
-SOaNHCO (alquilo), -CONHSO; (alquilo}, -CONH (alquilo),
-CON{alquil) (alquilo), -C0;(alquilo), -CO(alquilo),

-800-a(alquilo) ;
X es hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, o alcoxi;
T es hidr6geno, halégeno, hidroxi, amino, alquilo, y alcoxi;

Q es un grupo carbociclico o heteroarilo opcionalmente
sustituido que tiene de 1 a 3 a.nillos,‘;de 3 a 8 miembroas en cada
anillo, y de 1 a 3 heterodtomos;

W es hidrSgeno, oxigeno, nitrégeno, azufre, o CR'R', en donde
R’ y R! son iguales o diferentes y representan hidrégeno, alquilo
de cadena recta o ramificada, o R’ y R? pueden tomarse juntos para
representar una porcién ciclica que tiene de 3 a 7 &4tomos de
carbono;

Z es hidrbégeno, hidroxi, alcoxi de <cadena recta o
ramificada, cicloalquilo, cicloalquil{alcoxi), amino, mono- o
dialquilamino, o NR’COR en donde R’ y R son igquales o
diferentes y representan hidrdgeno o alquilo de cadena recta o
ramificada, o R’ y R ge 3juntan para formar un anillo
cicloalquilo, o© -

Z es un grupo arilo carbociclico o hetercarilo opcionalmente
sugtituido, que tiene de 1 a 3 anillos, de 3 a 8 miembros en cada

anillo y de 1 a 3 heteroadtomos;

A Y AN independientemente representan cadenas de carbono

que pueden estar sustituidas con hidréSgeno, halégeno, ciano,
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nitro, amino, mono- o dialquilamino, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo de cadena recta
o ramificada, o cicloalquilo; y

mes 0, 1, 2, 6§3; vy

nes 0, 1, 2, 6 3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ademis de los compuestos de F6rmula A, la invencién también

proporciona compuestos de Férmula I

N
\Q _pr
(crRRY);, N
X
Férmula I

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde: ‘.

R y R? se eligen, independientemente, en cada caso, de .
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo.,
mono o diamino(C;.¢)alquilo, C;.¢ alquilo, C€,.¢alquenilo, C,.

salquinilo y C;¢ alcoxi, y kes 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

que representa un anillo heterociclico saturado, insaturado o

aromdtico que contiene al menos un &tomo de nitrégeno, oxigeno o
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azufre, en donde los enlaces U==Y Y V===tY pueden ser enlaces
gimples, dobles o aromiticos,

U es nitrégeno, NR*, S, u 0;

V es nitrégeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

Y el anillo heterociclico saturado, insaturado o aromAtico se
elige a partir de:

Tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo simétrico vy asimétric.:o, pirrolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,

cada uno de 1los cuales s8se sustituye opcionalmente en
cualquier nitrégeno disponible por R y opcionalmente se
sustituye en cualquier carbono disponible por R? y R*, en donde:

R* se Belecciona a partir de hidrégeno, (C,-C¢)alquil,,
grupos arilo carbociclico o heteroarilo opcionalmente sustituidos
que tienen dé 1l a3 anilles, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 .
a 3 heterodtomos; ]

R°® y R se eligen indepen&ientemente a partir de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, C;-galquil,, amino, -
COOH, -0(C;.¢alquil,;), -NH{C,.galquil;), -N(C).galquil,) (C;.¢alquil,),
-SO3NH;z, -SONH(C;-galquil,;), -SO;N(C;.¢alquil,) {C,ealquil;), -N(C;.
¢alquil,)CO(Cigalquil,), N(Ci.galquil,)COz(Ci.galquil,), -NHSO;(C;.
¢alquil,), -N(C;.¢alquil,) SO; (cl-;alqu.ill) ' -S0,NHCO (C1-galquil,),
-CONHSO, (Cy-¢alquil,}, -CONH{Ciealquil,), -CON{C,salquil,}( Ci.
galquil,), -COz (Cy.salquil;), -CO(Ci-galquil;) y -S0p-z2(Ci-salquil,),

En donde C;.galquil; se elige independientemente en cada
caso y es recto, ramificado o ciclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles o triplea y es no sustituido o sustituido con uno
o miAs sustituyentes seleccionados de: hidroxi, oxo, halégeno,
amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o heterociclico,
-COOH, -SO,NH;, -SO,NH(C;.(alquilo), -SO;N(Ci_¢alquil) (Cy_(alquilo),
-N{C;-«alquil)CO(C;4alquilo), N(Ci-4,alquil)CO;(C;-¢alquilo), -
NHSO, (alquilo), -N(Ci-salquil) SO:{Ci.salquilo), -80,NHCO {C;.
«alquilo), -CONHSO0; (Cy.salquilo), -CONH (C,.42lquilo), -CON{C;.
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«alquil) (Ci4alquilo)}, -CO,(Ci-qalguilo), =-CO(Ci.qalquilo), y -SO,.
2{Ci-salquilo) ;

R, R' se eligen, independientemente, en cada caso, y se
definen igual que RS y R®;

X se elige a partir de hidrégeno, hidroxi, amino, C;.¢
alquilo, y Ci.salcoxi;

T gse elige a partir de hidrégeno, haldgeno, hidroxi, amino,
Cy-.¢ alquilo, y Ci¢ alcoxi;

Q es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolild, oxadiazolilo
simétrico o asimétrico, tiadiazolilo simétrico o asimétrico,
pirazolilo, fur'a'nilo, diazenilo, triazenilo, o
triazolopirazinilo;

Cada uno de 1los cuales puede ser no sustituido o
sustituido hasta <con tres sustituyentes independientemente
seleccionados de i) y ii)}, en donde

i) representa hidroxi, ciano, haldégeno, nitro, amino,

mono o di (C;-¢) alquilamino, Ci-salquenilo, Ca.
salquinilo, Ci-¢alcoxi, trifluorometilo, o
trifluorometoxi; -

ii) representa cadena constante o ramificada C(;-galquilo
que opcionalmente contiene heterodtomos Y
opcionalmente se sustituye por uno o mis grupos
carbociclicos o heterociclicos;

W es hidrégeno, oxigeno, nitrégeno, azufre, o CR'R!, en
donde R’ y R* son iguales o diferentes, y representan hidrdgeno,
Ci-¢alquilo de cadena recta o ramificada, o R’ y R' se pueden
tomar juntos para representar una porcidén ciclica que tiene 3-7
tomos de carbono;

Z es hidr6geno, hidroxi, C;.¢alcoxi de cadena recta o
ramificada, Ci-scicloalquil, Cj-;cicloalquil(C;-;alcoxi), amino,
mono o di C;.¢alquilamino, un grupo carbociclico o heterociclico,
o NRCO en donde R® y R gon iguales o diferentes y representan
hidrégeno o C;¢alquilo de cadena o ramificada, o R? y R ge
pueden unir para formar un anillo C3-7 cicloalquilo, o

Z es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, tiazolilo,

piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo,
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piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo
simétrico o asimétrico, triazolilo simétrico o asimétrico,
oxadiazolilo simétrico o asimétrico, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-triazolona, 4,5-

dihidroimidazolilo, o 1,4,5,6-grupo tetrahidropirimidinilo;

N . Y N representan una cadena de carbono opcionalmente
sustituida por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, amino, mono o
di Ci-salquilamino, Cz-¢salquenilo, Cz-¢alquinilo, C;.¢alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, cadena recta o ramificada de
Ci-¢alquilo, o Ci;cicloalquilo, y

mes 0, 1, 2, 6 3; ¥y

nes o0, 1, 2, 6 3.

Ademis se proporciona compuestos de FSrmula II

3
R o Q .
R* /N \Q.’['\L:V
5 | N T
R 7L N /[J]
RE ARk \ oz,
RS

. 0] H
r—d ) N\Q’H\“
T

R5J\ ||: zl‘j\im

'ae:{Cimvh
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En donde las variables RY, R?, R}, R*, R, R’, k, n, m, T, X, Q, W,

\
X
FSrmula IX

Y 2 son como se definen para la F6rmula I.

Los compuestos de FOrmula II incluyen compuestos en donde
R! y R? gon hidrégeno; k es 1 6 2;

R', R', R%, y R®, se eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y

etoxi; y



D

X y T se seleccionan independientemente de hidrdgeno, metilo, y
etilo (compuestos de Férmula IIa). También incluye compuesatos de
F6rmula II aquellos en donde R), R?, R} R' R% y R® son
hidrégeno, y k es 1 {compuestos de F6rmula IIb).

5 Los compuestos de Férmula II particularmente recomendados

son los compuestos de Férmula IIc.

A,
oI ]
QA
5

10 FSrmula IIc

IZ 7

En la F6rmula IIc (anterior) la conformacién del grupo

metilo en la posicién 4 de la estructura de anillo indacenco

denota (S) estereoquimica.

En otra materializacidn fisica, la invencién incluyé

»

15 compuestos de FSrmula III.

FSrmula III
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R, R}, R}, R*, R5 R, k, n, m, T, X, Q, W, y Z se
definen como de Férmula I.

La definicién de la variable R en la posicién 2 del anillo
piridilo es independiente de su definicifn en la posicién 3.

Los compuestos especificos de F6rmula III son aquellos en
donde k es 2 y R* y R? son hidr6geno (compuestos de FSrmula IIIa).
Otros compuestos de FSrmula III son compuestos k es 2; R'y R? son
hidrégeno; R®*, R*, R, y R®, se eligen independientemente en cada
caso, de hidrégeno, hal6geno, amino, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi y etoxi; vy X y T se seleccionan independientemente de
hidrégenco, metilo, "y etilo (compuestos de F&rmula IIIb).
Asimismo, se incluye en particular como compuestos de F6rmula III

los compuestos de FSrmula IIIc y Férmula IIId

O. H
-
oA
P Q
& i
"
H Z7"'m
Formula IXIIc Formila IIId

En donde R es hidrégeno o metilo.

La invencién también incluye compuestos de Férmula IV
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Férmula IV

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R}, R}, R*, R, R, R, k, n, m, T, X, Q, W, y Z se
encuentran como se define para la FSérmula I. Los compuestos
particulares de F6rmula IV son agquellos compuestos en donde k es
2 vy R' vy R? son hidr6genc (compuestos de FSrmula IVa). Otros
compuestos de PSrmula IV son aquellos compuestos en donde k es 2;
R® y R? son hidrSgeno; R, R*, R) y Rf, se eligen
independientemente, en cada caso, de hidrdgeno, halégeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T se seleccionan
independientemente de hidrégeno, metilo y etilo (compuestos de
Formula IVb). Los compuestos de F6rmula IV particularmente
incluyen compuestos en donde k es 2 y--R" R* R}, R*, R°, y R® son

todos hidrégeno (compuestos de Férmula IVc).

En otra materializacién fisica, el invento fncluye

compuestos de Férmula V.

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R*, R®, R*, R*, R’ R, k, n, m, T, X, Q, W, v Z son
como en la Férmula I. En una materializacién £fisica méas
egpecifica, la invencién incluye compuestos de Férmula V en donde
k es 2 ¥y R* y R? son hidr6geno (compuestos de Férmula Va).
Inclusive otros compuestos de FdSrmula V son agquellos compuestos

en donde k es 2; R' y R? son hidrégeno; R* es C .¢alquilo, fenilo,
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tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, o imidazolilo, R?,
R', R®, y R%, se eligen independientemente de hidrégeno, halégeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T se
seleccionan independientemente de hidrSgeno, metilo y etilo
(compuestos de Féxrmula Vb). En una materializacién fisica incluso
mis especifica, la invencién incluye compuestos de F6érmula V en
donde k es 2, R*, R? R, R*, R®, y R son todos hidrbSgeno; y R* es

metilo, etilo, o piridilo.

Aun otra materializacién fisica de la invencién incluye

compuestos de F6rmula VI.

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R, R? R* R% RS X, n;m T, X, QL W, ¥ 2 son
como se define en la F6rmula I. Compuestos particulares de
Fé6rmula VI son los compuestos en donde k es 2 y R' y R? son ambos
hidrégeno (compuestos de Férmula VIa). Otro; compuestos de
F6rmula VI son compuestos en donde k es 2; y R' y R?® son ambos
hidr6geno; R*, R°, y R®, se eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi vy
etoxi; vy X y T se seleccionan independientemente de hidrégeno,
metilo y etilo (compuestos de Férmula VIb). Una materializacidn
fisica en particular de 1la invencifn incluye éompuestos de
Fé6rmula VI en donde k es 2; y R}, R R% Rf’, X y T son todos
hidrégeno; y R' es metilo (compuestos de Férmula Vic).

Incluso en otra materializacién fisica, la invencién

proporciona compuestos de F6rmula VII
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X

FSrola VII
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R, R}, R*, R, R, R, k, n, m, T, X, Q, W, y Z se
definen como en la F6rmula I. Incluidos como compuestos de
Férmula VII se encuenhtran los compuestos en donde k es 2 y R' y
R? son hidrégeno (compuestos de Férmula VIIa). Més
particularmente, la invencidm incluye compuestos de F6rmula VII
en donde k es 2; R* y R? son hidrégeno; R* es metilo, etilo, o
piridilo; R*, R, y RY, se eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, ¥y
etoxi; y X y T se seleccionan independientemente de_' hidr6geno, -
metilo y etilo (compuestos de F&rmula VIIb). Asimismo, la
invencién incluye particularmente compuestos de F6rmula VII en
donde k es 2; R, R}, R, R5, RY, X y T son todos hidrégeno; y R®
es metilo (compuestos de FSrmula VIIc).

Asimismo, se incluye como compuestos de la invencidén los

compuestos de Férmula VIII.

4
R 0. H

~ A,
S.__ Q

W
o D Ny
R6 {CRlR:l} K \x Z m

Férmula VIII
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
las variables R, R?, R', R%, Rf, k, n, m, T, X, Q, W, vy Z son
como se define para la F6rmula .I. Dichos compuestos de Férmula
VIII incluyen compuestos en donde kX es 2 y R' y R? son ambos

hidr6geno (compuestos de Férmula VIIIa). Incluso en otra
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materializacién fisica, la invencidn proporciona compuestos de
Férmula VIII en donde k es 2; R!' y R? son ambos hidrégeno; R', R®,
y R%, se eligen independientemente a parxtir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T
ge seleccionan independientemente de hidrSgeno, metilo y etilo
(compuestos de Férmula VIIIb)., Mis particularmente, la invencién
proporciona compuestos de F6rmula VIII en donde k es 2; R!, R?,
R’, R%, X, y T sori todos hidrégeno; y R' es metilo (compuestos de
FSrmula VIIIc).

Para cada una de las F6rmulas IIa, IIb, IIc, IIIa, IIIb,
IIIc, IIId, IVa, Ivb, IVc, Va, Vb, Ve, VIa, VIb, VIe, VIIa, VIIb,
VIIc, VIIIa, VIIIb, y VIIIc las variables n, m, Q, W, y Z son

como se definen para la Férmula I.

Materializaciones fisicas altermativas de 1la invencién
incluyen compuestos de P6rmula IX, Férmula X, Férmula XI, y
Férmula XII (que 8e muestran mis adelante) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde las
variables R, R?, R, R, R®, R, k, n, m, T, X, Q, W, y Z son como

ge definen para la F6rmula I.

R4

N>f‘” /H
R57l\ 'R’} /[J }

Formula IX

Formula X
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R)\ o H
N3 % ,{,{n
N w
RS I N T ’IJ}
RB {CR Rz}x \x Z m

Formula XI

Formula XII

Otros compuestos que proporciona la invencién, pero que se
encuentran fuera de la definicién de la F6rmula I general,

incluyen compuestos de la Férmula

0 H -

N\

A o—e
7 w
P W Jla
6
R {CR'R}}, N\ Y4
X
10 En donde Y es nitrb6geno, y todas las demés variables son como se
definen para la FSrmula I.

Asimismo, la invenciémn proporciona compuestos de la F6rmula:
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En donde el “anillo B” puede contener hasta 4 heterocdtomos
seleccionados de nitré6geno, NR?, S, y O y puede ser saturado,
insaturado o aromitico. Todas las demds variables son como se

define para la Férmula I.

La invencién proporciona ademfs intermedios Gtiles en 1la

sintesis de compuestos de la invencién.

La etapa final en cada esquema sintético que se proporciona
en la seccién “Preparacién de Compuestos” (m&s adelante)
involucra la reaccién de un compuesto éter novedoso para formar
una amida. Por ejetﬁi)lo, véase el paso 1l del Esquema 1. De etam-
forma, la invencién proporciona intermedios é&ter novedosos de la

Fo6rmula XX.

Férmula XX w

en donde

R! y R? pe eligen independientemente en cada caso a partir de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, y mono o dialquilamino, mono o

dialgquilaminoalquilo, alcoxi, y kes 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

denominado “*anillo A~* representa un anillo
heterociclico sustituido, opcionalmente saturado, insaturado o

aromidtico que contiene al menos un &tomo de nitrSgeno, oxigeno o
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azufre, en donde el enlaceV=Y es un enlace simple, doble o
aromidtico;
V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono, o CH;

R® y R® se pueden juntar para formar un grupo carbonilo; o
R° y R®° se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, c¢iano, alquil,, amino, -COOH, -
O(alquil;), -SO,NH;, -SO;NH(alquil,), -S0;N{alquil,) (alquil,),
N(alquil,)Co{alquil,;), N({alquil,)CO;{alquil,), -NI-iSO; (alquil,),

N(alquil,)SO;(alquil,),  -SONHCO(alquil;),  -CONHSO,(alquil,), -
CONH (alquil,), ~CON({alquily) (alquil,), -C0, (alquily), -
Co(alquil,), -80¢.3 (alquil,), arilo carbociclico sustituido

opcionalmente y grupo heterovarilo sustituidos opcionalmente que
tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anilloy de 1 a 3

heterodtomos;

En donde alquil,; se elige independientemente en cada caso,
y es recto, ramificado o ciclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles o triples y es no sust:{;:uido o sustituido por uno
o mads BsBustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi, oxo,
halégeno, amino, <¢iano, nitro, alcoxi, -COOQH, -S0,NH;, -
SO;NH (alquilo), -SO;N(alquil) (alquilo), -N(alquil)CO{alquilo),
N(alquil)cCOa(alquilo), -NHSO;{(alquilo), -N(alquil)SO;(alquilo),
SO;NHCO (alquilo}, ~CONHSO; (alquilo), -CONH (alquilo), -
CON(alquil) (alquilo), -CO;z (alquilo), -CO(alquilo), -

S0¢-2 (alquilo) ;

X se elige a partir de hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, y
alcoxi;

T se elige a partir de hidr6geno, halégeno, hidroxi, amino,
alquil, y alcoxi; y

R? se elige a partir de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

Compuestos recomendados de la Férmula XX incluyen compuestos
en donde
R' y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de

hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo,
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mono o diamino{(C,.¢)alquilo, C;.¢ alquilo, Ci.galquenilo, C,.
salquinilo y C,.¢ alcoxi, y kes 0, 1, 2, 6 3;
El grupo

o el “anillo A" es un grupo de la Férmula:

‘4
A L
V'/“ \ -
que es un anillo heterocicilico saturado, insaturado o aromitico

que contiene al menos un a&tomo de nitrbSgeno, oxigeno o azufre, en

donde los enlacesU=--Y Y V==Y pueden ser enlaces simples,
dobles o arométicos,

U es nitrégeno, NR®, 8, u O;

V es nitrégeno, carbono o CH; .-

Y es carbono, o CH;

y dicho anillo heterociclico saturado, insaturado o aromético se
elige a partir de: *

tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo simétrico y asimétrico, pirrolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, i, 2, 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,

Cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente en cualquier
nitrSgenoc disponible mediante R* y sustituido opcionalmente en
cualquier carbono disponible mediante R® y R*, en donde:

R* se elige a partir de hidrégeno, C;.¢alquil,, arilo carbociclico
sustituido opci;:nalmente Y 9grupos heteroarilo sustituidos
opcionalmente que tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada
anillo y forman 1 a 3 heterodtomos;

R® vy R® se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, C,.¢alquil,, amino, -COOH, -

(0] (C;-galquill) ¢ -NH (C;_-sa.lquill) ’ -N(C;-galquilﬂ (C;,-;alquill) ' -
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SO;NH;, -SO;NH(Cy.galquil;), -S0aN(Ci-salquil,) (C;-¢alquil;), -N(C;-
salquil,) CO(Ci.galquil,), N(Ci¢alquil,)CO;{Ci¢alquil,), -NHSO; (C;.
salquil,), -N{Ci.¢alquil,) 803 (C;-¢alquil,), =-SOsNHCO(C;galquil,), -
CONHSO; (C;-galquil,), -CONH (C;.¢alquil;), -CON (Cy-galquil,) (Ci.
salquil,), -CO3(Cy.salquil,), -CO(Ci¢alquil,) y

-50g.2 {Cy.calquil,),

En donde C;.¢alquil; se elige independientemente en cada
caso Yy es recto, ramificado o ciclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles ¢ triples y es no sustituido o sustituido por uno
o mis sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi, oxo,
halégeno, amino, c'i'ano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o
heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SO,NH (C;4alquil), -S04N (C;.
sdlquil) (Ci4alquilo), -N(Cy-4alquil) CO(C,.,alquilo)}, N({C,.
salquil) CcO;(Cy4alquilo), -NHSO; (alquilo), -N(Ci-¢4alquil) S0;{C;-
«d8lquilo), -SONHCO(C;-4alquilo), -CONHSO;(Cisalquilo), -CONH({(C;-
«dlquilo), ~CON (C3-4alquil) (C;-4alquilo), -C0z(Cy-calquilo), -
CO(Ci-salquilo)}, y =-S0p-3({Cialgquilo);

R’ y R* se eligen independientemente en cada caso, y se definen
igual que R y RS; ~
X se elige a partir de hidrSgeno, hidroxi, amino, C;¢ alguile, y
Ci.galcoxi; .
T se elige a partir de hidrdgeno, halégeno, hidroxi, amino, C;.¢
alquilo, y C,.¢ alcoxi; y
R® se elige a partir de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.
Dichos compuestos se denominarin compuestos de la Férmula XXa.
Los intermedios de é&ter nuevos de esta invencién se
diferencian principalmente del tipo de ™anillo A" presente,
aunque pueden presentarse otras diferencias. Una clase de
intermedios que proporciona esta invencién se representa mediante

la FSrmula XXI.
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Foirmula XXI
En donde R*, R?, R’, R*, R®, R%, k, X, T, y R” son como se define
para la F6rmula XXa. Intermedios recomendados de la F6rmula XXI
son aguellos compuestos en donde R® se define como se define para
la F6rmula XXa; k es 16 2; R' y R? son ambos hidrégeno; y R*, R¢,
R’, y R%, se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi

(compuestos de FSrmula XXTa).

Asimismo, la invencién proporciona intermedios de éter que
tienen un ®*anillo A" de piridilo como los compuestos de Fé6rmula

XKXII . :

Férmula XXII

En donde R’ se selecciona independientemente en cada caso y es
como se define para la F6rmula XXa y R}, R?, R?), R®, Rf, k, X, T;
y R? sBe define también como para la FSrmula XXa.
Particularmente, la invencién proporciona como compuestos de
F6rmula XXII, compuestos en donde

R" ge define como para la Férmula XXa; R', R?, R, R’ RS k, X, v
T son todos hidrégeno; R® es hidrégeno en las posiciones 3- y 4-
del grupc piridilo de *“anillo A", y se elige a partir de

hidr6geno, halé6geno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y
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etoxi en la posicién 2- de este grupo piridileo de *anillo A*
(compuestos de Férmula XXITa). También s8e proporciona como
compuestos de Férmula XXIXI, compuestos en donde R® se define como
para la Férmula XXa; R}, R?, R? R% RS k, X, ¥y T son todos
hidrégeno; R? es hidrégeno en las posiciones 2- y 4- del grupo
piridilo de *anillo A", y se elige a partir de hidrégeno,
halSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi en la
posicién 3- de este grupo piridilo de “anillo A" (compuestos de
FSrmula XXIIb).

La invencién proporciona intermedios de Férmula XXIII que

tienen un *anillo A* de pirimidinilo

<) N\‘.

FSrmula XXIXII .
En donde R!, R?, R} R*, R% RS k, X, T, vy R® son como se define
en la Reivindicacién XXa. Compuestos recomendados de Férmula
XXIII incluyen compuestos en donde k es 2; R!, R?, R?, R®, RS, X,
y T son todos hidré6geno; R® se define como para la F6rmula XXa; y
R' se elige a partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de F6rmula XXIIIa).

En una materializacién fisica, la invencién proporciona

compuestos de FSrmula XIV en donde el “anillo A* es un pirrol
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Formula XIV
En donde R*, R', R?>, R, R’, R k, X, T, y R® son como se define
en la F6rmula XXa. Compuestos recomendados de la Férmula XIV
incluyen compuestos en donde k es 2; R se elige a partir de
hidrégeno, metilo, -etilo, y fenilo; R® es como se define en la
Férmula XXa; y R}, R}, R', R’, RS, X, vy T son todos hidrSgeno
(compuestos de Fé6rmula XIVa).

Ademés, la invencién incluye compuestos de FSrmula XV

Férmula XV
En donde R* R}, R?, R)} R% RS RS k, X, T, v R’ son como se

define para la FS6rmula XXa. También se incluyen como compuestos
de F6rmula XV los compuestos en donde k es 2; R*, R, R?, R*, RS,
R, k, X, y T son todos hidrégeno; R® es como se define para la
Férmula XXa; y R' se elige de hidrégeno, halégeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de FSrmula
Xva) .

En otra materializacién £fiIsica, la invencién proporciona
intermedios de &ter nuevos de FSrmula XVI que tienen “anillos A"

de tiazol.
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F6rmula XVI
En donde R!, R?, R}, gf: R, k, X, T, Y R® son como se definen
para la Férmula XXa. De preferencia, compuestos de esta clase son
aquellos compuestos en donde k es 2; R, R*, R}, R%, X, y T son
hidrégeno; R® es coﬁb se define para la Férmula XXa; y R?® se elige
a partir de hidrSgeno, halSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, y etoxi (compuestos de Formula XVIa).

Otra clase de intermedios éter de la invencién se representa
mediante compuestos de FSrmula XXVII que tienen un “anillo A" de

isoxazol.

Férmuila XXVII

En donde R!, R?, R?, R%, RS, k, X, T, vy R? son como se define

para la Férmula XXa. De preferencia, compuestos de esta clase son
aquellos compuestos en donde k es 2; R', R}, R’ RS, X, y T son
hidrégeno; R? es como se define para la Férmula XXa; y R? se elige
a partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, y etoxi {(compuestos de FSrmula XVIIa).

En un nGmero de los pasos de sintesis utilizados para
generar compuestos de 1la invencién se utilizan intermedios
protegidos nuevos. Estos intermedios protegidos incluyen
compuestos de Férmula XXX (Gtiles en la sintesis de compuestos de

la invencién que tiene un *anillo A” de imidazol
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NO,

Férmula XXX
En donde A es oxigeno o azufre; k, R, R?, R®, R, R’ y T son como

ge define para la Férmula XXa.

Otra clase de intermedios- protegidos Gtiles en la sintesis
de compuestos de la invencién que tienen un “anillo A* de

imidazol son compuestos de FSrmula XXXI.

0
O
\RB
R® /T
RB R? ]k NO4y
Férmula XXXI -

En donde B es -SCH, o ~NH(CH;)CH(OCH;}2 v k, R, R, R5, R}, R®y T
son como se define para la FSrmula XXa.

También se proporcionan compuestos de Férmula XXXII

NO,

FSrmula XXXII

En donde todas las variables presentes en compuestos de Férmula

XXXITI se definen como para los compuestos de F6rmula XXa.



150"

Otras clases de intermedios nuevos dque proporciona la
invencién son intermedios que tienen grupos protectores BOC y
™S (o anflogos de dichos grupos) como compuestos de Férmula
XXXIII.

. Férmula XXXIII
En donde R® e elige a partir de t-butoxicarbonilo, fenilo,
alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo; R® es hidr6geno o bromo; y k,
R®, R}, R?, R, R%, y T se definen como para compuestos de Férmula

10 XXa.

También se proporciona compuestos de Férmula XXXIV.

-

Formula XXXIV

15
R° se elige a partir de t-butoxicarbonilo, fenilo,
fenilsulfonilo, alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo;
R® se elige a partir de trimetilsililo, sililmetil éter, y t-
butildimetilsililo; y

20 k, R?, R}, R?, R%, R%, y T se definen como de Férmula XXa.

Asimismo, la invencién proporciona como intermedios

compuestos de F6rmula XXXV
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Férmula XXXV
En donde k, R®, R', R?, R% RS, X y T se definen como para la
F6rmula XXa.

Finalmente, la .invencién proporciona compuestos de F&érmula

XXXVI como intermedios

FSrmula XXXVI

R® se elige independientemente en cada caso a partir de t-
butoxicarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, alquilgﬁlfonilo, Y
etilcarbamoilo, y todas las demds variables son como se define

para los compuestos de la Férmula XXa.

Esta invencién se refiere a compuestos heterociclicos, como
5,6-Dihidro -4H-1,3a,6-triaza-as- indacenos, 3—tia-1,7—diaza;
ciclopenta [e]azuleno-9-acidos carboxilicoh, 4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa-2,7-diaza~ciclopenta [elazuleno -9-8cidos carboxilicos,
3,8,10-triaza-benzo [e]azuleno-l1l-&cidos carboxilicos, 1l-oxa-2,7-
diaza-ciclopenta [e]azuleno-9-&cidos carboxilicos, 1,3,7-triaza-
ciclopenta [elazuleno-9-4cido carboxilico fenil amida vy
compuestos correspondientes, gue enlazan mediante gran afinidad
al sitio benzodiazepina de los receptores GABA,, incluyendo
receptores GABA, humanos. Esta invencibén también incluye los
compuestos que enlazan o muestran gran selectividad al sitio

benzodiazepina de los receptores GABA,, incluyendo receptores
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GABA, humanos. Sin pretender limitarse por ninguna teorfia en
particular, se cree que la interaccién de los compuestos de la
F6Srmula I con el aitio benzodiazepina genera la utilidad
farmacéutica de estos compuestos.

Asimiemo, la invencién comprende métodos de tratamiento a
pacientes que necesitan dicho tratamiento mediante una cantidad
del compuesto de 1la invencién, suficiente para alterar los
sintomas de un trastorno del CNS. Los compuestos de las
invenciones que actGan como agonistas en subtipos de receptores
ozBsya Y aaPasy2 son dtiles para el tratamiento dé trastornos de
ansiedad como trastorno de panico, trastorno obsesivo-compulsivo
Yy trastorno generaiizado de ansiedad; trastornos por tensién
incluyendo tensién postoperatoria, y trastornos por tensién

aguda. Compuestos de la invencién que actfian como agonistas en

los subtipos de receptor azfiy: y o3fifz son también itiles en el

tratamiento de trastornos depresivos o bipolares y en el

tratamiento de los trastornos del sueilo. Los compuestos de la

invencién que actGan como agonistas inversos en el subtipo de

receptor osfi;ya © subtipos de receptor .qifaya y asPaya son Gtiles en
el tratamiento de trastornos cognitivos incluyendo 1los gque
resultan del Sindrome Down, enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer y mal de Parkinson y demencia por

hemorragia cerebral. Los compuestos de la invencién que actdan

como agonistas en el subtipo de receptor o;fiya son (tiles en el
tratamiento de trastornos convulsivos como epilepsia. Compuestos
que actan como antagonistas en el s8sitio benzodiazepina aon
iitiles en invertir el efecto de sobredosis de benzodiazepina y en
el tratamiento de adiccibén a los farmacos y al alcohol.

Las enfermedades y/o des6rdenes que se pueden tratar
utilizando compuestos y composiciones de acuerdo con la invencién
incluyen:

Depresién, por ejemplo, depresidn, depresidén atipica, trastorno
bipolar, fase depresiva de trastorno bipolar.

Ansiedad, por ejemplo, trastorno general de ansiedad (GAD),
agorafobia, trastorno de pédnico +/- agorafobia, fobia social,
fobia especifica, trastorno de tensién post-traumidtica, trastorno

compulsivo obsesivo (OCD), distimla, desérdenes de ajuste con
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perturbacién animica y ansiedad, trastorno de ansiedad por
separacifén, trastorno de tensién aguda por ansiedad anticipada,
trastorno de ajuste, ciclotimia.

Trastornos del suefio, por ejemplo, trastornos del suefio

incluyendo insomnio primario, trastorno del suefic de ritmo
circadiano, disomnio NOS, disomnio NOS, parasomnias, incluyendo
trastorno de pesadillas, disgripnia por terror, trastornos del
suefio secundarios a depresifn y/o ansiedad u otros trastornos
mentales, trastornos del suefioc inducidos por sustancias.

Deficiencia Cognitiva, por ejemplo, deficiencia cognitiva,

enfermedad de Alzheimer, mal de Parkinson, deficiencia cognitiva
leve {(MCI), disminﬁ:':ién cognitiva asociada a la edad (ARCD),
hemorragia cerebral, dafio cerebral traumitico, demencia asociada
al SIDA y demencia asociada a la depresién, ansiedad o sicosis.

Trastorno de Dé&ficit de Atencién, por ejemplo, Trastorno de

Déficit de la Atencién (ADD), Trastorno de Hiperactividad y
Déficit de la Atencién (ADHD).

La invencién también proporciiona composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mis compuestos de la invencién
junto con al menos un portador farmac;éuticamente aceptable. Las
composiciones farmacéuticas incluyen composiciones
farmacéuticas envasadas para tratar trastornos que responden a la
modulacién del receptor GABA,, por ejemplo, tratamiento de 1la
ansiedad, depresibén, trastornos del suefic o deficiencia
cognitiva por modulacién del receptor GABA,. Las composiciones
envasadas incluyen un envase dque contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un modulador del receptor
GABA, como se ha descrito antes en instrucciones (por ejemplo,
etiquetas) que indican el contenido de ligando de receptor GABA,
gque se debe usar para tratar un trastorno que responde a la
modulacién del receptor GABA, en el paciente.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para
potencializar las acciones de otros compuestos activos en el CNS,
el cual comprende la administracién de una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencidén en combinacién con otro compuesto
activo en el CNS. Dichos compuestos activos en el CNS incluyen,

sin cardcter limitativo, 1lo siguiente: para 1la ansiedad,
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agonistas y antagonistas del receptor de serotonina (por ejemplo,
5-HTa); para la ansiedad y depresifn, antagonistas del receptor
de neuroquinina o antagonistas del receptor del factor de
liberacifn de corticotropina (CRF;); para trastornos del sueifio,
agonistas del receptor de melatonina; Yy para trastornos
neurodegenerativos, tales como demencia por Alzheimer, agonistas
nicotinicos, agentes muscarinicos, inhibidores de
acetilcolinesterasa vy agonistas del zreceptor de dopamina.
Particularmente, 1la invencién proporciona un método para
potencializar la actividad antidepresiva de los inhibidores de
recaptacién de serotonina selectivos (SSRIs) al administrar una
cantidad efectiva "de un compuesto del agonista GABA de 1la
invencién en combinacién con un SSRI.

La administracién en combinacién se puede realizar de una
manera an&loga a la que se divulga en Da-Rocha, y otros, J.
Psychopharmacology (1997) 11(3) 211-218; Smith, y otros, Am. J.
Psychiatry (1998) 155(10) 1339-45; o Le, y otros, Alcohol and

Alcoholism (1996) 31 Suppl. 127-132. Véase también, la diacusién'

sobre el uso del ligando del receptor GABA, 3-(5-metilisoxazol-
3-il)-6-(1-metil-1,2,3-triazol-4-1il) - metiloxi-1,2,4-triazolo
[3,4-a)ftalazina en combinacién con agonistas nicotinicos,
agonistas muscarinicoss, e inhibidores de acetilcolinesterasa, en
las publicaciones internacionales PCT Nog. WO 99/47142, WO
99/47171, y WO 99/47131, respectivamente. También véase a este
respecto la publicacién Internacional PCT No. WO 95/37303 para
tratar el uso de una clase de ligandos del receptor GABA,, 1,2,4-
triazolo([4,3-b]lpiridazinas, en combinacién con SSRIs.

La presente invencién también pertenece a métodos para
inhibir el enlace de compuestos de benzodiazepina, tales como
Rol15-1788, a receptores GABA, cuyos métodos implican hacer que
un compuesto de la invencién entre en contacto con células que
expresan receptores GABA,, en donde el compuesto estd presente en
una concentracién suficiente para inhibir el enlace de
benzodiazepina a receptores GABA, in vitro. Este método incluye
inhibir el enlace de compuestos de benzodiazepina a receptores
GABA, in vivo, por ejemplo, en un paciente que recibe una

cantidad de wun compuesto de la FSrmula A o FéSrmula I que seria
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suficiente para inhibir el enlace de compuestos de benzodiazepina
a receptores GABA, in vitro. En una materializacién fisica,
dichos métodos son f(tiles paia tratar sobredosis del farmaco de
benzodiazepina. La cantidad de un compuesto que seria suficiente
par inhibir el enlace de un compuesto de benzodiazepina al
receﬁtor GABA, B8e puede determinar fécilmente via un ensayo de
enlace de receptor GABA,, tal como el ensayo que se deacribe en
el Ejemplo 24. Los receptores GABA, que se usan para determinar
el enlace in vitro se pueden obtener de una variedad de fuentes,
por ejemplo, de preparaciones de corteza de rata o de células que
expresan receptores GABA, de humano clonados.

La presente ifivencién también pertenece a métodos para
alterar la actividad de transduccién de seflales, particularmente
el conductor de iones de cloruro de receptores GABA,, en donde el
método comprende exponer células que expresan dichos receptores a
una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. Este
método incluye la alteracién de la actividad de transduccién de
sefiales de receptores GABA, in vivo, por ejemplo, en un paciente'
que recibe una cantidad de un compuesto de la PSrmula A o Férmula
I que seria suficiente para alterar la”actividad de transduccién
de Bseflales de receptores GABA, in vitro. La cantidad de un
compuesto que seria suficiente para alterar la actividad de
transduccidén de sefiales de receptores GABA, se puede determinar
mediante un ensayo de transduccién de sefiales de receptores
GABA,, tal como el ensayo que se describe en el Ejemplo 25.

Los ligandos de receptores GABA, proporcionados por esta
invencién y los derivados marcados de los mismos también son
Gtiles como est&ndares y reactivos determinando la capacidad de
enlace de un producto farmacéutico potencial a los receptores
GABA, .

Los derivados marcados de los ligandos de receptores GABA,
proporcionados por esta invencién también son (tiles como
radiotrazadores para generaciSn de imfigenes de tomografia de
emisidén de positrones (PET) o para tomografia computarizada de

emisién de fotéHn Gnico (SPECT) .
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Definiciones

Para los compuestos de la presente invencién que tienen
centros asimétricos, esta invencién incluye todos los isémeros o
enantiémeros Spticos y mezclas de los mismos asi como las mezclas
racémicas de los enantidmeros.

Ademfis, los compuestos con enlaces de carbono-carbono pueden
ocurrir en formas Z- y E-, con todas las formas isémeras de los
compuestos que se incluyen en la presente invencién.

Cuando cualquier +variable (por ejemplo, Ci alqﬁilo,
alquilo, alquil; R.R'®) aparece ms de una vez en la Férmula I,
su definicién en cada caso es independiente.

Como se usa eh el presente, los términos “alquilo” “Cy.
alquilo” en la presente invencién significan grupos alquilo de
cadena recta o ramificada generalmente de 6 a 8 &tomos de
carbono, o para Cy.x alquilo el nGmero de &tomos de carbono
especificados, por ejemplo, C;.¢ algquilo indica grupos algquilo de
cadena recta o ramificada que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono.

Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, .

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, 2-pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-1';exilo, 3-hexilo, y 23-
metilopentilo. Los grupos C,.3 alquilo recomendados son metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y ciclopentilo.

El término *“alcoxi” representa un grupo alquilo, como se
describre anteriormente, unido mediante un puente de oxigeno, tal
como metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi.

El término "alquenilo" pretende incluir cadenas de
hidrocarburo ya sea de configuracién recta o ramificada que
comprende uno o més enlaces carbono-carbono los cuales pueden
aparecer en un punto estable a lo largo de la cadena, tales como
etenilo y propenilo.

El término "alquinilo® pretende incluir cadenas de
hidrocarburo ya sea de configuracién zrecta o ramificada que
comprenden uno o mas enlaces triples de carbono-carbono que
pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de 1la
cadena, tales como etinilo y probinilo.

El término “arilo carbociclico” se usa para indicar grupos

aromiticos, que tienen solamente &tomos de carbono en la
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estructura de anillo. Dichos grupos estin opcionalmente
sustituidos.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos de anillo
saturado, que tienen un nimero especifico de &tomos de carbono,
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo.

En el término "(C3.x cicloalquil)C;., alquilo el punto de
unién estd en el grupo alquilo. Ejemplos de dichos grupos son,
pero no se limitan a, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, vy
ciclohexilmetilo. .

El término "haloalquilo” pretende incluir grupos
hidrocarburos alif&t’icos saturados de cadena ramiflicada y recta,
loa cuales tienen un nimero especifico de Aatomos de carbono,
sustituidos con 1 6 mds halSgenos (por ejemplo, -C,Fy en donde v
=la3lyw=1la (2v+l). Ejemplos de haloalquilo incluyen, sin
carécter limitativo, trifluorometilo, triclorometilo,

pentafluorocetilo, y pentaclorcetilo.

Combo se usa en el presente, los términos "grupo'

heterociclico®” o m"heterocicloalquilo" pretenden significar un
anillo monociclico o biciclico con 5 a 7 miembros o heterociclico
biciclico con 7 a 10 miembros el cual estd saturado, parcialmente
insaturado © ingaturado (aromitico), y el cual consiste de atomos
de carbono Y de 1 a 4 heteroidtomos seleccionados
independientemente de N, O y S y que incluyen cualquier grupo
biciclico en los que cualquiera de los anillos heterociclicos
definidos anteriormente se fusiona a un anillo de benceno. Los
heteroitomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar
opcionalmente. El término “hetercarilo” se wusa para indicar
especificamente grupos heterociclicos aromiticos.

El anillo heterociclico se puede unir a su grupo pendiente
en cualquier heteroitomo o &tomo de carbono gque genera una
estructura estable. Los anillos heterociclicos que se describen
en el presente se pueden sustituir por un Atomo de carbono o
nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Un nitrSgeno en
el heterocicle puede Bser oOpcionalmente cuaternizado. Se
recomienda que cuando el nGmero total de &tomos S y O en el

heterociclo excede 1, entonces estos heteroitomos no estd&n unidos
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entre si. Se recomienda que el nimero total de &tomos S y O en el
heterociclo no sea mayor de 1. Como se usa en el presente, el
término "sistema heterociclico aromdtico" pretende significar un
anillo heterociclico estable monociclico o biciclico con 5 a 7
miembros o biciclico con 7 a 10 miembros que consiste de &tomos
de carbono Y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O y 8. Se recomienda que el nimero total
de 4tomos S y O en el .heterociclo aromdtico no sea mayor que 1.
Ejemplos de heterociclos incluyen, sin cardcter limitativo,
acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotio-
furanilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, d benzotetrazolilo, bencisoxazolilo,

bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, NH-carbazolilo,

carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
dihidrofurol[2, 3-b] tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
iloidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,

indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indeolilo, 3H-indolil ,'

isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinileo,

isoindolilo, isoquinolinilo, isé%iazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinil ,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadi§zolilo;- 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,

ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazola, piridoimidazol, piridotiazol,

piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinileo, pirrolinilo,

2H-pirrolilo, pirrolilo, qQuinazolinilo, quinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,

tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienocoxazolilo,

tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, l,2,3-triazelilo,
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1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, Y
xantenilo.
El término “*halégeno” indica fldor, cloro, bromo, y yodo.
Las “sales farmacéuticamente aceptables” atéxicas incluyen,
8in cardcter limitativo, sales con fcido inorgénicos tales como
clorhidrato, sulfato, fosfato, difosfato, bromhidrato, y nitrito

o sales con un &cido orgénico tales como malato, maleato,

fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato, lactato,
metanosulfonato, p-toluencsulfonato, 2-hidroxietilsulfonato,
salicilato y estearato. De manera similar, los cationes

farmacéuticamente acpptables incluyen, 8sin carlcter limitativo,
sodio, potasio, caicio, aluminio, litio y amonio. La presente
invencidén también comprende los profarmacos de los compuestos de
la P6rmula I.

Preparaciones Farmacéuticas

Loe expertos en la técnica podrin reconocer diversas
metodologias sintéticas que se pueden usar para preparar-
profarmacos farmacéuticamente acep?ables atéxicos de los
compuestos comprendidos en la Férmulé I. Los expertos en la
técnica podrén reconocer una amplia variedad de solventes
farmacéuticamente aceptables atéxicos que se pueden usar para
preparar solvatos de los compuestos de la invencibén, tales como
agua, etanol, aceite mineral, aceite vegetal y dimetilsulfuro.

Los compuestos de la F6rmula I general se pueden administrar
de manera oral, tSpica, parenteral, mediante inhalacién o aerosol
o por via rectal en formulaciones unitarias de dosis que
contienen portadores, adyuvantes Y vehiculos at6xicos
convencionales farmacéuticamente aceptables. La administracién
oral en la forma de pildora, cé&psula, elixir, jarabe, gragea,
pastilla o similares se recomienda particularmente. El1 término
parenteral como se usa en el presente incluye inyecciones
subcutédneas, inyeccién intradérmica, intravascular (pof ejemplo,
intravenosa), intramuscular, espinal, intratecal o técnicas de
inyeccién o infusién eimilares. Ademis, se proporciona una
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula

I general y un portador farmacéuticamente aceptable. Uno o wmés
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compuestos Ae la Férmula I general pueden estar presentes en
asociacién con uno o mis portadores atbéxicos y/o diluyentes y/o
adyuvantes farmacéuticamente aceptables y, s8i se desea, otros
ingredientes activos. Las composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos de la FSrmula I general pueden estar en una
forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como tabletas,
pastillas, grageas, suspensiones acuosas © aceitosas, polves o
granulos dispersables, emulsién, c&psulas duras o blandas, o
jarabes o elixires.

Las composiciones para uso oral se puedén preparar de

acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para 1la

.'\h

fabricacién de " composiciones farmacéuticas, Y dichas

composiciones pueden contener uno o mis agentes selecciocnados del
grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes preservantes a fin de proporcionar

preparaciones farmacéuticamente agradables a 1la vista y al

paladar. Las tabletas contienen el ingrediente activo en 1la

mezcla con excipientes atdxicos farmacéuticamente aceptables que
son adecuados para la fabricacién de tabletas. Estos excipientes
pueden ser, por ejemplo, diluyentes iﬂértes, tales como carbonato
de calclo, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio .0
fosfato de sodio; agentes granulantes y desintegrantea, por
ejemplo, almidén de maiz, o &cido alginico; agentes aglutinantes,
por ejemplo, almidén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes,
por ejemplo, estearato de magnesio, &cido estedrico o talco. Las
tabletas pueden estar no cubiertas o pueden estar cubiertas
mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracién y
absorcién en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto,
proporcionar wuna accién sostenida durante un periodo més
prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso
de tiempo tal como monoestearato de glicerol o diestearato de
glicerol.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar
como cipsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo
se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato
de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como cépsulas de

gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con
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agua o un medio oleaginoso, por ejemplo aceite de cacahuate,
parafina liquido o aceite de oliva.
Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos

en la mezcla con excipientes adecuados para la fabricacién de

suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de
suspensién, por ejemplo, carboximetilocelulosa sbdica,
metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio,

polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacia; los
agentes dispersantes o humidificantes pueden ser fosfaturo
natural, por ejemplo, lecitina, o productos de condensacisn de un
6xido de alquileno con &acidos grasos, por ejemplo, estearato de
polioxietileno, o p?oductos de condensacién de 6xido de etileno
con alcoholes alifdticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de &dcidos grasos y un
hexitol tal como polioxietileno sorbitol monocoleato, o productos

de condensacién de 6xido de etileno con é&steres parciales

derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo,.

polietileno sorbitan monocoleato. lLas suspensiones acuosas
también pueden contener uno o mis ;}eservantes, por ejemplo,
etilo, o n-propilo p-hidroxibenzoato, uno o mis agentes
colorantes, uno o mis agentes edulcorantes, tales como sacarosa o
sacarina. '

Las suspensiones oleaginosas se pueden formular mediante la
suspensién de los ingredientes activos en un aceite vegetal, por
ejemplo, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoli o aceite de
coco, ©0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleaginosas pueden contener un agente espesante, por
ejemplo, cera de abejas, parafina dura o cetil alcohol. Los
agentes edulcorantes tales como los que se mencionan
anteriormente, y agentes saborizantes se pueden agregar para
proporcionar preparaciones orales agradables al paladar. Estas
composiciones se pueden preservar mediante la adicién de un
antioxidantes como el &cido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la
preparacién de una suspensién acuosa mediante la adicién de agua

proporcionan el ingrediente activo en la mezcla con agente
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dispersante humidificante, agente de suspensién y uno © mis
preservantes. Ejemplos de agentes dispersantes o humidificantes y
agentes de suspensién se mencionan anteriormente. También pueden
estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes
edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de 1la invencibn _también
pueden encontrarse en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de
oliva o aceite de cacahuate, o un aceite mineral, por ejemplo,
parafina liquida o© mezclas de los mismos. " Los agentes
emulsificantes adecuados puede ser gomas naturales, por ejemplo,
goma de acacia o gﬁﬁa de tragacanto, fosfaturos naturales, por
ejemplo, frijol de soya, lecitina y ésteres o ésteres parciales
derivados de Acidos grasos y hexitol, anhidridos, por ejemplo,
monoleato de sorbitan, y productos de condensacién de los ésteres
parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, polioxietileno
sorbitan monoleato. Las emulsiones también pueden contener
agentes edulcorantes y saborizantes. -

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes
edulcorantes, por ejemplo, glicerol, ﬁiopilen glicol, sorbitol o
Bacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un
demulcente, un preservante y agentes saborizantes y colorantes.
Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una
suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta
suspensién se puede formular de acuerdo con la técnica conocida
usando los agentes dispersantes o humidificantes adecuados vy
agentes de suspensién gque Bse mencionaron anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o
suspensién inyectable estéril en un diluyente o solvente atéxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo como una solucién en 1,3-
butanodiocl. Entre estos vehiculos y solventes aceptables que se
pueden usar se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién de
cloruro de sodio isoténico. Ademés, convencionalmente se usan
aceites estériles fijos como un solvente o medio de suspensién.
Para este propSsito se puede utilizar cualquier aceite fijo

blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos.
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Adicionalmente, los Acidos grasos tales como A&cido oléico son
tiles en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de la F6rmula I general también se pueden
administrar en la forma de supositorios, por ejemplo, para
administracién rectal del farmaco. Estas composiciocnes se pueden
preparar mezclando el f&rmaco con un excipiente no irritante
adecuado que sea sblido a temperaturas normales pero liquido a
temperatura rectal y que por lo tanto se derrite en el recto para
liberar el f&rmaco. Dichos materiales son mantequilla de cacao y
polietilen glicoles. -

Los compuestos de la F6mula I general se pueden administrar
de manera parenteraI'en un medio estéril. El farmaco, dependiendo
del vehiculo y concentracién usado, se puede suspender o disolver
en el wvehiculo. De preferencia, los adyuvantes tales como
anestésicos locales, preservantes y agentes amortiguadores se
pueden disolver en el vehiculo.

Para la administraci@n a animales no humanos, la composicidn
también se puede agregar al alimento o agua potable. Serfa
conveniente formular estas composiciones de alimento y agua
potable de manera que el animal tome una cantidad adecuada de la
composicién dJunto con su dieta. También seria conveniente
presentar la composicién como una premezcla para la adicién al
alimento o agua potable. _

Los niveles de dosificacién del orden de alrededor de 0.1
mg a alrededor de 140 mg por kilogramo de peso corxporal por dia
son fGtiles en el tratamiento de las condiciones indicadas
anteriormente (alrededor de 0.5 mg a alrededor de 7 g por
paciente por dia). La cantidad de ingrediente activo que se puede
combinar con los materiales del portador para producir una forma
de dosificacién inica varian dependiendo del anfitrién tratado y
el modo particular de administracién. Las formas unitarias de
dosificacién generalmente contienen entre alrededor de 1 mg a
alrededor de 500 mg de un ingrediente activo.

La frecuencia de 1la dosificacién también puede variar
dependiendo del compuesto usado y 1la enfermedad particular
tratada. Sin embargo, se recomienda un régimen de dosificacién

de 4 veces al dia para el tratamiento de la mayoria de los
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trastornos. Para el tratamiento de la ansiedad, depresién o
deficiencia cognitiva se recomienda particularmente un régimen de
dosificacién de 1 6 2 veces al dia. Para el tratamiento de
trastornos  del suefio se recomienda una dosis fnica que alcanza
répidamente concentraciones efectivas.

Sin embargo, se debe entender que el nivel de dosis
especifica para cualquier paciente particular depende de una
variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
eppecifico que se utiliza, la edad, peso corporal, salud en
general, sexo, dieta, tiempo de administracién, ruta de
administracién y velocidad de excrecibén, combinacién de férmaco y
la severidad de la éﬁfermedad particular sometida a terapia.

Los compuestos recomendados de la invencién tendréin
propiedades farmacolb6gicas. Dichas propiedades incluyen, sin
carécter limitativo, bilodisponibilidad oral, baja toxicidad,
enlace de proteina baja en suero y vida media deseada in vitro y
en vivo. La penetracién de la barrera cerebral sanguinea para
los compuestos gue se usan para tratar trastornos de CNS es
necesaria, mientras que a menudo se recomiendan 1los niveles
cerebrales bajos de los compuestos uhue se usan para tratar
trastornos periféricos.

Los ensayos se pueden usar ©para p;onosticar estas
propiedades farmacol6gicas deseadas. Los ensayos que se usan para
pronosticar la biodisponibilidad incluyen el transporte a través
de monocapas celulares intestinales humanas, incluyendo monocapas
de célula Caco-2. La toxicidad a los hepatocitos cultivados se
puede usar para pronosticar la toxicidad del compuesto. La
penetracién de la barrera cerebral sanguinea de un compuesto en
humanos se puede pronosticar a partir de los niveles cerebrales
del compuesto en - animales de laboratorio a los que se aplica el
compuesto de manera intravenosa.

El enlace de proteina sérica se puede pronosticar a partir
de los ensayos de enlace de albGmina. Dichos ensayos se deacriben
en una revisién de Oravcovi, y otros (Journal of Chromatography B
(1996) vol(men 677, plginas 1-27).

La vida media del compuesto es proporcional de manera

inversa a la frecuencia de la dosificacién de un compuesto. Las
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vidas medias in vitro de los compuestos se pueden pronosticar a
partir de ensayos de vida media microsdmica como lo describen
Kuhnz y Gieschen ({(Drug Metabolism and Disposition, (1998} voldmen
26, p&ginas 1120-1127).

Preparacidén de compuestos

Una ilustracién general de la preparacién de compuestos de
la F6rmula I en la presente invencién se brinda en los Esquemas
1-4. En los esquemas de reaccién y discusiones a continuacién, a
menos que se indique lo contrario, k, R*, R, R?, R?, R', R R®
son como se definen anteriormente. Dentro de los esquemas Yy
tablas a continuaciéﬁ, Ar pretende representaxr Q- (CHz),-W-(CH;)p-2
como se define en la F6rmula I o una forma protegida adecuada de
la misma. Cuando se requiere un grupo protector, se puede usar un
Paso de desproteccién opcional. Los grupos protectores adecuados
y metodologfa para la proteccién y desproteccidn tales como los
que se describen en Protecting Groups in Organic Synthesis por T.
Greene son bien conocidos y apreciados en la técnica. Los
expertos en la materia podridn apreciar facilmente los compuestos

y productos intermedios que requieren b}oteccién/desproteccién.

Esquema 1
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p-nitrofenetilamina se alquiliza

con ter-butilo bromo acetato para formar el compuesto (2). En

5 general, el exceso de p-nitrofenetilamina se usa en esta reaccidén

para minimizar 1la bis-alquilacién.

secundaria en el compuesto (2)

se acopla con

la amina
cido 13-

En el Paso 2,

aminopropanoico protegido con BOC para formar el compuesto (3).

Este acoplamiento sBe puede lograr al tratar una mezcla del

10 compuesto (2) en piridina con N-Boc 3-aminopropanoico con agente

de acoplamiento tal

ambiente. En el Paso 3,

como EDCI con agitacién a temperatura

el ter-butilo éster en el compuesto (3)
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se divide bajo condiciones bésicas para formar el A&cido
carboxilico (4). El compuesto (4) se hace reaccionar con dimetil
acetileno dicarboxilato en presencia del anhidrido acético en el
Paso 4 para formar el pirrol (5). El pirrol (5) se desprotege de
manera secuencial usando cloruro de hidrSgeno en el Paso 5 para
exponer la amina primaria en el compuesto (6} y se cicliza en
presencia de base para formar lactama (7). En el Paso 6, el
lactama (7) se convierte a tiolactama (8) mediante reaccién bajo
condiciones de transferencia de azufre adecuadas tales como
calentar con P.S;p en piridina. En los Pasos 7 y é, el tioclactama
(8) se alquiliza con yoduro de metilo en acetona para formar el
compuesto tilosulfénilo (9), el cual se hace reaccionar con
aminoacetaldehido dimetil acetal en metanol para formar el
compuesto (10). La ciclizacién del derivado de dimetil acetal
(10) se logra en el Paso 9 al calentar (10) con &cido clorhidrico
concentrado en metanol para formar el compuesto (11). El
retiro del grupo protector p-nitrofenetilo se logra en el Paso
10 mediante el tratamiento de (11) con hidruro de sodio en
presencia de di-ter-butilo dicarbonato en dimetilformamida. La
amortiguacién del exceso de hidruro &é sodio con &cido acético
seguido de hidr6lisis del grupo BOC del nitrSgeno pirrel usando
bicarbonato potésico acuoso proporciona el material desprotegido
deseado (12). Como se indica en el Paso 11 en el Esquema 1, el
éster (12) sirve como un agente de acilacién versitil para una
variedad de complejos de aril y heterocaril amina para formar las
amidas correspondientes (13).

Otro procedimiento para formar derivados de amida (13) se
proporciona en el Ejemplo 2*, e implica hidr6lisis del é&ster
(12) wmediante calentamiento en presencia de 48% de Aacido
bromhidrico. El &cido carboxilico resultante se hace reaccionar
luego con varias aminas de arilo en presencia de un reagente de
acoplamiento adecuado tal como O- (1H-benzotriazol-1-yl) -
N,N,N’ ,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato. Alternativamente,
el &cido carboxilico puede convertirse al anhfdrido mixto
mediante reaccién con etilo o isobutilo cloroformato en presencia
de trietilamina. El anhidrido mixto resultante se hace

reaccionar luego con aril aminas.
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Los compuestos de la F6rmula II en los que R® o RS es metilo
se forman como se ilustra en el Esquema 1 mediante reaccidn del
compuesto (2) con &cido 3-aminobutirico en el Paso 2. El material
6pticamente purc u Spticamente enriquecido se obtiene mediante la
separacién de intermedios avanzados en una columna HPLC quiral
adecuada tal como Chiralpak AD. Para el material resuelto
mediante este método, la estereogquimica absoluta es correlativa a
una estructura de cristal de rayos x de un derivado de amida
quiral. Alternativamente, el &cido 3- aminobutirico &6pticamente
puro se puede emplear en el Paso 2. Los compuestds de la F6rmula
II en los que R°® y R® son metilo se obtienen como se ilustra en
el Esquema 1 mediant:.t'-: el uso de 3-amino-3-4cido metilobutirico en
el Paso 2.

Los compuestos de la FSrmula II en los que R® es metilo se
pueden formar como se ilustra en el Esquema 1 utilizando 2-
aminopropionaldehido dimetil acetal en el Paso 8.

Ios expertos en la técnica podrdn observar que las
transformaciones sintéticas que se describen mediante el Esgquema .
1 se pueden lograr usando una variedad de reactivos y condiciones.
de reaccién alternos. Ademéds, se.'puede obgservar dque los
compuestos adicionales dentro del alcance de la F&rmula II pero
que no se describen especificamente dentro, de la seccién

experimental se pueden preparar de manera andloga.

Scheme 2
TMSCI.5eq
o O DMAF/ 0.2 eq Nal".5 eq
£ NEui2eq NEty/3 oq C—j:glo
CHzQ3, 1t, 45 min
) top 1 (1 5) (18)
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/Beq —_—
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0 deg, 2h 4 N refiux N
NBoc e H H
step 3 step 5

(n (18) (19)

El EBsquema 2 revela un método para convertir la cetona
conocida {(14) (Patente de los Estados Unidos no. 5,723,462,

col.23-31 se incorpora por referencia para su divulgacién con
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respecto a la sintesis de dichas cetonas) a compuestos de la
F6rmula III con R? como metilo. E1l Paso 1 describe la formacién
del derivado protegido con BOC (15). Tipicamente, esta
trangformacién se lleva a cabo tratando el pirrol (14) con di-
ter-butil dicarbonato en un solvente adecuado tal como
diclorometano o 1,4-dioxano a temperaturas que oscilan entre 0°C
a temperatura ambiente en presencia de una -base orgincia tal
como trietilamina. Los aditivos tales como 4-N,N-
dimetilaminopiridina s8e pueden usar para facilitar esta
transformacién. En el Paso 2, el material protegiao con BOC (15)
se convierte de manera eficiente a 8ilil enol é&ter (16) mediante
el tratamiento con"una mezcla de cloruro de trimetilsililo,
yoduro de sodio y trietilamina a temperatura ambiente. La adicién
1l,4- facilitada por &cido Lewis se logra en el Paso 3 mediante e]
tratamiento con exceso de metil vinil cetona a 0 °C en presencia
de cloruro de zinc-alGmina para producir la dicetona (17). El
tratamiento de la dicetona (17) con acetato de amonio a
temperatura elevada en el Paso 4 proporciona el derivado de
piridilo sustituido con metilo deseado (18), el cual se amina en
el Paso 5 usando condiciones de aminacién descritas anteriormente

para el Esquema 1.

Scheme 3
R Q
0 Et HaN.#Ls0 N OEt _MoAINHA
NH NH4OAc, EtgN CHzClz
step 1 H
(14) _ 20 step 2

El Esquema 3 muestra un método para convertir la cetona
conocida (14) [US5723462] a compuestos de la Fé6rmula III con R’
como hidrégeno. En el Paso 1, la formacién de anillo de piridina
se logra mediante el tratamiento de cetona (14) con 3-
aminoacroleina (R = H) y acetato de amonio catalitico en
trietilamina a temperatura elevada. La conversién de (14) a (20)
también se puede lograr al calentar (14) en trietilamina con 3-

dimetilaminoacroleina en presencia de exceso de acetato de
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amonio. S$i se usa 3-amino-2-metilacroleina (R = CH;) en el Paso
1, se forma wun anillo de 3-metilpiridina. La aminacifén se logra
en el Paso 2 como se describe anteriormente.

Los expertos en la técnica podran reconocer gque las
reacciones que se describen en el Esquema 3 también se pueden
aplicar a los compuestos sintetizados de la F6érmula III en los
que k=1 teniendo material de inicio a 1la cetona conocida

adecuada.

Scheme 4
o Et .- (o) Et
HC(NMeg)3
wc M NH
Boc step 1

(15) (22)
HC(NH)NHg*AcOH MesAINHAr

EtOH, 120 °C CHzclz

stap 2
(24)

El Esquema 4 describe las condiciones para la conversién de
cetona (15) a compuestos de la Férmula IV. En el Paso 1, 1la
cetona se hace reaccionar con tris(dimetii;mino)metano con
calentamiento en un tubo sellado para producir el compuesto (22).
En el Paso 2, el compuesto (22) se somete a reaccidn con acetato
de formamidina en etanol a 120 °C para producir el derivado de
pirimidina (23). Como se muestra en el Paso 3, el compuesto (23)
Birve como producto intermedio wversé&til para la reaccibdn con
complejos de aluminio de una variedad de aminas de arilo bajo

condiciones descritas previamente.
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El Esquema 5 describe un método para producir compuestos de

5 la Férmula IV caracterizados porque R' es metilo. La reaccidén del
compuesto (16) del Esquema 2 con cloruro de acetilo en presencia -

de yoduro de sodio catalitico y &cido Lewis adecuado tal como
tricloruro de bismuto proporciona dicetona (25). La reaccién
subsiguiente con acetato de formamidina conforme al Esquema 4,

10 proporciona metilpirimidina (26), la cual se amina en el Paso 3

-
como se describe previamente.

Scheme 8
Et \ =
o MeNHNH, - Bt saparat \ oo
b & MﬂzN . e N
l 5 . H mﬂ. 120 c H z. MNHN
. siep 1 CHyCly, refiu H
(22) @8} stap 2
. R P )
1. HyNNHzACOH Et
EtOH, 120°C siop 12
2. Bocz0, ElaN H
20
20)
N Et 1. MepAINHAr, H
CHCly, raflux H Noar
2 cone. HOHEtOH
refiux NH
step 2a

25 1) ©2)
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El Esquema 6 proporciona un medio para obtener compuestos
de la Fé6rmula V. En el Paso 1, el compuesto (22) del Esquema 4 se
5 hace reaccionar con metilhidrazina (R* = CH;) en etanol a
20°C para obtener aproximadamente una mezcla de 3:1 de los
compuestos (28) y (29). La estructura del compuesto (28) se
asigna bas@ndose en el anflisis de cristal de rayos X. Después de
la separacién por cromatograffa en silica gel, el compuesto se
10 convierte a derivados de amida en el Paso 2 como se describe
anteriormente. El compuesto (29) se puede hace reaccionar de
manera similar. La ';.-eaccién de (22) con acetato de hidrazina
como se muestra en el Paso la proporciona un anillo de pirazol
con un NH libre. A fin de mejorar las caracteristicas de manejo
15 de este material, el mismo se encuentra protegido por medio de
una reaccién con di-ter-butil dicarbonato en presencia de
trietilamina para producir el compuesto (31). El compuesto (31)
se puede convertir a derivados de amida (32) como se muestra en

el Paso 2a usando las condiciones descritas previamente.

20
Scheme 7
N
)\l O e MapAINHAr o Q
g —m—m—m——— Et e NHAr
NHZOH.HC1/3 eq 2
N N N
H EtOH, 100°C H fiﬂl-ﬂlz H
@) step 1 ) "= o) “
fo) Et NHAr
0 o N-O MegAINHAT N
' NHZOH.HCI H  cHh, NH
Boc 100°C, 16 h reflux
(25) step 1a (35) step 2a (38)
25 El Esquema 7 ilustra la sintesis de derivados de isoxazol de

la F6rmula VI. En el Paso 1, el compuesto (22) del Esquema 4 se

hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en etanol a 100
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°C para obtener isoxazol (33). La reaccién aniloga de dicetona
(25) con clorhidrato de hidroxilamina produce el isoxazol de
metilo (35). La aminacién de (33} y (35) se logra en los Pasos 2

y 2a usando condiciones descritas anteriormente.

Scheme 8
0 R
|-|N)"Nf ?

C}{T’ Me HN NH2 HCl/5eq , Me

N

H

(15) stap 2 (38)
PN Aoty 1008
2a
stap NHz fSeq shp 3 CHaCly

R R
s’_L:N 3 HN)”'N Q

Ofn{\om

H
o) = (39)
MeyAll 4aq
stap3a | AfNHy/4eq
CHyClz
R | 4

La sintesis de los compuestos de la Férmula VII y la FSrmula
VIII se sefiala en el Esquema B. En el Esquema 8, Paso 1, la
cetona (15) del Esquema 2 se bromina con un agente brominante
adecuado tal como 1,3-dibromo- 4,4-dimetil hidantofina. La
bromocetona resultante (37) 8se hace reaccionar con varias
amidinas en el Paso 2 ©para producixr los imidazoles
correspondientes (38). Tipicamente, el clorhidrato de amidina se
usa en presencia de base en exceso en 1l,4-dioxano como solvente.

Alternativamente, la bromocetona (37) se puede hacer reaccionar
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con tioamidas para formar derivados de tiazol (40). Los é&steres
(38) y (40) reaccionan para formar amidas como en los Pasos 3 y
3a como se describe previamente. Ejemplos en la presente
invencién de la Fé6rmula VII y VIII con kel se forman usando

procedimientos totalmente andlogos.

Los expertos en la técnica podr&n reconocer que los
materiales de inicio se pueden variar y que se pueden usar pasos
adicionales para producir compuestos comprendidos por la presente
invencién, como se demuestra mediante los siguienies ejemplos. En
algunos casos, la proteccién de ciertas funcionalidades reactivas
puede ser necebaria'bara lograr algunas de las transformaciones.
En general, los expertos en la materia de la sintesis orgénica
podrén apreciar la necesidad de dichos grupos protectores asi
como las condiciones necesarias para unir y retirar dichos
grupos.

La invencién se ilustra ademfis mediante los siguientes
ejemplos, los cuales no se deben considerar como limitantes de la-
invencién en <cuanto al alcance o al espiritu de 1los

procedimientos especificos descritos en los mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparacién de 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-dcido

carboxilico metil é&ster

Paso 1:

A una solucién de p-nitro fenotilamina (45.3mmol) en 75 ml de
agua es suficiente agregar 30% de NaOH en agua para lograr un pH
de 12. La capa de agua se extrae con Diclorometano. Las capas
orgdnicas s8e recolectaron, Bse secaron sobre Na,SO,, y se
evaporaron al vacfo produciendo 7.4 g de aceite marrén
amarillento (98%). A una mezcla disuelta parcialmente de base
libre (44.58mmol) en éter Be agrega lentamente 4&cido bromo
acético t-butil éster (22.29 mmol) durante 15 min. Usando un
aparato de agitacidén elevado se agitdé por 3 ¥ dias bajo una

atmésfera de nitr6geno. Se agrega agua a la wmezcla de la



10

15

20

25

30

1<

reaccién, y la capa de éter se lava 3 veces con agua Yy una vez

con salmuera. Las capas de agua se recolectaron y volvieron a

extraer con mezcla 50/50 de é&ter/acetato de etilo. Todas las

capas orginicas se recolectaron, secaron sobre Na;S0,, y B8se

evaporaron al vacfo. El 86lido anaranjado oscuro se sometié a

cromatografia usando Hexano 3: acetato de etilo 1 como fase m&vil

para producir 3.48g de 86lido amarillo (56%). 1HNMR (CDC13)

1.42 (s, 9H), 2.90 (s, 4H), 3.29 (s, 2H), 7.35 (4,  2H), 8.13 (d,
2H) LRMS calculado 280.33; se encontré [M+H] 281.1

Paso 2:

A una mezcla de 2-(4-Nitro-fenil)-etilamino-&cido acético ter-
butil éster en 1ml piridina se agregd N-Boc B alanina (0.178mmol)
y EDCI (0.214mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por
3% horas, la piridina se evapors. El ageite restante se vierte en
acetato de etilo y se lava con &cido diluido. Las capas org&nicés
se combinaron, se secaron sobre Na,;SO;, y se evaporaron al wvacio
preduciendo (3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil) - [2~ (4-nitro-
fenil) -etil] -a-amino-acido acético ter-butil éster, 78mg en
forma de aceite amarillo. 'HNMR (CD,OD) 1.45 (d, 9H), 1.50 (d,
Sh), 2.46-2.48 (m, 2H), 2.98-3.08 (m, 2H), 3.27-3.35 {(m, 2H),
3.62-3.75 (m, 2H), [4.03, 4.11] (s, 2H), 7.56-7.59 (m, 2H), 8.20-
8.23 (m, 2H) LRMS calculado 451.52; se encontré§ [M] 451.2

Paso 3:
(o]
H I)LOH
\l,OgN\/\gN‘/@
NO

A una mezcla de ((3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-

nitro-fenil) -etil] -amino}-&cido acético ter-butil &ster 2.5mmol)
en 11 ml THF se agrega 22 ml de agua, y luego NaOH (17.5mmol).

Después de calentar a 60°C por 5 ¥ horas, se amortigua con &cido
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acético (20mmol). Se coloca en el refrigerador por 2% dias.

THF Be evapora, Y el agua restante se extrae varias veces con
EtOAc. Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre
Na,S0,, y B8e evaporaron al vacio produciendo {(3-ter-
Butoxicarbonilamino-propionil) - [2- (4-nitro-fenil) -etil] -amino}-
4cido acético, 983Img, como un aceite/espuma amarillo/marrén
oscuro (99%). 'HNMR (CD,OD) 1.40 (d, 9H), 2.44-2.45 (m, 2H),
[2.98, 3.03] (t, 2H), 3.22-3.30 (m, 2H), [3.60, 3.65] (t, 2H),
4.06 (s, 2H), [7.52, 7.54] (d, 2h), 8.16 (t, 2H) LRMS calculado
395.42; 8e encontrd [M-H] 394.0 '

Paso 4:

COCHy\ o
)(o"‘m’js \g

A una mezcla de ({(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -amino}-4cido acético (0.253mmol} en 1ml~
anhidruro acético se agrega dimetil acetileno dicarboxilato
(0.278mmol) . Después de agitacién & 85°C por 4% horas, el
solvente se evapora al vacio. El aceite marrén oscuro se somete
a cromatografia usando acetato de etilo 2: Hexano 3 como una fase
mévil para producir 2-(2-ter-Butoxicarbonilamiﬁ;-etil)- 1-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -1H-pirrol-3,4-cido dicarboxflico dimetil
éster, 79mg, como un aceite amarillo (66%). *HNMR (CD,OD) 1.50
(s, 9H), 2.84 (t, 2H), 3.14-3.34 (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.82 (s,
3H), 4.33 (t, 2H), 6.74 (t, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), B.1l6

(d, 2H) LRMS calculado 475.50; se encontré [M] 475.1

Paso 5:
o 0cH,
'S
Una solucién de 2-(2-tert-Butoxicarbonilamino-etil)}-1-{2-(4-

nitro-fenil) -etil] -1H-pirrol-3,4-4cido dicarboxilico dimetil
éster (0.292mmol) en 10 HCl/acetato de etilo se agita a
temperatura ambiente por ¥ hora. El solvente se evapora al

vacio, y se coloca en la bomba de alto vacfio por varias horas
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produciendo 139 mg de sélido blanco HNMR (CD,OD) 2.92-2.94 (m,
2H), 2.97-2.99 (m, 2H), 3.20 (t, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
4.26 (t, 2H), 7.33 (d, 3H), 8.15 (d, 2H) LRMS calculado; 375.38
se encontré [M+H] 376.2), lo cual se agita en 7ml de THF con
trietilamina {(1.168mmol) a 60°C por 16 horas. El solvente se
evapora al vacio, y se somete a cromatograffia usando acetato de
etilo 9: MeOH 1 como fase mbvil para producir 1-{2-{4-Nitro-
fenil)-etil) -4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol [3,2-c]piridina-3-
dcido carboxilico metil éster, 73mg, como un s6lido blanco
(73%) . 'HNMR (CDsOD) 2.47 (t, 2H), 3.16 (t, 2H), 3.23-3.33 (m,
2H), 3.74 (s, 3H), 4.23 (t,2H), 7.30 (t, 3H), 8.11 (d, 2H) LRMS
calculado 343.33; sé encontrs [M+H] 344.2

s A ocH,
O gy
I

En un matraz de base redonda bajo atmSsfera N; atm. se combinan

1-[2- (4-Nitro-fenil)-etil)-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

Paso 6:

pirrolo(3,2-clpiridina-3-&cido carboxilico metil éster
(48.64mmol), P.S;0 (24.32mmol) y 240ml piridina, y se calientan a
65°C por 8 horas. Después de enfriar a tempergtura ambiente se
vierte sobre -600 ml de hielo y se agita por 2 horas. El sdlido
amarillo se filtra, se lava (2 veces) con agua, y se seca en la
bomba de alto vacio por 18 horas para producir 1-[2-(4-Nitro-
fenil) -etil] -4-tioxo- 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol (3, 2-
clpiridini-3-4cido carboxilico metil é&ster, 10.24g, como un
sSlido amarillo (65%). HNMR (CD,0OD) 2.43 (t, 2H), 3.16 (t,
2H), 3.28-3.33 {m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.21 (t, 2H), 7.16 (s, 1H),
7.30 (d, 2H), 8.13 (d, 2H) LRMS calculado 359.41; se encontrd
[M+H] 360.2

Pago 7:
Q.

~s OCH3;
N NO;
'§a
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A una solucién de 1-[2-(4-Nitro-fenil)-etil]-4-tioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol (3, 2-clpiridina-3-acido carboxilico metil
éster (28.16mmol) en 130ml acetona se agrega MeI (56.32mmol) y
KsCOs (84.48mmol). La mezcla de la reaccibn se agita a
temperatura ambiente por 2)¥ horas en donde la acetona se evapora
al vacio. El aceite restante se vierte en Diclorometano y se lava
dos veces con agua. Los solventes orgénicos se recolectaron, se
secaron sobre Na,SO,, Y se evaporaron al vacio para producir 4-
Metilosulfanil-1-[2-(4-nitro-fenil) -etil] -6,7~dihidro- 1H-
pirrol [3,2-c]lpiridina-3-8cido carboxi metil éster, 9.46g, como
una espuma amarilla (90%). HNMR (CD;OD) 2.34-2.39 (m, 5H),
3.21 (t, 2H), 3.56 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.29 (t, 2H), 7.32-7.38
(m, 3H), B8.17 (d, 2H) LRMS calculado 373.43, se encontrf [M+H]
374.2

Paso 8:

En un matraz de base redonda se combinaron 4-Metilsulfanil-1-(2-
(4-nitro-fenil) -etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-clpiridina-3-
dcido carboxilico metil éster (25.33mmol), amino acetaldehido
dimetil acetal (63.32mmol) y 125ml1 de MeOH (una parte
“desgrasada® que mdis adelante se agregé a la solucién), y se
agité a temperatura ambiente por 20 horas. El solvente se
evapora al vacio produciendo 4-(2,2-Dimetoxi-etilamino)-1-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-c]piridina-3-acido

carboxilico metil éster, 11.56g, como un aceite/sdlido amarillo

que se toma en crudo.

Paso 9:
(’—N Q OCH3
N | NOy
N
A una solucién de 4-(2,2-Dimetoxi-etilamino)}-1-{2-(4-nitro-
fenil) -etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-¢c]piridina-3-4cido
carboxilico metil éster (25.33mmol) en 125ml MeOH se agrega 10ml
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de HCl concentrado. Se calienta a 63°C por 15 horas. Debido a
que la reaccién no estd completa se agrega otros S5Sml de HCl
concentrado, y se calienta nuevamente a 63°C por 10 horas. El
soclvente se evapora al vacio, y el aceite restante se disuelve en
MeOH agregando K;CO; (1.2eq.). Después de agitar a temperatura
ambiente por 1 hora, el s6lido se filtra, se lava con MeOH, y el
filtrado se evapora al vacio produciendo un aélido amarillec que
se protona. El producto protonadoc se agita en Diclorometano, y se
satura con solucién de NaCO; hasta que todo se disuelva. Las
dos capas se separaron, Yy la capa de agua se exErajo dos veces
con diclorometano. Las capas oxgénicas se recolectaron, se
secaron y se evapoféron al vacio produciendo una base libre que
se tituld en acetato de etilo produciendo 6-[2-(4-Nitro-fenil) -
etil] -5, 6-dihidro- 4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno -8-4cido
carboxilico metil é&ster, 9.11g, come un s6lido amarillo (77%).
l1HNMR (CD,0D) 2.76 (t, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.07
(¢, 2H), 4.28 (t, 2H), 6.94 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.31 (d, 3H),

8.10 (d, 2H) LRMS calculado 366.38; se encontr6 [M+H] 367.2 '

Paso 10:

Una solucibn de 6-[2-(4-Nitro-fenil)-etil]-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-
triaza-as-indaceno-8-acido carboxilico metil éster (19.67mmol) en
100ml DMF se trata con hidruro de sodio (60%, 1.97g, 4%.18 mmol)
por porciones. La reaccidén se completa en alrededor de 2 horas a
20°C. Se agrega cloroformo, y la mezcla de la reaccién se enfria
a 5°C antes de la adicién por goteo de &acido acético (3.15 ml,
55.08 mmol) hasta un pH de 1-3. Se agrega una solucibén saturada
de KHCO3 acuoso (150ml), se agita, y se separa. La fase orgénica
separada ee lava con agua dos veces. El filtrado se concentra
directamente. La mayoria de la DMF se retira mediante alto vacio
para proporcionar un 86lido hGmedo marrdémn. E1l s86lido hiimedo se
enfria a temperatura ambiente. Se agrega el &ter, se agita, y se
filtra para producir un sélido marrén que se seca en aire durante
toda la noche para brindar 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8-4cido carboxilico metil éste;, 9.11g, (77%). LHNMR
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(CD;0D) 3.05 (t, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 6.97 (s, 1H),
7.05 (s, 1H), 7.40 (s, 1H) LRMS calculado 217.23; se encontrd (M-
H] 216.1

Ejemplo 2
Preparacién de 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as~indaceno-8-acido

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida

@_N Q H F
A0
] H

A una solucién de 2-fluorcanilina (B4uL, 0.829 mmol) en 2 mL

diclorometano a temperatura ambiente se agrega una solucién 2M de
trimetilaluminio en tolueno (414 ul, 0.829 mmol), y la reaccién
Be agita a temperatura ambiente por 0.5 horas. Esta solucibén se

aplica con jeringa al producto puro 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-

as-indaceno-8-dcido carboxilico metil é&ster (90 mg, 0.415 mmol), .

Y se agita por reflujo durante 10 horas. La mezcla de la reaccién
se diluye con diclorometano, y se vierte en agua (30 mL). Toda la
mezcla se filtra a través de celite, y luego se separa. La fase
acuosa se lava con diclorometano, y las capas orgéinicas
combinadas se secaron (Na2SO4) y concentrardn al vacio. El
residuo Be purific6 mediante cromatografia rapida-40 (EtOAc)
para proporcionar el producto, 5,6-Dihidro-4K-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8-a4cido carboxflico (2-fluoro-fenil)-amida, 63mg, como
un aceite vitreo (48%). HNMR (DMSO) 3.25 (t, 2H), 4.44 (t,
2H), 7.23-7.42 (m, 4H), 7.57-7.63 (m, 2H), 7.96 (8, 1H) LRMS
calculado 296.30; se encontré (M-H) 295.0

Ejemplo 2a
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico
bromhidrato

(FN OOH
\
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Una solucién de 5,6-hidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenc-8-4cido
carboxilico metil éster (516émg) y 48% de &cido bromhidrico - (5mL)
se calienta a 60° por 60 horas. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente, y se concentra al vacio. El residuo se
vuelve suspensién acuosa con éter de dietilo, y el éter se
decanta. Esto se repite hasta que no hay mis color visible en la
capa de éter. El1l 86lido restante se 8eca al vacio para
proporcionar 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido
carboxfilico bromhidrato, 350mg, como un 86lido marrén 1H
NMR (d6DMSO) 3.17 (2H, t), 4.40 (2H, t), 7.35 (1H, d), 7.57 (1H,
d), 7.63 (1H, s), 12.34 (1H, s), 12.45 (1H, 8).

Ejemplo 2b

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenc-8-acido carboxilico ({4-

fluorofenil) amida

Una mezcla de 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido

carboxilico bromhidrato (s8mg) , O- (1H-benzotriazol-1-il) -
N,N,N’,N’ -tetrametilouronio hexafluorofosfato (181mgf,
trietilamina (0.07mL), 4-fluoroanilina (Fomg) , y N,N-
dimetilformamida ({(4mL) se calienta a 40° por 18 horas. La

mezcla se enfrfa a temperatura ambiente, se trata con agua
(15mL), y se extrae con acetato de etilo (3 x 50mL). Las capas
orginicas combinadas se lavaron con agua (2 x 15mL) y salmuera (1
x 15mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentrarcn
al vacfo. El residuo se purifica mediante cromatografia en capa
fina preparatoria sobre silica gel, eluyendo con metanol al 5% en
diclorometano, para proporcionar 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8-&cido carboxilico (4-fluorofenil)amida, como un sélido
marrén claro, 18mg, LRMS calculado 296.30; ese encontré [M+H]
297.2.

Ejemplo 2¢
4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as~indaceno-8-4cido

carboxilico metil é&ster
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(l":l OCHg
N
H

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procedimiento

sefialado en el Ejemplo 1 empezando con 3-&cido aminobutirico.

Electrorociador MS m/z 232 [M+1]; 'H NMR (DMSO-ds6, 300 MHz) §
11.62 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.43 (m,
1H), 3.68 (s, 3H), 3.05 (dd, 1H), 2.67 (dd, 1lH), 1.38 (d, 3H).

Ejemplo 24

4,4-Dimetil-S,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

o

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procedimiento

carboxilico metil é&ster

sefialado en el Ejemplo 1 empezando con 3-amino-3-acido-
metilbutirico. Electrorociador MS m/z 246 [M+1]; 'H NMR (DMSO-
d6, 300 MHz) §11.70 (s, 1H), 7.39 (s, TH), 7.18 (8, 1H), 6.82 (s,
1H), 3.68 (8, 3H), 2.85 (s, 2H), 1.40 (s, 6H).

Ejemplo 2e
4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

carhboxflico fenil amida

N I\

Una mezcla de 4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6~triaza-as-indaceno-8-
dacido carboxilico bromhidrato (25mg), anilina (12mg), 1-[3-
(dimetilamino)}propil] -3-etil carbodiimida clorhidrato (23mg),
l,4-dioxano (1.5mL), y agua (1.5mL) 8se agita a temperatura
ambiente por 4 dias. Se agrega 0.5N de solucién de hidréxido
86dico (3mL) y la mezcla se extrae con diclorometano (3 x 50mL).
Las capas combinadas Bse lavarén con salmuera (1 x 1l0mL), se
secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al vacfio. El

residuo se purificé mediante cromatografia de capa fina
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20

25

30

preparatoria sobre silica gel, eluyendo con metanocl al 5% en
diclorometano, para proporcionar 4-metilo-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-~
triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico fenil amida, como un
86lido crema, 7mg, LRMS calculado 292.34; se encontrd [M+H]
293.2.

B lo 3
4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indaceno-8-4cido

carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida

B_3O~A
B

Se agrega.cloroformato de etilo (66puL) por goteo a una mezcla
enfriada con hielo de 4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8-dcido carboxilico bromhidrate (192mg), trietilamina
(0.33mL), y N,N-dimetilformamida (5mL). La mezcla se agita a 0°°
por 1 hora, luego a temperatura ambiente por 30 minutos. Se
agrega 2-Fluoro-4-isopropoxianilina (66mg), y la mezcla se agota
a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se diluye con
acetato de etilo (50mL), luego se trata con agua (25mL), y Bse
extrae con acetato de etilo (3 x 50mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 20mL) y salmuera (1 x 20mL),
se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia de capa fina
preparatoria sobre silica gel, eluyendo con éter dietilico, para
proporcionar un s6lido marrén. Esto se trata con etanol (2mL), y
se satura con solucién de carbonato potésico acuoso saturado
(lmL), vy la mezcla se calienta a 60° por 30 minutos. La mezcla se
deja enfriar a temperatura ambiente, se diluye con agua (3mL) y
se extrae con acetato de etilo (3 x 30mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 10mL), se secaron sobre
sulfato de magnesio, y se concentraron al vacio. El residuo
aceitoso se purificéd mediante cromatografia de capa fina
preparatoria sobre silica gel, eluyendo con metanol al 10% en
diclorometano, para proporcionar 4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-

triaza-as-indaceno-8-4cido carboxflico (2-fluoro-4-
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Y

igopropoxifenil)amida, como un s6lido amarillo claro, 10mg, LRMS
calculado 368.40; se encontrd [M+H] 369.2.

E lo 4
Compuestos adicionales de &cido 1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxflico
Usando métodos como se muestran de manera general en el

Esquema 1 y que ademis se ilustran en los Ejemﬁlos 1, 2-2e y 3,

se sintetizaron los compuestos que se muestran en la Tabla 1.




285

Com Nombre R3 | Ra | r5 | R Ar Datos  del

# —— Espectro
5,6-Dihidro-4H- 1HNMR (DMSO) 3.24
1,3a,6-triaza- (t, 2H), 4.44 (t,
as-indaceno-8- 2H), 7.37 (s, 1H),
4cido 7.45 (d, 2H), 7.65
carboxilico (4- < > (s, 1H), 7.82 (4,

1. cloro-£fenil) - H H H H 2 cl 2H), 8.01 (m, 1H)

amida

LRMS calculé
312.76 se
encontxb (M-H)
311.0




5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
fenilamida

IHNMR (DMSO)

3.24 (£, 2H), 4.44
(t, 2H), 7.14 (t,
1H), 7.37-7.42 (m,
3H), 7.65 (s, 1H),
7.77 (4, 2H), 8.00
(s, 1H) LRMS
calculé 278.31 se
encontr6 (M-H)
277.0

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

1HNMR (DMSO) 3.23
(t, 2H), 3.84 (s,
3H), 4.44 (t, 2H),
7.19 (t, 1H),
7.37-7.44 (m, 2H),
7.64 (8, 1H), 7.79
(d, 1H), 7.95 (s,
1H) LRMS calculd
326.33 se encontrd
(M-H) 325.2

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico 2-
fluoro-
bencilamida

1HNMR (DMSO) 3.21
(t, 2H), 4.41 (t,
2H), [4.52, 4.58]
(d, 2H), 7.17-7.24
(m, 2H), 7.31-7.41
(m, 3H), 7.60 (s,
1H), 7.78 (s, 1H)
LRMS calculé
310.33 se encontré
[M-H]l 309.0




| | e

5,6-Dihidro-4H- 1HNMR (DMSO) 3.19
1,3a,6-triaza- (t, 2H), 3.72 (8,
as-indaceno-8- 3H), 4.39 (&, 2H),
&cido Hy 6.92 (d, 2H), 7.31
carboxflico (4- | u | w |l u | u |1 s_@_({c (s, 1H), 7.60 (d,
metoxi-fenil) - 3H), 7.92 (s, 1H)
amida ' LRMS calculé
308.34 se
encontré [M+H]
309.0
5,6-Dihidro-4H- . 1HNMR (DMSO) 3.18
1,3a,6-triaza- (t, 2H), 4.37 (t,
as-indaceno-8- 2H), 4.49 (d, 2H),

acido 7.22-7.24 (m, 1H),
carboxilico 7.27-7.33 (m, 5H),
benzilamida H H H H 1 [@ 7.56 (s, 1H), 7.72

(s, 1H), 5.03 (m,
1H) LRMS calculé
292.34 se encontrd
[M+H] 293.4




5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil) -amida

1HNMR (CD30OD)

3.28-3.31 (m, 2H),
4.7 (t, 2H), 6.95-
7.04 (m, 1H),
7.05-7.09 (m, 1H),
7.31 (s, 1H), 7.43
(s, 1H), 7.69-7.74
{(m, 1H), 7.79 (s,
1H), 9.80 (s, 1H)
LRMS calculéd

se encontrd [M+ ]

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico p-
tolilamida

1HNMR (CD30D)

2.30 (s, 3H), 3.10
(t, 2H), 4.24 (t,
2H), 7.03-7.04 (m,
2H), 7.14 (4, 2H),
7.42 (s, 1H), 7.69
(d, 2H) LRMS
calculd 292.34 se
encontxrd [M+H]
293.3




5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico m-
tolilamida

H,

1HNMR (CD30D)

2.34 (s, 3H), 3.11
(c, 2H), 4.24 (t,
2H), 6.89 (4, 1H),
7.04 (s, 2H), 7.20
(¢, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.60 (d, 1H),
7.65 (8, 1H) LRMS
calculd 292.34

se encontrd [M+H]
293.2

10.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

— )4

1HNMR (CD30D)

1.37 (t, 3H), 3.10
(t, 2H), 4.01 (q,
2H), 4.23 (t, 2H),
6.90 (d, 2H), 7.02
(d, 2H), 7.41 (s,
1H), 7.69 (4, 2H)
LRMS calculéd
322.37 se encontrd
[M+H]) 323.3




F70

11.

5,6-Dihidro-4H-~
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico o-
tolilamida

Hs

1HNMR (CD30D)

2.37 (s, 3H), 3.12
(t, 2H), 4.24 (t,
2H), 6.91 (s, 1H),
7.01 (s, 1H), 7.09
(t, 1H), 7.18 (t,
1H), 7.24 (4, 1H),
7.44 (s, 1H), 7.50
(d, 1H) LRMS
calculé 292.34 se
encontrd [M+H]
293.3

12.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

1HNMR (CD30OD) 3.11
(t, 2H), 3.80 (s,
3H), 4.24 (t, 2H),
6.64 (d, 1H), 7.04
(s, 2KH), 7.23 (t,
1H), 7.31 (4, 1H),
7.43 (s, 1H), 7.57
(s, 1H) LRMS
calculé 308.33 se
encontrs [M+H]
309.2




eal

13.

{a-1(5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
carbonil) -
amino] -bencil}-
metil-acido
carbimico ter-
butil éster

14.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
metilaminometil -
fenil) -amida

1HNMR (CD30D)

2.70 (s, 1H),
3.28-3.31 (m, 2H),
4.15 (s, 2H), 4.46
(t, 2H), 7.35 (s,
1H), 7.45-7.49 (m,
3H), 7.81 (s, 1H),
7.87-7.90 (m, 2H)
LRMS calculé
321.38 se encontxrd
[M+H] 322.3

15.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida




¥9Z

16.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
4cido

carboxilico (3-
fluoro-fenil) -
amida

17.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido,
carboxilico [4-
{(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

CH3

18.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH3

LRMS calculé
310.33, se
encontré [M+H]
311.1




19.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido

carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

LRMS calculé
379.46, se
encontré [M+H]
380.3

20.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(3,4-difluoro-
fenil) -amida

1HNMR (CD30D)

3.16 (t, 2H), 4.30
(t, 2H), 7.10 (s,
2H), 7.21-7.29 (m,
1H), 7.49-7.55 (m,
2H), 7.93-8.02 (m,
1H) LRMS calculd
314.29 se
encontrd [M+H]
315.1

21.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
trifluorometil-
fenil) -amida

CF3

1HNMR (CD30D)

3.12 (t, 2H), 4.25
(t, 2H), 7.06-7.07
(m, 2H), 7.46 (s,
iH), 7.62 (d, 2H),
8.04 (d, 2H) LRMS
calculd 346.31 se
encontrd [M+H]
347.1
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22.

5,6-Dihfidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico {4-
[2-(4-

bencil-
piperidin-1-il) -
etoxi] -3-fluoro-
fenil)-amida

)

LRMS calculé
513.61, se
encontré [M+H)
514.4

23.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-~triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil-
amida

24.

5,6-Dihidro-4H~
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-
amida )




25.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
metoximetil-
pirimidin-4-il)
amida

26.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6
metoxi-piridin-
3-il) -amida

[DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 3.9 (s, 3H),
4.3 (t, 2H), 6.9
(d, 1H), 7.0 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.5 (s, 2H), 8.2
(d, 1H), 8.6 (8,
1H), 11.8 (s, 1H),
13.2 (s, 1H)

27.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6
metoxi-pirazin-
2-il) -amida

.




28.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (5-
ter-butil-
isoxazol-3-il) -
amida

29.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (1-
metil-S-
metilsulfanil-
1H-
[1,2,4]triazol-
3-il) -amida

30.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-~
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (3-
metil-
[1,2,4]tiadiazol
1-5-il) -amida




ks

31.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
tiazol-2-ilamida

{pMso-d6] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
7.0 (s, 1H), 7.2
(s, 1H), 7.3 (s,
1H), 7.5 (s, 2H),
7.6 (s, 1H), 12.0
{bxr 8, 1H), >15

(s, 1H)

32.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
furan-2-il-1H-
pirazol-3-il) -
amida

N\N

33.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (5-
metil-piridin-2
il) -amida

34.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico
piridin-3-
ilamida

e




35.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

36.

5,6~Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
piridin-4-
ilamida

37.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6~-triaza-
as-indaceno-8-~
acido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

38.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
pirazin-2-
ilamida
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39.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
piridina-2-
ilamida

[DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
7.0 (8, 1H), 7.1
(£, 1H), 7.2 (s,
1H), 7.5 (s, 2H),
7.8 (t,1H), 8.3
(d, 1H), 8.4 (s,
1H), 11.8 (s, 1H),
13.3 (s, 1H)

40.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxfilico (5-
metil-
[1,3,4)tiadiazol
-2-il) -amida

41.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(1H-
pirazol-3-il) -
amida

-

’



5.04

42.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-
3-il) -amida

43.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(2,5~
dimetil-2H-
pirazol-3-il) -
amida

44.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (1-
metil-1H-
pirazol-3-il) -
amida




45,

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(1,3,5-
trimetil-1H-
pirazol-4-il) -
amida

46.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (6-
cloro-pirazin-2-
il) -amida

47.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico ({4-
[2- (4-bencil-
piperidin-1-il) -
etoxi] -fenil}-
amida




go2

48.

{ R )-4-Metil-
5,6~-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido

carboxilico (2-
fluoro-£fenil) -
amida

CH3

49.

(S )-4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
cido

carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH3

50.

3-Dimetilamino-
metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-andaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

E(fHD) N*HO




@a>

51.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CH3

52.

3-Dietilamino-
metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

t (33) N*HO

53.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
metil-[1,3,4]
tiadiazol-2-il) -
amida

54.

CHjy




CHs
55. CH, §—</:\>—o/
—N
CH
— Fha
56. CH;3 \ /
: N
CH,
57. CH, S—@—CH,
58. CH3 / <\ /
CHyOo N
Anr
NG F
59. CH,3 \©/
&
60- CHa {C\N)\cm
F
61. CH,




62 CH,
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N—

66 CH, “
N
N
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67 CH,
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68 CH, €—<\ / )

N
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H
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—N
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F
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—N
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CH,

92

CHy

93

CHa

94

95

CH,




>0

CHy
96. H CH; | CHs
CHjy
97. H CH; | CHy
98. H CH; | CHs /C\N
’77, \N/ cH,
~N
99. H CH; | CH, \\
N”—N
Ay
100. H H | CHy [Q
2-metil-5, 6- LRMS calculado
dihidro-4H- 59, 310.12, encontrado
1,3*,6-triaza- {M+H] 311.1
101. | as-indaceno-8- CH; H H

carboxilico
&cido (2-fluoro-
fenil) -amida

A
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F
107. CH; |cH,
108. CHy |CH, £
109. CH; |cCHs
110. CH, |CH, N
. ~N
<
N
N
~N
111. CH, |cHs |
P

Br




F
112. CH; | CH;
CHgs
113 CH CH; Ko N
. 3 3 \o —</ \
Hs
114. CHy | CH, -
\ /°
N
N
R
115. CH; | CH3 I _
CH3
116. CH; {CH; N
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'97/@\%
= | )
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® O




g5

§——N
123. CH; | CH,3 % /4\ >\CH3
N
—N
124. CH; | CH; g—@vcm
125. CH; | CH;3 g—(}q
N
S,
H YCHJ
126. CHy; | CH3
W/
127. CH; |CHy
Q
; d o
N————
128. CHy |CH,




Bl

<
129. CH; { CH; \ / N
-
130. CH; | CHy /
N\
131. CH; | CH3 g
N
132. CH; | CH, / \
4-Metil-5,6- G LRMS calculd
Dihidro-4H- 393.48, se
1,3a,6-triaza- encontré [M+H]
as-indaceno-8- 394.4
133. | &cido H [CHs
carboxilico [4-
(2-propil-amino-
etoxi) fenil]
amida
4-Metil-5,6- CH3 LRMS calculd
Dihidro-4H- <~ 336.39, se
1,3a,6-triaza- encontrs [M+H]
134. | as-indaceno-8- H |CH; 337.2

&cido
carboxilico (4-
etoxifenil)amida




B

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-

LRMS calculé
296.30, se
encontrd [M+H]

135. | &cido H 297.2
carboxilico (4-
fluorofenil)
amida
5,6-Dihidxo-4H- LRMS calculd
1,3a,6-triaza- 326.33, se
as-indaceno-8- g 0 encontré [M+H]
acido \b 327.2

136. carboxilico (2- H Ha
fluoro-4-
metoxifenil)
amida
4-Metil-5,6- LRMS calculé
Dihidro-4H- s 368.40, se
1,3a,6-triaza- CHs encontré [M+H]
as-indaceno-8- 369.2

137. | &cido CH3
carboxilico (2- F Ha
fluoro-4- -
isopropoxifenil)
amida
5,6-Dihidro~4H- LRMS calculé
1,3a,6-triaza- 354.38, se
as-indaceno-8- CHy encontré [M+H]
acido . 355.2

138. carboxilico (2- H
fluoro-4- F Hs
isopropoxifenil)

amida




2l

139.

4-Metil-S5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) fenil]
amida

CH3

LRMS calculé
393.48, se
encontré [M+H]
394.4

140.

4-metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico {4-
[2- (4-bencil-
piperidinil)
etoxi] fenil)
amida

CH3

(@ka@

LRMS calculb
509.64, se
encontré [M+H]
510.5

141.

t(*HD) N®HO

t(EHD) NPHD

- PN
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142.

4,4-Dimetil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH3

CH3

LRMS calculé 324
se encontrd [M+1]
325

143.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CH3

CH3

/——cH,

LRMS calculé 350
se encontré [M+1]
351

144.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico
piridin-2-
ilamida

CH3

LRMS calculd 307
se encontrS [M+1]
308

145.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
[1,2,4)triazol-
1-ilmetil-
fenil) -amida

CH3

CH3

LRMS calculé 387
se encontrb [M+1]
388
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146.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

CH3

CH3

h™

LRMS calculd 336
se encontrd [M+1]
337

147.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico o-
tolilamida

LRMS calculdé 320
se encontréd [M+1]
321

148.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-~
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
metil-piridin-2-
il)-amida

CH3

CH3

CHs

—

LRMS calculé 321
se encontrd [M+1]
322

149.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (2-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

CH3

CH3

LRMS calculs 354
se encontrd [M+1l]
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150.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico m-
tolilamida

S "

MS m/z 307

151.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico
(3,4-dimetil-
fenil) -amida

CH3

CHs

MS m/z 321

152.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
fluoro-4-metil-
fenil) -amida

CH3

s

CHy g

MS m/z 325

153.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
cloro-fenil) -
amida

CH3

Ci

MS m/z 327




Bz

154.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(3,4-difluoro-
fenil) -amida

CH3

MS m/z 329

155.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
etil-fenil) -
amida

CH3

Hs

MS m/z 321

156.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
propil-fenil) -
amida

CHy

157.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(2,5-dimetil-
fenil) -amida

CHy

CHy

MS m/z 321




158.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2-
fluoro-5-metil-
fenil) ~amida

CH3

[(cDC13] 1.5 (4,

3H), 2.8 (dd, 1H),
3.1 (dd, 1H), 4.3
(g, 1H), 6.9 (app
8, 2H), 7.0 (app
8, 2H), 7.5 (s,
1H), 8.0 (d, 1H),
11.8 (s, 1H), 13.1
(s, 1H)

159.

(R) -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-4-metil-
fenil) -amida

CH3

{cpcl3] 1.5 (4,
3H), 2.8 (dd, 1H),
3.1 (a4, 1H), 4.3
(g, 1H), 6.9 (s,
1H), 6.95 (m, 2H),
7.0 (8, 1H), 7.5
{s, 1H), 8.0 (t,
1H), 10.8 (s, 1H),
13.1 (s, 1H)

160.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
fluoro-2-metil-
fenil) -amida

CH3

CH,

[cD30D] 1.2 (4,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.55 (dd, 1H),
2.95 (dd4, 1H), 4.2
(g, 1H), 6.5 (t,
1H), 6.6 (s, 1H),
6.8 (s, 1H), 6.9
(¢, 1H), 7.2 (m,
2H)




g

161.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&dcido
carboxilico
(2,5-difluoro-
fenil) -amida

CH3

[cD30D] 1.2 (d,
3H), 2.55 (dd,
1H), 2.95 (44,
1H), 4.2 (g, 1H),
6.55 (m, 1H), 6.6
(s, 1H), , 6.8 (=,
1H), 6.85 (m, 1H),
7.2 (s, 1H), 7.8
(m, 1H)

162.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-
etil-piridin-2-
il) -amida

CH3

Hs

[cp3oD] 1.0 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
2.45 (q, 2H), 2.5
(dd, 1H), 2.9 (dd,
1H), 4.2 (q, 1H),
6.65 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.8
(d, 1H)

163.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il) -amida

CH3

Cl

[cD30D] 1.2 (d,
3H), 2.55 (dd,
1H), 2.95 (dd,
1H), 3.0 (s, 3H),
4.2 (q, 1H), 6.6
(s, 1H), , 6.8 (8,
1H), 7.1 (d, 1H),
7.2 (s, 1H), 8.0
(d, 1H), 8.6 (s,
1H)




BL

(R) -4-Metil-5,6- CHy [cD30OD] 1.2 (4,
Dihidro-4H- AN 3H), 2.1 (s, 3H),
1,3a,6-triaza- 2.55 (dd, 1H),
as-indaceno-8- 2.95 (dd, 1H), 4.2
164. | dcido H| 8| & |cuafa N/ (q, 1H), 6.6 (s,
carboxilico (3- 1H), 6.8 (8, 1H),
metil-piridin-2- . 6.95 (dd, 1H), 7.2
il) -amida (s, 1H), 7.45 (4,

1H), 8.0 (d, 1H)

(R) ~4-Metil-S5,6
Dihidro-4H-

1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-

[CD30D] 0.7 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
1.6 (sextet, 2H),
2.4 (t, 2H), 2.5

&cido "1,)1 (ad, 1H), 2.9 (dd,

165. | carboxilico (6- H H H CH3 |1 1H), 4.2 (q, 1H),
propil-piridin- 6.6 (d, 1H), 6.7
2-il) -amida (s, 1H), 6.8 (s,

1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.7
(d, 1H)

(R) -4-Metil-5,6- [cDC13]) 1.4 (4,

Dihidro-4H- N Y 3H), 2.4 (s, 3H),
1,3a,6-triaza- . 2.75 (dd, 1H), 3.1
as-indaceno-8- ’/,/ (dd, 1H), 4.3 (q,
acido 1H), 6.8 (app =,
166. | carboxflico (4- | & | H | H |CH3[1 Ce 2H), 7.0 (s, 1H),
metil-piridin-2- 7.6 (s, 1H), 8.2
il) -amida . (s, 1H), 8.25 (4,

1H), 10.8 (s, 1H),
13.55 (s, 1H)




(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-~
as~-indaceno-8-
acido

82
[CDC13] 1.4 (4,

3H), 2.6 (s, 3H),
2.75 (44, 1H), 3.1
(dd, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.9 (m, 2H),

167. | carboxilico (6- CH3 Hs 7.1 (s, 1H), 7.55
metil-piridin-2- (s, 1H), 7.6 (t,
il) -amida 1H), 8.2 (d, 1H),
10.7 (s, 1H), 13.6
(s, 1H)
(R) -4-Metil-5, 6- [cpC13) 1.3 (t,
Dihidro-4H- \N 3H), 1.4 (4, 3H),
1,3a,6-triaza- I 2.7 (g, 2H), 2.75
:s-indaceno-a— CH, ///, (dd, 1H(, 3.1 (44,
cido 1H), 4.3 (q, 1H),
168. | carboxilico (4- CH3 6.8 (s, 1H), 6.85
etil-piridin-2- (d, 1H), 7.0 (s,
il) -amida 1H), 7.6 (s, 1H),
8.3 (m, 2H), 10.8
(s, 1H), 13.55 (s,
1H)
(R) -4-Metil-5,6- N ——— [DMSO-d6] 1.5 (4,
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza- \ / Cl 3.2 (dd, 1H), 4.5
169. as-indaceno-8- cH3 (g, 1H), 7.0 (s,

&acido
carboxilico (S5-
cloro-piridin-2-
il) -amida

1H), 7.3 (s, 1H),
7.6 (8, 1H), 7.9
(d, 14), 8.4 (4,
1H), 8.5 (s, 1H)




YAl

(R) -4-Metil-5, 6- F [DMSO-d6] 1.5 (4,
Dihidro-4H- // 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza- F \\ 3.2 (44, 1H), 4.5
as-indaceno-8- (q, 1H), 7.0 (s,
170. | &cido CH3 3 —_— 1H), 7.3 (s, 1H),
carboxilico (5- 7.6 (s, 1H), 8.2
trifluorometil-~ (d, 1H), 8.6 (d,
piridin-2-il)- 1H), 8.8 (s, 1H)
amida
(R) -4-Metil-5,6- N [DMSO-d6] 1.5 (4,
Dihidro-4H- // 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza-~ Br -\\ 3.2'(dd, 1H), 4.5
as-indaceno-8- (gq, 1H), 7.0 (s,
171. Acido CH3 1H), 7.3 (s, 1H),
carboxilico (5- 7.6 (s, 1H), 8.0
bromo-piridin-2- (4, 1H), 8.4 (d,
il) -amida 1H), 8.5 (s, 1H)
{R) -4-Metil-5,6- — {DMSO-d6] 1.5 (4,
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza- N 3.2 (dd, 1H), 3.8
ZaTgndaceno-B- . \\\N// TCHs (s, 3H), 4.5 (1,
172. cido o3 1H), 6.6 (s, 1H),

carboxflico (1-
metil-1H-
pirazol-3-il) -
amida

7.0 (s, 1H), 7.3
(s, 1H), 7.4 (s,
1H), 7.6 (s, 1H),
11.8 (s, 1H), 13.1
(s, 1H),
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173.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(2,5-dimetil-2H-
pirazol-3-il) -
amida

CH3

Hs

N—N

CHy i jﬁ'

[DMSO-d6] 1.5 (d,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.8 (dd, 1H), 3.2
(ad, 1H), 3.8 (s,
3H), 4.5 (q, 1H),
6.5 (s, 1H), 7.0
(s, 1H), 7.3 (s,
1H), 7.5 (s, 1H),
11.8 (s, 1H), 13.2
(s, 1H)

174.

(R) -4-Metil-S5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (S-
metil-
{1,3,4)tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

CH"I?:j_ﬂl.

[DMSO-d6] 1.5 (d,
3H), 2.7 (s, 3H),
2.9 (d4d, 1H), 3.3
(dd, 1H), 4.6 (q,
1H), 7.1 (s, 1H),
7.4 (8, 1K), 7.6

(s, 1H), 12.0 (s,
1H), >14 (s, 1H)

175.

(R) ~4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
etil-
[1,3,4)tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

N——N

[DMSO-d6] 1.3 (t,
3H), 1.5 (d, 3H),
2.9 (dd4, 1H), 3.0
(g, 2H), 3.3 (dd,
1H), 4.6 (g, 1H),
7.1 (s, 1H), 7.4
(s, 1H), 7.6 (s,
1H), 12.0 (s, 1H),
>14 (s, 1H)
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176.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
metil-isoxazol -
5-il) ~amida

CH3

N—OQ

NS ¢

MS m/z 298

177.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il) -
amida

CH3

MS m/z 312

178.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(2,3,4-
trifluoro-
fenil) -amida

CH3

MS m/z 347




@20

179.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
adcido
carboxilico (4-
difluorometoxi-
fenil) -amida

CH3

MS m/z 359

180.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-3-
il)-amida

CH3

LRMS 337.38 se
encontxrSd (M+l)
338.2

181.

(S)-4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
metoxi-piridin-
2-il) -amida.

LRMS calculé 323
se encontxd [M+1]
324

182.

(S)-4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il) -~amida

CH3

O

cn,—/

—=N

\_/

LRMS calculé 337
se encontrd [M+1]
338




&l

183.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
benzo[1l,3]dioxol
-5-ilamida

CH3

MS m/z 337

184.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
cloro-piridazin-
3-il) -amida

CH3

-

N=—/N

MS m/z 329

185.

(R) -4-Metil-5,6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
ciclopropil-2-
metil-2H-
pirazol-3-il) -
amida

CH3
\

~

MS m/z 337
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186.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (5-
ciclopropil-
{1,3,4]tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

MS m/z 341

187.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
trifluorometil-
[1,3,4)tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

MS m/z 369

188.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(3,4-dimetoxi-
fenil) -amida

¢
CH3

MS m/z 353
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189.

(R) -4-Metil-5,6-~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
metil-quinolin-
6-il) -amida

CH3

CHg

MS m/z 358

190.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
cloro-piridin-4-
il) ~amida

MS m/z 314

191.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
cloro-piridin-4-
il) -amida

CH3

MS m/z 328

192.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2~
etil-2H-pirazol-
3-il) -amida

CH3

LCSe encontrs MS
(M+H) 312




193.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-il) -amida

CH3

CHy

"

LCSe encontrd MS
(M+H) 312

93/

194.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-il) -amida

CH3

CH3

LCSe encontrb MS
(M+H) 326

195.

4,4-Dimetil-S5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
fluoro-piridin-
2-il) -amida

CH3

F

LCSe encontrd MS
(M+H) 326

196.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
fluoro-piridin-
2-il) -amida

F

/ \

LCSe encontr6 MS
(M+H) 312




B3>

197.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
fluoro-piridin-
2-il) -amida

LCSe encontré MS
(M+H) 297

198.

(S)-4-Metil-5,6
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-il) -
amida

CH3

LRMS 337.38 se
encontré (M+1)
338.2

199.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
fluoro-piridin-
2-il) -amida

LRMS 311.11 ge
encontrs (M+1)
312.2

200.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (4-
propoxi-fenil) -
amida

CH3

LRMS 350.42 se
encontré (M-1)
349.2




g

201.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (4-
etoxi-3-fluoro-
fenil) -amida

CH3

LRMS 354.38 se
encontrs (M-1)
353.2

202.

(R)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
propil-
[1,2,4]tiadiazol
-5-11) -amida

CHy

LCSe encontx6 MS
(M+H) 343

203.

(R)-3,4,5,6-
Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carboxflico (1-
etil-1H-pirazol-
3-il) -amida

LCSe encontrx6 MS
(M+H) 311




B

204.

(R)-3,4,5,6-
Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-~
1-4cido
carboxilico (1-
propil-1H-
pirazol-3-il)-
amida

CH3

LCSe encontrS MS
(M+H) 337

205.

(S)~4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (5-
propoxi-piridin-
2-il) -amida

CH3

Hy

\_/

LRMS calculé 351
se encontrd [M+1]
352
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Compuestos adicionales de &cido 3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico

Los compuestos que se muestran en la Tabla 2 se prepararon

usando los métodos que se presentan en los Esquemas 2 y 3.



S %al

TABLA2

Raa

R3

No

Nombre

R!l

Ar

Datos
Espectro

del

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida

CHy

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxflico
(2-fluoro-fenil) -
amida

CH;3




ZN

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

CH;,

&

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(4-fluoro-fenil) -
amida

CH;

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-~
dcido carboxilico
(3-fluoro-fenil) -
amida

CHj

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo{e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH;




&4

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
fenilamida

CH,3

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
&4cido carboxilico
(3-metoxi-fenil) -
amida '

CH,3

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
&cido carboxilico
{(3-etoxi-fenil) -
amida

CH,

10

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10~
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(2-fluoro-fenil) -
amida




Bz

11

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida

HO-q,,

12

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e) azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

&

13

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10~
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
acido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

14

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [elazuleno-1-
dcido carboxflico
piridin-2-ilamida




15

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
dcido carboxilico
{1-metil-1H-
pirazol-3-il)-
amida

16

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(5-metil-
[1,3,4]thiadiazol-
2-il) -amida

17

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
dcido carboxilico
(5-fluoro-piridin-
2-il) -amida




oM

18

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
dcido carboxilico
{4-[2- (etil-
metanosulfonil-
amino) -etoxi] -
fenil}-amida

PO

D ~
CHasdg

LRMS calculd
468 se
encontrd
[M+1] 469

19

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[4- (2-etilamino-
etoxi) -fenil) -
amida

LRMS calculé
390 se
encontré
[M+1] 391

20

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo{e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH,

21

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&4cido carboxilico
piridin-2-ilamida

CH;




i

22

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzol[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
piridin-3-ilamida

23

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-
5-il) ~amida

24

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzole]lazuleno-1-
dcido carboxilico
(3-propil-
[1,2,4]tiadiazol-
5-il) -amida

LCMS se
encontré
(M+H} 354

25

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
acido carboxilico
(6-metil-piridin-
3-il) ~amida

-

g4s



26

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(5-cloro-piridin-
2-il) -amida

7 N—c|

gl

27

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
{6-cloro-piridin-
3-il) -amida

28

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil) -amida

29

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-cloro-fenil) -
amida




/s

30

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

31

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
piridin-4-ilamida

32

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [(elazuleno-1-
&cido carboxilico
o- tolil-amida

33

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
dcido carboxilico
(5-bromo-piridin-
2-il) -amida

34

3,4,5,6-~
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(5-metil-piridin-
2-il) -amida




B8

35

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(6-metoxi-piridin-
3-il) -amida

36

Propil- (2-{5-
[(3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]lazuleno-1-
carbonil) -amino] -
piridin-2-iloxi}-
etil) -&cido
carbimico ter-
butil é&ster

37

8-Metil-3,4,5, 6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]azuleno-1-
dcido carboxilico
(5-metil-
[1,3,4]tiadiazol-
2-il) ~amida

CH,y




|

3s

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e}azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

CH,

39

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

40

Etil-(2-{4-
[(3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-~
diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
carbonil) -amino) -
fenoxi}-ethil) -
&cido carb&mico
ter-butil éster

249



41 3,4,5,6- C [cDC13] 1.35
Tetrahidro-3,10- (t, 3H), 2.3
diaza- =N (quint, 2H),
benzo [e]azuleno-1- \_4 2.6 (t, 2H),
&cido carboxilico 2.7 (¢, 2H),
(6-etil- piridin- 2.8 (q, 2H),
2-il) -amida 6.8 (d, 1H),

7.2 (dd, 1H),
7.55 (t, 1H),
7.6 (dd, 1H),
7.65 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.75 (d, 1H),
9.2 (br s,
1H)
42 3,4,5,6- [cDC13] 2.3

Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
benzo(1,3]dioxol-
5-ilamida

(quint, 2H),
2.6 (t, 2H),
2.7 (t, 2H),
6.8 (4, 1H),
7.1 (4, 1H),
7.2 (44, 1H),
7.5 (s, 1H),
7.6 (s, 1H),
7.65 (d, 1H),
8.6 (d, 1H),
9.7 (br s,
1H)




|

43 [3,4,5,6- Cl [cpcl3] 2.3
Tetrahidro-3,10- — (quint, 2H),
diaza- N\ . 2.6 (t, 2H),
benzo [e] azuleno-1- 2.7 (t, 2H),
&cido carboxilico 7.2 (dd, 1H),
(2-cloro- piridin- 7.5 (d, 1H),
4-il) -amida 7.6 (8, 1H),

7.65 (d, 1H),
7.8 (8, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.6 (d, 1H),
9.0 (br s,
1H)
44 |3,4,5,6- [cDC13] 2.3

Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo{e]azuleno-1-
acido carboxilico
(3-metoxi- fenil)-
amida

{quint, 2H),
2.6 (t, 2H),
2.7 (t, 2H),
3.8 (s, 3H),
6.6 (app s,
1H), 7.2 (44,
1H), 7.25
(app 8, 2H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (d, 1H),
9.9 (br s,
1H)

B3]
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45 13,4,5,6- F [cDC13] 2 3
Tetrahidro-3,10- (quint, 2H),
diaza-benzo{e] 2.6 {(t, 2H),
azuleno-1-~4cido F 2.7 (t, 2H),
carboxflico (2,5~ 6 7 (m, 1H),
difluoro-fenal) - 7.0 (m, 1H),
amida 7 2 (dad, 1H),

7 6§ (éd, 1iH),

7 65 (s, 1H),

8 5 (m, 1H),

8 6 (d, 1H),

' 9 2 (br s,
1H)

46 3,4,5,6- H3C {CDpC13]) 22.3
Tetrahidro-3,10- -—bq ;qzl?t, 3:;,
diaza- . 8, R
benzo [elazuleno-1- \ / 2.6 (t, 2H),
&cido carboxilico 2 7 (t, 2H),
(6- metil-piridin 6.8 (d, 1H),
-2-11)-~amada 7.25 ((cld, lli:I,) R

7. t. '
7.6 (dd, 1H),
7 65 (s, 1H),
8.2 (4, 1H),
8.7 (d, 1H),
9.8 (br s,
1H)

47 |3,4,5,6- NO [cpci3] 2.25
Tetrahidro-3,10- U_g :s, 3::),;{)3
draza- quant, R

H3C 2.6 (t, 2H),

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico

(3- metil-igoxazol

2.7 (t, 2H),
6.3 (s, 1H),




" a—— .. .

as3

-5-il) -amida

7.2 (dd, 1H),
7.6 {(m, 2H),
8.6 (d, 1H),
8.8 (br s,
1H)

48

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-
6-11) -amida

LRMS m/z 362

49

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo(e]
azuleno-1l-acido
carboxflico (3-
isopropoxi-fenil) -
amida

LRMS m/z 362

50

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1l-4cido
carboxilico (3,4-
dihidro-2H-
benzo([b] [1,4]dioxa
pin-7-il) -amida

LRMS m/z 376




51

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e)
azuleno-1-&cido
carboxflico (4-
trifluoro-metoxi-
fenil) -amida

LRMS m/z 388

52

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1l-acido
carboxilico (4-
fenoxi -fenil) -
amida

LRMS m/z 396

53

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-1-&cido
carboxilico
pirazin-2-ilamida

LRMS m/z 306

54

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-l-acido
carboxflico (1-
etil-1H-pirazol-3-
il) -amida

NNCH,

LCMS se
encontré
(M+H) 322

55

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-4cido
carboxilico (S-
metil-1H-pirazol-

NH

LCMS se
encontré
(M+H) 309




" — e

3-il) ~amida

56

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo{e]
azuleno-1-acido
carboxilico (2,3-
dihidro-[1,4]
dioxino([2,3-
blpiridin-6-il) -
amida

LCMS se
encontré
(M+H) 363

57

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-l1l-acido
carboxilico (5-
metil-(1,3,4]
tiadiazol-2-il) -
amida

58

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-acido
carboxilico
pridin-3-ilamida

“m




@sh

59

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-4cido
carboxflico [6-(3-
isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il]-
amida

60

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[el]
azuleno-1-&cido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-2-
il) -amida

61

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-1l-acido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il) -amida

62

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-acido
carboxilico (1H-
pirazol-3-il) -
amida




63

\
3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-1l-4cido
carboxilico (3-
fluoro-£fenil) -
amida

64

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-4cido
carboxilico [6-(2-
morfolin-4-il-
etoxi) -piridin-3-
il] -amida

65

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-4cido
carbox{lico (5-
bromo-piridin-3-
il) -amida

66

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-acido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il) -amida

-

st



33

67 |3,4,5,6- CH 1HNMR (DMSO)
Tetrahidro-3,10- O~ 1 11(t, 3R8),
diaza-benzo[e) ,-—/ 2 15 (t, 2H),
azuleno-1l-&cido §—©—O 2 49 (t, 2H),
carboxilico [4-(2- 2 73 (t, 2H),
etoxi-etoxi) - 3 46-3 49 (m,
fenil] -amida 2H), 3 67 (t,

u 2H), 4 0 (t,
2H), 6 90-
6.92 (m, 2H),
7.58-8 41 (m,
. SH), 8.69
(brs, 1H)
LCMS se
encontrd
(M+H) 392.3

68 13,4,5,6- LCMS se
Tetrahidro-3,10- encontxd
diaza-benzole] B (M+H) 2348
azuleno-1-acado
carboxflico (3- k\
etoxi-fenil) -amida

69 3,4,5,6- / \ LCMS Bse
Tetrahidro-3,10- encontré
diaza-benzole] N= (M+H) 349
azuleno-1-&cido H

carboxilico (6-
etoxi-piradin-2-
11) -amada

-




’-"‘-———_.

70 |3,4,5,6- _/ Espectro de
Tetrahidro-3,10- %—@—O-CN masa de
diaza-benzo[e) Electrorocia-
azuleno-1l-&cido - dor: m/z
carboxilico [4-(1- 401.4 [M-1]
etil-acetidin-3-
iloxi) -fenil] -
amida

71 3,4,5,6- — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ / 348 se
diaza-benzo[e] N \-(:ria encontr6
azuleno-1- &cido H . [M+1] 349
carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-

il) -amida

72 8-Metil-3,4,5,6- — LRMS calculd
tetrahidro-3,10- \ / 348 se
diaza-benzo [e] N (:}13 encontré
azuleno-1-&cido CH, [M+1) 349
carboxilico (5-
metoxi-piridin-2-

il) -amida o

73 |8-Metil-3,4,5,6- — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ / 362 se
diaza-benzo{e] N \-CH3 encontré
azuleno-1- &cido CH, [M+1] 363

carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il) -amida

&9




74

8-Metil-3,4,5,6-

LRMS calculé

tetrahidro-3,10- (S 319 se
diaza-benzole] N-N encontrd
azuleno-1-&cido CH,3 [M+1] 320
carboxilico
piridazin-3-
ilamida

75 8-Metil-3,4,5,6- LRMS calculé
tetrahidro-3,10- 71 322 se
diaza-benzo{e] N encontrd
azuleno-1l-&cido CH, [M+1] 323
carboxilico (3- '
metil-isoxazol-5-
il) -amida

76 8-Metil-3,4,5,6- x LRMS calculé
tetrahidro-3,10- g‘*{~\r, 322 ge
diaza-benzole] PJ‘D encontrd
azuleno-1l-&cido CH; [M+1] 323
carboxilico (5-
metil-ipoxazol-3-
il) -amida

77 3,4,5,6- —_— LRMS calculé
Tetrahidro-3,10- \ NH 347 se
diaza-benzo [e] N \-(:}{3 encontré
azuleno-1-4cido H [M+1] 348

carboxilico (6-
etilamino-piridin-
3-il) -amida




W\

3-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-8cido
carboxilico etil éster

E lo 6

5
Paso 1: \
A una solucién de 4-0x0-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

ciclohepta{b]pirrol-3-dcido carboxilico etil éster (4.80 g, 21.7
10 mmol) y EtaN (3.93 mL, 28.2 mmol) en CH;Cl; (40 mL) a 0 °C se
agregd una porcién é; BocyO (5.68 g, 26.0 mmol). La mezcla de la
reaccién se dejé agitar a 0 °C durante 10 minutos y luego a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de la reaccién
luego se diluyé con una porcién acuosa de NH,Cl medio saturada
15 (70 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa orglnica se lavé luego"
con H0 (50 mL) y salmuera (50 mL). Los lavados acuosos se
volvieron a extraer una vez con EtOAc,-y los extractos combinados
se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El material crudo a'e
pﬁrificé por cromatografia ré&pida sobre silica gel. La elucién
20 con 4:1 hexanos-acetato de etilo a continuacién de 3:1 hexanos-
acetato de etilo produjeron 7.00 g ({quant) de 4-0x0-5,6,7,8-
o

tetrahidro-4H-ciclohepta[b]pirrol-1,3-8cido dicarboxilico 1-ter-

butil éster 3-etil éster en la foma de un sb6lido amarillo claro.
1H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7.62 (s, 1H), 4.27 (g, J = 7.2 Hz, 2H),

25 3.22 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 1.86 (m, 4H), 1.60 (s, 9H), 1.31 (t,

o Oy, OFEt
MeazN N
NH

J = 7.2 Hz)

Paso 2:



Qb

Una mezcla de 4-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]pirrol-
1,3-8cido dicarboxflico l1l-ter-butil é&ster 3-etil éster (1.13 g,
3.52 mmol) y tris(dimetilamino)metano (1.02 g, 7.04 mmol) se
agitd a 60°C dentro de un tubo con cierre hermético durénte 4.5
horas. Luego de enfriarse, la pasta aguada delgada se colocS en
Et;0 y se £iltr6. El compuesto sélido se lavdé con Et;0 y B8se
secd, produciendo 847 mg (87%) de 5-dimetilamino metileno-4-oxo-
1,4,5,6,7,8- hexahidro-ciclohepta(b]lpirrol-3-dcido carboxilico
etil éster en la forma de un sélido amarillo-naranja claro. IH
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 9.93 (br s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.12 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.06 (s, 6H), 2.68 (m,

2H), 2.47 (m, 2H), 1.80 {(m, 2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

NH

Paso 3:

-

Una mezcla de S-dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta{b]lpirrol-3-4cido carboxilico etil é&ster (840
mg) y acetato de formamidina (956 mg, 9.1 mmol) en EtOH (10 mL)
se agité a 120 °C durante 4 horas. Después de que 8se haya
enfriado, la mezcla de la reaccién se diluye con CH3;Cl; y Be lava
con NaHCO; acuoso medio saturado (25 mL), HO (25 mL), y salmuera
(25 mL). Los lavados acuosos se volvieron a extraer una vez con
CHaCl;, y los extractos combinados se secaron sobre K;CO; y se
concentraron. El material crudo se purificé mediante
cromatografia répida sobre silica gel. La elucin con 30:1

CHCl;-MeOH seguida por 20:1 CHCli~-MeOH y finalmente 15:1 CHCl,-
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25
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MeOH produjo 606 mg (77%) de 3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1-4cido carboxilico etil éster en la forma de un
g6lido amarillo claro. !H NMR (CDCl,, 300 MHz) 8§ 9.30 (br s, 1H),
9.02 (s, 1H), 8.43 (s, 1K), 7.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.26 (g, J
= 7.2 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.70 {(m, 2H), 2.12 (m,

2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 7

3,4,5,6-tetrahidro-3;8,10-triaza-benzoe]l azuleno-1-4cido

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida

H F
NP N © "*@
-
N

A una solucién de 2-fluorcanilina (108 mg, 0.972 mmol) en

CHaCl: (2.0 mL) a 0°C bajo N2 se agregd lentamente AlMe; (0.49
mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregé una porcidén
de 3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzofe)lazuleno-l1-acido
carboxilico etil éster (50 mg, 0.194 mmol). La mezcla resultante
Be agité luvego por reflujo durante 2 horas. Después gue Be
enfrid, la mezcla de la reaccién se diluye cuidadosamente con
NH,Cl acuoso saturado (~5 mlL) y algo de H;0. La mezcla se agitd
fuertemente durante 15 minutos, y luego se extrajo tres veces con
CH;C1,. Los extractos combinados se secaron sobre K,CO; y 8se
concentraron. El material crudo se purificé por cromatografia
ripida sobre silica gel. La ellucién con 40:1 CHCl;-MeOH seguido
por 30:1 CHCl;-MeOH y finalmente 20:1 CHCl,-MeOH produjo 45 mg

(72%) of 3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-4cido
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carboxilico (z;fluoro-fenil)-amida en la forma de un s6lido
amarillo claro. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 321
[M-1].

Ejemplo 7a

3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-ciclopentale]azuleno -

9-4cido carboxilico etil éster

!
:ﬁo 0
<:§[§}0Et
. lN
Boc
Paso 1:
A una mezcla de 4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta[blpirrol-1,3-4cido dicarboxflico 1-ter-butil é&ster 3-

etil éster (4.6 mmol), ioduro de sodio (9.3 mmol), y trietilamina

(13.9 mmol) en 15 ml acetonitrilo se le agregé cloruro de
trimetilsililo (9.3 mmol). Después ‘de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas se amortigué con una solucién de 20 ml
NaHCO; saturado y se extrajo varias veces con “EtOAc. Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al
vacio produciendo 4-trimetilsilaniloxi-7,8-dihidro-6H-
ciclohepta[b]pirrol-1,3-84cido dicarboxilico l1l-ter-butil éster 3-
etil éater en la forma de un aceite marrdn (95%). 1H NMR (CDC13)
0.15 (s, SH), 1.32 (t, 3H), 1.60 (s, SH), 1.83-1.97 (m, 2H),
1.99-2.06 {(m, 2H), 3.00 (t, 2H), 4.33 (g, 2H), 5.40 (t, 1H), 7.62

(s, 1H).

Et
N
Boc

Paso 2:
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Bismuto (III) cloruro (0.1 mmol) y ioduro de sodio (0.3
mmol) se transfirieron a un matraz seco bajo nitrégeno y 5 ml de
una mezcla de CH,Cla/éter (9/1) se agregé utilizando una jeringa.
Posteriormente se agregé cloruro de acetilo (2.2 mmol) y 1la
suspensién se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se
agregé una scolucién de 4-trimetilsilaniloxi- 7,8-dihidro-6H-
ciclohepta [b]pirrol-1,3-4cido dicarboxilico l1l-ter-butil éster 3-
etil éster (2 mmol) en 5 ml del mismo solvente. Después de dos
horas a temperatura ambiente, la mezcla se amortigué con una
solucién de 20 ml de NaHCO; saturado y se extrajo varias veces
con CH;Cl,. Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre
Nas;S0; y se evaporaron al vacio produciendo 5-acetil-4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta [b]pirrol-1,3-8cido dicarboxilico
l1-ter-butil é&ster 3-etil éster en lalforma de un aceite (86%).

LRMS 363.4 se encontrd (M+l) 364.2

Paso 3:

En un tubo con cierre hermético se encontré6 5-acetil-4-oxo-
5,6,7,8~tetrahidro-4H-ciclohepta[b]lpirrol-1,3-4cido dicarboxilico
l-ter-butil é&ster 3-etil éster (1.1 mmol) y acetato de
formamidina (5.5 mmol) y 10 ml de EtOH. La mezcla se calenté a
120°C durante 48 horas. El solvente se evapor$ al vacio y el
residuo se vertié en CHCly y se lavé dos veces con NaHCO,;

(acuoso). La capa orgénica se sec6 sobre Na;SO, y se evapord al
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vacfio y el residuo cromatografiado usé el 10% MeOH en CH;Cl; en
la forma de una capa mbvil para producir 7-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro -3,8,10-triaza- benzo{e]lazuleno-l-dcido carboxilico
etil éster (36%). LRMS 271.1 se encontré (M+l) 272

Ejemplo 7b

Compuestos adicionales de 3,8,10-triaza-benzole]azuleno-l-&cido

carboxilico

Utilizando los métodos mostrados en el Esguema 4 y aquellos
ilustrados en 1los. -Ejemplos 6 y 7-7a 8se sintetizaron los

siguientes compuestos que se muestran en la Tabla 3.
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TABLA 3
R3
(0]
NN OR
5 [ '
R N
RE Y H
Com.
‘;‘ Nombze R | R :Is! RE| k Ar Datos del Espectro
1. [3,4,5,6- H | H |u|u|2 Espectro de Masa
tetrahidro- Electrovaporizador: m/z

3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-~
1-acido
carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il) ~amida

348 [M-1]
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-n-
propoxi-piridin-
2-il) -amida

LRMS calculado 363 se
encontrs [M+1l] 364

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
l-&acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

Espectro de masa
Electrovaporizador: m/z
347 [M-1]

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxilico ([4-
(2-propilamino-
etoxi)-fenil] -
amida

LRMS calculado 405 se
encontrd [M+l] 406




~ 2

S

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
metil-oxazol-2-
il) -amida

H3C'4;)r§ﬁ"

se encontr$ LCMS (M+H) 336

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,l10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-
etoxi-fenil) -
amida

se encontxrd LCMS (M+H) 349

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (3-
propil-
[1,2,4]tiadiazol-
5-il) ~amida

se encontrSd LCMS (M+H) 355
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-3-
il) -amida

LRMS 349.39 se encontré
{M+1) 350.3

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
metil-
{1,3,4)thiadiazol
-2-il) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 325
[M-1]

10.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l1-acido
carboxflico (6-
etilamino-
piridin-3-il) -
amida

LRMS calculado 348 se
encontré (M+1] 349




\
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11.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxflico (3-
fluoro-fenil) -
amida

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
6.8 (ap s, 1H), 7.3 (m,
2H), 7.7 (s, 1H), 7.8 (d,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,
1H), 10.4 (br s, 1H), 13.0
(s, 1H); LRMS calculado
322 se encontrd [M+1] 323

12.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

{cpcl3] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H),
7.2 (m, 2H), 7.6 (B, 1H),
7.7 (s, 1H), 8.6 (8, 1H),
9.2 (s, 1H), 10.4 (br s,
1H), 12.9 (s, 1H)

13.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxi{lico o-
tolil-amida

I

[cbcl3] 2.3 (quint, 2H),
2.4 (B, 3H), 2.6 (app t,
4H), 7.1 (t, 1H), 7.2 (m,
2H), 7.65 (s, 1H), 7.75
(s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.0
(s, 1H), 10.5 (br s, 1H),
12.2 (s, 1H); LRMS
calculado 318 se encontré
[M+1] 319

14.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-8cido

[cDC13]) 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
6.7 (m, 1H), 7.05 (m, 1H),

7.75 (a8, 1H), 8.45 (m,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,




Y

carboxilico (2,5-
difluoro-fenil) -
amida

1H), 10.0 (br a, 1H), 13.4
(s, 1H); Espectro de masa
de electrorociador: m/z

339 [M-1

15. 3,4,5,6- S [CDC13 + CD30OD] 2.3
tetrahidro- \ (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N 2.8 (t, 2H), 7.3 (m, 2H),
benzo[e] azuleno- 7.6 (s, 1H), 8.3 (m, 2H),
1-4cido 8.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1H),
carboxilico . 9.2 (s, 1H)
piridin-3-ilamida

16. 3,4,5,6- / N\ [cDC13] 2.3 (quint, 2H),
tetrahidro- 2.5 (s, 3H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- é_(N:} 2.8 (t, 2H), 6.85 (d, 1H),
benzo [e] azuleno- (:}13 7.6 (t, 1H), 7.7 (s, 1H),
1-&cido 8.2 (d, 1H), 8.6 (s, 1H),
carboxflico (6- 9.3 (s, 1H), 9.6 (br s,
metil-piridin-2- 1H)

il) -amida

17. 3,4,5,6- — [cbcl3] 1.3 (t, 3H), 2.3
tetrahidro- \ s {(quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N CHj 2.8 (m, 4H), 6.8 (d, 1H),
benzo [e] azuleno- w) 7.5 (¢, 1H), 7.6 (s, 1H),
1-&cido 8.1 (d, 1H), 8.5 (s, 1H),

carboxflico (6-
etil-piridin-2-
il) -amida

9.2 (s, 1H)
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18. 3,4,5,6- H [cDC13] 2.2 (s, 3H), 2.3
tetrahidro- /7 N\ CHj (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N_ 2.8 (t, 2H), 7.4 (@, 1H),
benzo [e] azuleno- 7.6 (s, 1H), 8.1 (s, 1H),
1-4cido 8.2 (d, 1H), 8.5 (s, 1H),
carboxilico (5- 9.2 (s, 1H)
metil-piridin-2-

il) -amida

19. 3,4,5,6- H "f x [cDC13] 2.3 (quint, 2H),
tetrahidro- f 2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N CI 7.6 (dd, 1H), 7.7 (s, 1H),
benzo [e] azuleno- 8.3 (d, 1H), 8.35 (d, 1H),
1-&cido 8.6 (s, 1H), 9.2 (s, 1H),
carboxilico (5- 9.7 (br s, 1H)
cloro-piridin-2-

il) -amida

20. 3,4,5,6- H O [CDC13 + CD30D] 2.3
tetrahidro- 3 (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- § O 2.8 (t, 2H), 6.0 (s, 2H),
benzo [e] azuleno- 6.8 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H),
1-4cido 7.4 (d, 1H), 7.6 (s, 1H),
carboxflico 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)
benzo[1l,3]dioxol-
5-ilamida

21. 3,4,5,6- H Espectro de masa de
tetrahidro- \ electrorociador: m/z 363

3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (2,3-
dihidro-
benzo[1l,4]dioxin-

[M+1]




6-il) -amida

22.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-
isopropoxi-
fenil) -amida

LRMS m/z 363

23.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (3,4-
dihidro-2H-
benzo(b] [1,4]diox
epin-7-il) -amida

LRMS m/z 377

24.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (4-
fenoxi-fenil) -
amida

LRMS m/z 397
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25.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico
pirazin-2-ilamida

LRMS calculado 306 se
encontrd [M+1] 307; 1H NMR
DMSO-d6, 2.14 (m, 2H),
2.62(m, 2H), 2.80(m, 2H),
7.64(s, 1H), 8.30(1H, d),
8.38(m, 1H), 8.66(s, 1H),
9.04(s, 1H), 9.48(s, 1H),
11.94( bs, 1H), 13.57(s,
1H)

26.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

i’@’ %eh,

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 351
[M-1]

27.

Propil- (2-{4-
[(3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-

Carbonil) -amino] -
fenoxi}-etil) -
&cido carbamico
ter-butil éster

H3C
H3C CH3
\—\N *CHa

LRMS calculado 505 se
encontr6 [M+1] 506

28.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (4-

F
CH
g

LRMS 366.39 se encontrd
(M+1) 367.3
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e

etoxi-3-fluoro-
fenil)-amida

29.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
1-acido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
hidroxi-etoxi) -
fenil] -amida

LRMS calculado 382 se
encontré [M+1]

30.

Propil-(2-{a-
[(3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]azuleno-
1l-carbonil) -
amino] -fenoxi} -
ethil) -&cido
carbamico ter-
butil é&ster

LRMS calculado 505 se
encontré [M+1l] 506
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31.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&acido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

LRMS calculado 423 se
encontrd [M-1] 422

32.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [4-
(2-etilamino-
etoxi) -3-fluoro-
fenil] -amida

LRMS calculado 409 se
encontré [M+1] 410

33.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico {4-
[2-
{ciclopropilmetil
-amino) -etoxi) -3-
fluoro-fenil}-
amida

LRMS calculado 435 se
encontré [M+1] 436




34.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (1-
etil-1H-pirazol-
4-il) -amida

‘HNMR (DMSO) 1.33 (t,

3H), 2.11-2.20 (m, 2H),
2.55-2.62 (m, 2H), 2.72-

2.76 (m, 2H), 4.01 (q,
2H), 6.5 (s, 1H), 7.5 (s,
1H), 7.6 (s, 1H), 8.6 (s,

1H), 9.0 (S, 1H), 11.8
(brs, 1H), 12.7 (brs, 1H)
se encontrd LCMS (M+H) 323

35.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxfilico (1-
propil-1H-
pirazol-3-il) -
amida

se encontrd LCMS (M+H) 337

36.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]azuleno-
1-&cido
carboxilico [3-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] ~amida

O\/\O
H3C/l

1HNMR (DMSO) 1.21-1.25 (m,
3H), 2.25 (t, 2H), 2.62
(t, 2H), 2.76 (t, 2H),
3.57-3.61 (m, 2H), 3.78-
3.80 (m, 2H), 4.13-4.15
(m, 2H), 6.66-6.69 (m,
1H), 7.21-7.2 (m., 2H),
7.54 (brs, 1H), 7.66 (m,
1H), 8.56 (brs, 1H), 9.16
(brs, 1H), 12.9 (s, 1H)
se encontré LCMS (M+H) 393




819

37.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico
piridazin-3-
ilamida

LRMS calculado 306 se
encontrd (M+1l 307

38.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3
il) -amida

se encontré LCMS (M+H) 310

39.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-8cido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

H

40.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [6-
(3-isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il) -




amida

41.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
cloro-5-metil-
piridin-3-il) -
amida

42.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l-&cido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-il) -
amida

43.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l-&cido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il) -amida




28

44.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-
fluoro-£fenil) -
amida

LRMS calculado 322 se
encontrd (M+1] 323

45.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-3-
il) -amida

46.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
cloro-3-metil-
piridin-2-il) -
amida

47.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (2-
cloro-piridin-3-
il) -amida

P




48.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
cloro-2-metil-
piridin-3-il) -
amida

H

49.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l1-acido
carboxilico (3-
etil-6-metil-
piridin-2-il) -
amida

50.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
metil-piridin-3-
il) -amida

51.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -




7%

amida

52.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]lazuleno-
1-4cido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

53.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]lazuleno-
1-4cido
carboxilico (4-
cloro-fenil) -
amida

54.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo[e]lazuleno-
1-4cido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il) -amida

\_7#

Cl




55.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico [6-
(4-metoxi-
fenoxi) -piridin-
3-il] -amida

56.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [elazuleno-
1-acido
carboxilico (3,5
dicloro-piridin-
2-il) -amida

Cl
7 N-Cl.

57.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
metil-
[1,3,4]tiadiazol
2-il) -amida

NN
HaC g™

58.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-3-

AV




™ .

86

il) ~amida

59.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxflico (2,6-
dimetoxi-piridin-
3-il) ~amida

60.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (2-
cloro-6-metoxi-~
piridin-3-il)-
amida

LRMS calculado 369 se
encontrd [M+1] 370

61.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1l-4cido
carboxilico (2-
metil-piridin-3-
il)-amida

Se encontrS6 MS [M+H] 320.2
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62.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (3-
metil-piridin-2-
il) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 320
[M+1]

63.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico [6-
(2,4-dicloro-
fenoxi) -piridin-
3-il) -amida

64.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (2,6
dimetil-piridin-
3-il) -amida

65.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l1-acido
carboxilico [6-
(4-
trifluorometil -

-




|

8

1
fenoxi) -piridin-
3-il] -amida

66.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [4-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] -amida

HsC

1HNMR (DMSO) 1.09-1.13 (m,

3H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,

2H), 2.74 (t, 2H), 3.46 -
3.51 (m, 2H), 3.65-3.67
(m, 2H), 4.01-4.04 (m,
2H), 6.66-6.69 (m, 2H),

7.54 (brs, 1H), 7.60-7.62
(m, 2H), 8.56-8.57 (brs,

1H), 11.7 (brs, 1H), 12.1
(s, 1H) 8e encontr6 LCMS

(M+H) 393

67.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [4-
(2-isopropoxi-
etoxi)-fenill -
amida

H3C 0O
. I~
H3C)\o @

1HNMR (DMSO) 1.08-1.09 {(m,
6H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,
2H), 2.73 (t, 2H), 3.58 -
3.61 (m, 1H), 3.66 (t,
2H), 4.0 (t, 2H), 6.86-
6.89 (m, 2H), 7.54 (brs,
1H), 7.60-7.62 (m, 2H),
8.64 (s, 1H), 9.16 (brs,
1H), 12.1 (8, 1H) se
encontré LCMS (M+H) 407

68.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-

T

N-O
H3C’%f

se encontré LCMS (M+H) 310




8ed

metil-isoxazol-5-

il) -amida

3,4,5,6- H H ||l ] 2 Espectro de masa de
tét;aﬂidro- F electrorociador: m/z 335
3,8,10-triaza- [M-1]

benzo [e]azuleno- P13(:

1-&cido

carboxilico (5~ .
fluoro-2-metil- '
fenil) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 324
[M+1]

3,4,5,6- H H H| H 2
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
fluoro-2-metil- )
fenil) -amida

LRMS 334.38 se encontré

- H H H
3,4,5,6 H|2 (M+1) 335.2

tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (2-
metoxi-fenil) -
amida

4 ¢

o
T
w
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72.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico [2-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] -amida

LRMS 392.46 se encontré
(M+1) 393.0

73.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico 6-
metil-piridazin-
3-ilamida

LRMS 320.35 se encontré
(M+1) 321.0

74.

3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (2,3-
dihidro-
[1,4]dioxino (2,3~
blpiridin-6-il) -
amida

se encontrd LCMS (M+H) 363




XY

75.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-2-
il) -amida

Se encontré LCMS (M+H) 350

76.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-2
il) ~amida

Se encontré LCMS (M+H) 336

7.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico [3-
{2-oxo-butoxi) -
fenil] -amida

se encontré LCMS (M+H) 391




£91

78.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
metil-oxazol-2-
il) -amida

Se encontré LCMS (M+H) 310

79.

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo {e]l azuleno-
1-4cido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il) -amida

CH;

LRMS 323 se encontxd (M+1)

324

80.

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (3-
metil-isoxazol-5-
il) -amida

CH,

LRMS 323 se encontr$ (M+l)

324
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l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-triaza-ciclopenta(e]azuleno -
9-4cido carboxilico etil éster y 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

Ejemplo 8

1,2,7-triaza-ciclopental[elazuleno -9-&cido carboxilico etil é&ster

Mo
h-n Oy OF
N
\\
l EN;H

Una mezcla de etil 5-dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-

hexahidro-cicloheptal[blpirrol-3-acido carboxilico etil é&ster (100
mg, 0.362 mmol) y metilhidrazina (83 mg, 1.81 mmol) en EtOH (2
mL) se agité a 100°C durante 3 horas. Después de enfriarse, la

mezcla de la reaccién se diluyd con CHaCl; y se lavd con NaHCO;

acuoso medio saturado (10 mL), H;0 (10 mL), y salmuera (10 mL).

El extractq CH;Cl, se secé sobre Na,S0, y 8se concentrd. El

material crudo se purificé por cromatqgrafia rapida sobre silica
gel. La elucién con 3:1 EtOAc-hexanos (+ 0.5% Et;N) seguido por
acetato de etilo al 100% (+ 0.5% Et3N) Be separd en do.a
regioisémeros. Primeras fracciones: 23 mg (25%) de l-metil-
4,5,6,7 -tetrahidro-1H- 1,2,7-triaza-ciclopentafe] azuleno-95-
dcido carboxilico etil éoter; espectro de masa del
electrovaporizador: m/z 260 [M+1]; H NMR (CDCl,, 400 MHz) 5 9.32
(br s, 1H), 7.39 (4, J = 2.8 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.27 (g, J =
7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.54 (m, 2H), 2.46 {(m, 2H), 2.10 (m,
2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H). Ultimas fracciones: 69 mg (74%)
de ) 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-&cido carboxilico etil éster; espectro de
masa de electrovaporizador: m/é 260 [M+1]; 'H NMR (CDCl;, 300

MHz) & 8.42 (bxr s, 1H), 7.20 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H),
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4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.82 (m, 2H), 2.67 (m,

2H), 1.96 (m, 2H), 1.32 (¢, J = 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo §

2-Metil- 4,5,6,7- tetrahidro-2H- 1l,2,7-triaza -ciclopenta

[e]lazuleno -9-&cido carboxilico (2-fluoro-fenil) -amida

F
Ma H
N-N N~©
&
2
) NH

A una solucién de 2-fluorcanilina (103 mg, 0.926 mmol) en

CH;Cl; (2.0 mL) a 0 °C bajo N; se le agregd lentamente AlMe;
(0.46 mL, 2.0 M en tolueno). La soluciébn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregd una porcién
de 2-metil- 4,5,6,7- tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale]l azuleno-9-acido carboxilicp etil éster (60 mg, 0.231
mmol) . La mezcla resultante se agité luego por reflujo durante 2
horas. Después de enfriarse, la mezcla de la rgaccibébn se diluyé
cuidadosamente con NH,Cl acuoso saturado (~5 mL) y algo de H;0.
La mezcla se agité fuertemente durante 30 minutos y luego se
extrajo tres veces con CH;Cl; (conteniendo algo (~5%) MeOH). Los
extractos combinados se secaron sobre K,CO; y se concentraron.
El material crudo se purific6é mediante cromatografia ripida sobre
silica gel. La elucién con 40:1 CHCl3;-MeOH seguida por 30:1
CHCl;-MeOH y finalmente 20:1 CHCl;-MeOH produjo, después de la
concentracién de las fracciones que contenian el producto puro,
un residuo, el cual luego se granuldé con Et;0. La suspensién se
filtr6, y el s6lido se lavd con Et;0 y se secS, produciendo 45 mg

(60%) de 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 2H-1,2,7-triaza-
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ciclopenta(e] azulenco-9-4cido carboxflico (2-fluoro-fenil)-amida
en la forma de un s6lido blancuzco. Espectro de masa del

electrovaporizador: m/z 325 [M+l].

Ejemplo 10

l-metil- 4,5,6,7-tetrahidro -2H- 1,2,7-triaza -ciclopenta

{e]lazuleno -9-4cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida
F

M H

A0

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo al Ejemplo 8

usando 2-fluorcanilina y 1l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-
triaza-ciclopental[e]azuleno-9-acido carboxilico etil éster.
Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 325 [M+1).

Ejemplo 11

b

4,5,6,7- tetrahidro-2H- 1,2,7-triaza-ciclopenta [e]l azuleno-9-

HN-N Os OBt
N\
N
i

El compuesto del titulo se prepar6 en forma anal6gica al

&cido carboxilico etil é&ster

-~

Ejemplo 8 usando 5-dimetilaminometileno-4-oxo0-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta [b]lpirrol-3-&cido carboxilico etil éster vy
acetato de hidrazina. La mezcla del producto crudo se llevd a
cabo en el prédximo paso sin purificacién. Espectro de masa del
electrovaporizador: m/z 246 (M+1]; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §
>13.0 (br s, 1H), 11.65 (br s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.20 (s, 1H),
4.25 (q, J =-7.2 Hz, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 1.84.(m,

2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Ejemplo 12

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-4cido carboxilico (2-fluoro-fenil) -amida

B°°“N_N O OEt
N
\ ;aoc
Pago 1l:
5,6-dihidro-4H=1,2,;-triaza—ciclopenta[e] azuleno-2,7,9-4cido

tricarboxilico 2,7-di-ter-butil éster 9-etil éster se prepard a
través del procedimiento descrito en el Ejemplo 8, wusando
4,5,6,7-tetrahidro-2H- 1,2,7-triaza-ciclopental[e] azuleno-9-&cido
carboxilico etil éster, 2.3 eguivalente a BocsO, y 2.5 eq de -

Et,N. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 446 [M+1]; 'H

e

NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7.77 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 4.35 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), 1.61 (s,

SH), 1.59 (s, 9H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

H F
HN-N O N
> N
\NH

A una solucién de 2-fluorcanilina (202 mg, 1.82 mmol) en

Paso 2:

CH;Cl; (4.0 mL) a 0°C bajo N; se le agregd lentamente AlMe; (0.91
mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 ﬁora. Luego, 8e agregd una
porcidn de §,6-dihidro-4H-1,2,7-triaza-ciclopenta[e] azuleno-

2,7,9-4cido tricarboxilico 2,7-di-ter-butil é&ster 9-etil éster
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(162 mg, 0.364 mmol). La mezcla resultante se agité luego por
reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla de la
reaccién se diluyé cuidadosamente con NHCl acucso saturado (-5
mL) y algo de H,0. La mezcla se agitd fuertemente durante 30
minutos y luego se extrajo tres veces con CH;Cl; (conteniendo
algo de (~5%) MeOH). Los extractos combinados se secaron sobre
K;CO: Y se concentraron. El material crudo se purificé mediante
cromatografia rdpida sobre asilica gel, producien&o 102 mg (68%)
de un producto de amida conteniendo solamente un grupo Boc. H
NMR (CDCl,, 306 MHz) & 8.52 (td, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 8.06 (s,
iH), 7.36 (s, 1H), 7.18-7.03 (m, 3H), 3.37 (m, 2H), 2.79 (m, 2H),
2.03 (m, 2H), 1.62 (s, 9H). Luego este producto se disolvié en 4
mL de EtOH y 1 mL de HCl acuoso concentrado. La solucién se

agité a temperatura ambiente durante toda la noche y a 90°C
durante 3 horas. La mezcla de la reaccién luego se concentrd
bajo un flujo de N; para producir un solido, el cual luego se
suspendi® en H,0 y se filtr6. El1 s8lido se laVvd minuciosamente
con H0 y Et;0 para producir, después de secarse, 34 mg (44%) de
4,5,6,7-tetranhidro-2H- 1,2,7-triaza-ciclopenta [e]l]azuleno-9-
dcido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida en la foma de un sélido
amarillo claro/blancuzco. Espectro de masa del
electrovaporizador: m/z 311 [M+1}].

Ejemplo l2a

Compuestos adicionales de 1,2,7-triaza-ciclopentale]azuleno-9-

fcido carboxilico [1,3,4]thiadiazol-2-ilamida




— -

nr

Usando el método mostrado en el Esquema 6 y otros métodos

ilustrados en los Ejemplos 8-12 se prepararon los

mostrados en la Tabla 4.

compuestos



Com Nombre R R* | R® | RS Ar Datos
# del
Espectro
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- CHa H "F H [M+1] 325
1,2,7-triaza- v
1 ciclopentalelazul
eno-9-
&cido carboxilico
(2-fluoro-fenil) -
amida
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- CHa H H{H N [M+1] 308
2 1,2,7-triaza- I N

ciclopenta[e]azul
eno-9-

2 3 2 29 =




v ’

&cido carboxilico
piridina-3-
ilamida

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentaie]lazul
eno-9-

&cido carboxilico
pirazin-2-ilamida

CH,

MS m/z
[M+1] 309

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta{e]azul
eno-9-

4cido carboxilico
(2,3-dihidro-~
benzo[l,4]dioxin-
6-il) ~amida

CH3

MS m/z
[M+1] 365

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-

&cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CHy

MS m/z
[M-1] 345




2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentalelazul
eno-9-

dcido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

CH,

MS m/z
[M-1] 353

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-

&cido carboxilico
(5-metil-
piridina-2-il) -
amida

CH3

MS m/z
[M-1] 320

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azul
eno-9-

&cido carboxilico
(5-metil-
isoxazol-3-il) -
amida

CH;

MS m/z

' [M-1] 310

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta{e] azul
eno-9-

4cido carboxilico

CH,

MS m/z
[M+1] 395

J00




[3-(2-etoxi-
etoxi) -fenil) -
amida

10

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-

dcido carboxilico
[4- (2-etoxi-
etoxi) -fenil] -
amida

CH,3

MS m/z
[M+1] 395

11

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta{e]azul
eno-9-

&cido carboxilico
(2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-
blpiridina-6-il) -
amida

CH,

MS m/z
[M+1] 366

12

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azul
eno-9-
dcido carboxilico
(2,6-dimetoxi-
iridina-3-il) -

CH,

HaC-

MS m/z
[M+1] 368

Y



amida

13

(R) -2-Metil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9-4acido
carboxilico [4-
(tetrahidro-
furan-3-iloxi) -
fenil] -amida

CH,

MS m/z
[M+1] 393

14

(S) -2-Metil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H~
1,2,7-triaza-
ciclopentale]lazul
eno-9-acido
carboxilico [4-
(tetrahidro-
furan-3-iloxi) -
fenil] -amida

CH;

MS m/z
[M+1] 393

15

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(e]azul
eno-9-acido
carboxilico [4-
(3-metil-oxetan-

CH,

MS m/z
[M+1] 409

o2



3-ilmetoxi) -
fenil] -amida

16

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azul
eno-9-4cido
carboxilico
[1,3,4]tiadiazol-
2-ilamida

CH,

MS m/z

[M+1] 329

17

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azul
eno-9-4cido
carboxilico (2-
metoxi-piridina-
3-il) -amida

CH;

MS m/z
(M+1] 338

18

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopental[e] azul
eno-9-&cido
carboxilico o-
tolilamida

CH,

MS m/z
[M+1] 321

o3



19

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azu-
leno-9-acido
carboxilico
piridina-2-
ilamida

CH;

MS m/z
{M+1] 308

20

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azul
eno-9-4acido
carboxilico (5-
etoxi-piridina-2-
il) -amida

CH3

MS m/z
[M+1] 352

21

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azu-
leno-9-&cido
carboxflico (5-
metoxi-piridina-
2-il) -amida

CH;

MS m/z
[M+1] 338

709
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Ejemplo 13

4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-ciclopenta(elazuleno-9-&cido

WO&

H

carboxilico etil éster

En un tubo con cierre hermético 4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta[b]pirrcl-1,3-4cido dicarboxilico 1l-ter-butil é&ster 3-
etil &ster (2.6 mméi) y tris(dimetilamino)metano (5.2 mmol) se
combinaron y calentaron a 60°C durante 3 horase. Después de
enfriarse a temperatura ambiente el material volatil se retird al
vacfo. Se afiadié al residuo clorhidrato de hidroxilamina (7.8
mmol) y 7 ml EtOH. La mezcla se calenté a 100°C durante 16 -

horas. El solvente se evapord al vacio y el residuo se recogié

b

en CH,Cl, y sBe lavé dos veces con -NaHC03 (acuoso). La capa
orginica se sec6 sobre NazS0O; y se evapor6 al vacio y el residus
se cromatografidé usando MeOH al 10% en CH;Cl,; er: la forma de una
fase mévil para producir 4,5,6,7-tetrahidro -1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta [e]lazuleno-9-&cido carboxilico etil éster en la foma
de un sélido blanco (76%). 'H NMR (CDCl,) 1.19 (t, 3H), 1.95-2.07
(m, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.95 (t, 2H), 4.38 (g, 2H), 7.26 (s, 1H),

8.03 (s, 1H), 8.77 (8, 1H).

Ejemplo 14

3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza~ciclopentalelazuleno -

9-8cido carboxilico etil é&ster
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En un tubo con cierre h;rmético se concentraron S5-acetil-4-
oxo0-5,6,7,8- tetrahidro-4H-ciclohepta [blpirrol -1,3-acido
dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (1.1 mmol) vy
clorhidrato de hidroxilamina (2.2 mmol) y 10 ml EtOH. La mezcla
se calentd a 100°C durante 16 horas. El solvente se evapord al
vacio y el residuo se recogid en CHzCl; y se lavd dos veces con
NaHCO; (aqg). La capa organica se secd scbre Na;S0, y se evapord al
vacio y el residuo se sometié a cromatograffia usando MeOH al 10%
en CH3;Cl, en forma de fase mévil para producir 3-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1%oxa-2,7-diaza-ciclopenta[e]) azuleno-9-Acido
carboxflico etil éster en la forma de un sbélido blanco (76%). H
NMR (CDCl; + CDsOD) 1.3 (t, 3H), 1.80-1.98 (m, 2H), 2.10 (s, 3H),

2.35 (¢, 2H), 2.75-2.82 {(m, 2H), 4.21 (q, 2H), 7.15 (s, 1H).

Ejemplo l4a

Compuestos adicionales de 1l-oxa-2,7-diaza-ciclopentafe]lazuleno -

9-8cido carboxilico

Usando el método mostrado en el Esquema 7 y otros métodos
ilustrados en los Ejemploes 13-14 se prepararon los compuestos que

Be muestran en la Tabla §.



Comit Nombre R4 | R5 | R6 Ar Datos del
Espectro
1| 4,5,6,7-tetrahidro- H H H LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- 5—@ 293.32 se
ciclopenta[e] azuleno - encontré (M+1)
-9-&cido carboxilico 294
fenil -amida
2 4,5,6,7-tetrahidro- H H H O LRMS calculado

l-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno
-9-4cido carboxilico
(3-metoxi-fenil) -
amida

323.3 ge
encontrd (M+1)
324

vicks




4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]lazuleno
-9-8cido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-6-
il) -amida

LRMS calculado
351.3 se
encontrd (M+1)
352.3

4,5,6,7-tetrahidro-
l1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno
-9-4cido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculado
323.3 se
encontré (M-1)
322

4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno
-9-&cido carboxilico
[4- (2-propilamino-
etoxi) -fenil] ~amida

LRMS calculado
394.4 se
encontrb (M+1)
395

Propil- (2-{4-
[(4,5,6,7-
tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta[e] -azul -
ene-9-carbonil) -
amino] -fenoxi}-
etil) -&cido
carbimico ter-butil
éster

LRMS calculado
494 .59 ge
encontrd (M-1)
493.3

F08



|

7 4,5,6,7-tetrahidro- H H LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- N:\_é_ 338.36 se
ciclopenta[e] azuleno -_§t_l encontr6 (M+l)
-9-&cido carboxilico 339
(5-etoxi-piridina-2-
il)amida
8 4,5,6,7-tetrahidro- H H _N LRMS calculado
l-oxa-2,7-diaza- 294.3 se
ciclopenta{elazuleno \ / encontré (M+1)
-9-4cido carboxilico 295.3
piridina-3-ilamida
9 3-Metil-4,5,6,7- CH; H / LRMS calculado
tetrahidro-1-oxa- ;O 337.4 se
2,7-diaza- encontrd (M+1l)
ciclopenta(e] azuleno ' 338
-9-&cido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida
10 3-Metil-4,5,6,7- CHa H\ LRMS calculado

tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno
-9-&cido carboxilico
(5-etoxi-piridina-2-
il) -amida

352.4 se
encontré (M+1)
353

77



11

3-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta{e]lazuleno
-9-&cido carboxilico
2-(5-metil-
[1,3,41thiadiazol-2-
il) -amida

CH3

LRMS calculado
329.4 se
encontrd (M+1)
330

90
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2-metil-5,6-dihidro-4K-tiazol [4,5-e] indol-8-&cido carboxilico

Ejemplo 15

etil éster

Paso 1:

A una mezcla de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-&cido
carboxflico etil é&ster (2.4 mmol) en 10 ml 1,4-dioxano se le
agregé di-t-butil dicarbonato (2.9 mmol), seguido por una
solucién de K;CO; (2.9 mmol) en- 5 ml H;O0. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas se afiadié a la mezcla 50 ml
acetato de etilo y 50 ml H;0. La capa orgdnica se separS y la
capa acuosa se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas
orgénicas se combinaron, se secaron séﬁre Na,SO, y Be evapord al
vacio produciendo 4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-acido
dicarboxflico l1l-ter-butil é&ster 3-etil éster, 765mg, en forma de
un aceite amarillo oscuro/marrén (95%). 'H NMR (CDCl,) 1.38 (t,
3H), 1.62 (s, SH), 2.11-2.19 {(m, 2H), 2.50-2.58 (m, 2H), 3.17 (t,

2H), 4.37 (q, 2H), 7.70 (s, 1H).

0 OEt
Br.

N
Boc

Paso 2:
A la sBoluci6fn de 4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-8cido
dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-etil é&ster (33 mmol) en 140 ml

THF ®8e agregd por goteo una solucién de bromuro de
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feniltrimetilamonio (33 mmol) en 56 ml THF. Luego ‘de agitar a
temperatura ambiente durante un periodo adicional de hora y media
la mezcla se vertié sobre una solucién de 200 ml 5% NaHCO;, y
luego se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas orgénicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SO, Y se evaporaron al vacio. El
aceite marrén oscuro se sometid a cromatografia usando acetato de
etilo l:hexanos 10 en forma de una fase mévil para producir 5-
bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-4cido diéarboxilico 1-
ter-butil éster 3-efil é&ster, 5 g, en forma de un sélido blanco
(40%). 'H NMR (CDC1;)1.39 (t, 3H), 1.62 (s, 9H), 2.42-2.51 (m,

2H), 3.20-3.38 {(m, 2H), 4.35 (g, 2H), 4.58 (t, 1H), 7.79% (&, 1H).

Paso 3: N

A una solucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-&cido dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-?Pil éster (0.75
mmol) en 10 ml CH;0H se agregf tioacetamida (1.55 mmol). Luego
de agitar bajo reflujo durante 16 horas el solvente se retiré al
vacio. El aceite marrSn se sometid a cromatografia usaﬁdo EtOAC
l:hexano 1, seguido por 5% MeOH en CH;Cl; en forma de fases
méviles para producir 2-metil-5,6-dihidro-4H-tiazol [4,5-e]indol-
8-dcido carboxilico etil é&ster en la forma de un sélido blanco

(34%). 'H NMR (DMSO-dg) 1.27 (t, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.78(t, 2H),

2.96 (t, 2H), 4.19 (g, 2H), 7.21 (8, 1H), 11.44 (s, 1H).

Ejemplo 16

2-Btil-5,6-dihidro-4H-tiazol [4,5-e]indol-8-&cido carboxilico etil

éster
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El compuesto del tf{tulo se prepar$ por reaccién de 5-bromo-
4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol 1,3-8cido dicarboxilico 1l-ter-
butil éster 3-etil éster con tiopropionamida esencialmente de
acuerdo a los procedimientos deecritos en el Ejemﬁlo 15, Paso 3.
'H NMR (CDCli) 1.33-1.42 (m, 6H), 2.80-2.90 (m, 2H), 2.98-3.10
(m, 4H), 2.37 (q, 2H), 7.24 (s, 1H), 8.60 (&, 1H).

Ejemplo 17

2-Metil- 3,4,5,6- tetrahidro- imidazo [4,5-e] indol -8- d4cido

carboxflico etil é&ster

X=N OEt
HN

!
N
H 4

A una 8olucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-8cido dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-etil é&ster (1.66
mmol) en 15 ml 1,4-dioxano Be le agregé clorhidrato de
acetamidina (3.32 mmol). Después de agitar bajo reflujo durante
16 horas el solvente se retiré al vacio. Al residuo se le afiadid
14 ml CHCl; vy 2 ml MeOH y la mezcla se agitd durante 10 wminutos.
El s6lido se filtr6. El liquido madre se concentr$ y se sometib a
cromatografia usando 10% MeOH en CHCl; en forma de una fase
mévil para producir 2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-imidazo(4,5-
elindol-8-4cido carboxilico etil éster en la foma de un sélido

blanco (30 %). H NMR (DMSO-dg) 1.30 (t, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.70
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(t, 2H), 2.79 (t, 2H), 4.22 (g, 2H), 7.20 (s, 1H), 10.58’(s, 1lH),

11.43 (s, 1lH).

Ejemplo 18

2-Piridin- 4-il-4,5,6,7- tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-ciclopenta-

[e]lazuleno-9-&cido carboxilico metil éster

Brn @ ©
Ww
Paso 1:
A una solucién de 4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta[b]pirrol-1,3-4cido dicarboxilico 3-metil éster 1-ter-
butil éster(l.lg, 3.6mmol) en DMSO(20ml) se agregé 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoin(1.5g, 5.4mmol) en porciones con la ayuda de
un bafioc frio y la mezcla de la reaccidén se agitd duante 18 horas
a temperatura ambiente. Se agregé agua y la mezcla de 1la
reaccidn se extrajo con éter. Las capas de éter combinado se
lavaron con salmuera saturada, se secaron 8sobre Na;SO,, y Bse
concentraron al vacio. El residuo 8se purificé mediante
cromatograffa r&pida( 10%EtOAc/Hex para 25% EtOAc/Hex) para
producir 915mg de 5-Bromo-4-0ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta[blpirrel-1,3-dcido dicarboxilico 1-ter-bu£il éster 3-
metil éster en la forma de un aceite color amarillo brillante
(66%) . H NMR (CDCl,) 1.59 (s, 9H), 1.72-1.84 (m, 1H), 2.12-2.25
(m, 2H), 2.43-2.58 {(m, 1H), 3.05-3.14 (m, 1H), 3.40-3.49 (m, 1H),

3.80 (s, 3H), 4.75 {m, 1H), 7.79 (8, 1H)
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Paso 2:
Una mezcla de 5-Bromo-4-0ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H4-

ciclohepta[b]lpirrol-1,3-4cido dicarboxflico 1l-ter-butil éster 3-
metil &ster(467mg, 1.2mmol), 4-amidinopiridina clorhidrato
(953mg, 6.1lmmol), y_.NaI-ICO;(Bng, 9.7mmol) en dioxano(20ml) se
someti® a reflujo durante 20 horas. Después de que se enfrié a
temperatura ambiente, se agregé-MeOH({5ml) y la mezcla se £filtré.
El filtrado se concentrd al vacio y el residuo marrén se purificéd
mediante cromatografia ripida (10% MeOH/ CH;Cl;) para producir
197 mg de 2-Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H=1,3,7-triaza-.
ciclopentale]lazuleno-9-acido carboxilico metil éster en la forma
de un 86lido amarillo (53%). * H NMR (CDCl,) 2.06 {(quint, 2H) ,
2.98 (t, 2H), 3.04 (t, 2H), 3.91 (s, 1H), 7.46 jss, 1H), 7.76 (d,

2H), 8.28 (br s, 1H)8.56 (d, 2H)

Ejemplo 19

2-Piridin-4-il-4,5,6,7- tetrahidro-3H-1,3,7-triaza- ciclopenta

[e] —azuleno-9-4cido carboxilico fenil amida

HEN?N Q
B

A una solucién de Anilina (155 L, 1.7mmol) en CH;Cl;(5ml) a

temperatura ambiente se afiladié Trimetilaluminio (0.85ml de una
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solucién 2M en tolueno, 1.7mmol) y la mezcla se agitd durante 30
minutos. A esta mezcla se le afiadié una solucibén de 2-Piridina-4-
il- 4,5,6,7-tetrahidro -3H-1,3,7-triaza-ciclopenta ([e]azuleno-9-
dcido carboxfilico metil éster(51lmg, 0.17mmol) en CH;Clz(2ml) y la
mezcla se sometié a reflujo durante 18 horas y se diluyé con
CH;Cl,, Se agregd MeOH(5ml) lentamente agitando fuertemente. La
mezcla se f£iltrS a través de Celita, se concentré al vacio, y se
purificé mediante cromatografia rdpida para proddcir 20mg de 2-
Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahido-3H-1,3,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-S-4cido carboxilico fenil amida en la forma
de un s86lido amarillo (32%). El1 LRMS calculado 369.43 se encontré

(M+H) 370.07

Ejemplo 20

2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-ciclopenta [e] azuleno-

9-4cido carboxilico metil éster
s)"N Q
éfs‘om

H

Una mezcla de 5-Bromo-4-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4-H-
ciclohepta[b]lpirrol-1,3-&cido dicarboxiflico l1l-ter-butil éster 3-
metil éster(880mg, 2.27mmol) y tiocacetamida (426mg, 4.54mmol) en
MeOH(20ml) se sometié a reflujo durante 20 horas y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ré&pida
(50% EtOAc/Hex para MeOH/CH,Cl; al 10%) para producir 382mg de 2-
Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-aiaza-ciclopenta[e]azuleno-9-
dcido carboxilico metil é&ster en la forma de una espuma amarilla

(64%) .



10

e

'H NMR (CD,OD) 2.18 (quint, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.78
(¢, 2H), 3.73 (s, 3H), 7.29 (s, 1H)

Ejemplo 21

Compuegtos adicionales de &cideo 3-tia-1,7-diaza-ciclopenta

[e]azulen-9-carboxilico y fenil amida de &cido 1,3,7-triaza-

ciclopenta [elazulen-9-carboxilico

Usando el método mostrado en el Esquema B8 otros métodos
ilustrados en los Ejemplos 15-20 se prepararon los compuestos

mostrados en la Tabla 6.

L



PO

TABLA 6
4
R o. H
=N N
X A
= r
R® L
6 k N
R H .
Com# Nombre R4 R5 R6 k Ar Datos del
Espectro
2-Metil-4,5,6,7- LRMS calculado
tetrahidro-3-tia- (;\w 403.5 se encontrd
1l,7-diaza- (M+1) 404.1
ciclopentale] azu- }_Q_I
1 leno-9-&cido CH, H H 2
carboxilico (4- §E
imidazol-1-
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-4,5,6,7- / LRMS calculado
tetrahidro-3-tia- H- . 410.54 se
1,7-diaza- encontrd (M+l)
2 ciclopenta[e] azu- CHj H H 2 /_I 411.3
leno-9-&cido O
carboxilico [4- '
{(2-etilamino-




a9

etoxi) -fenil] -
amida

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[e]azu-
leno-9-4cido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

CHj

LRMS calculado
424 .57 se
encontrd (M-1)
423.2

Etil- (2-{4-([(2-
metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentalelazu-
leno-9-carbonil) -
amino] fenoxi}-
etil) -&cido
carbémico ter-
butil éster

CH,

LRMS calculado
510.66 se
encontrd (M-1)
509.4

(2-{4- [(2-Metil-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentalelazul
eno-9-carbonil) -
amino] -fenoxi}-
etil) -propil-
&cido carbémico

CH;

LRMS calculado
524 .68 se
encontré (M-1)
523.2
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ter-butil é&ster

2-Metil-5,6-

LRMS calculado

dihidro-4H- 309.39 se
tiazol[4,5- cH encontré (M+1)
elindol-8-&cido 3 310.88
carboxilico

fenilamida

2-Metil-5,6- ' ~ LRMS calculado
dihidro-4H- : N 433.53 se
tiazol[4,5- . encontrd (M+1)
el indol-8-acido CH 434,03
carboxilico [4- 3

(3-imidazol-1-il-

propoxi) -fenil] -

amida

2-Metil-5, 6- ~ |LRMS calculado
dihidro-4H- 5 N_ [493.51 se
tiazol [4,5- —O—/_ encontrd (M+1)
elindol-8-4cido - 404.0
carboxilico [4- 3

(2-imidazol-1-il-

etil)-fenil] -

amida '
2-Metil-5,6- LRMS calculado
dihidro-4H- {:] 419.51 se
tiazol[4,5- CH, encontré (M+1)
el indol-8-&cido 420.0

carboxilico [4-
(2-imidazol-1-il-




l

{

F1l

etoxi) -fenil] -

amida
2-Metil-5,6- ~N LRMS calculado
dihidro-4H- N j 390.47 se
tiazol [4,5- N encontrs (M+1)
10 |elindol-8-acido - §—©—/ 391.1
carboxilico (4- 3
[1,2,4]triazol-1-~
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-5,6- ‘/ LRMS calculado
dihidro-4H- q;j 389.48 se
tiazol [4,5- encontrd (M+1)
el indol-8-Scido 3—@——’ 390.1
1 carbox{lico (4- CHa
imidazol-1-
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-5,6- LRMS 349.42 ge
dihidro-4H- é encontrd (M+l)
tiazol[4,5- h‘ 350.2
12 el indol-8-acido CH,3

carboxilico (1H-
benzoimidazol-5-
il) -amida
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2-Metil-S5, 6-
dihidro-4H-
tiazol [4,5-

el indol-B-4cido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
morfolin-4-il-
etoxi) -fenil] -
amida

CHj

é@a

LRMS calculado
456.54 Be
encontré 456.85

14

2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazoli4,5-
elindol-8-&cido
carboxflico {4-
[2- (4-benzil-
piperidin-1-il) -
etoxi)-fenil}-
amida

CH,

LRMS calculado
526.70 se
encontrdé 527.1

15

2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazol [4,5-
e]lindol-8-4cido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
pirrolidin-1-il-
etoxi) -fenil] -
amida

CHa

%,

LRMS calculado
440.54 se
encontré 440.9

16

2-Metil-5, 6~
dihidro-4H-
tiazol([4,5-

e] indol-8-&cido

CH,

?
¢
N

LRMS calculado
410.54 se
encontré (M+1)
411.0




|
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carboxilico (4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -

amida
2-Metil-5,6- LRMS calculado
dihidro-4H- 496.59 se

tiazol[4,5-
elindol-8-4cido

encontré 497.03

17 |carboxilico [4- CH, (:}

(1-benzil-1H-

imidazol-2-

ilmetoxi) -fenil] - .

amida

2-Etil-5,6- LRMS calculado

dihidro-4H- 323.42 ge
18 tiazol (4,5- Bt encontré 323.93

elindol-8-&cido

carboxilico

fenilamida

2-Metil-3,4,5,6~ LRMS calculado

tetrahidro- 292.34 se
19 imidazo[4, 5- cH encontréd (M-1)

elindol-8-&cido 3 291.0

carboxilico

fenilamida

2-Metil-4,5,6,7- LRMS calculado

tetrahidro-3H- 306.37 se encontrd

1,3,7-triaza- . (M+H) 307.30
20 |{ciclopentale]azu- CH,

leno-9-&cido
carboxilico
fenilamida
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2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentale]azu-
leno-9-4cido
carboxilico(4-
metoxi-

fenil) amida

CH3

LRMS calculado
336.39 se encontré
(M+H) 337.07

22

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentale]lazul
eno-9-4cido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH;

LRMS calculad
324.35 se encontrd
(M+H)325.40

23

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentale]l azul
eno-9-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridina-
3-il) -amida

CH,

LRMS calculado
337.38 se encontré
(M+H) 338.07

24

2-ciclopropil-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta [e]
azuleno-9-4cido
carboxilico
fenilamida

LRMS calculado
332.41 se encontrd
(M+H) 333.06
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2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentaielazu-
leno-9-acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CH,

Q

LRMS calculado
350.41 se encontrd
(M+H) 351.08

26

2-piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta [e]
azuleno-9-&cido
carboxfilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculado
399.39 se encontré
(M+H) 400.09

27

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[e] azu-
leno-9-4cido
carboxilico
fenilamida

CH,

LRMS calculado
323.42 se encontrd
(M+H) 324.30

28

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta(e]azu-
leno-9-acido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

CHs

LRMS calculado
353.44, se
encontré (M+H)
354.02




29

2-Piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta [e]
azuleno-9-acido
carboxilico
fenilamida

LRMS calculado
386.48 se encontrd
(M+H) 387.03

30

2-Piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta [e]
azuleno-9-4cido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculado
416.50 se encontrd
(M+H) 417.03
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Preparacién de compuestos de prueba radioetiquetados de la

Ejemplo 22

invencién

Los compuestos de la invencién se preparan como pruebas
radioetiquetadas realizando sus sintesis usando precursores gque
comprenden al menos un &tomo que es un radiois6topo. El
radioisbStopo se selecciona preferentemente de al menos un carbono
(preferentemente *C), hidrégeno (preferentemenée H), azufre
(preferentemente 3°S), o yodo (preferentemente 3°I). Dichas
pruebas radioetiquet;adas se sintetizan convenientemente por un
proveedor de radioisétopo eapeciylizado en sintesis acostumbradas
de compuestos de prueba radiocetiquetados. Dichos proveedores son
Amersham Corporation, Arlington Heights, IL; Cambridge Isotope
Laboratories, Inc. Yover, MA; SRI International, Menlo Park, CA;
Wizard Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories,
Lexena, KS; American Radioclabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO;
y Moravek Biochemicals Inc., Brea, CA.

Los compuestos de prueba etiquetados de tritio también se
preparan convenientemente de modo catalitico a través de un
intercambio catalizado con platino en &cido acético tritiado,
intercambio catalizado con &cido en A&cido trifluorocacético
tritiado, o intercambio catalizado de manera heterogénea con gas
de tritio. Dichas preparaciones también =8se realizan
convenientemente como un etiguetado de costumbre por medio de
algunos de los proveedores mencionados en el parrafo anterior
usando el compuesto de la invencién como substrato. Asimismo,
algunos precursores se pueden ajustar al intercambio de tritio-
hal6geno con gas de tritio, reduccién de gas de tritio de enlaces
no saturados, o reduccidn usando borotrituro de sodio, segfin sea

conveniente.



Ejemplo 23

Autoradiografia del receptor

La autoradiograffia del receptor (mapeo del receptor) se
realiza in vitro como lo describe Kuhar en las secciones 8.1.1 a
8.1.9 de los Protocoloa Actualea en Farmacologia (1998) John
Wiley & Sons, New York, usando compuestos radioetiquetados de la

invencién preparados como se describe en el presente Ejemplo.

Ejemplo 24

Ensayo de Enlace

Esta ensayo es un ensayo esténdar para la afinidad de enlace
GABA,. La alta afinidad y alta selectividad de los compuestos de
esta invencién para los lugares de benzodiazepina del receptor
GABA, se confirma usando el ensayo de enléce que se describe en
Thomas y Tallman (J. Bio. Chem. 1981; 156:9838-9842, y J.
Neurosci. 1983; 3:433-440) .

El tejido cortical de rata se diseca y homeogeniza en 25
voliimenes (p/v) del Amortiguador A (0.05 M Tris HCl amortiguador,
pH 7.4 a 4 °C). El tejido homogenizado ase somete a
centrifugacién en frfo (4 °C) a 20,000 x g durante 20 minutos.
El sobrenadante se decanta, la gragea se vuelve a homogenizar en
el mismo volumen de amortiguador, y se somete a centrifugacién

nuevamente a 20,000 x g. El sobrenadante de este paso de

centrifugacién se decanta y la gragea se almacena a -20 C
durante toda la noche. Luego, la gragea se descongela y se
vuelve a sBuspender en 25 volGmenes de Amortiguador A (original
p/v), se centrifuga a 20,000 x 'g Yy el sobrenadante se decanta.
Este paso de lavado se vuelve a repetir una vez mis. La gragea

finalmente se vuelve a suspender en 50 voliimenes de Amortiguador
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Las incubaciones contienen 100 pl de tejido homogenizado,

100 pl de radioligando, (0.5 nM *H-Rol5-1788 ['H-Flumazenill],
actividad especifica 80 Ci/mmol), y el compuesto de prueba o
control (véase lo que se menciona lineas abajo), y se detienen a
un volumen total de 500 pl con Amortiguador A. Las incubaciones
se realizan por 30 minutos a 4°C y luego se filtran ripidamente
a través de filtros Whatman GFB para separarlas- libremente y
enlazar el ligande. Los filtros se lavan dos veces con
Amortiguador A fresco y 8se cuentan en un contador liquido
intermitente. El enlace no especifico (control) se determina al
reemplazar el 3H Rol5-1788 con 10 uM Diazepam (Research
Biochemicals International, Natick, MA). Los datos se obtienen
por triplicado, en promedio, y la inhibicién porcentual del
enlace especifico total (Enlace Espeq%‘.fico Total = Total - No
especifico) se calcula para cada compuéﬁto.

Una curva de competencia de enlace se obtiene con mas de li
puntos que abarca el rango de concentracién del compuesto de 10~
3y a 107°M obtenido por curva a través del método descrito lineas
arriba para determinar la inhibicién porcentual. Los valores K;
gse calculan de conformidad con la ecuacién Cheng-Prussof.
Cuando se examina en esta prueba los compuestos de las Férmulas A
e I, los valores K; presentan menos del 1 uM, los compuestos
recomendados de la invencién tienen valores K; menores que 500 nM
y la mayorfia de compuestos recomendados tienen valores K; menores

que 100 nM.

Ejemplo 25

Electrofisiologia
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El siguiente ensayo se usa para determinar si un compuesto
de la invencién actGa como agonista, antagonista, o agonista
invertido en el lugar de la benzodiazepina del receptor GABA,.

Las pruebas se 1llevan acabo como se describe en White y
Gurley (NeuroReport 6: 1313-1316, 1995) y White, Gurley,
Hartnett, Stirling, y Gregory (Receptors and Channels 3: 1-5,
1995) con modificaciones. Los registros electrofisiolégicos se
realizan usando la técnica de pinza de voltaje con electrodo
doble en una membrana que mantiene un potencial de -70 mV. Los
oocitos Xenopus Lae;r:is se aislan enzimiticamente e inyectan con

ARNc non-poliadenilatado mezclado en una proporcién de 4:1:4 para

las subunidades a, B Yy Y, respectivamente. De las nueve

combinaciones de las subunidades a, B y Yy que se describen en las

publicaciones White y otros, las combinaciones recomendadas son -

a1Bav2, aaPaya, aiBava, Y asBsya. Preferentemente, todas las unidades
ARNc en cada combinaciSn son clones huu.1anos o todas son clones de
rata. La secuencia de cada una de estas subunidades clonada.s
estd disponible en GENBANK, por ejemplo, a, human::, GENBANK acceso
No. Xi4766, a; humano, GENBANK acceso No. A28100; a; humano,

GENBANK acceso No. A28102; as humano, GENBANK acceso No. A28104;
B2 humano, GENBANK acceso No. M82919; pB; humano, GENBANK acceso
No. Z20136; P; humano, GENBANK acceso No. X15376; a; rata, GENBANK
acceso No. L08450, a; rata, GENBANK acceso No. L08491; a; rata,
GENBANK acceso No. L08492; as rata, GENBANK acceso No. L0B494; f§;
rata, GENBANK acceso No. X15467; f; rata, GENBANK acceso No.
X15468; y vya rata, GENBANK acceso No. L08497. Para cada

combinacién de las subunidades, un mensaje suficiente para cada
subunidad constituyente se inyecta para proporcionar amplitudes

actuales de >10 nA cuando se aplica 1 uM GABA.
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Los compuestos se evalGan contra una concentracién GABA que

evoca «<10% del GABA actual evocable miximo (por ejemplo, 1 uM -

9 uM). Cada oocito se expone para incrementar las concentraciones

del compuesto a fin de evaluar una relacién de
concentracién/efecto. La eficacia del compuesto se calcula como
un cambio porcentual en la amplitud actual: 100*((Ic/I)-1), donde
Ic es el GABA obtenido en la amplitud actual observado en
presencia del compuesto de prueba e I es 1la émplitud actual
evocada de GABA obse-:;vada en ausencia del compuesto de prueba.

El caréicter especifico de un compuesto para el lugar de
benzodiazepina se determina después de completar una curva de
concentracién/efecto. Después de lavar el oocito suficientemente
para retirar el compuesto previamente aplicado, el oocito se
expone al GABA + 1 uM RO15-1788, seguido por la exposicién al
GABA + 1 ugM RO15-1788 + compuesto de prueba. El cambio porcentual
debido a la adicién del compuesto se':.’ calcula como se describe
lineas arriba. Cualquier cambio porcentual observado en
presencia de RO15-1788 se sustrae de los cambios porcentuales en
la amplitud actual observada en ausencia de 1 uM RO15-1788.
Estos valores netos se usan para el célculo de la eficacia
promedio y los valores ECs;, mediante los métodos esténdar. Para
evaluar la eficacia promedio y valores ECss, los datos de
concentracién/efecto se promedian a través de las células y se
adaptan a la ecuacién logistica.

La invencién y la manera y el proceso de hacer y usar la
misma, se describen en términos totales, claros, concisos y
exactos para permitir que los expertos en la técnica a los cuales
pertenece esta invencién, puedan hacer y usar la misma. Se debe
entender que lo antedicho describe las materializaciones fisicas

recomendadas de la presente invenci6n y que se pueden efectuar
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modificaciones en la misma sin apartarse del espiritu o alcance
de la presente invencién como se establece en las
reivindicaciones. Para sefilalar particularmente y reivindicar
claramente el asunto materia que se relaciona con la invencién,

las siguientes reivindicaciones concluyen esta especificacién.

L
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Reivindicaciones:

1. Un gompuesto de la fédrmula

3

o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma que se

caracteriza porque:

R! y R? representan independientemente en cada ocasién hidrégeno,
halégeno, hidréxi, ciano, nitro, amino, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, mono- o di-alquilamino, alcoxi, y k
es 0,1, 2, o 3; )

G
ol

el grupo b representa un anilleo opcionalmente substituido
saturado, insaturado, ¢ aromitico heterociclico que contiene -
al menos un &tomo de nitr6geno, oxigeno, © azufre, en donde
el enlace es un enlace sencillo, doble o aromitico;

V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono o CH;

R®* y R® pueden tomarse en forma conjunta para formar un grupo de

carbonilo; o

R® y R® son independientemente hidrSgeno, halégeno, hidroxi,

nitro, ciano, alquil;, amino, -COOH, -O(alquil,), -SO;NH;,

-SO;NH (alquil,), -S0;,N (alquil,) ( alquil,), -N{alquil,)

COo(alquil,), -N{alquil,) €Oz (alquil,), -NHSO; (alquil,),

-N{(alquil;)S0O;{alquil,), -SO,NHCO(algquil,), -CONHSO,;(algquil,),

-CONH (alquil,), -CON(alquil,) ( alquil,), -CO; (alquil,),

-CO(alquil,), -S0p-z{alquil,), y un grupo heterocarilo o

carbociclico arilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a

3 anillos, de 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3

heteroitomos; _

En donde alquil,; es independientemente en cada ocasién recto,
ramificado, o ciclico, puede contener uno o dos enlaces
dobles o triples, y es no sustituido o se sustituye con
uno o méis sustituyentes independientemente



seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino, ciano,
nitro, alcoxi, -COOH, -SO;NH;, -S0;NH (alquil),
-S0;N{alquil) (alquil), -N{alquil)CO(alquil),
-N(alquil) COz (alquil), -NHSO; (alquil), -N(alquil)
S0;(alquil), -SO;NHCO (alquil), -CONHSO; (alquil},
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -COz{alquil),
-CO(alquil), -S0p-2(alquil);
es hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, y alcoxi;
es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, alquilo, y alcoxi;
Q es un grupo carbociclico arilo o© hetervarilo
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 3 anillos, de
3 a 8 miembroas en cada anillo, y de 1 a 3 heteroitomos;
es hidrégeno, oxfgeno, nitrégeno, azufre, o CR'R’ donde R’ y R
son los mismos o diferentes y representan hidrégeno, alquilo
de cadena recta o ramificada, o R’ y R® pueden tomarse juntos
para representar una porcién ciclica que tiene de 3 a 7
dtomos de carbono;
es hidrégeno, hidroxi, alcoxi de cadena recta o ramificada,
cicloalquilo, cicloalquil (alcoxi), amino, mono- o
dialquilamina, o NR’COR' donde R* y R son los mismos o
diferentes y representan hidrégend“o alquilo de cadena recta
o ramificada, o R’ y R pueden unirse para formar un anillo
cicloalquiloc, ©
es un grupo carbociclico ariloe o heterocarilo opcionalmente
sustituido que tiene de 1 a 3 anillos, de 3 a 8 miembros en

cada anillo y de 1 a 3 heteroAtomos; y

/{'“']'IT'. Y /{'\h representan cadenas de carbono opcionalmente

2.

sustituidas con hidr6geno, halégeno, ciano, nitro, amino,
mono- o dialquilamino, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo de cadena recta o
ramificada, o cicloalquilo; y

mes 0, 1, 2, o 3; ¥

neso0, 1, 2, o 3.

Un compuesto conformidad con la reivindicacién 1, de

f6rmula



0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' y R? se eligen, independientemente, en cada caso, de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, clano, nitro, amino, haloalquilo,
mono o diamino(C;.¢)alquilo, C;.s alquilo, C;.¢alquenilo, ;.
salquinilo y C1.6 alcoxl, ykes 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

| i

que representa un anillo heterociclico saturado, insaturado o

aromdtico que contiene al menos un Atomo de nitxrdgeno, oxigeno o

azufre, en donde los enlaces U==Y Y V==Y pueden ser enlaces
simples, dobles o aromiticos,

U es nitrégeno, NR*, S, u O;

V es nitrégeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

Y el anillo heterociclico saturado, insaturado o aromédtico se
elige a partir de:

Tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo simétrico y asimétrico, pirrolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,

cada uno de los cuales - se sustituye opcicnalmente en
cualquier nitrégeno disponible por R y opcionalmente se
sustituye en cualquier carbono disponible por R? y R*, en donde:

R* se Bselecciona a partir de hidrégeno, (C;-Cs)alquils,



grupos arilo carbociclico o heterocarilo opcionalmente sustituidos
que tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1
a 3 heteroitomos;

R®* y R®* se eligen independientemente a partir de
hidré6geno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, C,.¢alquil,, amino, -
COOH, -0(C;.¢alquil,}, -NH(C-g¢alquil;), -N(C;.¢alquil,) (Ci-¢alquil,),
-SO;NH;, -SO3NH(C;-¢alquil;), -80:N{Ci_¢alquil,) (C;.¢alquil,), -N(C,-
galquil,)CO({C;¢alquil;), N(Ci.¢alquil;)C0;(Ci.salquil,), -NHSO; (C; -
salquil,;), -N(C;.¢alquil,) 805 (C,.salquil,), -8S0;NHCO (C;.galquil,),
-CONHS0; (C;-.¢alquil,:}, -CONH (C;-¢alquil,), ~CON (Ciy-galquil,) (C;.
ealquil,), -CO;(Ci.¢alquil,;}, -CO(Ci-¢alquil;) Yy =-S0g.2(Ci-¢alquil,),

En donde C;.¢alquil; se elige independientemente en cada
caso y es recto, ramificado o ciclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles o triples y es no sustituido o sustituido con uno
o mis sustituyentes seleccionados de: hidroxi, oxo, halégeno,
amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o heterociclico,
-COOH, -SO;NH;, -SO;NH(C;.qalquilo), -SO;N{(Ci-;alquil) {C,,alquilo),
-N(C;-4alquil) CO(Ci4alquilo), N(C;.4alquil) C0O;{C.4alquilo}, -
NHSO; (alquilo), -N(C;.salquil) S0z (Ci-¢alquilo), -SO,NHCO (C;.
«alquilo), -CONHSO0,; {C1-4alquilo), -CONH (C;.qalquilo}, -CON (C;.
«alquil) (Ci.calquilo), -CO,{Cicalquilo);” -CO(C,.qalquilo), y -S0,.
2(Ci-4alquilo) ;

R’, R' se eligen, independientemente, en cada caso, y se
definen igual que R® y RS%; -

X se elige a partir de hidr6geno, hidroxi, amino, C;¢
alquilo, y Ci-galcoxi;

T se elige a partir de hidrSgeno, halégeno, hidroxi, amino,
Ci-¢ alquilo, y Ci.¢ alcoxi;

Q es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazeolilo
gimétrico o asimétrico, tiadiazolilo simétrico o asimétrico,
pirazolilo, furanilo, diazenilo, triazenilo, o
triazolopirazinilo;

Cada uno de los cuales puede ser no sustituido o
sustituido hasta con tres sustituyentes independientemente
seleccionados de i) y ii), en donde

i) representa hidroxi, c¢iano, halbégeno, nitro, amino,

mono o di(C;.s)alquilamino, Ca.¢alquenilo, Ca.
salquinilo, Ci-galcoxi, trifluorometilo, o

trifluorometoxi;
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ii) representa cadena constante o ramificada C;.¢alquilo
que opcionalmente contiene hetercitomos Y
opcionalmente se sustituye por uno o mis grupos
carbociclicos o heterociclicos;

W es hidr6geno, oxfigeno, nitrbgenc, azufre, o CR'R', en donde
R’ y R® son iguales o diferentes, y representan hidrégeno, C;.
¢alquilo de cadena recta o ramificada, o R’ y R® se pueden tomar
juntos para representar una porcién ciclica que tiene 3-7 &tomos
de carbono;

Z es hidrégeno, hidroxi, Cisalcoxi de cadena recta o
ramificada, Cs-scicloalquil, Cj-scicloalquil(C;.j;alcoxi), amino,
mono o di Ci.¢alquilamino, un grupo carbociclico o heterociclico,
o NR°CO en donde RS Y R!® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno o C;salquilo de cadena o ramificada, o R? y R0 ge
pueden unir para formar un anillo C;.; cicloalquilo, o

Z es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo,
piridizinilo, piperidinilo, oxazolileo, isoxazolilo, tiadiazolilo
simétrico o asimétrico, triazolilo simétrico o asimétrico, -
oxadiazolilo simétrico o asimétrico, pirrolilo, furanilo,
pirimidinilo, diazenilo, triazenilo, '3, 2, 4-triazolona, 4,5-

dihidroimidazolilo, o 1,4,5,6-grupo tetrahidropirimidinilo;

/(A'Q . N representan una cadena de carbono opcionalmente
sustituida por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, amino, mono o
di Ci-¢alquilamino, Cz-¢algquenilo, Ci;-salquinilo, Ci-galcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, cadena recta o ramificada de C;.
salquilo, o C3scicloalquilo, y

mes 0, 1, 2, 6 3; y

nes 0, 1, 2, 6 3.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la

ESrmula:




Y

En donde las variables R, R?, R}, RY, R RS k, n, m T, X,
Q, W, Yy 2 son como se definieron en la reivindicacién 1.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

férmula

En donde las variables n, m Q, W, y Z son como se
definieron en la ref%indicacién 2;

kes lo2;
R, R', Rf, y R% son escogidos independientemente de

hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y
etoxi y X y T se escogen independientemente de hidr&geno, metilo,

y etilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

Y

o]

fé6rmula

TZ_

En donde las variables n, m, Q, W, y Z son como se definieron en

la reivindicacidn 2.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

L
5

En donde las variables n, m, Q, W, y 2 son como se definieron en

f6rmula

IZ_ 2

la reivindicacién 2.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula

En donde las variables R, R?), R, RY, RS RS k, n, m, T, X,
Q, W, ¥ 2 son como se definieron en la reivindicacién 2.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

férmula

En donde las variables R®, R*, R% Rf, n, m, T, X, Q, W, v Z

-

son como se definieron en la reivindicacién 2.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula: : 3
R
R H
R4 \Q’HP
N w
R® T. JJ
RS N }
m
X V4

En donde las variables n, m, Q, W, y Z son como se
definieron en la reivindicacién 2;

k es 1 o 2;
R', R, R°, y R*, son escogidos independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y Xy T
se escogen independientemente de hidr6geno, metilo, y etilo.
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10. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 2, de 1la
férmula:
R?
o H
P
B i
M
H Z'm

En donde las variables n, m, T, X, Q, W, y Z son como se
definieron en la reivindicacibn 2; y
R’ es hidrégeno o metilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

f65rmula:

Ra,:NO H\Q’{{n

N w
a e

En donde las variables n, m, T, X, Q, W, y 2 son como se

definieron en la reivindicacién 2; y

R? es hidrégeno o metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

fé6rmula

En donde las variables R', R?, R*, R', R®, R%, k, n, m, T, X,
Q, W, ¥ Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

f&érmula



En donde las variables R}, R, R, R, n, m, T, X, Q, W, y Z
son como se definieron en la reivindicacién 2.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

férmula:
. R:!

A, o H
I N‘Q’H";’
;

]

En donde las variables n, m, Q, W, y Z son como Be

N

N
\
X

definieron en la reivindicacién 2;

R}, RY, RS, y R®, son escogidos independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y

X vy T se escogen independientemente de hidrégeno, metilo, &

-

etilo.

- 15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 2, de la

férmula:

e
— Cr YA
ZA \J

En donde las wvariables n, m, Q, W, y Z BsBon como se

definieron en la reivindicacién 2.

16.  Un compuesto de acuerdo' con la reivindicacién 2, de la
férmula



En donde las variables R, R?, R*, R', R% RS k, n, m, T, X,
Q, W, v Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula '
A
R\ o. H
NN N ,H,,
R\ A W
| T
a3 "B
8 N m
R \ y4
X

En donde las variables R*, R, R% RY, n, m, T, X, Q, W, vy Z

son como se definieron en la reivindicdeién 2.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, de la
L -

A
Ry

et
T w
A,

[l

f6rmula:

En donde las variables n, m, Q, W, y Z son como se
definieron en la reivindicacién 2;
R* es (C;-Cs alquilo, fenilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolilo, o imidazolilo,
R, R, R®, y R®, son escogidos independientemente de hidrégeno,
halSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y
X y T se escogen independientemente de hidrégeno, metilo, y

etilo.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la



- —

férmula:

n
[ A
. Yy J
H z7 'm

En donde las variables n, m, Q, W, Yy Z son como se definieron en

la reivindicacién 2; y
R* es metilo, etilo, o piridilo.

20. Un compuesto ,de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

£6rmula

En donde las wvariables R, R?, RY, R%", R’, k, n, m, T, X, Q,

W, v Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

-~

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula
H
i o}
R \Q n
RS >~ 1
R "{ ,{J}
m
X Z

En donde las variables R, R*, R*, n, m, T, X, Q, W, y Z son

como se definieron en la reivindicacién 2.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la
férmula:



IR

R* Q
T w .
yi)

En donde las wvariables n, m, Q, W, y Z son' como 8se

x—EF

definieron en la reivindicacién 2;

R', R5, y RY, son escogidos independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y

X y T se escogen independientemente de hidrégeno, metilo, vy
etilo.

23. Un compuesto'de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula:

B A
y ¥
H z”'m
En donde las variables n, m, Q, W, y Z“son como se definieron en

la reivindicacién 2.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
férmula

En donde las variables R, R?*, R*, R*, R’, R’ k, n, m, T, X,

Q, W, vy Z son como se definiexron en la reivindicacién 2.

25. Un compuesto de acuerdo ‘con la reivindicacidén 2, de la
f6rmula



4
o Ny o h
RA"'N P \QJ'{n
RS N T w
N
R
\ m
X 4

En donde las variables R*, R‘, R, R, n, m, T, X, Q, W, v 2

son como se definieron en la reivindicacién 2.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
férmula: . .
. Rr* o H |
C =N NN
RA__N/ n .
W

N
(e -

En donde las variables n, m Q, W, y Z sBon como se
definieron en la reivindicacién 2;
R* es metilo, etilo o piridilo;
R*, R®, y R®, son escogidos independientemente de hidrégeno,
halSgenc, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y
X y T se escogen independientemente de hidrégeno, metilo, }

[ 4

etilo.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

~N NN
ch"'N - \Q’Hn '
S
N
H z’an

fSrmula:

.,

En donde las variables n, m, Q, W, y 2 son como se definieron en

la reivindicacién 2.

28, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibén 2, de 1la
ESrmula



En donde las variables R}, R?, R* RS, RY k, n, m, T, X, Q,
W, v Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la
fSrmula

.R;"” H\:«H )
5 > N \';V
R | T ,[J]
R® N e
X

En donde las variables R*, R’, RS, k, n, m, T, X, Q, W, y Z

son como se definieron en la reivindicacién 2.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, de 1&
férmula: . ”
%L_ o. H >
g\ No A
R® \ gy
m
X 4

En donde las variables n, m, Q," W, y Z son como se
definieron en la reivindicacién 2; '
R', R’, y R®, sBon escogidos independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; y
X y T se escogen independientemente de hidr6geno, metilo, y
etilo.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula:



~Y.

- |
-

HsC

)"N ° E\Q,{-\Ln

S
Y
H y AL

En donde las variables n, m, Q, W, y 2 son como se definieron en

WU

la reivindicacién 2.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la
f6rmula
» ) v
- )"N N\Q’H."
N_N | W
lniﬂ_ z/u L_.,
X :

En donde las variables R, R?*, R R° RS k, n, m T, X, Q, °
W, Y Z son como se definieron en la reivindicacién 2.
g
33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la
f6rmula ’

r

» v >

R

h‘vu,,

Rlszji
o RERR, . tm

En donde las variables R}, R?, R, R, R%, k, n, m, T, X, Q,

W, v Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de 1la
f6rmula



R‘

H
3 Io N‘o’f{;
RS
rY (CRRIY ,_,Ul,,,

¥ . )

En donde las variables R, R?, R, R, R%, X, n, m, T, X, Q,
W, Y Z son como se definieron en la reivindicacién 2.

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la

f6rmula

En donde las variables R}, R?, R}, R*, R5 RS, k, n, m, T, X,
Q, W, v 2 son como se definieron en la reivindicacién 2.

36. Un compuesto de la férmula: ke

en donde

R' y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de
hidrdgeno, haldégeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, y mono o dialquilamino, mono o
dialquilamincalquilo, alcoxi, y kes 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

el cual representa un anillo heterociclico
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opcionalmente sustituido, saturado, insaturado o aromidtico que
contiene al mencos un &tomo de nitréSgeno, oxigeno o azufre, en

donde el enlaceV=—==Y es un enlace simple, doble o aromitico;
V es nitrbégeno, carbono, o CH;
Y es carbono, o CH;

R’ y R® se pueden juntar para formar un grupo carbonilo; o
R° vy R* se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, c¢iano, alquil,, amino, -COOH, -
O(alquil;), -SO;NHz;, -SO;NH(alquil;), -SO;N{alquili) (alquil,),
N(alquili)cCo(alquils), N{alquil,)CO;(alquil,), -NHSO; (alquil,),

N(alquil;)s0; (a.lquill.)., -SO,NHCO (alquil,), -CONHSO,; (alquil,), -
CONH (alquil,), -CON{alquil,) (alquil,}, -CO; (alquil,), -
Co(alquil,), -800-z{alquil,), arilo carbociclico sustituido

opcionalmente y grupo hetercarilo sustituidos opcionalmente gque
tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3

heteroatomos;

En donde alquil, se elige independientemente en cada caso,
y es recto, ramificado o c¢iclico, puede contener unc o dos
enlaces dobles o triples y es no sustituido o sustituido por uno
o mids sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi, oxo,

halédgeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, -COOH, -SO,NH;, -
SO,NH(alquilo), -SO.N(alquil) (alquile), -N{alquil)Co(alquilo),
N{alquil) CO;(alquilo), -NHSO0; (alquilo), -N(alquil)sSO;(alquilo),
-S0,NHCO (alquilo), -CONHSO; (alquilo), -CONH (alquilo), -
CON{alquil) (alquilo}, -C0O;z (alquilo), -CO(alquilo), -

80¢.2 (alquilo) ;

X se elige a partir de hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, y
alcoxi; -

T se elige a partir de hidrégeno, haldgeno, hidroxi, amino,
alquil, y alcoxi; y

R®? se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

37. Un compuesto de la férmula:



R' y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, haloalquilo,
mono o diamino(C;-¢)alquilo, Ci¢ alquilo, Cz.salquenilo, C,.
salquinilo y Ci¢ alcbki, ykes0, 1, 2, 6 3;

El grupo

es un grupo de la FSrmula:

y

Al
VN

l »
representa un anillo heterocicilico saturado, insaturadeo o

aromitico que contiene al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o

azufre, en donde los enlacesU™-Y y V==Y pueden ser enlaces
simples, dobles o aromiticos,
U es nitrégeno, NR*, S, u 0;
V es nitrégeno, carbono o CH;
Y ea carbono, o CH;

y dicho anillo heterociclico saturado, insaturado o arom&tico se
elige a partir de:

tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo simétric6 Yy asimétrico, pirrolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,

Cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente en cualquier
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nitrégeno disponible r-nediante R* vy sustituido opcionalmente en
cualquier carbono disponible mediante R® y R*, en donde:

R* ge elige a partir de hidrégeno, Ci-¢alquil,, arilo carbociclico
sustituido opcionalmente y grupos heterocarilo sustituidos
opcionalmente que tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada
anillo y de 1 a 3 heterodtomos;

R°® y R®* se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
haléSgeno, hidroxi, nitro, ciano, C;¢alquil;, amino, -COOH, -
0(C;.¢alquil,), =NH(C;.¢alquil,), -N(C;-¢alquil,) (C,.galquil,), -
SO,NH;, -SO,NH(C;.galquil,), -SO.N(Ci.¢alquil,) (Ci.¢alquil,), -N(C,.
salquil,) CO(C,.¢alquil;), N(Ci.¢alquil,)CO;(C;.¢alquil,), -NHSO0; (C;.
salquil,), -N(Cy.galauil,) 80;{C;.¢alquil,), -SOJNHCO(C,.¢alquil,), -
CONHSO, (Cy.¢alquil;), -CONH(Ci.¢alquili), ~CON (C1-¢alquily) (Cy.
¢alquil,;), -C03(C1-galquil,), -CO(Ci-¢alquil;} y =S0p-2(Cigalquil,},

En donde C;.¢alquil; se elige independientemente en cada
caso y es recto, ramificado o ciclico, puede contener unoc o dos
enlaces dobles o triples y es no sustituido o sustituido por uno
o mis sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi, oxo, ~
hal6geno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o
heterociclico, -COOH, -S0,NH,, -S0O;NH (Cy.4alquil), -S0aN(Cs-
«alquil) (C;4alquilo), -N{C;4alquil) CO{C;-4alquilo}, N({(C;.
+alquil) CO; (Cy.salquilo), -NHSO; (alquilo), -N(C,<alguil) S0, (Cl'_
«alquilo), -SONHCO(Ci.(alquilo), -CONHSO;(C:(alduilo), -CONH(C,.
«alquilo), -CON (C;.4alquil) (C,_(alquilo), -C0z{(C;-4alquilo), -
CO(Cy-4alquilo), y =80q-2(Ci-¢calquilo);

X se elige a partir de hidr6geno, hidroxi, amino, C;.¢ alquilo, y
Ci-galcoxi;

T se elige a partir de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, C;.
alquilo, y Ci.¢ alcoxi; y -

R’ se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

38. Un compuesto de acuexdo con 1la reivgndicacién 37, de la

férmula




a

En donde las variables R, R?, R?}, R% R% RS k, T, X, vy R®

son como ge definieron en la reivindicacién 37.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde:

R®? se define como en la reivindicacién 37;

Kes 1o 2;

R}, R', R5 R®, se Bseleccionan independientemente de

hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, ¥y

etoxi. -
40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37,_-el cual
es: -

En donde R? se selecciona en cada ocasién independientemente
y es como se define en la reivindicacién 35; y

R, R}, R RS RS, k, T, X, v R® son como se definieron en la
reivindicacién 37.

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual
es:



S

En donde:
R® ge define como en la reivindicacién 37; y
R’ se selecciona de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde:
R? se define como en la reivi_ndicacién 37; y"
R} se selecciona de hidrégeno, haléSgeno, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, y etoxi.
.-
<
43, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde R, R?} R? R* R% R% k, T, X, vy R® son como se

definieron en la reivindicacién 37.
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44, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde:
R? se define como en la reivindicacién 37; y
halégeno, amino, hidroxi,

R* se selecciona de hidrégeno,
metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

45, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde R*, R}, R?, X, RY, R° R® k, T, X, vy R® Bon como se
definieron en la reivindicacién 37.

46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

En donde:
R* se selecciona de hidré6geno, metilo, etilo y fenilo; y



R® se define como en la reivindicacién 37.

47. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual

R‘

En donde R, R!, R?, R}, R*, R, R%, k, T, X, y R® son como se

definieron en la reivindicacién 37.

48. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual
es:
R
)\N °
HN 0\
!.RB
A\ c
ﬁ -
En donde:

R® se define como en la reivindicacién 37; y

R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi,
metcilo, etilo, metoxi, y etoxi.
49, Un compuesto de acuerdo con la ¥e€ivindicacién 37, el cual




En donde R, R? R R’ R® k, T, X, y R® son como Be
definieron en la reivindicacién 37.

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual
es: -3
R
)\ o)
S ! N
R®

Iz

En donde:
R® se define como en la reivindicacién 37; y
R’ se selecciona de hidr6geno, halégeno, amino,- hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi. -

51. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual
es:

En donde R}, R? R} RS RS k, T, X, vy R*® son como se

definieron en la reivindicacién 37.

52. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, el cual
eB: - .
N O
S
/ 9 0
R .

N
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En donde:

R® se define como en la reivindicacién 37; y

R’ se selecciona de hidrégeno, halSgeno, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

53. Un compuesto de la férmula
% O,
A
\R’
HN \
R® | /T
. R <A NO,

A es oxigeno o azufre;

R* y R? se selecciocnan independientemente en cada ocasién de
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amino,.
haloalquilo, mono- o diamino{C,-C¢ )alquilo, C;-Cs
alquilo, C3-Csalquenilo, C;-Cealquinilo, y C,-Cs¢ alcoxi,
ykes0O, 1, 2, o 3;

R® y R’ se escogen independientemente de hidrSgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, (;-C¢ alquil,, amino, -COOH, -0(C.-Cs
alquily), -NH(C,-C; alquily), -N{(G-C¢ alquily) ( C;-Ce
alquil;), ., -SO;NH;, -SO;NH{C;-C¢ alquil;), -SO;N(Cy-Cs
alquil,) ( C,-Cs alquil;), -N(C;-Cs alquil,;)CO(C;-C¢ alquil,),
-N(C;-C¢ alquil,;)C02(C,-C¢ alquil,), -NHSO,(C,-Cs¢ alquil,),
-N(C,-C¢ alquil;)S0;(C1-Cs alquil,), -SONHCO(C,-C¢ alquil,),
-CONHSO, (C;-C¢ alquil,), -CONH(C,-Cs alquil,), -CON(C,-Cs
alquil,) { C3-Cs alquil;), -C0;(C;-Cs algquil,), -CO(C,-Cs
alquil,), -~S50¢-2(C:-C¢ alquily),

En donde C;-C¢ alquil, se selecciona independientemente en cada
ocasidén y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
o dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se
sustituye con uno o mis sustituyentes escogidos de hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SOJNH({C;-
C.alquil), -SON (C;-Cqalquil) (C;-Cialquil), -N(C;-
Csalquil)CO(C;-Cqalquil), -N(C;-Csalquil)CO;(C,-Cialquil), -
NHSO; {alquil), -N(Cy-Csalquil) SO, (Ci~-Chalquil) , -S0.NHCO (C, -
Cialguil), -CONHSO;(C;-C.alquil), -CONH(C,-Csalquil), -CON(C,-



Cealquil) (C;-le&uil), -C0; (C;-Chalquil), -CO{C;~-Cqalquil), y
-80p-3(C1-Cqalquil) ;

T 8e escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amina, (C,-
Cs)alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi; y

R? es hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

54. Un compue;to de la f6rmuila:

NO,

En donde
B es -SCH; o -NH(CH;) CH(OCHa)2;

R' y R? se seleccionan independientemente en cada ocasién de
hidr6geng, halégeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amino,
haloalquilo, mono- o diamino(C;-C¢ )alquilo, C,-Cg
alquilo, Cz;-Cg¢alquenilo, Cz-Cgalquinilo, y C;-Cgs alcoxi,
vykes 0, 1, 2, 0 3; T

R° y R° se escogen independientemente de hidrégeno, halégeno,

hidroxi, nitro, ciano, C;-Cs alquil,, amino, -COOH, -o(c;-c',

alquil,), -NH{C:-C¢ alquil,), -N(C;-Cs¢ ~ alquil;)( Ci-Cg

alquil,), , -SOJNH;, -SO,NH(C;-Cs alquil,}, -80,N (C;-C¢
alquil,) ( C3-C¢ alquil,;), -N(Cy-C¢ alquil,}CO(C,-C¢ alquil,),

-N(C,-C¢ alquil,)CO;{C;-C¢ algquil,;), -NHSO;(C;-C¢ alquil,),

-N(C;-C¢ alquil,)S0;(C:-Cs¢ alquil;), -SO,NHCO(C,-C¢ alquil,),

-CONHSO, (C1-C¢ alquil,), -CONH({C,-C¢ alquil,), ~CON (C,-C¢

alquil;){( ©C,-C¢ alquil;),- -C0;(C:-C¢ alquil,), -CO(C;-Cg

alquil,), -500.2(C1-C¢ alquil,),
En donde C,-Cs alquii1 gse selecciona independientemente en cada

ocasidén y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1

o dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se

sustituye con uno o mis sustituyentes escogidos de hidroxi,

OXO, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SONH(C,-
Cialquil), -SO,;N (C;-Chalquil) (C;-Cialquil), -N({C;-
Cialquil) CO(C,-Cialquil), -N(C1-Cqalquil)CO,(C;-Csalquil), -

NHSO, (alquil) ’ =N (Cl-C.alquil) S0, (C,_—C4a1quil) ’ -S04NHCO (C;-



Cialquil), -CONHS&);(C;-C‘alquil), -CONH (C;-Cjalquil), -CON(C,-
Cialquil) (C1-Cealquil), -CO3(C1-Cealquil), -CO(C;-Cealquil), y
=80p-3 (C1-Csalquil) ;

T se escoge de hidr6geno, halégenc, hidroxi, amino, (C:-
C¢)alquilo, y (Ci-C¢lalcoxi; y

R? es hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

55. Un compuesto de la f6rmula:

NO,

En donde

R! y R? se seleccionan independientemente en cada ocasién de ’
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
haloalquilo, mono- o diamino(C,-Ci )alquilo, C;-Cs¢ algquilo,
C3-C¢alquenilo, Ca-Cgalquinilo, y C,-C¢ alcoxi, y k es 0, 1,
2, o 3;

R’ y R® Be escogen independientemente de hidfSgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, C,-C¢ alquil,, amino, -COOH, -0(C,-Cs
alquil,), -NH(C,-C¢ alquil,), -N(C;-C¢ alquily){ C1-Cq
alquil,), ' -S0O;NH;, -SO;NH(C;-C¢ alquil,), -SON (C1-Cs
alquil,) ( C,-C¢ alquil;), -N(C;-C¢ alquil,;)CO(C,-Cs¢ alquil,),
-N{C;-Cs¢ alquil;)C0,;(C,-C¢ alquil,), -NHSO;(C,-Cs alquil,),
-N(C;-C¢ alquil,)S0;(C;-Cs alquil,), -SO;NHCO(C,-C¢ alquil,),
-CONHSO; (C1-C¢ alquil,}, -CONH(C;-Cs alquil,), -CON({C,-C¢
alquily) { € -Cs  alquily), -CO;(Cy-C¢ alquily), -CO(Ci-Ce
alquil,), -80¢-2(C1-C¢ alquil,),

En donde C,-C¢ alquil; se selecciona independientemente en cada
ocasién y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
0o dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se
sustituye con uno o mis sustituyentee escogidos de hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SO;NH(C,-
Cialquil), -80;N (C,-Csalquil) (C,-Cialquil), -N(C;~
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Cealquil) CO(Cy-Cealquil), -N(Ci-Cealquil) CO; (Ci-Cealquil), -
NHSO; (alquil), -N({C;-Cqalquil)SO;(C;-Cialquil), =-SOzNHCO(C;-
C.alquil), -CONHSO,(C;-Cealquil), -CONH(C;-Cealquil), -CON(C-
Cealquil) (C1-Cealquil), -CO;(Ci-Csalquil), -CO(C;-Cealquil), y
-80p-3 (C1-Cyalquil) ;

T se escoge de hidrSgeno, halégeno, hidroxi, amino, (C;-
C¢)alquilo, y (C:-Cglalcoxi; y

R® es hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

56. Un compuesto de la férmula

kes 0, 1, 2, o 3;

R? se escoge de hidr6geno, metilo, etileo y bencilo;

R e escoge independientemente en cada caso de ¢t-
butoxicarbonilo, fenilo, alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo;

R’ es hidré&geno o bromo; _

R' y R? se seleccionan independientemente en cada ocasién de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, © nitro, amino,
haloalquilo, mono- o diamino(C,-Cs )alquilo, C;-C¢ algquilo,
Ci-Cgalquenilo, C3-Cgalquinilo, y C;-C¢ alcoxi; y

R®* y R® se escogen independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, C;-C¢ alquil,, amino, -COOH, -0(C;-Cs
alquil,) ., -NH(C,-Cs alquil,), -N(C;-C¢ alquil;}( C1-Cs
alquil,), . -S0,NH;, -SO;NH(C,~-C¢ alquil,), -SO;N (C;-C¢
alquil,) ( C;-Cs .alquill), -N(C;-C¢ alquil,)CO(C,-Cs alquil,),
-N(C;-C¢ alquil;)CO3(Ci-Cs¢ alquil), -NHSO,{C;-Cs alquil,),
-N(Cy-C¢ alquil;)S0;{C,-C¢ alquil,), -SO;NHCO{C,-Cs alquil,),
-CONHSO; (C;-C¢ alquil,), -CONH(C,-Cs alquil,), -CON({C,-Cs
alquil,){ C,-C¢ alquil,), -CO3(C-Cs alquil;), -CO({Cy-Cs
alquil;), -80p-2(C1-Cs alquil,), .

En donde C;-C¢ alquil; se selecciona independientemente en cada
ocapién y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
© dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se

sustituye con uno o més sustituyentes escogidos de hidroxi,
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OXO0, halSgeno, - amino, ciano, nitro, alecoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, ~S0.NH{C;-
Cealquil), -S0;N(C1-Cealquil) (C-Cialquil), -N(C;-
Cialquil) co({C;-Cqalquil), -N{C1-Csalquil) CO; (C;-Chalquil), -
NHSO; (alquil), -N(C;-Cealquil)B0,(Ci-Cealquil), -SO.NHCO(C;-
Ceialquil), -CONHSO;(C;-Csalquil), -CONH{C,-C.alquil), -CON(C;-
Cialquil) (Ci-Csalquil), -CO5(C;-Cqalquil), -CO(C:-Csalquil), y
-80p-3 (C1-Cqalquil); y

T se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amina, (C,-
C¢)alquilo, y C;-Cg¢ alcoxi.
57. Un compuesto de la férmula
i
En donde: e
ke 0, 1, 2, 0 3;

R® se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo;

RC

se escoge independientemente en cada caso de t-
butoxicarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, alquilsulfonilo, y
etilcarbamoilo;

se escoge de trimetilsililo, sililmetil éter, y ¢t-
butildimetilsililo;

R! y R?* se seleccionan independientemente en cada ocasifn de

hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
haloalquilo, mono- o diamino(C,-C¢ )alquilo, C;-Cg¢ alquilo,
Cz:-Csalquenilo, Cz-Cgalquinilo, y C;-C¢ alcoxi;

R® y R® se escogen independientemente de hidrégeno, halégeno,

hidroxi, nitro, ciano, C;-C¢ alquil,, amino, -COOH, -0{(C;-C¢
alquil,), -NH (C,-Cq alquil,), -N(C,-Cg alquil,) { C1-Ce
alquil,), . -S0;NH,, -SO;NH (C;-C¢ alquil,), -S04N (C;-C¢
alquil,;) ( C;-C¢ alquili), -N(C,-C¢ alquil,)CO(C;-C¢ alquil,),
-N(Cy-C¢ alquil,)C0,;(Cy-C¢ alquil,), ~NHSO;{C;-Cs alquil,},
-N(C;-Cs alquil;)S0:(C:-Cs¢ alquil,), -SONHCO(C:-C¢ alquil,),
-CONHSO, (C,-Cs alquil;), -CONH(C;-C¢ alquil;), -CON(C,-Cs
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alquily) ( Ci-Cs alquily), -C0;(Ci-Cs alquily), -CO(Cy-Ce
alquil;), -80p.3{C;-C¢ alquil,),

En donde C;-C¢ alguil; se selecciona independientemente en cada
ocasién y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
o dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se
sustituye con uno o mis sustituyentes escogidoes de hidroxi,

oxXo0, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SO;NH(C;-
Cealquil), -80,N(C,-C4alquil) (Cy-Ciqalquil), -N(C;-
Csalquil)CO(C,-Cqalquil), =-N(C;-Cialquil)COp{(C;-Csalquil), -
NHSO; {alquil), -N{C,-Csalquil)S0O;(C;:-Cialquil), -SO,NHCO(C,-

Csalquil), -CONHSO,;(C,-Csalquil), -CONH(C,-Csalquil), -CON(C,-
Cealquil) (Ci-Cealquil), -COz(Ci-Cialquil), -CO(Ci-Cialquil), y
-S0p-3 (C1-Csalquil) ; y '

T se escoge de hidrSgeno, halSgeno, hidroxi, amino, (C;-

C¢)alquilo, y C;,-C¢ alcoxi.

58. Un compuesto de férmula

En donde:

kes o0, 1, 2, 0 3;

R® se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo;

X se escoge de hidrégeno, hidroxi, amino, C;-C¢ alquilo, y C;-Cg
alcoxi ;

R* vy R? se seleccionan independientemente en cada ocasién de
hidrégeno, hal&geno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
haloalquilo, mono- o diamino(C,-C¢ )alquilo, C;-C¢ alquilo,
Ci-Csalquenilo, C3-C¢alquinilo, y C1-Cs alcoxi;

R°* y Rf se escogen independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, C,-Cs alquil,, amino, ~COOH, -0(C;-Cg
alquil,}, -NH (C,-C¢ alquil,), -N(C3-C¢ alquil:)( C3-Cg
alquil,}, ' -50,NH;, -SO,NH (C;-Cg alquil,), -S0,N (C,-C¢
alquil;) { C1-C¢ alquil,), -N(C;-C¢ alquil;)CO(C;-C¢ alquil,),
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-N(C;-Cs alquil,)CO,(C;-C¢ alquil,), -NHSO;(C,~C¢ alquily),
-N(C;-C¢ alquil,;)S0Q;(C:-Cs¢ algquil,), -SO;NHCO(Ci-Cg¢ alquil,),
-CONHSO0; (C,-C¢ alquil,), -CONH (C;-C¢ alquil,), -CON(C,-Cs
alquil;)( C;-C¢ alquil,), -C0:(C;-C¢ alquil,), -CO(C,-C¢

alquil;), =-80p-2{C1-Cs alquil;i),

En donde C:~C¢ alquil; se selecciona independientemente en cada
ocasién y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
o dos enlaces dobles o triples, y es no sustituido o se
sustituye con uno o mis sustituyentes escogidos de hidroxi,

oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO,NH;, =-SO;NH(C;-
Csalquil), . =SOzN({C;-Csalquil) (Cy~Csalquil}, -N(Cy-

Cialquil) CO(C:-Cialquil), -N{C;-Cealquil)CO;(C;-Calquil), -
NHSO; (alquil), -N(C;-Cialquil)SO0;(Ci-Cialquil), -SO;NHCO({C,-
Cialquil), -CONHSO;(C;-C,alquil), -CONH(C;-C,alquil), -CON(C,-
Cialquil) (C;-Cealquil), -COz(C;-Cialquil), -CO(Cy-Cealquil), y
-80¢-3(C1-Cqalquil) ; y

T se escoge de hidrégeno, haldgeno, hidroxi, amino, (C.-

Cs)alquilo, y C,-Cs alcoxi.

V-

59. Un compuesto de la f6rmula

En donde: -

kes 0, 1, 2, 0 3;

R® se escoge de hidrééeno, metilo, etilo y bencilo;

R se escoge independientemente en cada caso de t-
butoxicarbonileo, fenilo, fenilsulfonilo, alquilsulfonilo, y

etilcarbamoilo;
R' y R? se Bseleccionan independientemente en cada ocasién de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,

haloalquilo, mono- o diamino(C;-C¢ )alquilo, C;-C¢ alquilo,
C2-Csalquenilo, Cz-Cgalquinilo, y C;-Cg alcoxi;
R’ se define igual que R’ y RS;
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R®* y R® se escogen independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, C,-C¢ alquil,, amino, -COOH, -0(C;-Cs

alquil,), -NH(C;-C¢ alquil,), -N(C;-C¢ alquil,;)( C;-Cg
alquil,), ' -SO;NH;z, -80,;NH (C,; -Cs alquil,), -S0N(C,-Cg
alquil;) ( C1-Cs alquil,), -N(C;-C¢ alquil,)CO(C;-Cs¢ alquil,),
-N{C1-Cs¢ alquill;)CO;(C:-Cs alquil,), -NHSO,;(C;-C¢ alquil,),
-N(C1-C¢ alquil;)S0;(C;-Cs alquil;), -SO0;NHCO{(C,-C¢ alquil,),
-CONHSO, (C;-Cs alquil;), -CONH({C,-C¢ alquil;), ~CON(C;-Ce

alquil,)( Ci1-Cs alquil,), -C0z(Ci-Cs¢ alquili), -CO{C;-Cs
alquil,), -S0p.2(Ci-Cs alquil,), )

En donde C;-C¢ alquil; se selecciona independientemente en cada
ocasién y es recto, ramificado, o ciclico, puede contener 1
© dos enlaces 'dobles o triples, y es no sustituido o se
sustituye con uno o més sustituyentes escog:i.&oa de hidroxi,

oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo
carbociclico o heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -SO;NH(C,-
C,alquil), -SO;N (C;-Csalquil) (C;-Cialquil), -N{(C;-
Cialquil) CO(C1-Chalquil), -N{C,-C,alquil)CO;(Cy~Cialquil), -
NHSO; (alquil), -N(C;-Cialquil)SO;(C,-Cialquil), ~SO3;NHCO (Cy -

Cialquil), -CONHSO;(Ci-Cealquil), -CONH(C;-C.alquil), -CON(C,-
Cialquil) (Ci-Cialquil), -CO5(C,-Cialquil), -CO(C,-Cialquil), y
-80p-2(C1-Cialquil) ; vy _
T sBe escoge de hidrégenc, haldgeno, hidroxi, amino, (C;-

»r

Cg¢)alquilo, y C;-C¢ alcoxi.

60. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 36 para uso en el tratamiento terapéutico de
una enfermedad o desorden asociado con la sefializacién de
receptores GABA, patogénicos.

6l. Una composici6n farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con una d.e las reivindicaciones 1 a 36 combinado con
por lo menos un portador o© excipiente farmacéuticamente

aceptable.

62. Un método para el tratamiento de una enfermedad o desorden
agociado con la sefializacidén de receptores GABA, patogénicos,
donde dicho método comprende la administracién a un paciente en
necesidad de dicho tratamiento o prevencién de una cantidad

efectiva de un compuesto de acuerdo con una de las
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63. Un método de acuerdo con la reivindicacién 62 en donde dicha

reivindicaciones 1 a 36.

enfermedad o desorden asociado con la sefializacién de receptores
GABA, patogénicos es ansiedad, depresifn, desorden del suefio o©

deterioro cognitivo.

64. Un método de acuerdo con la reivindicacién 62 en donde dicha
enfermedad o desorden asociado con la seflalizacién de receptores
GABA, patogénicos es la enfermedad de Alzheimer, desorden de
déficit de atencién (ADD) o© desorden de déficit de atencién
hiperactivo (ADHD) .

65. El uso de un compuesto de acuerdo con ﬁna de 1las
reivindicaciones 1 a 36 para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o desorden asociado con la
seflalizacifn de receptores GABA, patogénicos.

66. El1 uso de wun compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 36 para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de la ansiedad, depresién, desorden del suefio

o deterioro cognitivo.

67. Un método para localizar receptores GABA, en una muestra

de tejido que comprende:

Poner en contacto con la muestra un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 36, marcado de forma
detectable, bajo condiciones que permitan la unién del
compuesto con los receptores GABA,, lavar la muestra para
remover compuesto sin ligarse, y detectar el compuesto ligado.

68. Un método para inhibir la unién de un compuesto de
benzodiazepina a un receptor GABA,, dicho método comprende poner
en contacto una solucién de un compuesto de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 36, con células que expresan dicho
receptor en presencia de una benzodiazepina, en donde el
compuesto estd presente en la solucién a una concentracién
suficiente para inhibir 1la unién de un compuesto de

benzodiazepina a un receptor GABA, in vitro.



66

69. Un método para alterar 1la actividad transductora de
seflales de receptores GABA,, dicho método comprende exponer las
células que expresan dichos receptores a una solucién de un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 36 a una
concentracién suficiente en la solucién para inhibir la unién
RO15-1788 a células gque expresan receptores GABA, clonados

humanos in vitro.

70. Una composicién farmacéutica empacada que comprende la
composicién farmacéutica de la reivindicacifn 24 en un contenedor
e instrucciones para, usar la composicién para tratar un paciente
que sufra de un d-esorden gue responda al agonismo, agonismo

inverso o antagonismo del receptor GABAa.

71. La composicidén farmacéutica empacada de la reivindicacién 70
en donde dichas instrucciones indican que dicho paciente sufre de
una o méds de ansiedad, depresién, desordenes de suefio o deterioro

cognitivo.

72. Un compuesto de acuerdo con una“de las reivindicaciones 1
a 36 en donde en un ensayo de unién de receptor GABA,, el
.compuesto exhibe un K: en un receptor GABA, de 1 micromclar o

-
menos.

73. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72 en donde

el compuesto exhibe un X; de 100 nanomolar o menos.

74. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72 en donde
el compuesto exhibe un K; de 10 nanomolar o menos.



RESUMEN DE LA DIVULGACION

Se describen nuevos compuestos heterociclicos como 5,6-
dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenos, 4&dcidos 3-tia- 1,7-diaza-

ciclopenta [elazulen. -9- carbox{licos, dcidos 4,5,6,7- .

tetrahidro-l-oxa- 2,7-diaza- ciclopenta [e]azulen-l-carboxilicos,
4cidos 3,8,10- triaza- benzo [e] azulen -l-carboxilicos, &cidos
l-oxa-2,7-diaza-ciclopenta[e]azulen-9-carboxilicos, fenil amidas
de 4&cido 1,3,7-triaza-ciclopentale] azulen-9-carboxfilico y
compuestos relacionados. Dichos compuestos son agonistas,
agonistas inversos o antagonistas altamente selectivos para los
receptoxes GABA, del’ cerebro o prodrogas de agonistas, agonistas
inversos o antagonistas altamente selectivos para los receptores
GABA, del cerebro y por lo tanto son ﬁtilés en el diagnéstico y
tratamiento de 1la ansiedad, depresién, sindrome de Down,
desordenes y ataques del suefio, sobredosis con drogas de

benzodiazepina y para el mejoramiento de la memoria. También se

proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen -

composiciones farmacéuticas empacadas. Los compuestos de la
invencién también son Gtiles como pruebas para la localizacién de
receptores GABA, en muestras de tejido.



