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Compuestos Hetexociclicos como Ligandos de los Receptores GABA,
Antecedentes de la Invencién

La presente solicitud reivindica la prioridad de 1la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos Serie N°
60/60/223669, presentada el 7 de agosto del 2000.

.Campo de la Invencién

BEsta invencién se refiere a compuestos heterociclicos y
mis especificamente a aquellos compuestos que se enlazan con
gran selectividad y gran afinidad al sitio benzodiazepina de

los receptores GABA,. Esta invencién también se refiere a las

-composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y

al uso de dichos compuestos en el tratamiento de ciertas
enfermedades del sistema nervioso central (CNS).

Descripcién de la Técnica Relacionada

La superfamilia de receptores GABA, representa una de las
clases de receptores mediante la cual actGa el neurotransmisor
inhibidor priﬁcipal, dcido y-aminobutirico, o GABA. Distribuido
ampliamente aungque de manera no equitativa, a travéas del
cexebxro de los mamiferos, el GABA transmite muchas de sus
acciones a través de un complejo de proteinas denominado
receptor GABA,, el cual causa alteracidn en la conductancia del
cloruro y polarizacién de la membrana.

Se ha caracterizado un nimero de ADNcs de las subunidades
de receptor GABA,. Hasta el momento, se han identificado poi
lo mencs las subunidades 6a, 3B, 3y, 1le, 1§ y 2p. Por lo
genefal, se acepta que los receptores GABA, nativos estén
tipicamente compuestos por subunidades 2a, 2B, y 1y (Pritchett
& Seeburg Science 1989; 245:1389-1392 y Knight y otros, Recq?t.

Channels 1998; 6:1-18). Los resultados de evidencias tales
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como distribucién del mensaje, localizacién del genoma Yy
estudio bioquimico sugieren que las combinaci nes de receptor
que ocurren naturalmente, de manera principal, son a;BiYa;
@aPaya, @3Payva, Y asPay: (Mohler y otros, Neuroch. Res. 1995;
20(5): 631 - 636).

Las benzodiazepinas ejercen sus acciones farmacolégicas
interactuando con. los sitios de énlace de benzodiazepina
apociados al receptor GABA,. -Ademds del sitio benzodiazepina,
el receptor GABA, contiene sitios de interaccién para diversas
clases de f&rmacos. Estos incluyen un sitio de enlace de
esteroide, un sitio picrotoxina y el sitio barbiturato. El
Bitio benzodiazepina del receptor GABA, es un sitio distinto
del complejo receptor que no ee superpone al sitio de
interaccién para GABA o para otras clases de firmacos que Bse

‘enlazan con el receptor (véase, por ejemplo, Cooper, y otros,

The Biochemical Basis of Neuropharmacology, 6ta ed., 1991, pp.
145-148, Oxford University Press, Nueva York). Estudios
electrofisiolégicos indicaron que la accidén principal de las
benzodiazepinas es el .incremento de inhibicién GABAérgica. Los
compuestos que, selectivamente, ge enlazan al Bitio
benzo&iazepina e incrementan la capacidad de GABA para abrir
canales de receptor GRBA, son agonistas de los receptores GAHA.
Otros compuestos que interactfian con el mismo sitio pero que
modulan negativamente la accién del GABA se denominan agonistas
inversos. Los compuestos gue pertenecen a una tercera clase se
enlazan selectivamente al sitio benzodiazepina, e incluso
tienen un pequefio efecto, o ninguno, en la actividad GABA, pero
pueden bloguear la accién de los agonistas o agonistas inversos
del receptor GABA, que actlian en este sitio. A estos
compuestos Be les denomina antagonistas. .

Los efectos alostéricos modulatorios importantes de los
f&rmacos que actfian en el sitio benzodiazepina se descubrieron
al inicio y la distribucién de actividades a subtipos de
receptor diferente ha sido una zona de intenso descubrimiento
farmacoldégico. Los agonistas que actGan en el sitio
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benzodiazepina son conocidos pof 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 1las benzodiazepinas tienen una
larga historia de uso farmacéutico como ansioliticos, estos
compuestos a menudo muestran un nGmero de efectos colaterales
no deseados. Estos pueden incluir deficiencia cognitiva,
éedaci6n, ataxia, potenciacién de los efectos del etanol y una
tendencia a la tolerancia y dependencia al farmaco.

Los ligandos selectivos 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.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos heterociclicos como
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenos Yy  compuestos
relativos, que enlazan con gran afinidad y gran selectividad al
sitio de benzodiazepina del receptor GABA,, incluyendo
receptores GABA, humanos. -

En consecuencia, la invencién proporciona compuestos
novedosos de la F6rmula I (que se muestran mis adelante) y
composiciénes farmacéuticas gque comprenden compuestos de
F6rmula I.

Asimismo, la invencién comprende métodos para el
tratamiento de pacientes que sufren ciertos desSrdenes 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 ciertos des6rdenes del CNS con una cantidad efectiva
del compuesto de la invenci6én est&d comprendido pox ‘1a

invencién.
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En un aspecto individual, 1la 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 se 7refiere al uso de
compuestos de la invencién como ensayos para la localizacifén de
receptores GABA, en secciones de tejido.

. En consecuencia, un amplio aspecto de la invencién se

refiere a compuestos de FSrmula A:

Férmuila A
O una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:
El anillo-b es un anillo dividido en miembros 5-9;
E representa (CRR?)y, <~CR=CR?*-, -0-(CR3R*)jy-, -(CR'*R?)y-0-,
-N=CR'-, -CR=N-, -NR’-{CR!R?)y-, o - (CR'R?)y,-NR’'-, en donde
R! y R? independientemente representan ]
hidrégeno, ¢;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halbégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, mono- o di-(C;-C¢)alquilamino, Cs;-
Csalquenilo, Ci3-Cgalquinilo, C;-Cg haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi,
amino (C;-Cg) alquilo, o mono- o di {Cy~-Cg) alquilamino (C,-
Ce¢)alquilo, o© .
fenilo, piridilo, fenil (C;-C¢lalquilo, o piridil (C;C¢)alquil, en
donde cada fenilo o piridilo es opcionalmente sustituido con
C,-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro,
amino, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino; )
kes.0, 1, 2, 6 3;
R’ representa
hidrégeno, C3-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi({Ci-Cg¢)alquil, C;3-Cg
alquenilo, Ca2~-C¢ alquinilo, C1-Cs haloalquilo, amino(g.‘;-
C¢)alquil, o mono- o di(C;-Cg)alquilamino(C;,-Cs )algquilo, o
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arilo, heteroarilo, aril gc;-c;)alquilo, (o] heteroaril (C, -

C¢)alquilo,

En donde cada ariloc o heteroarilo es opcionalmente
sustituido hasta con 3 grupos seleccionados independientemente
de C,-Cs alquilo, C;-Cg alcoxi, halbSgeno, hidroxi, ciano, nitro,
amino, y mono- y di(C;-Cs)alquilamino; G es oxIgeno o NH;

J representa (CR°R®)4 en donde

des 061; y

R’ v R’ juntos forman un grupo carbonilo; ©
R® y R® son independientemente hidrSgeno o R*%°,

En donde cada R'?" se selecciona independientemente de
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Rio, amino, =NH (R10) .
-N(Ri0) (Ryo) , -COOH, -O(Ryg), -SOaNHz, -SOaNH(Rig), -SOaN{(Rip) (Rio).

-NHCO (Ra0) , -N(R10) CO(R;p) , -NHCO; (Ry0) =N (Ry0) CO3 (Ry0) ,
" =NHS503 (R0} , =N (Ry9) 80z (Ryg) , ~50,NHCO (Ryy) , =S02N (Ry9) CO(Ry0) »
-CONHSO; (Ry0) , ~CON (Ry9) SOz (Rap) , -CONHa;, =CONH (R;g) ,

-CON(Ryo) (Ryo) , =-CO32(Ry0), -CO(Ryo), =-SRyo, SO(Rye), -SO0z(Ri0),
arilo que tiene de 1 a 3 anillos y heterocarilo, en donde el
heteroarilo tiene de 1 a 3 anillos, 5 a 7 miembros c-ie anillo en
cada uno de los anillos y al menos en uno de estos anillos de 1
a 3 hetercatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre,
y en donde cada arilo y heteroarilo se sustituye c;pcionalmente
con 1, 2, 6 3 grupos independientemente seleccionados de C,-Cg
alquilo, C,-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
y mono- o di{C;-C¢)alquilamino; l

Cada R;p es independientemente un grupo alquilo ciclico,
recto o ramificado que tiene hasta 8 4&tomos de carbono,
contiene de cero a uno o mds enlaces dobles o triples, y Be
sustituye opcionalmente con uno © wis sustitutos
independientemente seleccionados a partir ‘de hidroxi, oxo,
halégeno, amino, mono- o di-(C;-C¢)alquilamino, ciano, nitro,

Cy-Cealcoxi, -COOH, =SO0,NH;, -SO,NH{(C,-Csalquilo), -SO.N(C;-
Cealquil) (C:-Csalquilo), ~NHCO (C;-Csalquilo) , -N(C,-
Csalquil)CO(C:-Csalquilo), NHCO, (C1-Cealquilo), -N(Cs-
Csalquil) CO, (Cy-Csalquilo), -NHSO; (C;~Cealquilo) , -N (G-

C‘alquil) 80, (Cl-c‘aquiIO) : ~SON (Cl-Csalquil) co (C;_-Cgalquilo) 7
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-SO,NHCO (C,-Cgsalquilo) , -CON(C;-Cealquil) 803 (C;-Csalquilo},
-CONHSO0; (C;-Cgalquilo), -CONH;, -CONH (alquilo),
-CON(alquil) (alquilo), -COj(alquilo), -CO{alquilo), -80q-2(C:-
Céalquilo), y C3-Cscicloalguilo;

) A
ol
El grupo whe es el anillo A, y representa un anillo
heterociclico aromdtico, parcialmente insaturado u

opcionalmente sustituido saturado que contiene al menos un
dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre,

En donde el anillo A se sustituye opcicnalmente con hasta
tres grupos independientemente seleccionados de Rjgp;

V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono o CH;

X es hidrégeno, hidroxi, amino, mono- o di(C;-Cg¢) algquilamino,
C;-C¢ alquilo, o C,-C¢ alcoxi;

T es hidrégeno, hal6geno, hidroxi, amino, mono- o di(C;-Ce)
alquilamino, C;-C¢ alquilo, o C;-Cg alcoxi;

Q es un grupo carbociclico o heterociclico saturado, un grupo
carbociclico o heterociclico parcialmente insaturado, un grupo
arilo, o grupo heteroarilo, en donde cada grupo tiene de 1 a 3
anillos en donde cada anillo contiene de 3 a 8 miembros de
anillo, y en donde cada grupo heterociclico y heteroarilo
contiene al menos un anillo que tiene de 1 a 3 heteroAtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre; y

En donde cada grupo carbociclico, heterociclico, arilo o
heterocarilo se sustituye opcionalmente por 1, 2, 6 3 grupos
independientemente seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-Cg alcoxi,
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, amino, C;-Cs haloalquilo,
C1-Cs haloalcoxi, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino;

W es un enlace, oxigeno, NH, azufre, -CH=CH-, -C=C;-, o
CR'R', en donde R’ y R® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, C;-C¢ alquilo, halo(C,-Cg¢)alquil, amino{C,-Cg)alquilo,
hidroxi (C,-Cg)alquil, o C;-C¢ alcoxi{C;-C¢)alquil, o CR'R®
representa C;-C; cicloalquilo; T
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Z es hidr6geno, hidroxi, hidroxi(C;-Cg)alquil, C,-Cg
alcoxi, -C0(C;,-Cg) alquilo, C3~Cy cicloalquilo, Cy-C,
cicloalquil (Cy-Cg)alquilo, C1-Cy cicloalquil (C;-C4) alcoxi,
amino, mono- o di(C;-Cs) alquilamino, © NR;; CO,;, en donde R;; y
R;2 son iquales o diferentes y representan hidrégeno_ o C;-Cg
alquilo, o

NCO,1R;; representa un anillo heterocicloalcanona, o

Z es un grupo saturado carbociclico o heterociclico, un
grupo parcialmente insaturado carbociclico o heterociclico, un
grupo arilo, o un grupo heteroarilo, en donde cada grupo tiene
de 1 a 3 anillos, en donde cada anillo saturado contiene de 3 a
8 miembros de anillo y cada anillo aromitico o parcialmente
insaturado contiene de 5 a 8 miembros de anillo, y en donde

cada grupo heterociclico y hetercarilo contiene al menos un

‘anillo que tiene de 1 a 3 heterocitomos selecciconados a partir

de nitrégeno, oxigeno y azufre; y

En donde cada grupo carbociclico, heterociclico, arilo y
hetercarilo se sustituye opcionalmente por 1, 2, & 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de C;-C¢ alquilo, C;-
C¢ alcoxi, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, C;-Cg

haloalquilo, C;-Cs haloalcoxi, y mono- o di{C;-Cg)alquilamino;

/b}Q_ Y /b}l independientemente representan cadenas de
carbono Bsaturado, sustituidas opciocnalmente por uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, amino, mono- o di(C;-C¢)alquilamino, C;3-Cg
alquenilo, C;-C¢ alquinilo, C;-C¢ alcoxi, C;-Cg haloalquilo, C;-
Cs haloalcoxi, C;-C¢ alquilo, y C;3-C; cicloalquilo;

mes 0, 1, 2, 6 3; ¥y

neso, 1, 2, 6 3.

‘La invencifén también proporciona intermedios y métodos
fitiles para la elaboracién de compuestos de Férmula A.

/0
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DESCRIPCISON DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos recomendados de F6rmula A incluyen aquéllos

en donde G es un &tomo de nitr6geno que transporta C,-Cg
alquilo o, de preferencia, hidrégeno. )
Otros compuestos recomendados de FSrmula A son aquéllos en

YQ\P’;W\P)',“Z

z:epresenta fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo,

donde el grupo (en adelante denominado "“Ar”)
tiazolilo, tiadiazolilo, quineolinilo, pirazolilo, esoxazolilo,
pirazinilo, triazolil (C,-C¢)alquilo, piridazinilo, 2-oxo-3-
hidropiridilo, oxazol, oxadiazolilo, benzimidazol-5-ilo, cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1, 2 6 3
grupos independientemente seleccionados de halSgeno, C;-C;

-alcoxi, C;-C¢ alquilo, C;-C; cicloalquilo, C3-Cy cicloalquil (C;-

C;)alquilo, C.-Cg alquiltio, C1-Cg¢ alquilamino, Cy-Cy
cicloalquilamino, C3-Cy cicloalquil (Ci-Ci)alquilamino, C;-Cg
alcoxicarbonilamino (C,-Cg) alquilo), C,-Cs alcoxicarbonil ( (C;-
Cs)alquil)amino (C;-Cs) alquilo), C;-C¢ alquilamino(C;-Cg)alcoxi,
furanilo, (4-benzilpiperidinil) (C;~Cg)alcoxi, (4~

bencilpiperazinil) (C,-Cg¢)alcoxi, C,-C¢ alcoxi(C,-Cg)alquilo, C;-
Ce alcoxi (C,-Ce) alcoxi, C1-Ce alcoxi (C;-Cg) alquilamino,
morfolinil (C1-Cg¢)alcoxi, trifluorometilo, C,-C¢ haloalcoxi, 1,3-

dioxolanilo, etil-metanosulfonilamino (C;-Cg) alcoxi, 1,4- "

dioxepinilo, 1,4-dioxanilo, fenioxi, p?'.rrolidinil (C1-Cg)alcoxi,
hidroxi {C;-Cg¢) alquilo, hidroxi (C;-Cs)alcoxi, C1-Cq
alquilamino(C,-C4)alquilo, imidazolilo, imidazolil (C;-
Ces)alquilo, imidazolil (C,-Cs) alcoxi, triazolil (C;-Cg¢)alquilo,
benciloxi (C,-Cg¢) alcoxi, piperidinil (C;-Cg)alquil,piperazinil (C,-
Cs)alquilo, moxrfolinil (C;-Ce)alquil, pirrolidinil.(cl-cs) alquilo,
azet:':dinil (C,-Cg)alcoxi, azetidinil (C;-C¢)alquilo, C.-C,
alcoxi {(C;-C4) alquilamino (C,-C4)alquilo, C1-Cs alcanoil (C;-
Cg)alcoxi, C;-§s alcoxifenoxi, fenoxi sustituido con halo(C,-
Cs)alquilo, tetrahidrofuraniloxi, oxetanil {C,-C¢)alcoxi,

oxetanil (C;-C¢)alquil, y 1l-benzilimidazolil {(C;-C¢)alcoxi.

/4
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Los grupos Ar mis recomendados incluyen fenilo, piridilo,
pirimidinilo, 2-oxo-3-hidropiridilo, esoxazolilo, y oxazolilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 &6 2
grupos independientemente seleccionados partir de halégeno,
C1-C¢ alcoxi, C1-Cs¢ alquilo, C3-C; cicloalquilo,: C3-C,
cicloalquil (C;-C3)alquilo, C;-C¢ alguiltio, C;-Cg; alquilamino,
C3-C; cicloalquilamino, C,-C, cicloalcjuil(C;-C;)alquilamino, C:-
Cs alcoxicarbonilamino(C;-C¢)alquilo), C1-C¢ alcoxicarbonil ((C,-
Cs)alquil)amino(C;-Cs)alquilo), C;-C¢ alquilamino(C,-Cg)alcoxi,
furanilo, (4-bencilpiperidinil) (C;-Cg¢) alcoxi, (4-
bencilpiperazinil) (C;-Cs)alcoxi, C;-C¢ alcoxi (C;-Cg¢)alquilo, Ci-
Cs alcoxi (C;-C¢)alcoxi, C1-Cs alcoxi (C;-C¢) alquilamino,
morfolinil (C;-Cg)alcoxi, trifluorometilo, C;-Cg¢ haloalcoxi, 1,3-

dioxolanilo, etil-metanosulfonilamino{C;-Cg)alcoxi, 1,4-

‘dioxepinilo, 1,4-dioxanilo, fenioxi, pirrolidinil (C,-Cg)alcoxi,

hidroxi (C,-C¢) alquilo, hidroxi (C,-C¢) alcoxi, C;-Cs
alquilamino (C;-C4) alquilo, imidazolilo, imidazolil (C,-
Cs)alquilo, imidazolil (C;-Cg)alcoxi, triazolil (C;-Cg)alquilo,
benciloxi (C,-C¢)alcoxi, piperidinil (C,-C¢) alquilo,
piperazinil (C;-Cg)alquilo, _morfolin:i._l (C1-Cs) alquilo,

pirrolidinil (C,-C¢)alquilo, azetidinil (C,-C¢) alcoxi,

‘azetidinil (C,-Cs)alquilo, C1-C, alcoxi (C,-Cy) al;;uilamino (Cy-

Cs)alquilo, C€;-Cs alcanoil (C;-Cg)alcoxi, C,-C¢ alcoxifenoxi,
fenoxi sustituido por halo(C,-Cg)alquil, tetr.ahidrofuraniloxi,
oxetanil (C,-Cg) alcoxi, oxetanil (C;-Cg)alquil, Y 1-

benzilimidazolil (C;-Cg) alcoxi.

Los grupos Ar particularmente recomendadados incluyen
fenilo, piridilo, pirimidinilo, y 2-oxo-3-hidropiridile, cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 & 2 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, C;-C¢ alcoxi, C;-
C¢ alquilo, C;-C; cicloalquilo, C,;-C; cicloalquil (C,-Ci)alquilo,
C1-C¢ alquitio, C;-C¢ alquilamino, C3-C, cicloalquilamino, C3-C,
cicloalquil (C;-C3)alquilamino, C1-Cg alcoxicarbonilamino {C,-
Cs)alquilo), C,-Cg alcoxicarbonil ( (C;-Cg) alquil)amino (-Cl-
C¢lalquilo), ©Ci-C¢ alquilamino(C;-Cg)alcoxi, furanilo, (4-
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bencilpiperidinil) (C;-Cg)alcoxi, (4-benzilpiperazinil) (C,-
Cs)alcoxi, C;-C¢ alcoxi(C;-Cg)alquilo, C;-C¢ alcoxi (C,-Cg)alcoxi,
C1-Cg alcoxi {C;-Cg¢)alguilamino, morfolinil (C,-C¢)alcoxi,
trifluorometilo, €;-C¢ haloalcoxi, 1,3-dioxolanilo, etil-
metanosulfonilamino (C;-C¢) alcoxi, 1l,4-dioxepinilo, 1,4-
dioxanilo, fenioxi, pirrolidinil (C;-Cg)alcoxi, hidroxi (C,-
Cg¢)alquilo, hidroxi (C;-Cg¢)alcoxi, C1-Cs alquilamino (Cy-
Cs)alquile, imidazolilo, imidazolil (C,-C¢)alquilo,

:i:midazolil {C1-C¢)alcoxi, triazolil(C;-Cg)alquilo, benciloxi(C,-
Cs)alcoxi, piperidinil(C;-Cg)alquilo, piperazinil (C;-Cg)alquilo,

morfolinil (C;-Cg)alquilo, Pirrolidinil (C;-Ce¢)alquilo,
azetidinil (C;-Cg)alcoxi, azetidinil (C,-Cg¢) alquilo, C1-Cq
alecoxi (C;-C4) alquilamino (C;-Cy)alquilo, C1-Cs alcancil (C,-

Cs)alcoxi, C;-C¢ alcoxifenoxi, fenoxi sustituido por halo(C,-
Cg)alquilo, tetrahidrofuraniloxi, oxetanil {C;-Cg¢)alcoxi,

oxetanil (C;-C¢)alquilo, y l-benzilimidazolil (C;-Cg)alcoxi.

Los sustitutos altamente recomendados de los grupos Ar
arilo y heterarilo incluyen haldgeno, C,-C¢ alcoxi, C;-Cs
alquilo, C;-C; cicloalquilo, C3-C; cicloalquil (C;-C;)alquilo, C;-
Cs ©  alquilamino, Ci~Cy cicloalquilamiqo, C1-Cs
alcoxicarbonilamino (C;~Cg)alquilo), Cy-Cs alcoxicarbonil { (C;-
C¢)alquil)amino (C;-Cg¢) alquilo), C;-C¢ alquilamino(C;-Cg)alcoxi,
C:-C¢ alcoxi(C-Cg¢lalquilo, C;-C¢ alcoxi(Ci-Cg)lalcoxi, C;-Cg
alcoxi (C,-C¢)alquilamino, morfolinil (C,-C¢) alcoxi,
pirrolidinil (C,-Cg)alcoxi, C.-C, alquilamino (C,~Cq)alquilo,
piperidinil (C;-Cg)alquilo, Piperazinil (C,-C¢) alquilo,
morfolinil (C;~C¢)alquilo, pirrolidinil (C,-Cg)alquil, y C;-C,
alcoxi (C;-C4) alquilamino (C,-C4) alquilo.

Ademis de los compuestos de F6xmula A, la invencién
también proporciona compuestos de Férmula I
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FSrmula I

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde: .

E representa -(CRR?),, en donde R'* y R? se eligen,
independientemente, en cada caso, de hidrégeno, halbgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo, mono o diamino({C,.
¢Jalquilo, C;.¢4 alquilo, Ci.galquenilo, Cig¢algquinilo y C;
alcoxi, ykes 0, 1, 2, 6 3;

_El grupo

es un grupo de la férmula:

y
Al
VN

que representa un anillo heterociclico saturado, insaturado o

aromidtico que contiene al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno

o azufre, en donde los enlaces U-===Y Y V==Y pueden ser
enlaces simples, dobles o aromiticos,

U es nitrbgeno, NR*, S, u 0;

V es 'nitxégeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

Y el anillo heterociclico saturado, insaturado o aromético
elige a partir de: -
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Tienilo, tilazolilo, piridileo, pirimidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinileo, oxazolilo,
esoxazolilo, triazolilc seimétrico 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
gustituye en cualquier carbono disponible por R? y' R', en
donde:

R* se aselecciona a partir de (C1-Ce¢)alquil, C;3-Cg
haloalquilo, amino {C;-Cg) alquilo, ©  mono- o dil{c;-
Cs) alquilamino (C,-Cg) alquilo, hidroxi {(C,-Cg) alquilo, C1-Cs
alcoxi (C;-C¢)alquilo,. arilo, heteroarilo, aril({C;-Cg¢)alquilo, o
heteroaril (C;-Cg) alquilo, en donde cada arilo y heteroarilo se
sustituye opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
sBeleccionados a partir de C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- y di(C;-C¢)alquilamino;

R® y R° se eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, C;-¢alquil,, amino,

-COOH, -0(C1-¢alquil,), -NH (Ci-galquil,), -N{C;-¢alquil,) (Ci-
¢alquil,), ~ ~SO.NHj, ~SONH (Cy-galquil,), -80;N (Cy-galquil,) (C;.
salquil,), -N{(Ci-¢alquil,;}CO(C;-¢alquil,), N(cl-‘aiquil,,)co, (C;-
salquil,), -NHSO; (C;-¢alquil,), _ -N{C;_¢alquil,;) S0 (C;.¢alquil,),

-SO;NHCO(C;-¢alquil,), -CONHSO;(C;-¢alquil;), -CONH(Ci-ealquily), -
CON(C,.¢alguil,) { Ci-galquil,), ~CO;(Cigalquil,), -CO{C,-¢alquil,) y
-800-2(Ci-galquil,y),

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 mas sustituyentes seleccionados dé: hidroxi, oxo,
haldégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o
heterociclico, -COOH, -SO;NH;, -80;NH{C,.alquilo), -SO0N(C;-
«alquil) (Ci4alquilo), -N(C;-4alquil)CO(C; 4alquilo), N(Cy-
4alquil)CO3(Cygalquilo), = -NHSO;(alquilo), -N{(Ci-¢alquil)S0;{Ci.
«alquilo), -SO;NHCO(C:.alquilo), -CONHSO;(Ci alquiloc), -CONH(C,.
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«alquilo), -CON(C;-4alquil) (Ci4alquilo), -CO2(Ciqalquilo), -
CO(Ci.«alquilo), y -50¢-3 (C1¢alquilo);

R? ¥ R' se eligen, independientemente, en cada caso, y
se definen igual que R y RS;

X se elige a partir de hidrb6xigeno, hidroxi, amino, Ci.
alquilo, y Ci-¢alcoxi;

T Be elige a partir de hidrégeno, hal6geno, hidroxi,
amino, C;.¢ alquilo, y C;¢ alcoxi;

Q es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo,
piridilo, plrimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, esoxazolilo,
oxadiazolilo simétrico 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, ciano, halégeno, nitro, amino,

monoe o© di(Ci-¢)alquilamino, Cigalquenilo, C;.
salquinilo, Ci.¢alcoxi, trifluorometilo, o
trifluorometoxi;

ii) representa cadena constante o© ramificada ;-
salquilo que opcionalmente contiene he-teroatomos Y
opcionalmente se sustituye por unoc o mis grupos
carbociclicos o heterociclicos;

W es hidrégeno, oxigeno, nitrSgeno, azufre, o CR’RY, en
donde R’ y R® son iguales o diferentes, y representan hidrégeno,
Cisalquilo de cadena recta o ramificada, o R’ y R' se pueden
tomar juntos para representaér: una porcién ciclica que tiene 3-7
dtomos de carbono;

Z es hidr6geno, hidroxi, Ci.galcoxi, Ci.scicloalquil, C,.
icicloalquil (Cyjalcoxi) de cadena recta o ramificada, amino,
mono o di Ci-salquilamino, un  grupo carbociclico o

heterociclico, o NR’CO® en donde R y R¥ gon iguales o

diferentes y representan 'hidrégeno 0 Cigalquilo de cadena o

13
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ramificada, o R? y R ge pueden unir para formar un anillo C;,
cicloalquilo, ©

2 es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo,
piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo, esoxazolilo,
tiadiazolilo simétrico o asimétrico, triazolilo simétrico o
asimétrico, oxadiazolilo simétrico o asimétrico, pirrolilo,
f.uranilo, pirimidinilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-

triazolona, 4,5-dihidroimidazolilo, o 1,4,5,6-grupo
tetrahidropirimidinilo;

Il Tl
’LAL\, y 'jﬂi\ representan una cadena de carbono

opcionalmente sustituida por hidrSgeno, halégeno, ciano, nitro,

amino, mono o di C;.galquilamino, Cj.¢alquenilo, Ci-¢alquinilo,
‘Cir.¢dlcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, cadena recta o

ramificada de C;galquilo, o Ci.scicloalquilo, y
mes 0, 1, 2, 6 3; v
nes0, 1, 2, 6 3.

En una materializacién fisica, W es un enlace, mes 0, y 2

et

es hidrégeno, es decir, Z representa hidrégeno.
Alternativamente, esto se puede considerar como compuestos en
donde W es hidr6geno, m es 0, y Z se encuentra ausente. Asf,
en esta materializacit6n fisica, Q se sustituye opcionalmente
como se define anteriormente y también opcionalmente transporta
una cadena de carbono opcionalmente sustituida como se define

anteriormente.

Ademds se proporciona compuestos de FSrmula II
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Férmula IIX
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
En donde las variables E, R, R?, R} R', R°, Rf, k,n, m, T, X,
5 Q, W, v Z son como se definen para la F6rmula I.
Los compuestos de F6rmula II incluyen compuestos en donde
R! y R? son hidrégeno; k es 1 6 2;
R}, R*, R®, y R®, se eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi vy
10 etoxi; y
X y T son ambos hidrégeno (en adelante denominados
compuestos de FSrmula IXa).
Otros compuestos de FSrmula II son aquéllos en donde R!,
R}, R}, R* R% y R® son hidr6geno, y k es 1 (compuestoa de
15 Férmula IIb).
Los compuestos de FSrmula II particularmente recomendados

son los compuestos de FSrmula IIc.

Férmula IIc

20 En la PSrmula IIc (anterior) la conformacién del grupo
metilo en la posicidén 4 de la estructura ée anillo indaceno
denota (5) estereoquimica.

- En otra materializacién fisica, la invencién incluye

compuestos de F6rmula III.
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FSrmula III

Yy las saleé farmacéuticamente aceptables de loa mismos, en
donde las variables E, R, R?, R}, RY RS RS k, n, m T, X, Q,
W, ¥ Z se definen como de F6rmula I.

La definicién de la variable R® en la posicién 2 del
anillo piridile es independiente de 8su definicién en 1la
posicién 3.

Los compuestos especificos de F6rmula III son aQuellos en
donde kX es 2 y R' vy R’ son hidrégenc (compuestos de Férmula
IITa). Otros compuestos de F6rmula III son compuestos k es 2;
R® y R son hidrégeno; R} R', R°, y Rf, se eligen
independientemente en cada caso, de hidrégeno, haldgeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T son ambos
hidrégeno (compuestos de Férmula IIIb). Asimismo, se incluye en
particular como compuestos de F6rmula III los compuestos de
Férmula IXIc y F6rmula IIId.

H 3
U N T M
P Q P \Q n
I\ W I\ w
oM, oM
Z -H Zz7 'm

Formula IIIc Formula IIId

En donde R?® es hidrégeno o metilo.

La invencién también incluye compuestos de Férmula IV .
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Férmula IV

y las Bsales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R, R?}, R*, R', R%, R% k, n, m, T, X, Q,
W, Y Z se encuentran como se define para la Férmula I. Los
compuestos particulares de F6rmula IV son aquellos compuestos
en donde k es 2 y R' vy R? son hidrSgeno (compuestos de Férmula

IVa) . Otros compuestos de PSrmula IV son aquellos compuestos en

.donde k es 2; R'y R? son hidrégeno; R?, R*, R5, y R%, se eligen

independientemente, en cada caso, de hidr6geno, haldgeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T son
ambos hidrSgeno {(compuestos de F&rmula IVb). Los compuestos de
F6rmula IV particularmente incluyen compuestos en donde k es 2
y R R* R}, R', R5, y R® son todos hidrégeno (compuestos de
FSrmula IVc).

En otra materializacién fisica, el invento incluye

compuestos de F6rmula V.

Férmula V

Y la's sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R, R?), R* RY R% RS, kX, n, m, T, X, Q,
W, ¥ Z son como en la F6rmula I. En una materializacién fisica
mids especifica, la invencién incluye compuestos de Férmula V'en

donde k es 2 y R* y R? son hidrégeno {compuestos de Férmula Va).
17
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Inclusive otros compuestos de F6rmula V son aquellos compuestos
en donde k es 2; R' y R? son hidrégeno; R es C;.¢alquilo, Ci-Cs
haloalquilo, amino(C,;-Cg)alquilo, o' mono- o di (C;-
Cs) alquilamino (C;-C¢) alquilo, hidroxi (C,-Cg) alquilo, C1-Cs
alcoxi (C,-Cg)alquilo, fenilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo,
o pirrolilo; R}, R', R%, y R%, se eligen independientemente de
hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y
etoxi; y X y T son ambos hidrégeno (compuestos de F&rmula Vb).
En una materializacién £fisica incluso mis especifica, 1la
invencién incluye compuestos de Férmula V en donde k es 2, R,
R? R®, R*, R®, y R® son todos hidrégeno; y R* es metilo, etilo,
o piridilo.

Aun otra materializacién fisica de la invencién incluye

"compuestos de FSrmula VI.

o. H
{ TV

R4
N W
5 T
o GRS
R m
X Z
Férmula VI

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R}, R?, R*, R, R®, k, n, m, T, X, Q, W,
y Z son como se define en la Férmula I. Compuestos particulares
de Férmula VI son los compuestos en donde k es 2 y R' y R? son
ambos hidrégeno . (compuestos de Férmula VIa). Otros compuestos
de Férmula VI son compuestos en donde k es 2; y R' y R? son
ambos hidrégeno; R*, R®, y Rf, sBe eligen independientemente a
partir de hidrfgeno, haléSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi y etoxi; y X y T son ambos hidrégeno (compuestos de
FSrmula VIb). Una materializacién fisica en particular de 1la
invencién incluye compuestos de FSrmula VI en donde k es 2; y
R, R?, R5, R%, X y T.sBon todos hidrégeno; y R' es metilo
(compuestos de Férmula VIc). -

18

=/



5

10

15

20

25

Incluso en otra materializacién fisica, la invencién
proporciona compuestos de Férmula VII

R“-NFN ’H
,[J}

R> |
E
R

,Z/

FSrmula VII
y las pales farmacéuticamente aceptables de los wmismos, en
donde las variables E, R, R}, R*, R, R°, R’ k, n, m, T, X, Q,
W, ¥ 2 se definen como de F6rmula I. Incluidos como compuestos
de F6rmula VII se encuentran los compuestos en donde k ea 2 y
R! y R? son hidrégeno (compuestos de Férmula VIIa). Més

‘particularmente, la invencién incluye compuestos de F6rmula VII

en donde k es 2; R', R? son hidrégeno; R* es metilo, etilo, o
piridilo; R*, R®, y RY, se eligen independientemente a partir de
hidré6geno, hal6geno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, .y
etoxi;' Yy X ¥y T son ambos hidr6genc (compuestos de Férmula
VIIb). .Asimismo, la invencién incluye particularmente
compuestos de Férmula VII en donde k es 2; R', R?, R*, R%, RS, X
y T son todos hidrbégeno; y R® es metilo (compuestos de Férmula
Viic).

Asimismo, se incluye como compuestos de la invencién los
compuestos de Fé6rmula VIII.

Z%~ ; 4{
R JJ},,,

RS E

/Z/

FSrmula VIII

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, -en
donde las variables E, R, R*, R, R°, R’, k, n, m, T, X, Q, W,

19
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y Z son como se define para la F6rmula I. Dichos compuestos de
Férmula VIII incluyen compuestos en donde k es 2 y R* y R? son
ambos hidrégeno (compuestos de Férmula VIIIa). Incluso en otra
materializacién fisica, la invencién proporciona compuestos de
Férmula VIII en donde k es 2; R' y R? son ambos hidrSgeno; RY,
R*, y R se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y
T son ambos hidrégeno (compuestos de Férmula VIIIb). Mas
p;rticularmente, la invencién proporciona compuestos de Férmula
VIII en donde k es 2; R}, R?* R®, R%, X, vy T son todos hidrégeno;
y R' es metilo (compuestos de Férmula VIIIc).

Para cada una de las F&6rmulas IIa, IIb, IIc, IIIa, 1IIb,
IIIc, IIId, Iva, IVb, IVc, Va, Vb, Vec, Via, VIb, VIic, Vlila,

'VIIb, VIIe, VIIIa, VIIIb, y VIIIc las variables n, m, Q, W, y Z

son como se definen para la F6rmula I.

Materializaciones fisicas alternativas de la invencién
incluyen compuestos de Férmula IX, Férmula X, Férmula XI, y
Férmula XII (que se muestran mis adelante) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde las
variables R!, R?, R}, RY R5, R’ k, n, m, T, X, Q, W, y Z son
como se definen para la F6rmuia I.

R* H
0
o A
N { Q
5 | T
R?I\E N /[J}
R \ z7'm

Formula IX

20
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Formala X

4
R>~ o n
N/O \Q’HP
=
<L L
Z~N
R® E™ z”'m

Formula XI

(0) H
0
R® /, /H
| N
E "{ /{J
Formula XII

Otros compuestos que proporciona la invencién, pero que se
encuentran fuera de la definicién de la F&6rmula I general,

incluyen compuestos de la Féxrmula

H

AN

A\
RS | D~ I m
RPkE N z
X

En donde Y es nitrbSgeno, y todas las demfs variables son como

se definen para la FSrmula I.
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Asimismo, la invencién proporciona compuestos de la
F6rmula B-1:

En donde el "anillo B" es un anillc dividido en 5-9 miembros
que contiene hasta 4 heteroétomos seleccionados de nitrégeno,
NR*, S, y oxigeno. El anillo B es saturado, insaturado o
aromitico. Todas las demis variables son como se define para la
Férmula I.

Los compuestos recomendados de B-1 son aquéllos en donde

el anillo b tiene la Férmula:

.n"/l"'.
Ny
Rsa

en donde

R*® es hidrégeno, hidroxi, halSgeno, ciano, nitro, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcoxi, amino, mono- o di{C,-Cg¢)alquilamino, o
fenilo sustituido opcionalmente por C;-Cg alquilo, C,-C¢ alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-

C¢)alquilamino.

Otros compuestos recomendados de B-1 son aquéllos en donde
el anillo b tiene la Fé6rmula )

-
R® I
R M
RSa R5b -

en donde
22
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R®* y R® llevan las definiciones antes proporcionadas con
respecto a F6xrmula A o F6rmula I;
M es NR’ u oxigeno; y
R** y R® son independientemente

hidr6geno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, C,-Cs alquilo,
C,-Cs alcoxi, amino, o mono- o di(C,-Cg)alquilamino, o

fenilo, piridilo, fenil (C,-C¢)alquilo, o p:i_.rid:i.l {Cy-
Cg¢)alquilo, en donde cada fenilo y piridilo es sustituido
c;pcionalmente por C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-C¢)alquilamino; y

R’ es hidrégeno, Ci-C¢ alquilo, , Ci-C¢ alcoxi(C;-
Ce¢)alquilo, C;-C¢ alquenilo, C3-Cg alquinilo, C;-Cg¢ haloalquilo,
amino (C;-Cs)alquilo, o mono- o di (C;-Cg) alquilamino (C;-
Cs)alquilo, o©

arilo, heteroarilo, aril{C,-C¢)alquilo, o heterocaril (C,-
C¢)alquilo, en donde cada arilo y hetercarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de C,-C¢ alquilo, C,-Cs alcoxi, halbgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- y di(C;-Cg¢)alquilamino.

Compuestos mis recomendados de este grupo son aquéllos en
donde R® y R® son independientemente hidrégeno o C1-Cé alquilo;
M es NR' en donde R’ es

hidrégeno, C;-Cg alquilo, Ci-Cs alcoxi (C,-Cg¢)alguilo, C;-Cg
alquenilo, C2-C¢ alquinilo, Ci1-C¢ haloalquilo, amino(C;-
Cs)alquilo, o mono- o di(C;-Cg)algquilamino(C,-Cg)alquilo, o

arilo, heteroarilo, aril(C;-Cg)alquileo, o heteroaril (C,-
Cs)alquilo, en donde cada arilo y heteroarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados de C,-Cg alquilo, C;-C¢ alcoxi, ‘halSgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- y di(C,-C¢)alquilamino; y
R*2 y R® son hidrégeno.

Incluso otros compuestos mis recomendados de este grupo
son aquéllos en donde
X y T son hidrégeno; y
R*®™ y cada R?® independientemente representan
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hidrégeno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di(C;-Cs)alquilamino, ¢€;-Cg¢ algquilo, C,-C¢ alcoxi, amino(C,-
C¢)alquilo, hidroxi(C,-Cg)alquilo, halo{C;-C¢)algquilo, o

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazeolilo, o C;-Cs
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pilrimidinilo e
imidazolilo es sustituido opcionalmente por uno o dos grupos
independientemente seleccionados de C,-Cg alquilo, C,-C¢ alcoxi,

halégeno, hidroxi, y amino.

Incluso otros compuestos mis recomendados de este grupo
son aquéllos en donde R’ es hidrégeno, C;-Cg alquilo, o C,-Cg
alquilo sustituido por fenilo o piridilo, en donde cada fenilo
0 piridilo es sustituido opcionalmente por halSgeno, hidroxi,

‘amino, C1-Cs alquilo o C;-Cs alcoxi.

Compuestos particularmente recomendados de este grupo son
aquellos en donde R® y R® son independientemente hidrégeno o C;-
Cs alquilo;

M es oxigeno; y
R*® y R® gon hidrégeno.

Asimismo, en la Férmula B-1, se incluyen F6rmulas XIII y

XIV.
R3a
Ay O
D"™N N,
P Q-fn
R w
| A\
N N T u}m
R5a .x z
) Férmula XIII
en donde

X, T, Q, n, W, m, y Z son como se define anteriormente respecto
de la F6rmula A o Fé6rmula I;
D es nitrégeno o CR® en donde
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R* y cada R® independientemente representa hidré6geno, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o di(C;-C¢)alquilamino, C;-
Cs alquilo, C;-Cs alcoxi, amino(C,-Cg¢)alquilo, mono- o di(C,-
Cs¢)alquilamino (Ci-Cg)alquilo, arile, heterocarilo, hidroxi (C,-
Cs)alquilo, halo(C;—c‘)alq'uilo, ciano(C;~C¢)alquilo, nitro(C,-
Cs)alquilo, © C;-Cs alquilo sustituido por arilo o heteroarilo;
Y

R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, C,-Cs
alquilo, C;-C¢ alcoxi, amino, mono- o di{Ci-C¢)alquilamino, o
fenilo sustituido opcionalmente por C;-Cs alquilo, C,-Cg¢ alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C,;-

C¢) alquilamino.

En un aspecto espec{fico de la FSrmula XIII, D es CR® (en
adelance denominada F6rmula XIII-a).

En otro aspecto especifico de la Férmula XIII, D es
nitr6geno {en adelante denominada Férmula XIII-b).

Compuestos recomendados de las F6rmulas XIII-a y XIII-b
son aquéllos en donde R** es hidrSgeno.

Otros compuestos recomendados de las Férmulas XIII-a y°

XIII-b son aquéllos en donde R%® es hidrégeno;
X y T son hidrbgeno; y
R¥ y cada R® independientemente representa

hidrégeno haldgeno, hidroxi, ciano, nitrxo, amino, mono- o
di (C,-Cg)alquilamino, C;-C¢ alquile, C,-C¢ alcoxi, amino(C,-
C¢)alquilo, hidroxi(Ci~C¢)alquil, halo(C;-C¢)alquil, ciano(C,-
Cg)alquilo, o nitro(C,-C¢)alquilo, o

fenil, ©piridilo, pirimidinilo, .imidazolilo, o Cy-Cg
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, & pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo, e
imidazolilo es sustituido opcionalmente por uno o dos grupos
independientemente selecciocnados de C,-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi,

halégeno, hidroxi, y amino.
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Incluso otros compuestos recomendados de las FSrmulas
XIII-a y XIII-b son.aquéllos en donde R** es hidrégeno;

R?® es hidr6geno y R*™ es hidrégeno, C;-Cs alquil, halégeno;
hidroxi, C;-Cs alcoxi, amino o mono- o di{C,-C¢)alquilamino.

Aun otros compuestos recomendados de las FSrmulas XIII-a y
XIII-b son aquéllos en donde R*® _es hidrégeno; y R™ es
hidrégeno, C;-C¢ alcoxi, hidroxi, o C;-C¢ alcoxi.

Como Be observa lfneas arriba, en la Fé6rmla B-1, se
incluye la Férmula XIV.

F6rmula XIV

en donde
X, T,.Q, n, W, m, y Z son como se define lineas arriba respecto
de la F6rmula A o Fé6rmula I;
M es NR’ u oxigeno;
D es nitrSgeno o CR? en donde

R*® y cada R? independientemente representa hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o di(C;-
C¢)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C1-Cs alcoxi, amino(C;-Cg)alquilo,
mono- o di(C,-Cg)lalquilamino(C,;-Cg)alquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi (C,-C¢)alquil, halo(C;-Cg)alquilo, ciano(C;-Cg)alquilo,
nitro(C,-Cg¢)alquilo, o C;-C¢ alquilo sustituido por arilo o
heteroarilo;
R** y R*® son independientemente

hidrégeno, hidroxi, halégeno,.ciano, nitro, C,-C¢ alquilo,
C1-C¢ alcoxi, amino, o mono- o di (C,-Cg)alquilamino, o

fenil, piridil, fenil (C,-C¢)alquil, o piridil (C,;-Cs)alquil,

en donde cada fenilo y piridilo es sustituido opcionalmente por
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C1-C¢ alquileo, C;-C¢ alcoxi, halb6geno, hidroxi, ciano, nitro,
amino, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino; y.
R’ es
hidr6geno, C,-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi(C,-Cg¢)alquilo, Cz-Cg
alquenilo, C3-Cs¢ alquinilo, C;-C¢ haloalquilo, amino (C, -
Cs)alquilo, o mono- o di{C;-Cg)alquilamino(C;-C¢)alquilo, o
arilo, heterocarilo, aril(C,-Cg)alquilo, o heterocaril(C,-
Cs)alquilo, en donde cada arilo y heteroarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,

ciano, nitro, amino, y mono- y di{C:-Cs)alquilamino.

En un aspecto especifico de la Fé6rmula XIV, D es CR’ (en
adelante denominada Férmula XIV-a).

En otro aspecto especifico de la FSzxmula XIV, D es
nitrégeno (en adelante denominada FSrmula XIV-b).

Compuestos recomendados de este grupo son aguéllos en
donde '
R® y R® son independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;
M es NR' en donde R’ es

hidrégeno, Ci-Cs alquilo, C;-Cs alcoxi(Ci-Cs}alquil, Ci-Ce
alquenil, C;-Cg¢ alquinil, C;-C¢ haloalquil, amino{C;-Cg¢)alquil, o
mono- o di (C;-Ce)alquilamino (C;-Ce)alquil, o

arilo, heterocarilo, aril(C;-Cg)alquilo, o heterocaril (C;-
C¢)alquilo, en donde cada arilo y heteroarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados de C;-Cg¢ alquilo, €;-C¢ alcoxi, halSgeno, hidroxi,
ciano, nitro,. amino, y mono- y di(C;-Cg¢)alquilamino; y
R y R%® gon hidrégeno.

Incluso otros compuestos recomendados de este grupo de
F6rmulas XIV-a y XIV-b son agquéllos en donde
X y T son hidrbgeno; y

R*® y cada R?, independientemente, representa
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hidrSgeno haléSgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di (C,-Cg) alquilamino, C;-C¢ alquilo, C,-Cs alcoxi, amino{C,-
C¢)alquilo, hidroxi (C;-Cg)alquilo, halo(C,-Cg)alquilo, o©

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cs
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo, y
imidazolilo es sustituido opcionalmente por uno o dos grupos
independientemente seleccionados de C,-Cs alquilo, C;-Cg alcoxi,

halégeno, hidroxi, y amino.

Otros compuestos recomendados de este grupo son aquéllos
en donde cada R® es hidr6geno y R es hidrégeno, C;-Cs alquilo,
halSgeno, hidroxi, C;-Cs alcoxi, amino o©o mono- o di(C;-
Cs)alquilamino.

Otros compuestos recomendados de este grupo son aquéllos
en donde R* es hidrégeno, C;-C¢ alcoxi, hidroxi, o C;-Cg alcoxi.

Otros compuestos recomendados de este grupo son aquéllos
en donde R*® y R™ son hidrfgeno, C;-C¢ alquilo, o C;-Cs alquilo
sustituidos por fenilo o piridilo, en donde cada fenilo o
piridilo es sustituido opcionalmente por halSgeno, hidroxi,
amino, C,-C¢ alquilo o C;-C¢ alcoxi. -

Incluso otros compuestos recoméndados de este grupo son
aquéllos en donde
R® y R® son independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;
M es oxigeno; y
R® y R"™ son hidrégeno.

Compuestos recomendados de este grupo’ son aguéllos en
donde
X y T son hidrbgeno; y
R* y cada R?, independientemente, representa

hidr6geno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di(C,-Cg)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-Cg alcoxi, amino(?:l-
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Cs¢)alquilo, hidroxi(C;-Cg)alquil, halo{C;-C¢)alquilo, ciano(C,-
C¢)alquilo, o nitro{C,-Cg)algquilo, o

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-C;
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo, y
imidazolilo es psustituido opcionalmente por uno o doe grupos
independientemente seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, y amino.

Otros compuestos recomendadoe en este grupo son aquéllos
en donde cada R? es hidr6geno y R®® es hidrégeno, C;-Cg¢ alquilo,
halSgeno, hidroxi, C,-C¢ alcoxi, amino o mono- o 4i(C;-

Cs¢)alguilamino.

Otros compue'stos recomendados de este grupo son aquéllos

en donde R*™ es hidrégeno, C:-C¢ alcoxi, hidroxi, o C:-Cs alcoxi..

La invencién proporciona ademéds intermedios Gtiles en la
sintesis de compuestos de la invencién. Asf, la invencién
comprende compuestos de las siquientes Férmulas

Oy-0

A ‘B
. R

RS |
RDI\E

T

&

Pé6rmula XV
en donde
el anillo A, Y, V, E, R5, R, X y T tienen las
definiciones sefialadas con respecto a la F6rmula A; y
R® se elige a partir de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo.

Compuestos especificos de la FSrmula XV incluyen aquéllos
en donde U es nitrégeno, NR*, S, u 0; V es nitrégeno, carbono o
CH; e ¥ es carbono, o CH;

Compuestos recomendados de la F6rmula XV son aquéllos en

donde el anillo A representa
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Los grupos recomendados R, R}, y R* en los compuestos de
la F6rmula XV son hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo,

5 etilo, metoxi, y etoxi.

Compuestos recomendados de XV incluyen aquéllos de las
F6rmulas XVI, XVII. '

10 F6rmula XVI

en donde:
R* se- elige a partir de hidr6geno, halégeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

15
F6rmula XVII

en donde:
R* se elige a partir de hidr6geno, metilo, etilo, y fenilo; y

20 H
F6rmula XVIII

30
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en donde:
R’ es hidr6geno, haldégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxl, o etoxi.

La invencién comprende compuestos de las F6rmulas I-1, I-

2! I-3, 1'4' Y I-5.
HN N
RS | >~
Rd\E NK/O,NO,
Férmula I-1
en donde:
A es oxigeno o azufre;

E, R%, R, y T tienen la definicién sefialada con respecto a la

Férmula I y Fé6rmula A; y
R® es hidr6geno, metilo, etilo o bencilo.

HN N\
RS, L >~
RﬁJ\E ﬂh_’(::>,Noz
Férmula I-2
en donde

B es -SCHy; o ~NH(CH;)CH(OCH;)3; ¥

R® se elige de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

F6rmula I-3

en donde -
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E, R%, R, y T tienen la definicién seflalada con respecto a la
FPSrmula I y F6rmula A; y

R’ y R* independientemente tienen las mismas definiciones que R®
y R y

R" se elige a partir de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

o No
\ RE
N
R SE7 N
X
F6rmula I-4

en donde:
E, X, R}, RS, v T tienen la definicién sefialada con respecto a
la F6érmula I y F6rmula A; y

‘R® se elige a partir de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo.

Férmula I-5

en donde:

E, R, R, y T tienen la definicién seflalada con respecto a la
F6rmula I y F6rmula A; y

R® se define igual que R*y R%; y

R? se elige a partir de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo;

R® se elige independientemente en cada caso a partir de t-
butoxicarbonileo, fenilo, fenilsulfonilo, C;-C¢ alquilsulfonilo,

y etilcarbamoilo.

Cada esaquema sintético que se proporciona en la seccién
*Preparacién de Compuestos” (mis adelante) involucra 1la
reaccién de un compuesto é&ter para formar una amida. Por
ejemp}o, véase el paso 11 del Esquema 1. De esta forma, la

invencién proporciona intermedios éter de la Férmula XX.
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FSrmula XX

en donde

R' y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de
hidr6geno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, y mono o dialquilamino, mono
o dialquilaminoalquilo, alcoxi, y k es 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

denominado “anillo A” representa un anillo
heterociclico sustituido, opcionalmente saturado, insaturado o

aromitico que contiene al menos un dtomo de nitrSgeno, oxigeno

o azufre, en donde el enlaceV===Y es un enlace simple, doble o
aromitico;

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, ciano, alquil;, amino, -COCH,
-O(alquil,;), -SO;NH;, -SO:NH(alquil,}, -S0,N(alquil,) (alquil,),
-N(alquil;)CO(alquil,;), N{alquil,)CO;(alquil,), -NHSO;(alquil,),
-N(alquil,;)S0,(alquil;), -SO,NHCO(alquil;), -CONHSO,(alquil;),
-CONH (alquil,), ~-CON(alquil,) (alquil,), -C0; (alquil,),
33
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-CO(alquil,), =-80¢-a(alquil;), arilo carbociclico austituido
opcionalmente y grupo heterocarilo sustituidos opcionalmente que
tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y 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 sustituido o sustituido
por uno o mids sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, -COOH, -80;NH;,
-SO;NH({alquilo), -SO0iN(alquil) (alquilo), -N{alquil)cO(alquilo),
N{alquil)CO;{alquilo), -NHSO;(alquilo), -N{alguil)SO;(alquilo),
-80,NHCO (alquilo), -CONHSQ; (alquilo), -CONH (algquilo),
-CON(alquil) (alquilo), -COz (alquilo), -Co(alquilo),

" =80p.2(alquilo) ;

X se elige a partir de hidrb6geno, hidroxi, amino, alquilo, y
alcoxi;

T se elige a partir de hidréSgeno, halégeno, hidroxi, amino,
alquil, y alcoxi; y

R® se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

Compuestos recomendados de la FéSrmula xx incluyen
compuestos en donde
R' y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de
hidrégeno, halSgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo,
mono o diamino(C;¢)alquilo, C,¢ alquilo, Cig¢algquenilo, C,.
salquinilo y C;¢ alcoxi, ykes 0, 1, 2, 6 3;
El grupo

o el *anillo A" es un grupo de la Férmula:
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U .
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T../-"\

que e8 un anillo heterocicilico saturado, insaturado o
aromidtico que contiene al menos un &tomo 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 O;

V es nitrégéno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

y dicho anillo heterociclico saturado, insaturado o aromitico

se elige a partir de:

"tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo,

pirazolilo, pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
esoxazolilo, 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 opcionalmente en cualquier
nitrégeno disponible mediante R* y sustituido opcionalmente en
cualquier carbono disponible mediante R’ y R', en donde:

R®* Be elige a partir de hidrégeno, Ciealquil,, arilo
carbociclico sustituido opcionalmente y grupos heteroarilo
sustituidos opcionalmente que tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8
miembros en cada anillo y forman 1 a 3 heterodtomos;

R® y R® se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ci-¢alquil;, amino, -COOH,
-0(Cy.¢alquil,), -NH{C;.¢alquil,), -N(Ci-¢alquil,) (C; ¢alquil,),
-SO;NH;, -SO,NH({Ci.¢alquil;), -SO0.N(Ci.salquil;) (Ci-¢alquil;), -N{(C;.
salquil,) CO{C; galquil,), N(C).¢alquil,)CO;(C;-ealquil,), -NHSO,{C;.
salquil,), -N(Ci.galquil,) 80, ({C;.¢alquil,), -SONHCO(C,.¢alquil,),
-CONHSO; (C;-¢alquil,), -CONH (C; ¢alquil,), -CON(C;-¢alquil,) (C,-
salquil,;), -C02{C1¢alquil,), -CO{(Ci-galquil,) y

=80g-2 (C;.,-galquill) ’
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En donde Cj.galquil, se elige independientemente en cada
caso y es recto, ramificado o ciclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles o triples y ea no sustituido o sustituido por
uno o mis sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico
o heterociclico, -COOH, -SO,NH;, -SO;NH(C;.qalquil), -BO;N{(C,.
«alquil) (Cy.4alquilo), -N{Cy¢alquil) CO(C;-4alquilo), N({C;.
«alquil) CO;(C;.qalquilo), -NHSOz(alquilo), -N(Ci,alquil)SO,(C;-
«alquilo), -SO,NHCO(C,..alquilo), -CONHSO,;(C;-salquilo), -CONH(C,-
salquilo), -CON(C;-4alquil) (C;-salquilo), -C0;(C3-4alquilo),
~-CO(Ci.qalquilo)}, y -80¢-2(Ci4alquilo);

R’ vy R* pe eligen independientemente en cada caso, y se definen

igual que R® y RY;

X se elige a partir de hidrégeno, hidroxi, amino, C;.¢ alquilo,

Yy Ci.galcoxi;.

T se elige a partir de hidr6geno, halégeno, hidroxi, amino, Cj_g

alquilo, y Ci.¢ alcoxi; y

R? me elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

Dichos compuestos se denominar&n compuestos de la FSrmula XXa.
Los intermedios de éter 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 F&Srmula XXI.

En donde R}, R? R, RY R% RS Kk, X, T, vy R® son como se define
para la FSrmula XXa. Intermedios recomendados de la F6rmula
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XXI son aquéllos compuestos en donde R® se define como se
define para la Férmula XXa; kX es 1 6 2; R* y R? son ambos
hidrégeno; y R}, R', R, y Rf, se eligen independientemente a
partir de hidr6geno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, y etoxi (compuestos de Formula XXIa).

Asimismo, la invencién proporciona intermedios de éter que
tienen un *anillo A" de piridilo como los compuestos de F&rmula
XXII

Férmula XXII

En donde R? se selecciona independientemente en cada caso y es
como se define para la F6rmula XXa y R, R?, R®, RS, RS, X, X,
T; y R® se define también como para la FSrmula XXa.
Particularmente, la invencién proporciona comc compuestos de
F6rmula XXII, compuestos en donde

R® se define como para la Férmula XXa; R!, R?, R?®, RS, RS, k, X,
y T son todos hidrégeno; R} es hidrSgenoc en las posiciones 3- y
4- del grupo piridilo de *anillo A®", y se elige a partir de
hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y
etoxi en la posicién 2- de este grupo piridilo de “anillo A*
(compuestos de Férmula XXIIa). También se proporciona como
compuestos de Férmula XXII, compuestos en donde R® se define
como para la F6rmula Xxa; R', R?), R}, R, RS k, X, y T son
todos hidrégeno; R? es hidr6geno en las posiciones 2- y 4- del
grupo piridilo de "anillo A”, y se elige a partir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi en.la
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posicién 3- de este grupo piridilo de *anillo A* (compuestos de

Férmula XXIIb).

La invencién proporciona intermedios de F6rmula XXIII que

tienen un “anillo A* de pirimidinilo

R3

" N\
X
Férmula XXIIX
En donde R, R?, R? R* R% RS k, X, T, v R® son comc se define

en la Reivindicacitn XXa. Compuestos recomendados de F&6rmula
XXIIX incluyen compuestos en donde k es 2; R*, R?, R?, RS, RS,
X, v T son todos hidréSgeno; R® se define como para la Férmula
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 invenci6n proporciona
compuestos de FS6rmula XIV en donde el “anillo A" es un pirrol

Férmula XXIV
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En donde R®, 1_21, R?, R', R5 RS k, X, T, v R® son como se define
en la FSrmula 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
Fé6rmula XXa; y R, R?, RY, R%, R%, X, y T son todos hidrégeno
(compuestos de FSrmula XXIVa). .

Ademis, la invencién incluye compuestos de FSrmula XXV

R

Formula XXV
En donde R® R*, R? R’ R R% RS, k, X, T, vy R? son como se
define para la F6rmula XXa. También se incluyen como compuestos
de Fé6rmula XV los compuestos en donde k es 2; R® R!, R?, R*,
R°, R%, k, X, y T son todos hidré6geno; R® es como se define para
la F6rmula XXa; y R' se elige de hidréSgeno, halégeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de Férmula

XXVa) .

En otra materializaciémn fisica, la invencién proporciona
intermedios de &ter nuevos de F&6rmula XXVI que tienen “anillos
A7 de tiazol.
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En donde R}, R?, R? R% R% k, X, T, vy R’ son como se
definen para la F6rmula XXa. De preferencia, compuestos de esta
clase son aquéllos compuestos en donde k es 2; R, R?, R% RS
X, y T son hidrégeno; R? es como se define para la FSérmula XXa;
y R’ se elige a partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de Férmula XXVIa).

Otra clase de intermedios é&ter de 1la invencién se
representa mediante compuestos de Férmula XXVII que tienen un
*anillo A* de isoxazol.

Férmula XXVII
En donde R}, R}, R R% RY k, X, T, vy R son como se

define para la F6rmula 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 F6rmula XXa;
y R?® se elige a partir de hidrSgeno, halSgeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de Férmula XVIIa).

En un nimero de los pasos de sintesis utilizados para
generar compuestos de la invencién se utilizan intermedios
protegidos nuevos. Estos intermedios protegidos incluyen
compuestos de F6érmula XXX {tiles en la sintesis de compuestos
de la invencién que tiene un *"anilloc A” de imidazol
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Re), NO,

Fé6rmula XXX
En donde A es oxfgeno o azufre; k, R, R?, R?, R, R® y T son
como se define para la F6rmula XXa.

5
Otra clase de intermedios protegidos Gtiles en la sintesis
de compuestos de la invencién que tienen un ®anillo A*” de
.imidazol son compuestos de Férmula XXXI.
NO,
10 Férmula XXXI
En donde B es ~SCH; o -NH(CH;)CH(OCH;)2 v k, R, R?, RS, RY, R y
T son como se define para la F6rmula XXa.
También se proporcionan compuestos de Férmula XXXII
NO;
15 Férmula XXXII
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En donde todas las variables presentes en compuestos de Férmula
XXXII se definen como para los compuestos de FSrmula XXa.

Otras clases de intermedios nuevos que proporciona la

5 invencién son intermedios que tienen grupos protectores BOC y

TMS (o andlogos de dichos grupos) como compuestos de Férmula
XXXIITI.

) Formula XXXIII
10 En donde R se elige a partir de t-butoxicarbonilo,
fenilo, alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo; R®* es hidrégeno o
bromo; vy k, R®, R, R?, R®% R®, y T se definen como para
compuestos de Fé6rmula XXa.

15 También se proporciona compuestos de Férmula XXXIV.

‘FOérmula XXXIV

R° se elige a partir de t-butoxicarbonilo, fenilo,
20 feniiaulfonilo, alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo;

R® ge elige a partir de trimetilsililo, sililmetil &ter, y t-

butildimetilseililo; y

k, R?, R}, R?, R%, R, y T se definen como de F6rmula XXa.
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Asimismo, la invencién proporciona como intermedios
compuestos de Férmula XXXV

FSrmula XXXV

5 En donde k, RP, R, R?), R% RS, Xy T se definen como para la
Férmula XXa.

Finalmente, la invencién proporciona compuestos de Férmula
XXXVI como intermedios

10

Férmula XXXVI

R® se elige independientemente en cada caso a partir de t-
butoxicarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, alquilsulfonilo, y
etilcarbamoilo, y todas las demis variables son como se define

15 @para los compuestos de la F6rmula XXa.

Esta invencién se refiere a compuestos heterociclicos,
como 5,6-Dihydro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenos,3-tia-1,7-diaza-

ciclopenta (el azuleno-9-4cidos carboxilicos, 4,5,6,7-tetrahidro-

20 1l-oxa-2,7-diaza-ciclopentalelazuleno -9-&cidos carboxilicos,
3,8,10-triaza-benzofe]azuleno-1-4cidos carboxilicos, l-oxa-2,7-
diaza-ciclopenta([e] azuleno-9-4cidos carboxilicos, 1,3,7-

triaza- ciclopenta[e]lazuleno-9-&cido carboxilico fenil amida y
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compuestos correspondientes, que enlazan mediante gran afinidad
al sitio benzodiazepina de los receptores GABA,, incluyendo
receptores GABA, humanos. Esta invencién también incluye los
compuestos que enlazan o muestran gran selectividad al sitio
benzodiazepina de los receptores GABA,, incluyendo receptores
GABA, humanos. Sin pretender limitarse por ninguna teoria en
particular, se cree que la interaccién de los compuestos de la
F6rmula I con el sitio benzodiazepina genera la utilidad
farmacéutica de estos compuestos.

Asimismo, la invencién comprende métodos de tratamiento a
pacientes que necesitan dicho tratamiento mediante una cantidad
del compuesto de la invencién, suficiente para alterar los
sintomas de un trastorno del CNS. Los compuestos de las
invenciones que actiian como agonistas en subtipos de receptores

"oaPfaya Y oaPaya son (Gtiles para el tratamiento de trastornos de

ansiedad como trastorno de panico, trastorno obsesivo-
compuleivo y trastorno generalizado de ansiedad; trastornos por
tensién incluyendo tensién postoperatoria, y trastornos por
tensién aguda. Compuestos de la invencién que actlGan como

agonistas en los subtipos de receptor oaffaya ¥y a:pipfa son también
fitiles en el tratamiento de trastornos depresivos o bipolares y
en el tratamiento de los trastornos del suefio. Los compuestos
de la invencién que actian como agonistas inversos en el

subtipo de receptor asfiyyz © subtipos de receptor ofayz v casBaya
son Gtiles en el tratamiento de trastornos cognitivos
incluyendo los que 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 actlan como agonistas en el subtipo de

receptor o f;yz son f(itiles en el tratamiento de trastornos
convulsivos como epilepsia. Compuestos gque actdan como
antagonistae en el sitio benzodiazepina son Gtiles en invertir
el efecto de sobredosis de benzodiazepina y en el tratamiento
de adiccién a los farmacos y al alcohol. .
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Las enfermedades 'y/o desSrdenes que Be pueden tratar
utilizando compuestos y composiciones de acuerdo con la
invencién incluyen:

Depresién, por ejemplo, depresidén, depresién atipica, trastorno
bipolar, fase depresiva de trastorno bipolar.

Ansiedad, por ejemplo, trastorno general de ansiedad (GAD),
agorafobia, trastorno de pénico +/- agorafobia, fobia social,
fobia especifica, trastorno de tensién post-traumitica,
trastorno compulsivo obsesivo (OCD), distimia, desSrdenes de
ajuste con perturbacién animica y ansiedad, trastorno de
ansiedad por separacibn, trastorno de tensién aguda por
ansiedad anficipada, trastorno de ajuste, ciclotimia.
Trastornos del suefio, por ejemplo, trastornos del suefio

incluyendo insomnio primario, trastorno del suefio de ritmo
circadiano, disomnio NOS, disommnio NOS, parasomnias, incluyendo
trastorno de pesadillas, disgripnia por terror, trastornos del
suefio secundarios a depresidén y/o aneiedad u otros trastornos
mentales, trastornos del suefic inducidos por sustancias.

Deficiencia Cognitiva, por :-ejemplo, deficiencia cognitiva,

enfermedad de Alzheimer, mal de Parkinson, deficiencia
cognitiva leve (MCI), disminucién cognitiva asociada a la edad
(ARCD) , hemorragia cerebral, dafio cerebral traumético, demencia
asociada al SIDA y demencia asociada a la depresién, ansiedad o
sicosis. '

Trastorno de Déficit 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 mids compuestos de la
invencién junto con al menos un portador® farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas incluyen
compoeicione farmacéuticas envasadas para tratar trastornos gue
responden a la modulaci6én del receptor GABA,, por ejemplo,
tratamiento de la ansiedad, depresién, trastornos del suefio o
deficiencia cognitiva por modulacién del receptor GARBA,. Las
composiciones envasadas incluyen un envase gque contiene una
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cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un modulador del
receptor GABA, como se ha descrito antese e instrucciones (por
ejemplo, etiquetas) que indican el contenido de ligando de
receptor GABA, que 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 invencién en combinacién con
otxo compuesto activo en el CNS. Dichos compuestos activos en
el CNS incluyen, sin caricter limitativo, lo siguiente: para
la ansiedad, agonistas y antagonistas del receptor de
serotonina (por ejemplo, 5-HT.); para la ansiedad vy
depresifn, antagonistas del receptor de neuroquinina o
antagonistas del receptor del factor de liberacifn de
corticotropina (CRF;); para trastornos del suefio, agonistas del
receptor de melatonina; y para trastornos neurodegenerativos,
tales como demencia por Alzheimer, agonistas nicotini&os,
agentes muscarinicos, inhibidores de acetilcolinesterasa y
agonistas del receptor de dopamina. Particularmente, 1la
invencién proporciona un método para potencializar 1la
actividad antidepresiva de los inhibidores de réﬁaptacién de
serotonina selectivos (S8SRIs) al administrar una cantidad
efectiva de un compuesto del agonista GABA de la invencién en
combinacién con un SSRI. -

La administracién en combinacién se puede realizar de una
manera andloga a la que se divulga en Da-Rocha,'y otros, J.
Psychopharmacology (1997) 11(3) 211-218; Smith, y otros, Am.
J. Pgychiatry (1998) 155(10) 1339-45; o Le, y otros, Alcohol
and Alcoholism (1996) 31 Suppl. 127-132. Véase también, la
discusifn gobre el uso del ligando del receptor GABA, 3-(5-
metilisoxazol-3-il)-6-(1-metil-1,2,3-triazol-4-il) metiloxi-
1,2,4-triazolo [3,4-a)ftalazina en combinacién con agonistas
nicotinicos, agonistas muscarinicoss, e inhibidores de

acetilciolinesterasa, en las publicaciones internacionales PCT
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Nos. WO 99/47142, WO 99/47171, y WO 99/47131, respectivamente.
También véase a este respecto la publicacién Internacicnal
PCT No. WO 199/37303 para tratar el uso de una clase de
ligandos del receptor GABA,, 1,2,4-triazolo(4,3-blpiridazinas,
en combinacifn con SSRIs.

La presente invencién también pertenece a métodos para
inhibir el enlace de compuestos de benzodiazepina, tales como
Rol5-1788, a receptores GABA, cuyos mé&todos implican hacer
q.ue un compuesto de la invencién entre en contacto con células
que expresan receptores GABA,, en donde el compuesto esté
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 gue

"recibe una cantidad de un compuesto de la Fé6rmula A o FSrmula

I que seria suficiente para inhibir el enlace de compuestos de
benzodiazepina a receptores GABA, in vitro. En una
materializacién fisica, dichos métodos son (itiles para tratar
sobredosis del farmaco de benzodiazepina. La cantidad de un
compuesto que seria suficiente par inhibir el enlace de un
compuesto de benzodiazepina al receptor GAHA, se puede
determinar f&4cilmente wvia un ensayo de enlace de receptor
GABA,, tal como el ensayo que se describe 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 cé€lulas que expresan
receptores GABA, de humano clonad-os.

La presente invencién también pertenece a métodos para
alterar la actividad de transduccién de seilales,
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 alteracidn de
la actividad de transduccién de sefiales de receptores GABAA-J'.H

vivo, por ejemplo, en un paciente que recibe una cantidad de un
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L J
compuesto de la F6rmula A o FSrmula I que seria suficiente para

alterar la actividad de transduccién de sefiales de receptores
GABA, in vitro. La cantidad de un compuest que seria
suficiente para alterar la actividad de transduccitn de seilales
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
fitiles como esténdares 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 fitiles como
radiotrazadores para generacién de im&genes- de tomografia de
emisién de positrones (PET) o para tomografia computarizada de
emisién de fotén Gnico (SPECT).

Definiclones

Para los compuestos de la presente invencién que tienen
centros asimétricos, esta invenciSn incluye todos '1os ig6meros
o enantiSmeros O6pticos y mezclas de los mismos asi como las
mezclas racémicas de los enantifmeros.

Ademds, los compuestos con enlaces dé carbono-carbono
pueden ocurrir en formas Z- y E-, con todas las formas is6meras
de los compuestos que se incluyen en la presente invencién.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, C;¢ alquilo,
alquilo, alquil; R'.R!?) aparece mis de una vez en la Férmula I,
su definicién en cada caso es independiente.

Como se usa en el presente, los términos “alquilo” “Cyx
alquilo” en la preserite invencién significan grupos alquilo de
cadena recta o ramificada generalmente de 6 a 8 &tomos de
carbono, © para Cyx alquilo el nGmero de &tomos de carbono
especificados, por ejemplo, Ci¢ alquilo indica grupos alquilo
de cadena recta o ramificada que tienen de 1 a 6 &tomos ‘de
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carbono. Ejemplos de gurpos alquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
2-pentilo,'isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo;
and 3-metilopentilo. Los grupos C,s alquilo recomendados son
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo and 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 © mi&s 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 recta o ramificada que
comprenden uno o mis enlaces triples de carbono-carbono que
pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena, tales como etinile y propinilo.

Como se usa en el presente, *grupo carbociclico” &se
refiere a sistemas de anillo carbociclico arématico y a
sistemas de anillo de cicloalquilo que tienen uno o mis enlaces
dobles o triples.

El término “arilo” se usa para indicar grupos aromidticos
que contienen 86lo &tomos de carbono en la estructura de
anillo. AsBi, el término *“arilo* sBe refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo aromdtico que contiene al menos un
anillo aromidtico. El anillo arom&tico se puede fusionar o unir
de otra manera a otros anillos de hidrocarburo aromitico o
anillos de hidrocarburo no aromitico. Ejemplos de grupos
arilos son, por ejemplo, fenilo, naf&ilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, indanilo, vy bifenilo. Los ejemplos
recomendados de grupos arilo incluyen fenilo y naftilo. Los
grupos arilo en el presente son no sustituidos o, como se
especifica, sustituidos en una o més posiciones sustituibles

con varios grupos. Asi, dichos grupos arilo son opcionalmente
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sustituidos, por ejemplo, con C;-Cg alquilo, C;-Cs alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- r d4i-(C,-
Cs)alquilamino, Ca-Csalquenilo, Cz~Ce¢alquinilo, C1-Cs
halocalquilo, C;-Cs haloalcoxi, amino(C,-Cg)alquilo, mono- or
di (C1-C¢) alquilamino (C,-Cg) alquilo.

El .té:r:mino "cicloalquilo" como se usa en el presente se
refiere a grupos de anillo saturado, que tienen un nGmero
especifico de &tomos de carbono, por ejemplo, C3-Cy
éicloalquilo, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo. En ciertas situaciones el grupo
cicloalquilo contiene uno o mis enlaces dobles o triples, y se
puede sustituir con uno o mis sustituyentes tales como C;-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- o di-(C;-Cg)alquilamino, C3;-Cgalquenilo, C;-Cszalquinilo,

" C1-Cs haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi, amino(C;-C¢)alquilo, mono- o

di (C,-C¢)alquilamino (C;-Cs) alquilo, arilo y heteroarilo. Los
grupos cicloalgquilo en el presente que no tienen ninguna
insaturacién se denominan grupos cicloalquilo mientras que los
grupos cicloalquilo que contienen al menos un enlace doble o
triple pero que no son aromiticos se denominan insaturados o
parcialmente saturados. ]

El término '"cicloalquilalquilo” se refiere a grupos
cicloalquilo como se define anteriormente unidos a un grupo
alquilo. Generalmente, el grupo cicloalquilo contiene 3-7
dtomos de carbono, y la porcidén alquilo contiene de 1-8, y més
preferiblemente, 1-6, dtomos de carbono. Estos grupos
cicloalquilalquilo se identifican en el presente como grupos
C;-Cy cicloalquil (Cy-Cg)alquilo. Ejemplos de dichos grupos son
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, y ciclohexilmetilo.

El téxmino "haloalquilo" pretende incluir grupos
hidrocarburos alifdticos saturados de cadena ramificada y
recta, los cuales tienen un nimero especifico de &tomos de
carbono, sustituidos con 1 6 més halégeno (por ejemplo, -C.Fu
en donde v =1 a 3 yw=1a (2v+l). Ejemplos de haloalquilo

incluyen, gin carédcter limitativo, trifluorometilo,
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triclorometilo, pentafluorcetilo, y pentacloroetilo. Los
grupos halocalquilo recomendados son grupos halo(C;-Cg)alquilo;
particularmente recomendados son trifluorometilo,
perfluoropropilo, y difluorometilo.

Por “halocalcoxi” como se usa en el presente nos referimos
al grupo haloalquilo, como se define anteriormente, unido a
través de un puente de oxige:io a un grupo principal. Los grupos
haloalcoxi recomendados son grupos halo(C;~Cg¢)alcoxi. Ejemplos
de grupos haloalcoxi son trifluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi,

2,2,3-trifluoropropoxi y perfluoroisopropoxi.

Como se usa en el presente, el grupo “V====Y~ representa V
e Y conectado mediante un enlace simple o doble. Similarmente,

los grupos "U===Ys y wV==Ys representan enlaces simples o
dobles que conectan U e Y, y V e Y, respectivamente. En
materializaciones fisicas especificas en las que dichos grupos
son enlaces dobles, &stos dan origen a grupos aromiticos.

~ Como BsBe usa en el presente, los términos "grupo
heterociclico" o "heterocicloalquilo"™ pretenden significar un
anillo monociclico o biciclico con 5 a 7 miembros o
heterociclico biciclico con 7 a 10 miembros el cual estéd
satur-ado, parcialmente insaturado o insaturado (aromitico), y
el cual consiste de atomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O y S8 y que incluyen
cualquier grupo biciclico en los que cualquiera de los anillos
heterociclicos definidos anteriormente se fusiona a un anillo
de benceno. Los heteroidtomos de nitrégeno y azufre se pueden
oxidar opcionalmente. El término “heterocarilo” se usa par
indicar especificamente grupos heterociclicoe aromaticos.

El anillo heterociclico se puede unir a su grupo pendiente
en cualquier heterodtomo o &tomo de carbono que genera una
estructura estable. Los anillos heterociclicos que se describen
en el presente se pueden sustituir por un &tomo de carbono o
nitrégeno si el compuesto resultante es estable.. Un nitxrbgeno
en el heterociclo puede ser opcionalmente cuaternizado. .Se

recomienda que cuando el nimero total de &tomos S y O en el
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heterociclo excede 1, entonces estos heterodtomos no estén
unidos 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 heteroitomos
seleccionados independientemente de N, O y S. Se recomienda que
el nGmero total de &tomos S y O en el heterociclo aromdtico no
sea mayor que 1.

Ejemplo de heterociclos incluyen, sin caracter limitativo,

acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotio-furanilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazolinilo,

carbazolilo, NH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
dihidrofuro([2,3-b] tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
iloidazolidinilo, imidazolinilo, imidazelilo, 1H-indazolilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,

isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,

isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinelinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo;- 1,2,5-

oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,
ftaiazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazeolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazola, piridoimidazol, piridotiazél,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,

2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadlazinilo, 1,2,3-
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tiadiazolil , 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo, y xantenilo.

Cuando un arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o
heterocarilo se sustituye con oxo, los grupos resultantes
tendrén un &tomo de oxigeno conectado a un anillo dentro del
sistema por un enlace doble. Ejemplos de dichos sistemas
suatituidos oxo incluyen grupos 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo
y 2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-4-ilo. Dichos grupos tienen las

f6rmulas

(o) 0

NH md % NH

Estos grupos se pueden sustituir en cualquiera de los &tomos
de carbono del anilloc o el nitr6Sgeno del anillo, con varios
sustituyentes como se especifica en el presente.
El término “*haldgeno” indica flfior, cloro, bromo, y yodo.
Las “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, sin
éaraéfer limitativo, sales con &cido inorgdnicos tales como
clorhidrato, sulfato, fosfato, difoafato, bromhidrato, vy
nitrito o sales con un &cido orgénico tales como malato,
maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato,
lactato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, 2-
hidroxietilsulfonato, salicilato vy estearato. De manera
sBimilar, los cationes farmacéuticamente aceptables incluyen,
Bin cardcter limitativo, sodio, potasio, calecio, aluminio,
litio y amonio. La presente invencién también comprende los
profarmacos de los compuestos de la Férmula I.

Preparaciones Farmacéuticas

Los expertos en la técnica podrén reconocer diversas
metodologias sintéticas que se pueden usar para preparar
profarmacos farmacéuticamente aceptables atéxicos de iJlos

compuestos comprendidos en la F6rmula I. Los expertos en la
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técnica podrén reconocer una amplia variedad de solventes
farmacéuticamente aceptables atfxicos que se pueden usar para
preparar solvatos de los compuestos de la invencién, -tales
como agua, etanol, aceite mineral, aceite vegetal vy
dimetilsulfuro.

Los compuestos de la F6rmula I general se pueden
administrar de manera oral, tépical, parenteral, mediante
inhalacién o aerocsol o por via rectal en formulaciones
unitarias de dosis que contienen portadores, adyuvantes y
vehiculos atéxicos convencionales farmacéuticamente aceptables.
La administracién oral en la forma de pildora, cé&psula, elixir,

jarabe, gragea, pastilla o similares se recomienda
particularmente. El término parenteral como se usa en el
presente incluye inyecciones subcuténeas, inyeccibn
intradérmica, intravascular {por ejemplo, intravenosa),

intramuscular, espinal, intratecal o técnicas de inyeécecién o
infusién similares. Ademis, se proporciona una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de la F6rmula I general
Y un portador farmacéuticamente aceptable. Uno o mis compuestos
de la F6érmula I general pueden estar presentes en asociacién
con uno o més portadores atéxicos y/o diluyentes y/o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables y, ‘si se desea, otros-ingredientea
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 o aceitosas, polvos o grénulos
dispersables, emulsifn, cdpsulas duras o blandas, o jarabes o
elixires.

Las composiciones para uso oral se pueden preparar de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la
fabr%cacién de composiciones farmacéuticas, Y dichas
composiciones pueden contener uno o mis agentes seleccionados
del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes y agentes preservantes a fin
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente agradables a la

vista y al paladar. Las tabletas contienen el ingrediente
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activo en la mezcla con excipientes atéxicos farmacéuticamente
aceptables que son adecuados para la fabricacién de tabletas.
Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes;
tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y
desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz, o &cido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia,
y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio,
dcido estearico 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 una accién
sostenida durante un perfodo méds 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 cdpsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente s6lido 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 agua o un medio oleaginoso, por ejemplo
aceite de cacahuate, parafina liquido o aceite de c;liva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos
en la mezcla con excipientes adecuados para la fabricacién de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes B8on agentes de
suspensidn, por ejemplo, carboximetilocelulosa sédica,
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 condensacién de
un 6xido de alquileno con &Acidos grasos, por ejemplo, estereato
de polioxietileno, o productos de condensacién de 6&xido de
etileno con alcoholes alifd&ticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacién de
6xido de etileno con ésteres parciales derivados de &cidos
grasos Yy un hexitol tal como polioxietileno wsorbitol
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monooleato, o productos de condensacidn de 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo, polietileno sorbitan monooleato. Las
suspensiones acuosas ta;n.bién pueden contener uno o mwés
pPreservantes, por ejemplo, etilo, o n-propilo p-
hidroxibenzoato, uno o mis agentes colorantes, unoc o més
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, o 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 alcchol. Los
agentes edulcorantes tales como los gque 8se mencionan

‘anteriormente, y agentea 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
dispersante humidificante, agente de suspensién y uno o mas
preservantes. Ejemplos de agentes dispersantes o humidificantes
Y agentes de suspensi6n se mencionan anteriormente. También
pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién 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 ackite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de los mismos. Los agentes
emulsificantes adecuados puede Ber gomas naturales, por
ejemplo, goma de acacia o goma de tragacanto, fosfaturos
naturales, por ejmplo, frijol de soya, lecitina y é&steres o
€steres parciales derivados de &cidos grasos y hexitol,

anhidridos, por ejemplo, monoleato de sorbitan, y productos de
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condensacién de los ésteres paréiales con &xido 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, propilen glicol, sorbitol
o sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un

demulcente, un presexvante y agentes saborizantes y colorantes.. -

Las composiciones farmacéuticas puedgn 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 y
agentes de suspensién que se mencionaron anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o
suspensién inyectale esté&ril en un diluyente o solvente at&xico
parentalmente aceptable, por ejemplo como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre estos vehiculos y solventes aceptablea que
se pueden usar se encuentran agua, solucidén de Ringer vy
solucién de cloruro de sodio isoténico. Ademds,

' convencionalmente se usan aceites estériles fijos como un

solvente o medio de suspensién. Para este propdsito se puede
utilizar cualquier aceite fijo blando incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Adicionalmente, los ééidos grasos
tales como Acido oléico son (Gtiles en 1la 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 composiciones Bse
pueden preparar mezclando el f&rmaco con un excipiente no
irritante adecuado que sea sflido a temperaturas normales pero
liquido a temperatura rectal y que por lo tanto se derrite en
el recto para liberar el féarmaco. Dichos materiales son
mantequilla de cacao y polietilen glicoles.

Los compuestos de la FSmula I general se pueden
administrar de manera parenteral en un medio estéril. El
farmaco, dependiendo del wvehiculo y concentracién usado, " ge

puede suspender o disolver en el vehiculo. De preferencia, los
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adyuvantes tales como anestésicos locales, preservantes vy
agentes amortiguadores se pueden disolver en el vehiculo.

Para la administracién a animales n humanos, 1la
composicifén también se puede agregar al alimento o agua
potable. Seria conveniente formular estas composiciones de
alimento y agua potable de manera que el animal tome una
cantidad adecuada de la composicién junto con su dieta. También
seria conveniente presentar la composiciédn como una premezcla
para la adicién al alimento o agua potable.

Los niveles de dosificacifn del orden de alrededor de 0.1
mg a alrededor de 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia
son tUGtiles 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 f(Gnica varfian dependiendo del
anfitrién tratado y el modo particulai 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 la dosificacién también puede variar
dependiendo del compuesto usado y la enfermedaﬁ. particular
tratada. Sin embargo, se recomienda un régimen de dosificacién
de 4 veces al dia para el tratamiento de la mayoria de los
trastornos. Para el tratamiento de la ansiedad, depresifn o
deficiencia cognitiva se recomienda particularmente un régimen
de dosificacién de 1 &6 2 vecés al dfia. Para el tratamiento de
trastornos del suefio se recomienda una dosis finica que alcanza
ridpidamente concentraciones efectivas.

Sin embargo, se debe entender que el nivei de dosis
espegifica para cualquier paciente particular depende de una
variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico que se utiliza, la edad, peso corporal, salud en
general, 8exo, dieta, tiempo de administracifn, ruta de
administracién y velocidad de excrecién, combinacién de farmaco

Y la severidad de la enfermedad particular sometida a terapia.
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Los compuestos recomendados de 1la invencién tendrédn
propiedades farmacoléSgicas. Dichas propiedades incluyen, sin
caricter limitativo, biodisponibilidad oral, baja toxicidad,
enlace de proteina baja en suero y vida media deseada in vitro
Y en vivo. La penetrécién de la barrera .cerebral sanguinea
para los compuestos que se usan para tratar trastornos de CNS
es necesaria, mientras que a menudo se recomiendan los niveles
cerebrales bajos de los compuestos que 8se usan para tratar
trastornos periféricos.

Los ensayos se pueden usar para pronosticar ‘estas
propiedades farmacélbgicas deseadas. Los ensayos gque sSe usan
para pronosticar la biodisponibilidad incluyen el transporte a
través de monocapas celulares intestinales humanas, incluendo
monocapas de célula Caco-2. La toxicidad a los hepatocitos

"cultivados se puede usar para pronosticar la toxicidad gel

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 Be aplica el compuesto de manera intravenosa.

El enlace de proteina sérica se puede pronosticar a partir
de los ensayos de enlace de alblmina. Dichos ensayos se
describen en una revisiémn de Oravcovd, Yy ot:ros- (Journal of
Chromatography B (1996) volimen 677, piginas 1-27).

La vida media del compuesto es proporcional de manera
inversa a la frecuencia de la dosificacidén de un compuesto. Las
vidas medias in vitro de los compuestos se pueden pronosticar
a partir de ensayos de vida media micros6mica como lo describen
Kuhnz y Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, (1598)
volGmen 26, paginas 1120-1127).

PreparaciSn de compuestos

Una ilustracién general de la preparacién de compuestos de
la F6rmula I en la presente invencién se brinda en los Esquemas
1-12. En los esquemas de reaccidén y discusiones a continuacién,

a menos que se indique lo contrario, k, R*, R!, R?, R?, R', R,
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R® son como se definen anteriormente. Dentro de los esquemas y
tablas a continuacién, Ar pretende representar Q- (CHy)n-W-
(CH;)e-Z 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 desproteccifn opcional. Los grupos
protectores adecuados y metodologia para la proteccién y
desproteccién tales como los que Bse describen en Protecting
Groups in Organic Synthesis por T. Greene son blen conocidos y
apreciados en la técnica. Los expertos en la materia podrdan
apreciar facilmente los compuestos y productos intermediocs que
requleren proteccién/desproteccién.

Esquema 1
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p-nitrofenetillamina se alquiliza

con ter-butilo bromo acetato para formar el compuesto (2). En

general,

el exceso de p-nitrofenetilamina se wusa en esta

reaccién para minimizar la bis-alquilacién. En el Paso 2, la

amina secundaria en el compuesto (2)

se acopla con #&cido 3-

aminopropanoico protegido con BOC para formar el compuesto
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(3). Este acoplamiento se puede lograr al tratar una mezcla del
compuesto (2) en piridina con N-Boc 3-aminopropanoico con
agente de acoplamiento tal como EDCI con agitacién a
temperatura ambiente. En el Paso 3, el ter-butilo éster en el
compuesto (3) se divide bajo condiciones bédsicas para formar
el &cido carboxflico (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)
s.e desprotege de manera secuencial usando cloruro de hidrégeno
en el Paso 5 para exponer la amina primaria en el compuesto (6)
Yy Be 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 talese como calentar con P,S;o en piridina. En los

"Pagsos 7 y 8, el tiolactama (8) se alquiliza con yoduro de

metilo en acetona para formar el compuesto tilosulfanilo (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 ei tratamiento
de (11) con hidruro de sodio en presencia de di-ter-butilo
dicarbonato en dimetilformamida. La amortiguacion del exceso
de hidruro de sodio con dcido acético seguido de hidr6lisis del
grupo BOC del nitrégeno pirrol usando bicarbonato potésico
acuoso proporciona el material desprotegido deseado (12). Como
se indica en el Paso 11 en el Esquema 1, el é&ster (12) sirve
como un agente de acilacién versdtil para una variedad de
complejos de aril y heteroaril 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 éster
(12) mediante calentamiento en presencia de 48% de A4acido
bromhidrico. El &cido carboxflico resultante se hace

62



10

15

20

25

30

reaccionar luego con varias aminas de arilo en presencia de un
reagente de acoplamiento adecuado tal como O-(1H-benzotriazol-
l1-yl)-N,N,N’ ,N'-tetrametilouronio hexafluorofosfato:
Alternativamente, el &cido carboxilico puede convertirse al
anhidrido mixto mediante reaccifn con etilo o isobutilo
cloroformato en presencia de trietilamina. El1 anhidrido mixto
resultante se hace reaccionar luego con aril aminas.

Los compuestos de la Férmula II en los gque R® o R® es
metilo se forman como se ilustra en el Esquema 1 mediante
reaccién del compuesto (2) con dcido 3-aminobutirico en el Paso
2. El material 6pticamente puro 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 estereoquimica

‘absoluta es correlativa a una estructura de cristal de rayos x

de un derivado de amida quiral. Alternmativamente, el &cido 3-
aminobutirico 6pticamente puro se puede emplear en el Paso 2.
Los compuestos de la F6rmula II en los gque R* y R® son metilo
sBe obtienen como se ilustra en el Esquema 1 mediante el uso de
3-amino-3-8cido metilobutirico en el Paso 2.

Los compuestos de la FSrmula II en los que R? es metilo
ge pueden formar comc se ilustra en el Esquema 1 ﬁtilizando 2-
aminopropionaldehido dimetil acetal en el Paso 8.

Los expertos en la técnica podrin observar que las
transformaciones sintéticas que 8e describen mediante el
Esquema 1 se pueden logar usando una variedad de reactivos y
condiciones de reaccién alternos. Ademds, se puede observar que
los compuestos adicionales dentro del alcance de la Férmula II
pero que no se describen especificamente dentro de la seccién

experimental se pueden preparar de manera andloga.
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Scheme 2
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~ o O Hoa > 0% Q MezAINHAr 0
19eq
0 Et  100deyam El " chacn, NHAr
0 deg, 2h siep 4 N reflux N
step 3 Boc step 5

(17 (16} (18)

El Esquema 2 revela un método para convertir la cetona
conocida (l14) (Patente de los: Estados Unidos no. 5,723,462,
col.23-31 se incorpora por referencia para su divulgacibén con
respecto a la sintesis de dichas cetonas) a compuestos de la
F6rmula III con R? como metilo. El Paso 1 describe la formacién
del derivado protegido con BOC (15). Tipicamente, esta
transformacién se lleva a cabo tratando el pirrol (14) con di-
ter-butil dicarbonato en un solvente adecuado tal como
diclo.rometano o l,4-dioxano a temperaturas que oscilan entre
0°C a temperatura ambiente en presencia de wuna base organcia
tal como trietilamina. Los aditivos tales como 4-N,N-
dimetilaminopiridina se ., pueden usar para facilitar esta
transformacién. En el Paso 2, el material protegido con BOC
(15) se convierte de manera eficiente a silil enol éter (16)
mediante el tratamiento con una mezcla de cloruro de
trimetilsililo, yoduro de sodio y trietilamina a temperatura
ambiente. La adicién 1,4- facilitada por &cido Lewis se logra
en el Paso 3 mediante el tratamiento con exceso de metil vinil
cetona a 0 °C en presencia de cloruro de zinc-alimina 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
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deseado (18), el cual se amina en el Paso 5 usando condiciones
de aminacién descritas anteriormente para el Esquema 1.

Scheme 3
o] R
0 Et HyN=0 N Et  MejAINHAr HAr
NH NH40Ac, EtgN CHClp,
H reflux
step 1
(14) (20) stop 2

El Esquema 3 muestra un método para convertir la cetona

conocida (14) [US5723462] a compuestos de la F6rmula ITI con R?

como hidrSgeno. En el Paso 1, la formaciém de anillo de

10 '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

15 de amonio. Si se usa 3-aminco-2-metilacroleina (R = CH;) en el

Paso 1, se forma un anillo de 3-metilpiridina. La .aminacién se
logra en el Paso 2 como se deacribe anteriormente.

_ Los expertos en la técnica podrin reconocer que las

reacciones que se describen en el Esquema 3 también se pueden

20 aplicar a los compuestos sintetizados de la F6rmula III en los

que k=1 teniendo material de inicio a la cetona conocida

adecuada.
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El Esquema 4 deacribe las condiciones para la conversién

de cetona (15) a. compuestos de la FSrmula IV. En .el Paso 1, la

5 cetona se hace reaccionar con tris(dimetilamino)metano con
calentamiento en un tubo sellado para producir el compuesto
(22). En el Paso 2, el compueto (22) se somete a reaccién con
acetato de formamidina en etanol a 120 °C para producir el
derivado de pirimidina (23). Como se muestra en el Paso 3, el

10 compuesto -(23) sirve como producto intermedio versidtil para la
reaccién con complejos de aluminio de una variedad de aminas de

arilo bajo condiciones descritas previamente.

Scheme 5
' HC(NH)NHz=AcOH
:é"o Q CHgCOCI/ 1.1 g ( ) z
@5\33 BICk (cat). Nai (Cat)
| ; CHM"OA“ 120'040!1
Boc
) sep 1 (25)

MeAINHAS
CHyCla, J step 3
refiux

NHAr
=N

(27)
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El Esquema 5 describe un método para producir compuestos
de la P6rmula IV caracterizados porgque R* es metilo. La
reaccién del compuesto (16) del Esgquema 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 acetate conforme al Esquema 4, proporciona
metilpirimidina (26), la cual se amina en el Paso 3 como se

describe previamente.
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Scheme 6
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El Esquema 6 proporciona un medio para obtener compuestos

5 de la FSrmula V. En el Paso 1, el compuesto (22) del Easquema 4
'se 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
a'signa basfndose en el andlisis de cristal de rayos X. Después

10 de la separacién por cromatografia en silica gel, el compuesto
se ge convierte a derivados de amida en el Paso 2 como se
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deacribe anteriormente. El1 compuesto (29) se puede hace
reaccionar de manera similar. La reaccién 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
caraceristicas de manejo 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.

Los compuestos de la Fémula V, caracterizados porque R* es
un sustituyente de aminoetilo sustituido, se puede preparar
como se muestra en el Paso 3. El compuesto (28) (R = CH,CH,;OH),
el cual se prepara como se muestra en el Paso 1 mediante la

‘reacecidn de (22) con 2-hidroxietilhidrazina, se convierte al

mesilato correspondiente usando condiciones esténdares, tales
como cloruro de metanosulfonilo en presencia de piridina. El
mesilato se desplaza con diversas amina en presencia de K;CO; y
CHyCN a temperatura elevada para producir los compuestos (6A).
Los derivados de 1la amida (6B) se preparan como se muestra en
los Pasos 2b y 2¢ usando las condiciones descritas previamente.

Los compuestos de la F6rmula V también se pue-den preparar
introduciendo primero la funcionalidad de la amida. Asi el
compuesto (14) se amina primero como se describe anteriormente
[US5723462] y los derivados de amida se convierten a derivados
de enaminona (6C) usando condiciones andlogas a agquéllas para
la preparacién de (22) (Esquema 4). El compuesto (6C) se
convierte a diversos derivados de etilpirazol como se muestra
en los Pasos 1b, 3a, y 3b usando métodos descritos
anteriormente. Los expertos en la técnica podrdn reconocer gque
los compuestos de la FSrmula V que contienen una variedad de
grupos R*, tales como alquilo, alcoxi etilo, y grupos de
aminoetilo sustituidos de forma variada, se pueden preparar
usando métodos andlogos a los descritos en el Esquema 6.

Los expertos en la técnica también podran reconocer &ue
los compuestos de la Férmula V, caracterizados porque R* = CH,,
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se pueden preparar a partir del compuesto (25}

75

(Esquema 5)

usando condiciones andlogas a las que se muestran en el Esquema

6.

)“W

(22)

et

5 (25)

Scheme 7
MeAINHAS
NHAr
NHOH.HCI /3 oq °H2°'2 N
EtOH, 100°C H
(33) (34)
NHAr
MesAINHAr N-
NHZOHHC! c"zc'z NH
100°C. 16 h
step 1a (35) (30)

El Bsquema 7 ilustra la sintesis de derivados de isoxazol

10 de la F6rmula VI. En el Paso 1, el compuesto (22) del Esquema 4

se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamiﬂa en etanol

a 100 °C para obtener isoxazol (33).
dicetona (25)
isoxazol de metilo (35).

La reaccién andloga de

con clorhidrato de hidroxilamina produce el

La aminacién de (33) y (35) se logra

15 en los Pasos 2 y 2a usando condiciones descritas anteriormente.
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La sintesis de los compuestos de la F6Srmula VII y la
F6rmula VIII se sefiala en el Esquema 8. 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-dimetilhidantofna.

La bromocetona resultante ({(37) se hace reaccionar con varias

.amidinas en el Paso 2 ©para producir loe imidazoles

correspondientes (38). Tipicamente, el clorhidrato-de amidina
se usa en presencia de base en exceso en 1,4-dioxano como
solvente. Alternativamente, la bromocetona (37) se puede hacer
reaccionar con tioamidas para formar derivados de tiazol (40).
Loe ésteres (38) y (40) reaccionan para formar amidas como -en
los Pasos 3 y 3as como se describe previamente. Ejemplos en la
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presente invencién de la PSrmula VII y VIII con k=1 se forman

usando procedimientos totalmente andlogos. ~
Scheme 9
o %o 0 N o s Oy o
Pr NaN, HN Pr PSio HN Pr
N B N
N N
H TFA H P N
42) Step 1 Step 2 (@4
(43)
- ‘°>ﬂ o
N
HaN' i_ —OHN J Pr  conc. HOI
Hg{OAC}/THF | ; . MeOH
H Stap 4
Step 3 “4)

El Esquema 9 ilustra la sintesis de derivados de imidazo
fusionados (46). E1l Paso implica una redisposicidn tipo Schmidt
regioselectiva de la cetona (42). La amida resultante (43) se
convierte a la tiocamida (44) en el Paso 2. La tioamida (44) se

10 convierte de manera eficiente a amidina (44) en presencia de
acetato de mercurio (II). EI1 tratamiento de (44) con &cido
clorhidrico concentado en el Paso 4 seguido por aminacién del

éster en el Paso 5 proporciona la amida deseada (46).
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Scheme 10
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Scheme 11
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Scheme 12
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El Esgquema 10 ilustra la sintesis i 7H-pirrol [2,3-
cl [1,5]derivados de naftiridina (55). El Paso 1 implica 1la
reaccién de derivado de nitropiridina (47) con 1l-clorometano-
sulfonil-4-metil-benceno en presencia de base fuerte. En el
Paso 2, (48) se alquiliza con bromoacetato de etilo en
presencia de base. La hidrogenacién catalitica de (49) en.el

Paso 3 proporciona de manera eficiente 3-derivado de
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aminopiridina (50) el cual se protege subsiguientemente en el
Paso 4 usando cloruro de carbobenciloxi para proporcionar (51).
El calentamiento con base fuerte en el Paso 5 produce el
derivado de &cido acrilico (52). El producto intermedio (52) se
convierte al pirrol (53) en el Paso 6 usando tosilmetil
isocianuro y base. La reaccién de (53) con oxicloruro de
fésforo en presencia DMF proporciona un producto ciclizado
(54). En el Paso 8, el derivado del éster (54) se convierte
de manera conveniente a amida (55) mediante reaccifn con aminas
de arilo y heteroarilo en presencia de trimetilaluminio. La
preparacién de derivados de 7H-pirrolo [2,3-c] [1,5] naftiridina
de acuerdo con el Esquema 10 se ilustra mis adelante en el
Ejemplo 21b.

El Esquema 11 ilustra la sintesis de derivados de 3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo(e)azuleno (62). En el Paso 2, el
derivado de &cido acrilico (56) se convierte a pirrol (57)
usando tosilmetil isocianuro y base. El Paso 2 implica
reaccién de pirrol (57) con oxicloruro de f6sforo en presencia
de DMF para obtener el aldehido (58). La hidrogenacién de
nitrilo (58) resulta en producto ciclizado (59) el cual se

convierte en el Paso 4 a amida (60) usando trimetil aluminio’

en presencia de una de aril o heteroaril amina adecuada. En los
Pasos 4' y S' (59) (59) se convierte a producto N-alquilatado
(61)mediante aminacién reductiva y se hace reaccionar
subsiguientemente para formar la amida (62). La preparacidn
de derivados de 3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo(e)azuleno de acuerdo con el Esquema 11 se ilustra wmés
adelante mediante los Ejemplos 21d y 2le.

El Esquema 12 ilustra. la sintesis de derivados de 5-
metilo-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10- triaza-benzo(e)azuleno (74).
En el Paso 1, 2-metilopiridina (63) se oxida al adehido (64) en
presencia de diéxido de selenio. El grupo aldehido en (64) sge
protege como el dimetil cetal (65) en el Paso 2. La reduccién
de (64) en el Paso 3 usando hidruro de litio y aluminio seguida
por oxidacién al aldehfdo en el Paso 4 usando diéxido de
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manganeso proprociona el aldehido (67). La aminacién reductiva
de (67) en el Paso 5 con N-bencil metil amina proporciona (68),
el cual se desprotege bajo condiciones acidicas en el Paso 6 al
aldehfdo (69). En el Paso 7, el aldehido (69) se hace
reaccionar con trietilfésforo-acetato Y potasio
bis(trimetilsilil) amida para formar derivado de &cido acrilico
(70). En el Paso 8, la reaccién de (70) con tosilmetil
isocianuro y base proporciona pirrol (71). La reaccibn de (71)
con oxicloruro de fésforo y DMF en el Paso 9 proporciona el
aldehfido (72) el cual se hidrogeniza subsiguientemente en el
Paso 10 para generar el producto ciclizado (73). El éster (73)
se convierte de manera conveniente a la amida (74) en presencia
de trimetilaluminio y una aril o hetercaril amina. La
preparacién derivados de 5-metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-

‘triaza-benzo(e)azuleno de acuerdo con el Esquema 12 se ilustra

mis adelante en el Ejemplo 21fF.

Los expertose en la técnica podrdn reconocer que los
materialese 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 siguientes
ejemplos. En algunos «casos, la protecci6n de ciertas
funcionalidades reactivas puede ser necesaria -para lograr
algunas de las transformaciones. En general, los expertos en la
materia de la sintesos orgdnica podran apreciar la necesidad de
dichos grupos protectores asi como las condiciones necesarias
para unir y retirar dichos grupos.

ILa invencién se ilustra ademis mediante los siguientes
ejemplos, los cuales no se deben considerar como limitantes de
la invencién en cuanto al alcance o al espiritu de los

procedimientos especificos descritos en los niismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparacién de 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

carboxflico metil é&ster
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Paso 1l: .

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 orgfinicas se recolectaron, se secaron sobre Na,S0,, y se
evaporaron al vacio: produciendo 7.4 g de aceite marrén
amarillento (98%). A una mezcla disuelta parcialmente de base
libre (44.58mmol) en é&ter se agrega lentamente A&Acido bromo
acético t-butil éster (22.29 mmol) durante 15 min. Usando un
aﬁarato de agitacién elevado se agité por 3 ¥ dfas bajo una
atmSefera de nitrégeno. Se agrega agua a la mezcla de la
reaccifén, y la capa de éter se lava 3 veces con agua y una vez
con salmuera. Las capas de agua se recolectaron y volvieron a

‘extraer con mezcla 50/50 de éter/acetato de etilo. Todas las

capas organcias se recolectaron, secaron scbre Na;SO,, y 8e
evaporaron al vacfio. El s6lido anaranjado oscuro se sometié a
cromatograffa usando Hexano 3: acetato de etilo 1 como fasel
mévil para producir 3.48g de 88lido amarillo (56%). 1HNMR
(CDC13) 1.42 (s, 9H), 2.90 (s, 4H), 3.29 (s, 2H), 7.35 (d,
2H), 8.13 (d, 2H) LRMS calculado 280.33; se enc:.:ontré [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 evaporf. El
aceite restante se vierte en acetato de etilo y se lava con
dcido dilufido. Las capas organicas se combinaron, se secaxon
sobre Na;S0,, Yy se evaporaron al vacio produciendo (3-ter-
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Butoxicarbonilamino-propionil) - [2-(4-nitro-fenil) -etil] -a-
amino-&cido 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, 2KH), 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 encontrd [M] 451.2

Paso 3:
0

\I,o Nqu@Noz

A una mezcla de {({(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-
nitro-fenil)-etil] -amino}-&cido  acético  ter-butil  éster
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 acético (20mmol). Se coloca en el
refrigerador por 2% dfas. El1 THF se evapora, y el agua restante
se extrae varias veces coﬁ EtOAc. Las capas orgénicas se
combiparon, se secaron sobre Na;SO,, y Be evaporaron al vacio
produciendo {(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-nitro-
fenil) -etil) -amino}-&cido acético, 983mg, comc 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), B.1l6
(t, 2H) LRMS calculado 395.42; se encontrd [M-H] 394.0

Paso 4:
CO,CH;

Ree:jon

A una mezcla de {(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -amino}-dcido acético (0.253mmol) en iml
anhidruro acético sBe agrega dimetil acetileno dicarboxilato
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(0.278mmol) . Después de agitacién a -85°C por 4% horas, el
solvente se evapora al vaclo. El aceite marr6n scurp se
somete a cromatografia usando acetato de etilo 2: Hexan 3 como
una fase m&vil para producir 2-(2-ter-Butoxicarbonilamino-
etil)-1-[2-(4-nitro-fenil)-etil] -1H-pirrol-3,4-4cido
dicarboxilico dimetil é&ster, 79mg, como un aceite amarillo
(66%) . IHNMR (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), 8.16 (d, 2H) LRMS calculado
475.50; 8se encontxd [M] 475.1

Paso 5:

Una solucién de 2-(2-tert-Butoxicarbonilamino-etil)-1-[2-(4-
nitro-fenil)-etil] -1H-pirrol-3,4-&cido 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 vacio por varias horas
produciendo 139 wmg de s6lido 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 encontr6 [M+H] 376.2), lo cual se agita
en 7ml de THF con trietilamina (1.168mmol) a 60°C poxr 16 horas.
El solvente se evapora al vacio, y se somete a cromatografia
usando acetato de etilo 9: MeOH 1 como fase mévil para producir
1-[2-(4-Nitro-feni1)-etil]-4-oxo-4,5,6,7-tetrhhidro-lH-

pirrol [3,2-c]piridina-3-8cido carboxilico metil é&ster, 73mg,
como un s6lido blanco (73%). 'HNMR (CD,0D) 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; se encontr6
[M+H] 344.2
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Paso 6:

s A ocH,
H%Noz

En un matraz de base redonda bajo atmSsfera N; atm. se combinan
1-[2-(4-Nitro-fenil)-etil) -4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,2-clpiridina-3-&cido carboxilico metil éster
(48.64mmol), PyS10 (24.32mmol) y 240ml piridina, y se calientan
a 65°C por 8 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente
se vierte sobre ~600 ml de hielo y se agita por 2 horas. El
86lido amarillo se filtra, se lava (2 veces) con agua, y 8se
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-c]lpiridini-3-8cido carboxilico metil éstexr, 10.24g,
como un s6lido amarillo (65%).  ‘HNMR (CD,OD) 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 encontrS [M+H] 360.2

Paso 7:
0,

~s OCH,
O 4y
¥ 3

A una solucién de 1-[2-(4-Nitro-fenil)-etil}-4-tioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol [3,2-c]piridina-3-acido carboxilico metil
éster (28.16mmol) en 130ml acetona se agrega MeI (56.32mmol) y
KoCO3 (84.48mmol). La mezcla de la reaccién se agita a
temperatura ambiente por 2% horas en donde la acetona se
evapora al vacfo. El aceite restante 8e vierte en
Diclorometano y se lava dos veces con agua. lLos 8solventes
orgdnicos se recolectaron, se secaron sobre NasS0,, y se
evaporaron al vacio para producir 4-Metilcosulfanil-1-[2-{4-
nitro-fenil)-etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-clpiridina-3-4cido
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carboxi metil é&ster, 9.46g, como una espuma amarilla (90%).
IHNMR (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), 8.17 (4, 2H)
LRMS calculado 373.43, se encontrd [M+H] 374.2

_fryocua "o
| N ﬂ

En un matraz de base redonda se combinaron 4-Metilsulfanil-1-

Paao 8:

[2-(4-nitro-fenil)-etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-c])piridina-
3-8cido carboxilico metil éster (25.33mmol), amino acetaldehido
dimetil acetal (63.32mmol) y 125ml de MeOH (una parte
*desgrasada” que mis adelante se agregé a la solucién), y Be
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-
&cido carboxilico metil éster, 11.56g, como un aceite/s6lido
amarillo que se toma en crudo.

Paso 9:

{,-N OCHj .
N Oz
N

A una 8olucién de 4-(2,2-Dimetoxi-etilamino)-1-[2-(4-nitro-
fenil) -etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol(3,2-c] piridina-B-ac-ido
carboxilico metil é&ster (25.33mmol) en 125ml MeOH se agrega
10ml de HCl concentrado. Se calienta a 63°C por 15 horas.
Debido a que la reaccibén no est&é completa se agrega otros 5ml
de HCl concentrado, y BsBe calienta nuevamente a 63°é por 10
horas. El solvente se evapora al vacio, y el aceite restante se
disuelve en MeOH agregando KiCO; (l.2eq.). Después de agitar a
temperatura ambiente por 1 hora, el sblido se filtra, se lava
con MeOH, y el filtrado se evapora al vacio procduciendo ‘u.n
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s6lido amarillo que se protona. El producto prot nado se agita
en Diclorometano, y se satura con solucibén de NaCO; hasta que
todo Be disuelva. -lLas dos capas se sgepararon, y la capa de
agua sBe extrajo dos veces con diclorometano. Las capas
orginicas se recolectaron, se secaron y se evaporaron al vacio
produciendo una base libre que se tituldé en acetato de etilo
produciendo 6-[2-(4-Nitro-fenil)-etil]-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-
triaza-ae-indaceno-8-4cido carboxilico metil &ster, 9.11g, como
un sSlido amarillo (77%). 'HNMR (CD,0D) 2.76 (t, 2H), 3.18
(t, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.07 (F, 2H), 4.28 (t, 2H), 6.94 (m,
1H), 7.01 (s, 1H), 7.31 (d, 3H), 8.10 (d, 2H) LRMS calculado
366.38; se encontré [M+H] 367.2

(,;‘gocn,
N

Una solucién de 6-[2-(4-Nitro-fenil) -etil] -5,6-dihidro-4H-

Paso 10:

1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico metil éster
(19.67mmol) en 100ml DMF se trata con hidruro de sodio (60%,
1.97g, 49.18 wmmol) por porciones. La reaccién 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
fcido acético (3.15 ml, 55.08 mmol) hasta un pH de 1-3. Se
agrega una solucién saturada de KHCO3 acuoso (150ml), se agita,
Yy Be separa. La fase organica separada se lava con agua dos
veces. El filtrado se concentra directamente. La mayoria de la
DMF se retira mediante alto vacio para proporcionar un sélido
hiimedo marrémn. El1 86lido hiimedo se enfria a temperatura
ambiente. Se agrega el éter, 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-
&cido carboxilico metil éster, 9.11g, (77%). I!HNMR (CD,OD)
3.05 (t, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 6.97 (s, 1H), 7:05
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(s, 1H), 7.40 (s, 1H)} LRMS calculado 217.23; Be encontrd [M-H]
216.1

Ejemplo 21
Preparacién de 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida

A una solucién de 2-fluorocanilina (84ul., 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 se agita a temperatura ambiente por 0.5 horas. Esta
solucién se aplica con jeringa al producto puro 5,6-dihidro-4H-
1l,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico metil é&ster (90
mg, 0.415 mmol), y sBe 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
1uego-se separa. La fase acuosa se lava con diclorometano, y
las capas orgédnicas combinadas se secaron (Na2S04) vy
concentraron al vacio. El1 reeiduo se purificé mediante
cromatografia rdpida-40 (EtOAE) para proporcionar el producto,
5,6-Dihidro-4H-1, 3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido 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' (s, 1H) LRMS calculado 296.30; Bse
encontré (M-H) 295.0

Ejemplo 2a
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido carboxilico
bromhidrato
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Una solucién de 5,6-hidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido
carboxflico metil éstexr (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 é&ter de dietilo, y el é&ter se
decanta. Esto se repite hasta que no hay mis color viaible en
la capa de é&ter. El1 86lido restante se seca al vacifo para
proporcionar 5,6-dihidro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indaceno-8-&cido
carboxflico 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, 8), 12.34 (1H, &), 12.45 (1H, B).

Ejemplo 2b
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico

(4 -fluorofenil)amida

Una mezcla de 5,6-dihidro-~4H-1,3a,6-triaza-as-~indaceno-8-&cido
carboxilico bromhidrato (58mg) , O- (1H-benzotriazol-1-il) -
N,N,N’,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato (181mg),
trietilamina (0.07mL}, 4-fluoroanilina (30mg) , Yy N,N-
dimetilformamida (4mL) Be <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
orgidnicas combinadas se lavaron con agua (2 x 15mL) y salmuera
(1 x 15mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y Bse
concentraron al vacio. El residuo se purifica mediante
cromatografia en capa fina preparatoria sobre silica gel,
eluyendo con metanol al 5% en diclorometano, para proporciodar
5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido carboxflico
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(4-fluorofenil)amida, como un a&6lido marrén claro, 18mg, LRMS
calculado 296.30; se encontrd [M+H] 297.2.

Ejemplo 2c

" 4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-cido

carboxilico metil é&ster

oy Oy-0cH;z
H

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procedimiento
seflalado en el Bjemplo 1 empezando con 3-4cido aminobutirico.
Electrorociador MS m/z 232 [M+l1]; 'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 8
11.62 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (e, 1H), 4.43

“(m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.05 (dd, 1H), 2.67 (dd, 1H), 1.38 (4,

3H).

Ejemplo 2d

4,4-Dimetil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

El compuesto del titulo se prepara siquiendo el procedimiento

carboxilico metil &ster

seflalado en el Ejemplo 1 empezando con 3-amino-3-icido
metilbutfirico. Electrorociador MS m/z 246 [M+1]; H NMR (DMSO-
dsé, 300 MHz) §11.70 (=8, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.18B (s, 1H), 6.82
(s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.85 (8, 2H), 1.40 (8, 6H).

Ejemplo 2e
4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

carboxilico fenil amida
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Una mezcla de 4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-4cido carboxilico bromhidrato (25mg), anilina (12mg), 1-[3-
(dimetilamino)propil] -3-etilcarbodiimida clorhidrato (23mg),
1l,4-dioxano (1.5mL}), y agua (1.5mL) se agita a temperatura
ambiente por 4 dfas. Se agrega 0.5N de solucién de hidréxido
s6dico (3mL) y la mezcla 8Be extrae con diclorometano (3 x
50mL) . Las capas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 10mL),
se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al
vacio. Bl residuo se purificé mediante cromatografia de capa
fina preparatoria sobre silica gel, eluyendo con metanol 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 sélido crema, 7mg, LRMS calculado 292.34; se encontrS [M+H]

293.2.

Ejemplo 3

4-Metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido

carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida

%ﬁ‘b”L -

Se agrega cloroformato de etileo (66ul) por goteo a una mezcla
enfriada con hielo de 4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-B8-4cido carboxilico bromhidrato (192mg), trietilamina
(0.33mL}, y N,N-dimetilformamida (5mL). La mezcla se agita a
0° pér 1 hora, luego a temperatura ambiente por 30 minutos. Se
agrega 2-Fluoro-4-isopropoxianilina (66émg), 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
se extrae con acetato de etilo (3 x 50mL). Las capas orgénicas
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combinadas se lavaron con agua (2 x 20mL) y salmuera (1 x
20mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron
al wvacio. El residuo se purificé wmediante cromatografia de
capa fina preparatoria sobre silica gel, eluyendo con é&ter
dietilico, para proporcionar un sélido marrén. Esto se trata
con etanoi (2mL), y 8e satura con sesolucién de carbonato
potésico acuoso Baturado (1mL), y 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 orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 x 10mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron al wvaclo. El residuo aceitoso Bse purificéd
mediante cromatograffia 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-isopropoxifenil)amida, como un
86lido amarillo claro, 10mg, LRMS calculado 368.40; se encontrd
[M+H] 369.2.
Ejemplo 4

Usando métodos como se muestran de manera general en el
Esquema 1 y que ademis se jilustran en los Ejemplos_l, 2-2e y 3,
se Bintetizaron los compuestos que se muestran en la Tabla 1.

Los titulos de las columnas gue Be usan para indicar los
grupos de sustituyentes en la Tabla 1 - Tabla 8, por ejemplo,
R1l, R2, Ar, son para usarse iinicamente en la Tabla en la que

aparecen.
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A

cloro-fenil) -

2H), 8.01 (m, 1H)

Com Nombre R3 | Re'| ”5 | R6 Ar Datos  del

# h— 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),
&cido e . 7.45 (4, 2H), 7.65

1, |carboxflico (4-| . | L | 4 | & S_O_m (s, 1H), 7.82 (4,

amida

LRMS calculé
312.76 s8e
encontxd (M-H)
311.0
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5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico
fenilamida

}HNMR (DMSO)
3.24 (t, 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
encontré (M-H)
277.0

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carbox{lico (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-
dcido
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 encontrd
[M-H] 309.0
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5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

O

1HNMR (DMSO) 3.19
(t, 2H), 3.72 (s,
3H), 4.39 (t, 2H),
6.92 (d, 2H), 7.31
(s, 1H), 7.60 (d,
3H), 7.92 (s, 1H)
LRMS calculé
308.34 se
encontré [M+H]
309.0

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico
benzilamida

1HNMR (DMSO) 3.18
(t, 2H), 4.37 (t,

2H), 4.49 (4, 2H),
7.22-7.24 (m, 1H),
7.27-7.33 (m,- 5H),
7.56 (s, 1H), 7.72
(s, 1H), 9.03 (m,

1H) LRMS calculé

292.34 se encontrd
[M+H] 293.4

¥
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905.

§,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
cido
carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil) -amida

1HNMR (CD30D)
3.28-3.31 (m, 2H),
4.7 (t, 2H), 6.95-
7.04 (m, 1H),
7.05-7.09 (m, 1H),
7.3 (s, 1H), 7.43
(s, 1H), 7.69-7.74
(m, 1H), 7.79 (s,
1H), 9.80 (s, 1H)
LRMS calculd

se encontré [M+ ]

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
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 (8, 1H), 7.69
(d, 2H) LRMS
calculé 292.34 se
encontrd [M+H]
293.3




5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico m-
tolilamida

Ha

=19
1HNMR (CD30D)

2.34 (s, 3H), 3.11
(t, 2H), 4.24 (t,
2H), 6.89 (d, 1H),
7.04 (s, 2H), 7.20
(t, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.60 (d, 1H),
7.65 (8, 1H) LRMS
calculd 292.34

se encontré [M+H]
293.2

10.

5,6-Dihidro-4H-
1,3*,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxfilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

1HNMR (CD30OD)

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 calculd
322.37 se encontré
[M+H] 323.3
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11.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico o-
tolilamida

Ha

1HNMR (CD30OD)

2.37 (s, 3H), 3.12
(¢, 2H), 4.24 (t,
2H), 6.91 (s, 1H),
7.01 (s, 1H), 7.09
(c, 1H), 7.18 (t,
1H), 7.24 (d, 1H),
7.44 (s, 1H), 7.50
(d, 1H) LRMS
calculd 292.34 se
encontré [M+H]
293.3

12.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxfilico (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, 2H), 7.23 (t,
1H), 7.31 (4, 1H),
7.43 (s, 1H), 7.57
(s, 1H) LRMS
calculd 308.33 se
encontrs [M+H]
309.2
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13.

{4-1¢(5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
carbonil) -
amino) -bencil}-
metil-&cido
carbamico 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 encontrd
[M+H] 322.3

15.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido

carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida
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16.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido

carboxflico (3-
fluoro-fenil) -
amida

17.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

CH3

S—Qo\jjv

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
encontré6 [M+H]
311.1
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19.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido

carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi)-fenil] -
amida

s—C%UN7

LRMS calculé
379.46, se
encontré [M+H]
380.3

20.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(3,4-difluoro-
fenil) -amida

1ENMR (CD30OD)

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 ca}culé .

314.29 se
encontrsd [M+H]
315.1

21.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
trifluorometil-
fenil) -amida

CF3

1HENMR (CD30D)

3.12 (t, 2H), 4.25
(t, 2H), 7.06-7.07
(m, 2H), 7.46 (8,
1H), 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-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico {4-
[2-(a-

bencil-
piperidin-1-il) -
etoxi] -3-fluoro-
fenil}-amida

LRMS calculd
513.61, se
encontré [M+H]
514.4

23.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-il) -
amida

Se encontrd MS
[M+H] 324.0

24.

5,6-Dihidro-4H-~
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (2-
metoximetil -
pirimidin-4-il) -~
amida

Se encontré MS
[M+H] 325.0
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25.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-
il) -amida

[DMso-d6]1 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 (8, 2H), 8.2
{d, 1H), 8.6 (s,

1H), 11.8 (s, 1H),

13.2 (s, 1H)

26.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-
2-il) -amida

Se encontrd MS
[M+H] 310.9

27.

S,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
ter-butil-
isoxazol-3-il) -
amida

=
é // \\ (o)
=N
Cl:is
N=—
: /
_Q'N
N
0]
5 // CHs
CH,
3

Se encontré MS
[M+H] 326.0
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5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (1-
metil-5-
metilsulfanil-
1H-
[1,2,4]triazol-
3-il) -amida

Se_encontré MS
[M+H] 329.9

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
metil-
[1,2,4]tiadiazol
1-5-il) -amida

%

Se encontrd MS
[M+H] 300.9

30.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico
tiazol-2-ilamida

[DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
7.0 (8, 1H), 7.2
(s, 1H), 7.3 (s,
1H), 7.5 (s, 2H),
7.6 (s, 1H), 12.0
(br s, 1H), >15
(s, 1H)

100



31.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indaceno-8-
cido

carboxflico (5-
furan-2-il-1H-
pirazol-3-il) -
amida

N—n

Se.encontré
[M+H] 334.9

MS

32.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
metil-piridin-2
il) -amida

Se encontxrd
[M+H] 293.9

33.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6~-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
piridin-3-
ilamida

Se encontréd
279.9

{M+H]

34.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

=N

Se encontré
[M+H] 329.9

MS
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35.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
piridin-4-
ilamida

—( N

Se.encontré MS
[M+H] 279.9

36.

S,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

Se encontrd [M+H]

280.9

37.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
pirazin-2-
ilamida

Se encontr6 MS
[M+H] 280.9

38.

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 (s, 1H), 7.1
(£, 1H), 7.2 (8,

1H), 7.5 (s, 2H),

7.8 (£,1H), 8.3
(d, 1K), 8.4 (s,

iH), 11.8 (s, 1H),

13.3 (s, 1H)

j03
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39.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
metil-
[1,3,4]tiadiazol
-2-il) -amida

Se encontr6 MS
[M+H] 300.9

40.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
cido
carboxflico
(1H-
pirazol-3-il) -
amida

Se encontré MS
[M+H] 269.0

41.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-
3-il) -amida

Se encontré MS
[M+H] 284.0
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42.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(2,5-
dimetil-2H-
pirazol-3-il)-
amida

Se.encontré MS
[M+H] 297.0

43.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (1-
metil-1H-
pirazol-3-il) -
amida

Se encontrd MS
[M+H] 283.0

44.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico
(1,3,5-
trimetil-1H-
pirazol-4-il) -
amida

Se encontré MS
[M+H] 311.0
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45.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (6-
cloro-pirazin-2-
il) -amida

46.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza~
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico {4-
[2- (4-bencil -
piperidin-1-il) -
etoxi] -fenil}-
amida

CH3

47.

( R )-4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH3
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48.

(8 )-4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido

carboxflico (2-
fluoro-fenil) -
amida

49.

3-Dimetilamino-
metil-5, 6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-andaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

% (£HD) N°HO

50.

4-Metil-5,6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CH3

4



51.

3-Dietilamino-
metil-5,6-
dihidro-4KH-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

t(3d) N*HD

52.

(R) - 4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1l,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-
2-il) -~amida

CHj,

Se encontrd MS
[M+H] 325.1

53.

(R)- 4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-
3-il) -amida

CH;3

Se encontrb MS
[M+H] 323.9




|\

54.

(R) - 4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-

3-il) -amida

Se encontré MS
[MH] 338.0

55.

(R) - 4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico p-
tolilamida

CH3

Se encontr6 MS
[M+H] 307.0

56.

(R) - 4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxflico (2-
metoximetil-
pirimidin-4
-il) -amida

CH,

Se encontr6 MS
[M+H] 338.9

57.

(R) - 4-Metil-
5,6-dihidro~4H-
1,3a,6-triaza-~
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-

fluoro-fenil) - -

amida

Se encontr6 MS
[M+H] 310.9




e

(R)- 4-Metil- —N Se encontré MS
5,6-dihidro-4H- \ [M+H] 314.9
1,3a,6-triaza- N

as-indaceno-8-
&cido H H CH; | H 1
carboxilico (5-
metil- '
[1,2,4)tiadiazol
-2-il) -amida

(R) -4-Metil-5,6- : [ * Se encontrd MS
dihidro-4H- [M+H] 328.9
1,3a,6-triaza- ’

as-indaceno-8- 2
&cido
carboxilico
(2.4-difluoro-
fenil) -amida

H H CH; H 1




W

60.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
Acido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

CH,

Se encontré MS
[M+H] 341.0

61.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

CH;

Se encontxb MS
[M+H] 322.9

62.

(R)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida

Se encontrd MS
[M+H] 310.9

63.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
fcido
carboxilico
piridin-2- .
ilamida

CH,3

‘Se encontrd MS

[M+H] 293.9

P
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64.

(R) - 4-Metil-
5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

CH,

A\

Se encontré MS
[M+H] 343.9

65.

(R) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H~-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
metil-fenil) -
amida

CHj

CH,

Se encontx6 MS
[M+H] 307.0

66.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida ’

CHj,

—e

N

Se encontr$ MS
[M+H] 294.9

67.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
piridin-4-
ilamida

CH,

Se encontrd MS
[M+H] 293.9
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(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
pirazin-2-
ilamida

CH;

Se encontré MS
(M+H] 294.9

69.

(R) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (5-
metil-piridin-2-
il) -amida

CH,

N—

Se encontré MS
[M+H] 307.9

70.

(R) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
piridin-3-
ilamida

CH,

Se encontré MS
[M+H] 293.9

71.

(R) -4-Metil-5, 6-
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
metil-isoxazol-
3-il) -amida

CH,

0—N
CH N\ 35

Se encontrbé MS
[M+H] 297.9
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72.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido

.| carboxilico (6-

metoxi-piridin-
3-il) -amida

CH,3

Se‘encontré MS
[M+H] 323.9

73.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-

3-il) -amida

CH3

Se encontré MS
[M+H] 337.9

4.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico p-
tolilamida

CHy

Se encontr6 MS
[M+H] 306.9

75.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
fluoro-fenil) -

CH3

Se encontré MS
[M+H] 311.1

amida



¥

76.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-
3-il) -amida

CH;

Se_encontr& MS
[M+H] 297.9

77.

(S) - 4-“3‘:11;
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH;

CH,

78.

(S) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
cloro-fenil) -
amida

CHa

Cl

Se encontrd MS
[M+H] 326.9

79.

(S) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(2.4-difluoro-
fenil) -amida

CH,

-n

Se encontré MS
[M+H] 328.9
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80.

(S) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico 4-
fluoro-fenil) -
amida

CH,

Se’encontr6 MS
[M+H] 310.9

81.

(8) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida

Se encontré MS
[M+H] 293.9

82.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
piridin-4-
ilamida

CH,

Se encontrS MS
[M+H] 293.9

83.

(8)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
pirazin-2-iamida

CH,

Se encontré MS
[M+H] 294.9

7



84.

(8)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
piridin-3-
ilamida

CH;

Se, encontré MS
[M+H] 293.9

85.-

(8) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxfilico (S5-
metil-{1,3,4]
tiadiazol-2-il)
amida

Se encontré MS
[M+H] 314.9

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxf{lico (6-
metoxi-pirazin-
2-il) -amida

CH;

yeu

Se encontré MS
[M+H] 324.9

87.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carbox{lico (4-
etoxi-fenil) -
amida

/——cn,

Se encontr6 MS
[M+H] 337.0
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(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

CH,

89.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
8cido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

CH,

90.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

CH,

91.

(8) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
metil- fenil)-
amida

CH,

e




)

92.

(S)- 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&dcido
carboxilico (5-
metil-piridin-2-
il) -amida

CH,

2\

93.

(S) - 4-Metil-
5,6~Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (1-
metil-1H-
pirazol-3

-il) -amida

CH;3

AN

94.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-

‘| 4cido

carboxflico (1-
metil-1H-
pirazol-3

-il) -amida

CH,

CH,

%

\N/ N\CH,




v

95.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (1H-
pirazol-3-il)-
amida

CH;

CH;

\ /

96.

2-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH,

LRMS calculéd
310.12, se
encontré [M+H]
311.1

97.

4,4-Dimetil-5,6-~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

CH,

CHs

-

Se encontré MS
[M+H] 337.1




|2

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
metil-piridin-2-
il) -amida

CH,

CHy

7 \

CHjy

Se_encontr6 MS
[M+H] 322.1

99.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil) -amida

CH,

Se encontr6é MS
[M+H] 343.1

100.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&acido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida

CH,

CHy

Se encontrS MS
[M+H] 325.1

101.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-
3-il) -amida

CH;

Se encontrd MS
[M+H] 338.1

i



X

102.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
metoximetil-
pirimidina-4-
il) -amida

CH;

CH,

Se'encontré MS
[M+H] 353.1

103.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-3-
il) -amida

CH,

Br

Se encontr6 MS
[M+H] 386.0

104.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (3-
fluoro-£fenil) -
amida

CH3

CHj3

Se encontr6 MS
[M+H] 325.1




(1,6

105.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-~
as-indaceno-8-
cido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-il) -
amida

CH,

CHy

Se‘encontrﬁ MS
[M+H] 352.1

106.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as~-indaceno-8-
&cido
carboxflico (6-
cloro-5-metil-
piridin-3-il)-
amida

CHj3

CH,

Cl

Se encontré MS
(M+H] 356.1

107.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico [6-
(3-isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il] -
amida

Se encontré MS
[M+H] 423.2

/z’



W

108.

4,4-Dimetil-S,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-
2-1il1)

-amida

CH,

CH,

N\

CHs

Se’encontré MS
[M+H] 339.1

109.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (5-
metil-isoxazol-
3-il) -amida

CH,

CH,

N—-O °’

Hs

Se encontr6 MS
[M+H] 312.1

110.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

CH,

CH;

Se encontr6 MS
[M+H] 309.1

111.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxf{lico
pirazin-2-
ilamida

CH,3

CH;

Se encontré MS
[M+H] 309.1




o

112.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (6-
cloro-piridin-3-
il) -amida

CH;

CH;

Se'encontré MS
[M+H] 342.0

113.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico [6-
(2-morfolin-4-
il-etoxi) -
piridin-3-il]-
amida

CHy

CH;

Se encontré MS
[M+H] 437.2

114.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
cido
carboxflico (1-
metil-5-metil-
sulfanil-1H-
[1,2,4]triazol-
3-il) -amida )

CH;

CH,

Se encontré MS
{M+H] 358.1

~



¥

115.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-trilaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (3-
metil-
[1,2,4]tiadia
zol-5-il) -amida

CH;

$—N

S

Se encontrd MS
[MfH] 329.0

11s.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
cido
carboxilico (6-
metil-piridin-3-
il) -amida

CHy

CH,

/2R

Se encontré MS
[M+H] 322.1

117.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&dcido
carboxilico (5-
cloro-piridin-2-
il) -

amida

CH,

7 N\

N

Se encontrd MS
[M+H] 342.0




\z9

118.

4,4-Dimetil-S,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
metil-[1,3,4]
tiadiazol-2-1il) -
amida

CHs

CH,

Se‘encontrd MS
[M+H] 329.0

119.

4,4-Dimetil-S5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6~-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxfilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

CH;

Se encontré MS
[M+H] 355.1

120.

4,4-Dimetil-S5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-2-
il) -amida

CH;

CH,

Se encontré MS
[M+H] 386.0

121.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
piridin-4-
ilamida

CH;

CH,

N\ /

Se encontr6 MS
[M+H] 308.1




122.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
fcido
carboxilico [6-
(2-propilamino-
etoxi) -piridin-
3-il] -amida

CH,

CH,

) c"'/\/ N=—

N/

123.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
fenilamida

CH;

CHj

Se encontré MS
[M+H] 307.1

124.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
piridin-3-
ilamida

CHj,

CHj

125.

4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico [4-
(2-propil-amino-
etoxi) fenil]
amida

CH,

LRMS calculé
393.48, se
encontré [M+H]
394.4

ol



13)

4-Metil-5,6- CH; LRMS calculéd
Dihidro-4H- 336.39, se
1,3a,6-triaza- encontré [M+H]
126. | as-indaceno-8- CH;3 337.2
dcido
carboxilico (4-
etoxifenil)amida
5,6-Dihidro-4H- LRMS calculé
1,3a,6-triaza- 296.30, se
as-indaceno-8- F encontxé [M+H]
127. | 4&cido H 297.2
carboxilico (4-
fluorofenil)
amida .
5,6-Dihidro-4H- LRMS calculd
1,3a,6-triaza- 326.33, mse
as-indaceno-8- Q encontré [M+H]
cido \\: 327.2
128. carboxilico (2- H Hy
fluoro-4-
metoxifenil)
amida
4-Metil-5,6- LRMS calculé
Dihidro-4H- % 368.40, se
1,3a,6-triaza- CH3 encontrd [M+H]
as-indaceno-8- 369.2 .
129. | &cido CH3

carboxfilico (2-
fluoro-4-
isopropoxifenil)
amida




5,6-Dihidro-4H-

LRMS calculéd

1,3a,6-triaza- 354.38, se
as-indaceno-8- CHy encontxd [M+H]
cido 355.2

130. carboxilico (2- H
fluoro-4- F Hy
isopropoxifenil)
amida
4-Metil-5,6- LRMS calculd
Dihidro-4H- 393.48, se
1,3a,6-triaza- encontré [M+H]
as-indaceno-8- g 394.4

131. | &cido CH3

* | carboxilico [4-

(2-propilamino-
etoxi) fenil]
amida
4-metil-S5,6- : LRMS calculé
Dihidro-4H- O\/@ 509.64, se
1,3a,6-triaza- encontré [M+H}
as-indaceno-8- 510.5

132, | dcido CH3

carboxflico {4-
[2- (4-bencil-
piperidinil)
etoxi] fenil}
amida




%

133.

2,3-Bis-dimetil-
aminometil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

% (*HD) N®HD

z (E!.D) NtHD

134.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH3

CH3

LRMS calculé 324
se encontré [M+1]
325

135.

4,4-Dimetil-5,6-

Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CH3

CH3

//———CH;

LRMS calculé 350
e encontrd [M+1]
351

136.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
piridin-2--
ilamida

CH3

CH3

7 N\

N

LRMS calculé 307
se encontré [M+1]
308




1

137.

4,4-Dimetil-S5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
[1,2,4]triazol-
l-ilmetil-
fenil) -amida

CH3

LRMS calculé 387
se encontré [M+1]
388

138.

4,4-Dimetil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculé 336
se encontré [M+l]
337

139.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico o-
tolilamida

CH3

LRMS calculé 320
se encontrd [M+1]
321

140.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (3-
metil-piridin-2-

CH,

LRMS calculd 321
ge encontrd [M+1]
322

il) -amida

31
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141.

4,4-Dimetil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (2-
fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

LRMS calculé 354
gse encontré [M+1]

142.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico m-
tolilamida

MS m/z 307

143.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido .
carboxilico
(3,4-dimetil-
fenil) -amida

CH3

CHs

MS m/z 321

144.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (3-
fluoro-4-metil-
fenil) -amida

MS m/z 325




1%

145.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza~
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
cloro-fenil) -
amida -

C

Ms'm/z 327

146.

(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

147.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
etil-fenil) -
amida

Hs

MS m/z 321

148.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (4-
propil-fenil) ~
amida

CHy




|37

149.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(2,5-dimetil-
fenil) -amida

CH,

MS m/z 321

150.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
fluoro-5-metil-
fenil) -amida

CH3

[cDc13] 1.5 (4,
3H), 2.8 (dd, 1H),
3.1 (4d, 1iH), 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)

151.

(R) -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
fluoro-4-metil-
fenil) -amida

CH3

{cbcl3] 1.5 (d,
3H), 2.8 (dd, 1H),
3.1 (dd4, 1H), 4.3
(g, 1H), 6.9 (s,
1H), 6.95 (m, 2H),
7.0 (s, 1H), 7.5
(s, 1H), 8.0 (t,
1H), 10.8 (s, 1H),
13.1 (s, 1H)




152.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
fluoro-2-metil-
fenil) -amida

123
[cD30D] 1.2 (4,

3Hf, 2.1 (s, 3H),
2.55 (dd, 1H),
2.95 (dd, 1H), 4.2
(@, 1H), 6.5 (t,
1H), 6.6 (s, 1H),
6.8 (s, 1H), 6.9
(t, 1H), 7.2 (m,
2H)

153.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(2,5-difluoro-
fenil) -amida

CH3

[cD30D] 1.2 (d,
3H), 2.55 (dd,
1H), 2.95 {dd,
1H), 4.2 (q, 1H),
6.55 (m, 1H), 6.6
(s, 1H), , 6.8 (s,
1H), 6.85 (m, 1H),
7.2 (s, 1H), 7.8
(m, 1H)

154.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (6-
etil-piridin-2-
il) -amida

CH3

Hs

[cD30D] 1.0 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
2.45 (g, 2H), 2.5
(ad, 1H), 2.9 (44,
1H), 4.2 (g, 1H),
6.65 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (s,
iH), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.8
(d, 1H)
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155.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il) -amida .

/' N

(cp3oDp] 1.2 (d,
anf, 2.55 (dd,
1H), 2.95 (d4,
1H), 3.0 (s, 3H),
4.2 (g, 1H), 6.6
(s, 1H), , 6.8 (s,
1H), 7.1 (d, 1H),
7.2 (s, 1H), 8.0
(d, 1H), 8.6 (s,
1H)

156.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
metil-piridin-2-
il) -amida

CH3

[cD30OD] 1.2 (d,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.55 (dd, 1H),
2.95 (dd, 1H), 4.2
(q: 1H), 6.6 (s,
1H), 6.8 (s, 1H) ’
6.95 (dd, 1H), 7.2
(s, 1H), 7.45 (d,
1H), 8.0 (d, 1H)

157.

(R) ~4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxiflico (6-
propil-piridin-
2-il) -amida

Hy

[cp3op]l 0.7 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
1.6 (sextet, 2H),
2.4 (t, 2H), 2.5
(dd, 1H), 2.9 (d4d,
1H), 4.2 (q, 1H),
6.6 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (8,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.7
(d, 1H)




L
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158.

(R) -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido :
carboxilico (4-
metil-piridin-2-
il) -~amida

[cDc13] 1.4 (4,
3H}, 2.4 (s, 3H),
2.75 (dd, 1H), 3.1
(ad, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.8 (app s,
2H), 7.0 (s, 1H),
7.6 (s, 1H), 8.2
(s, 1H), 8.25 (4,
1H), 10.8 (s, 1H),
13.55 (s, 1H)

159.

(R) ~4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-°
metil-piridin-2-
il) -amida

[CDC13] 1.4 (4,
3H), 2.6 (s, 3H),
2.75 (dd, 1H), 3.1
(dd, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.9 (m, 2H),
7.1 (a, 1H), 7.55
(s, 1H), 7.6 (t,
1H), 8.2 (4, 1H),
10.7 (s, 1H), 13.6
(s, 1H)

160.

(R) -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (4-
etil-piridin-2-
il) -amida

CH3

CHs

[cDC13) 1.3 (k,
3H), 1.4 (d, 3H),
2.7 (g, 2H), 2.75
(dd, 1H(, 3.1 (dd,
1H), 4.3 (q, 1H),
6.8 (s, 1H), 6.85
(4, 1H), 7.0 (s,
1H), 7.6 (s, 1H),
8.3 (m, 2H), 10.8
(s, 1H), 13.55 (s,
1H)




Y

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-

[DMSO-d6] 1.5 (q,
an), 2.8 (dd, 1H),
3.2 (dd, 1H), 4.5
(g, 1H), 7.0 (s,

161. | scido CH3 1H), 7.3 (s, 1H),
carboxilico (5- 7.6 (s, 1H), 7.9
cloro-piridin-2- (d, 1H), 8.4 (4,
il) -amida 1H), 8.5 (s, 1H)
(R) ~-4-Metil-5,6- F [DMSO-d6] 1.5 (4,
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1l,3a,6-triaza- 3.2 (dd, 1H), 4.5
as-indaceno-8- (q, 1H), 7.0 (s,

162. | &cido CH3 E 1H), 7.3 (s, 1H),

* | carboxflico (5- 7.6 (s, 1H), 8.2
trifluorometil-~ (d, 1H), 8.6 (4,
piridin-2-il)- 1H), 8.8 (s, 1H)
amida
(R) -4-Metil-5,6- [DMSO-d6} 1.5 (d,
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),

. 1,3a,6-triaza- Br 3.2 (dd, 1H), 4.5

163. as-indaceno-8- s (g, 1H), 7.0 (s,

&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-2-
il) ~amida

1H), 7.3 (s, 1H),
7.6 (s, 1H), 8.0
(d, 1H), 8.4 (d,
1H), 8.5 (s, 1H)
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164.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (1-
metil-1H-
pirazol-3-il) -
amida

CH3

[DMSO-d6] 1.5 (4,
34f, 2.8 (dd, 1H),
3.2 (84, 1H), 3.8
(s, 3H), 4.5 (1,
1H), 6.6 (s, 1H),
7.0 (8, 1H), 7.3
(s, 1H), 7.4 (s,
1H), 7.6 (s, 1H),
11.8 (s, 1H), 13.1
(s, 1H),

165.

(R) -4~Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxi{lico
(2,5-dimetil -2H-~
pirazol-3-il)-
amida

\\\N,/’N“‘CFQ
Ha
N—N
/
NS

[DMSO-d6] 1.5 (4,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.8 (dd, 1H), 3.2
(dd, 1H), 3.8 (s,
3H), 4.5 (g, 1H),
6.5 (s, 1H), 7.0
(s, 1H), 7.3 (s,
iH), 7.5 (s, 1H),
11.8 (s, 1H), 13.2
(s, 1H)

166.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
metil-
[1,3,4)tiadiazol
-2-il) -~amida

CH3

L~

[DMSO-d6) 1.5 (4,
3H), 2.7 (s, 3H),
2.9 (ad, 1H), 3.3
(dd, 1H), 4.6 (q,
1H), 7.1 (s, 1H),
7.4 (s, 1H), 7.6

(s, 1H), 12.0 (s,
1H), >14 (s, 1H)

7"
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167.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (5-
etil-
[1,3,4]tiadiazol
-2-il) -amida

[DySO—dS] 1.3 (t,
3H), 1.5 (d, 3H),
2.9 (dd, 1H), 3.0
(q, 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)

1l68.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (3-
metil-isoxazol-
5-il) -amida

CH3

MS m/z 298

169.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
ag-indaceno-8-
dcido
carboxflico
(3,4-dimetil-
isoxazol-5-1il) -
amida

MS m/z 312
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170.

(R) ~4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico
(2,3,4-
trifluoro-
fenil) -amida

MS'm/z 347

171.

(R) -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indacenc-8-
acido
carboxilico (4-
difluorometoxi-
fenil) -amida

CH3

MS m/z 359

172,

(S) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-3-
il) -amida

LRMS 337.38 se
encontrd (M+1)
338.2

173.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxf{lico (S-
metoxi-piridin-
2-il) -amida

LRMS calculé 323
se encontxrd [M+1]
324




174.

(S) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il) -~amida

CH3

ol \_/

LRMS calculé 337
se encontré [M+1]
338

175.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
benzo[1l,3]dioxol
-5~ilamida

CH3

MS m/z 337

176.

(R) -4~Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (6-
cloro-piridazin-
3-il)-amida

CH3

g/\

N=—N

Cl

MS m/z 329




4o

177.

(R) -4-Metil-S5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
ciclopropil-2-
metil-2H-
pirazol-3-il) -
amida

CH3

Ms‘m/z 337

178.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
ciclopropil-
[1,3,4])tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

B

g

MS m/z 341

179.

(R) -4-Metil-5,6-~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
4cido
carboxilico (5-
trifluorometil-
[1,3,4]tiadiazol
-2-il) -amida

CH3

F

[\

MS m/z 369




lhg

180.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico
(3,4-dimetoxi-
fenil) -amida

Ms'm/z 353

181.

(R) -4-Metil-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza~
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2-
metil-quinolin-
6-il) -amida

CHy

MS m/z 358

182.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (2-
cloro-piridin-4-
il) -amida

MS m/z 314

183.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2-
cloro-piridin-4-
il) -amida

Cl

MS m/z 328




)48

184.

(S) -4-Met1l-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-11) -amida

CH3

LCSe encontrd MS
(MiH) 312

185.

(R) -4-Met11-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxflico (2-
etil-2H-pirazol-
3-11) -amida

CH3

LCSe encontr6 MS
(M+H) 312

186.

4,4-Dimet1l-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-11) ~amida

CH3

CH3

LCSe encontrd MS
(M+H) 326

187.

4,4-Dimet1l-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
fluoro-piridin-
2-il) -amida

CH3

LCSe encontré MS
(M+H) 326
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188.

(R) -4-Met1l-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (5-
fluoro-piridin-
2-11) -amida

CH3

LCSe encontré MS
(M+H) 312

189.

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (5-
fluoro-paixridin-
2-11) -amida

LCSe encontr6 MS
(M+H) 297

190.

(8) -4-Metil-5,6
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxilico (6-
metoxi-2-meti1l-
piridin-3-1l)-
amida

CH3

LRMS 337 38 se
encontrd (M+1)
338.2

191.

(S)- 4-Metal-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
&cido
carboxflico (5-
fluoro-piridin-
2-11) -amada

CH3

LRMS 311.11 se
encontrd (M+1)
312.2

Y

~
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192.

{8)-4-Met1l-5,6-
Dihidro-4H-
1l,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
propoxi-fenil) -
amida

CH3

Ha

LR%S 350.42 se
encontré (M-1)
349 2

193.

(S) -4-Met11-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
etoxi-3-fluoro-
fenil)-amida

CH3

//———CH;

LRMS 354 38 se
encontrf (M-1)
353.2

194.

(R) - 4-Metil-
5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triraza-
as-indaceno-8-
&dcido
carboxilico (3-
propil-
[1,2,4]t1adrazol
-5-11) ~amada

CH3

Hs

LCSe encontré MS
(M+H) 343

195.

(R)-3,4,5,6-
Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cado
carboxilico (1-
etil-1H-pirazol-
3-11) -amida

,((\:"NJCH3

LCSe encontré MS
(M+H) 311

47
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196.

(R)-3,4,5,6-
Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (1-
propil-1H-
pirazol-3-1l)-
amida

CH3

LC§e encontrd MS
(M+H) 337

197.

(S)~4-Met1l-5,6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxflico (S5-
propoxi-piridin-
2-11) -amida

Hs

\

/

LRMS calculé 351
se encontrd [M+1]
352

/A7
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Ejempl 5Sa .

Preparacién de 2-Metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-
hlquinoleina-9-&cido carboxilico etil éster

Paso 1:
Di-ter-butil dicarbonato (1.09g, 5.02mmol) se agrega

. lentamente a la solucifn de trietilamina (0.697ml, 5.02

mmol), 4-dimetilaminopiridina (51 mg, 0.42 mmol) y 4-oxo-
4,5;6,7-tetrahidro-1H-indol-3-§cido carboxilico metil é&ster
(0.81g, 4.18mmol) en diclorometano (15 ml). La mezcla de la
reaccién se agita a temperatura ambiente por 2 horas, Bse
agrega 8 ml de solucién de NaHCO; saturado, las capas se
separan, y la fase acuosa se extrae con diclorometano (3x10
ml). Las capas orgénicas combinadas se secan (Na;SO,) ¥y
eﬁaporan. La cromatografia répida, eluyendo con hexanos:
acetato de etilo (5:1), proporciona 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
indol-1,3-4cido dicarboxilico l1l-ter-butil éster 3-metil é&ster
(1.10g, 89%) como un solido incoloro. 1H NMR (400 MHZz,

CDCl,) & 1.605 (9 H, B8), 2.126 (2 H, m), 2.510 (2 H, t), 3.133
(2 H, t), 3.844 (3 H, 8), 7.701 (1 H, 8). MS (ES") 294 (M+l).

Q co.,Me
o
N
Boc

Pago 2:

A una solucibn de 4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-
&cido dicarboxilico 1l-ter-but il éster 3-metil é&ster (1.10g,
3.74 mmol), NaI (84lmg, 5.6lmmol) y trietilamina (1.56éml,
11.22mmol) en CH;C‘.N' (15ml), se agrega cloruro de trimetilsilil
(0.707 ml, 5.6lmmol) con jeringa. La mezcla de la reaccién
Be agita a temperatura ambiente por 15 horas, 30 ml de

acetato de etilo/hexanos (1:1 con unas cuantas gotas de

- _ 149
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trietilamina) se agrega para diluir la solucién. Se agrega una
solucién de bicarbonato de sodio saturado (20 ml). ILas capas
se separan y la fase acuosa ee extrae con acetat de
etilo/hexanos (1:1) (3x10ml). Las capas orginicas combinadas
se secan {Na;S804) Y evaporan para proporcionar 4-
trimetilsilaniloxi-6,7-dihidro-indol-1,3-4cido dicarboxflico
l-ter-butil éster 3-metil éster (1.3g, 100%) como un aceite
rojo viscoso.

¥ NMR (400 MHz, CDCl;) § 0.180 (9H, 8), 1.576 (SH, g), 2.343
(2H, m), 2.930 (2H, t), 3.781 (3H, 8), 4.826 (1H, t), 7.580
(1H, s). Ms (ES*) 366 (M+1)

™SO zone
N

Boc

Pasc 3:

a): AlGmina (3g, neutral) se activa a 200 °C por 4 horas.
Se deja enfriar a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se
agrega ZnCl; ( 1M en éter, 3.7ml) y la solucién se agita a
temperatura ambiente por otros 30 minutos, después de lo cual
se retira el solvente con el evaporador giratorio y la bomba.
El polvo fresco preparado de Al;0;-ZnCl; se agrega lentamente a
la mezcla de 4-trimetilsilaniloxi-é,7-dihidro-indol-1,3-&cido
dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-metil éster (1.3qg,
3.7mmol) y metil vinil cetona (1.54ml, 18.5mmol) a 0 °C. 1La
mezcla de la reaccifn se agita a 0 °C por 3 horas y luego se
diluye con 30 ml of de diclorometano. El residuo s6lido se
filtra. Se agregan varias gotas de agua a la solucibén y se
calienta a punto de ebullicién por un minuto. La solucién se
seca sobre Na;SO, y los solventes orgénicos se retiran con el
evaporador giratorio. Cromatograffia r&pida, eluyendo con

hexanos : acetato de etilo (6:1 a 1:1), proporciona una

=" 150
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mezcla (1.06g, producto de dicetona y material de inicio) como

producto intermedio.

b): Una solucién de la mezcla (760mg) del dltimo paso y
acetato de amonio (804mg, 10.45mmol) en &cido acético (15ml)
se coloca en un matraz con base redonda equipado con un
condensador abierto para que ingrese el aire. La solucién se
calienta a 100 °C por 4 horas. El &cido acético se rerira con
el evaporador giratorio. El1 residuo 86lido se disuelve en
diclorometano (20ml) y NaHCO; saturado(20ml). Las capas se
geparan y la fase acuosa se extrae con diclorometano: 2-
propanol ( 4:1) (4x15ml). Los solventes orgénicos combinados
se Becan (Na;SO,) y evaporan. La cromatografia répida,
eluyendo con 5% MeOH/CH;CN, proporciona 2-metil-5,7-dihidro-6H-
pirrolo[2,3-hlquinoleina-9-4cido carboxilico metil éster
(178 mg, 27% para dos pasos) como un s8lido blancuzco. 'H NMR
(400 MHz, CD,OD) & 2.453 (3H, 8), 2.704 (2H, t), 2.887 (2H,
s), 3.791 (3H, s), 6.878 (1H, d), 7.313 (1H, 8), 7.426 (1H,
d). MS (ES*} 243 (M+1).

[ N COMe

Ejemplo 5b
Preparacién de 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e]lazuleno-1-4cido carboxilico etil ésterxr

Pagso 1:

Di-ter-butil dicarbonato (4.46g, 20 wmwmol) 8Be agrega
lentamente a una solucién de Frietilamina (2.84ml, 20mmol),
4-dimetilaminopiridina (414mg, 3.4mmol) y 4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta [b]pirrol-3-4cido carboxilico etil é&ster
{(3.8g, 17.04mmol) en diclorometano (100 ml). La mezcla de la

reaccién se agita a temperatura ambiente por 45 minutos. Se

= 151
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agrega solucién de bicarbonao de sodio saturado (30 ml), las
capas 8e &separan, Y la fase acuosa se extrae con
diclorometano (4x30ml). Las ' capas orgincias combinadas se
secan (Na;S0,) y evaporan. La cromatografia réipida, eluyendo
con hexanes: acetato de etilo (5:1), proporciona 4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]lpirrol-1,3-&cido
dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (4.6g 83%) como
un s6lido amarillo claro. H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.277
(3#, t), 1.568 (9H, s8), 1.855 (4H, m), 2.744 (2H, m), 3.205
(2H, m), 4.229 (2H, q), 7.589 (1H, s). MS (ES*) 322 (M+l1).

Cgfgm

Boc

P;Bo 23

A una solucién de 4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta [b]pirrol-1,3-acido dicarboxilico 1-ter-butil éster
3-etil é&ster (2.17g, 6.72mmol), NaI (1.51g, 10.07mmol) vy
trietilamina (2.80ml, 20.14 mmol) en CH,CN (30ml), se agrega
cloruro. de trimetilsililo (1.27ml, 10.07mmol) lentamente con
jeringa. La mezcla de la reaccién se agita a temperatura
ambiente por 20 horas y luego Be divide entre 50 ml de
acetato de etilo/hexanos {(1:1 con pocas gotas de trietilamina)
y 30 ml de sBolucién de NaHCO, saturado. Las capas se peparan
y la fase acucsa Be extrae con acetato de etilo/hexanos (1:1)
(3x20ml). Las capas orgdnicas se lavan con salmuera, se secan
(Na;SO,) y evaporan para proporcionar 4-trimetilsilaniloxi-
7,8-dihidro-6H-ciclohepta[blpirrol-1,3-4cido dicarboxilico 1-
ter-butil é&ster 3-etil éster (2.569, 100%)- como un aceite
rojo viscoso. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0.177 (SH, s), 1.308
(3#, t), 1.585 (9H, s8), 1.906 (2H, m), 2.016 (2H, m), 2.974
(2H, t), 4.243 (2H, qg), 5.353 (iH, t), 7.627 (1H, s). MS (ES')
395 (M+1). -
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Paso 3:

a): AlGmina (5g, neutral) se activa a 200 °C por 2 horas.
Se enfria a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se agrega
ZnCl; ( 1M en eter, 7.1ml) y la solucién se agita a
temberatura ambiente por otros 30 minutos, después de lo cual
ge retira el solvente con el evaporador giratorio y la bomba.
El polvo de Ai,O;-ZnCl, recién preparado se agrega lentamente a
la mezcla de 4-trimetilsilaniloxi-7,8-dihidro-6H-
cicloheptalblpirrol-1,3-dcido dicarboxilico 1-ter-butil é&ster
3-etil éster (2.56g, 6.51mmol) and metil vinil cetona (5ml,
60mmol) a 0 °C. La mezcla de la reaccién se agita a 0 °C por 2
horas y se diluye con 30 ml de diclorometano. El residuo
86lido pe (filtra. Se agregan varias gotas de agua a la
solucidn y se calienta a punto de ebullicién por un minuto. La
solucién se seca sobre Na;SO, y los Bsolventes orginicos se
retiran con el evaporador giratorio. Cromatografia réapida,
eluyendo con hexanos: acetato de etilo (6:1  a 1:1),
proporciona una mezcla (1.15g, producto de dicetona y material
de inicio) como producto intermedio.

b): Una solucién de la mezcla (1.15g ) del {dltimo paso y
acetato de amonio (2.3g, 30mmol) en Acido acético (25ml) se
coloca en un matraz con base redonda equipado con un
condensador abierto para que ingrese el aire. La solucién se
calienta a 100 °C por 2 horas. El &cido acético se retira con
el evaporador giratorio. El residuo s6lido se disuelve en
diclorometano (30ml) y NaHCO; saturado (30ml). Las capas se
separan y la fase acuosa se extrae con diclorometano: 2-
propanol ( 4:1) (3x30ml). Los solventes orgénicos combinados
se secan (Na;SO,) Yy evai)oran. La cromatografia r&pida,.

eluyendo con 10% de MeOH/CH;Cl;, proporciona 9-metil-3,4,5,6-
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tetrahidro-3,10-diaza-benzolelazuleno-1-cido carboxflico etil
éster (347mg, 18% para dos pasos) como un sblido blancuzco.
IH NMR (400 MHz, CD;O]E)) § 1.192 (3H, t), 2.153 (2H, m), 2.472
(34, s8), 2.568 (4H, m), 4.145 (2H, q), 7.003 (1H, d), 7.355
(1, 8), 7.521 (1H, d) MSs (ES*) 271 (M+1).

Et

Ejggglo 5c

Preparacién de 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo(e]azuleno-

1-8cido carboxflico etil éster

Paso 1:

Una solucién de isoxazol (18g, 0.26mol) y niquel de Raney
(2g) en 200ml MeOH se hidrogena a 50 psi por 20 horas. La
mezcla de la reaccién se filtra para retirar el catalizador y
el esolvente se evapora para obtener el compuesto del titulo
(12g, 67%) como un 86lido amarillo. mp 96-98 °C. 'H NMR (400

MHz, CD,OD) & 5.387 (1H, m), 7.395 (1H, 4), 8.812 (1H, d).

H,N""0
Paso 2:
Una mezcla de 4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

ciclohepta(b)pirrol-3-4cido carboxilico etil éster (7.0qg,
31.67mmol), 3-amino-prop-2-enal (3.37g, 47.5mmol) y acetato de
amonio (365mg, 4.75mmol) en trietilamina (7ml) se calienta a
110 °C por 4 horas. Se deja enfriar a temperatu;a ambiente y el
residuo s86lido se disuelve en 100 ml de diclorometano y 100ml
de solucidn de NaHCO, saturado. Las capas se separaran Yy la
fase acuosa se extrae con 4:1 DCM/ 2-propanol (4x100ml). Las
capas orgidnicas combinadas se secan (Na;S0O,) Yy evaporan. La

cromatograff{a répida, eluyendo con EtOAc: trietilamina (20:1),
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proporciona 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-

4cido carboxilico etll éster (1.6g, 20%) como un s86lido

blancuzco. H NMR (400 MHz, CD,OD) & 1.247 (3H, t), 2.227

(2H, m), 2.631 (4H, m), 4.197 (2H, q), 7.170 (1H, m), 7.405
5 (1H, 8), 7.686 (1H, d), 8.375 (1H, d). Ms (ES') 257 (M+l).

Ejemplo 5d:

10 Preparacién de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diazabenzo{e]azuleno-1-

acido carboxilico [1-({2-etilaminoetil) -2-ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il]lamida

El compuesto del titulo se prepara mediante una ruta
ligeramente modificada incluyendo una reaccién de reajuste

15 para formar la piridona.

Paso 1:
NO,
O\/\o
N

A una solucién de 2-(tetrahidropiran-2-iloxi)etanocl (5.4 g,
20 36.6 mmol) y 2-cloro-3-nitropiridina (5.8 g, 36.6 mmol) en THF
(50 mL) a 0°C se agrega t-BuOK (1.0 M soluci6n en t-BuOH, 44
mL). La mezcla se agita luego a temperatura ambiente durante
toda la noche. El solvente se retira y el residuo se-separa
por columnas (hexanos: acetato de etilo 4:1) para obtener 5.8
25 g de 3-nitro-2-[[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]lpiridina

como un aceite.

Paso 2:
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Una mezcla de 3-nitro-2-[2-(2-tetrahidro-piran-2-1loxi) -
etoxilpiridina (5.8 g) y 10% de Pd/C (500 mg) en etanol (30
mL) se coloca en una botella Parr y se presuriza a 50-60 psi
por 4 horas. La mezcla resultante se filtra con Celita y se
concentra al vacio para obtener 5.0 g de 5.8 g de 3-amino-2-

[[2- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -etoxi]lpiridina.

Paso 3:
0
0
NH O
3 O
H
A una solucién de 2-[2- (tetrahidropiran-2-iloxi) -

etoxi]piridin-3-ilamina (2.3 g, 9.7 mmoml) en DCM (8 mL) se
agrega AlMe; (2M en tolueno, 4.9 mL) a temperatura ambiente.
Después. de agitar a temperatura ambiente por 1 .hora, se
agrega una solucién de 4,5,6-tetrahidro-3,10-
diazabenzo [e]azuleno-1-&cido carboxilico etil éster (500 mg,
1.95 mmol) en DCM (10 mL). La mezcla se somete a reflujo
durante toda la noche. Al enfriarse, se agrega agua (5 mL), y
la mezcla resultante se extrae con con DCM. Los extractos de
DCM se secan u el solvente se retira. EL residuo se separa por
columnan (5% de metanol en DCM) para obtener 850 mg de
3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e] azuleno-1+-4cido

carboxi_lico {2-[2- (tetrahidropiran-2-iloxi) -etoxi] -piridin-3-

il}amida como un aceite.
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Paso 4:

(o) OH
N HO—/—

s O

H
Una solucién de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-

1-8cido carboxflico {2-[2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxi]-
piridin-3-il}amida (850 mg) y monohidrato de &cido p-
toluenosulfénico (700 mg) en metanol (30 mL) se somete a
reflujo por 1 hora. El solvente se retira y el residuo Bse
extrae con DCM y se lava con NaHCO, (ac.). La capa orgéfnica se
seca y el solvente se retira para obtener 700 mg de 3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-diazabenzo[e]azuleno-1-dcido carboxilico [2-

{2-hidroxi-etoxi)piridin-3-il]amida.

Pago 5:

—N } H O
d _/—NHE _
N —
H
A una mezcla de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diazabenzo(e]azuleno-
1l-&cido carboxflico [2- (2-hidroxi-etoxi)piridin-3-il)amida

(150 mg, 0.41 mmol) y trietilamina (125 mg, 1.2 mmol) en DCM°

(10 mL) a 0°C Be agrega cloruro de metanocsulfonilo (94 mg, 0.82
mmol) por goteo. La mezcla se agita a 0°C por 15 minutos. El
solvente se retira y el residuo se disuelve en acetonitrilo
(10 mL) y se transfiere a un tubo con cier:r.:e hermético. Se
agrega .etilamina (1 mL) y la mezcla se calienta a 60°C por 3
horas. El solvente se retira y el residuo se separa por TLC
preparativa para obtener 87 mg de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-

diazabenzo[e] azuleno-1-4cido carboxilico [1-(2-etilaminoetil)-
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2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-illamida. LRMS Calculado 391.5;
Se encontrd M-1 390.2. '

Ejemplo Se

Los compuestos que se muestran en la Tabla 2 se prepararon

usando los métodos que se presentan en los Esquemas 2 y 3,
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TABLA 2
RSa
R3 H
N OyN,
R4 = Ar
R5 | N
R H
Com. Nombre R | R IrR|IR]|R |k Ar Datos del
# Espectro
1 9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10- §—©_OCH3
diaza-
benzo [e]azuleno-1- | CH, H H H|H]|2
&cido carboxflico
(4-metoxi-fenil) -
amida
2 9-Metil-3,4,5,6- F

tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(2-fluoro-fenil) -
amida

CH, H H H|H|2




163

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

CH;

Frs

9-Metil-3,4,5,6~
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo{e]lazuleno-1-
dcido carboxflico
(4-fluoro-£fenil) -
amida

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-£fenil) -
amida

CHs

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH3




4A

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[eJazuleno-1-
4cido carboxilico
fenilamida

CH,

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
dcido carboxilico
(3-metoxi-fenil) -
amida

CH,

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo[e] azuleno-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

N\



S

11

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

benzo [e]azuleno-1-
4cido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida

12

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

benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

" encontré

[M+H] 352.0

13

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

benzo[e]l azuleno-1-
8cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

MS Be
encontré
[M+H] 348.1

14

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
piridin-2-ilamida

MS se
encontrd
[M+H] 305.0




Joo

15

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(1-metil-1H-
pirazol-3-il) -
amida

MS se
encontré
[M+H] 308.0

16

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

benzo(e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(5-metil-
[1,3,4]thiadiazol-
2-il) -amida

MS se
encontré
[M+H] 326.0

17

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

benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(s-fluoro-piridin-
2-il) -amida .




oY

18

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
{4-[2- (etil-
metanosulfonil-
amino) -~etoxi] -
fenil)-amida

Ho

= _CHs
CHasCﬂ

LRMS calculé
468 Be
encontxd
[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 calculd
390 se
encontré
[M+1] 391

20

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-~
benzo[e]lazuleno-1-
dcido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH,

21

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
piridin-2-ilamida

CH;




13

22 [3,4,5,6- - N MS se
Tetrahidro-3,10- /A encontré
diaza- S [M+H] 304.9
benzo[elazuleno-1-

&cido carboxilico
piridin-3-ilamida

23 3,4,5,6- . MS ge
Tetrahidro-3,10- g_(? N encontrd
diaza- N CH3 [M+H] 326.0
benzo[e]azuleno-1-
dcido carboxilico
(3-metil-

{1,2,4]tiadiazol-
5-il) -amida

24 3,4,5,6- - LCMS se
Tetrahidro-3,10- ? N encontré
diaza- N)\/\ (M+H) 354
benzo [e]azuleno-1-
dcido carboxflico
{(3-propil-

[1,2,4]tiadiazol-
5-il) -amida

25 3,4,5,6- — MS se
Tetrahidro-3,10- N CH encontré
diaza- \_# 3 (M+sH] 319.1

benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(6-metil-piridin-
3-il) -amida

—



G

26 3,4,5,6- / \ MS se
Tetrahidro-3,10- %—(__>—C| encontrd
diaza- N= [M+H] 339.0
benzo [e]azuleno-1-
8cido’ carboxilico
(5-cloro-piridin-
2-il)-amida

27 3,4,5,6- / \ MS se
Tetrahidro-3,10- Cl encontré
diaza- =N [M+H] 339.0
benzo[e]azuleno-1-~
4cido carboxilico
(6-cloro-piridin-
3-il)-amida

28 3,4,5,6- F MS se
Tetrahidro-3,10- encontrd
diaza- §_©—F [M+H] 340.1
benzo[e] azuleno-1-

&cido carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil) ~amida

29 |[3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10- §—©—Cl encontré

diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(4-cloro-fenil) -
amida

[M+H] 338.0




O

30 3,4.5,?- N= MS se
Tt_atrah:.dro-3 .10~ §—<\ } encontrd
diaza- N [M+H] 306.1
benzo[elazuleno-1-

&cido carboxilico
pirimidin-2- )
ilamida

31 |3,4,5,6- — MS se
Tetrahidro-3,10- \ N encontré
diaza- 4 {M+H] 305.1
benzo[e] azuleno-1-

&cido carboxilico
piridin-4-ilamida

32 3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10- ++3(: encontrd
diaza- [M+H] 318.1
benzo {e] azuleno-1- §—©
&cido carboxflico
o- tolil-amida

33 3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10- f13(%) encontré
diaza- [M+H] 383.0
benzo [e] azuleno-1-

&cido carboxilico
(5-bromo-piridin-
2-il) -~amida
> :'é: ' sr'f:i 0-3,10 N= o sterc
rahidro-3,10- encon
diaza- \ #/~CH3 (M+H] 319.1

benzo[e] azuleno-1-
4cido carboxilico
(5-metil-piridin-
2-il) ~amida




35

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

benzo [elazuleno-1-
&cido carboxilico
(6-metoxi-piridin-
3-il) -amida

-{:;;i c%:f13

MS Be
encontrd
[M+H] 335.2

36

Propil- (2-{5-
[(3141516_
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [e]lazuleno-1-
carbonil) -amino] -
piridin-2-iloxi}-
etil) -dcido
carbimico ter-
butil éster

MS se
encontré
[M+H] 506.3

37

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-~
diaza-

benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxflico
(5-metil-
[1,3,4]1tiadiazol-
2-il) -amida

CH,

CHg

S
§__<}q4q

Ed



38

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-

benzo [el.azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil) -
amida

CH,

39

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxflico
(4-etoxi-fenil) -
amida

MS Be
encontré
[M+H] 348.1

40

Etil- (2-{4-
[(31415:6'
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
carbonil) -amino] -
fenoxi}-ethil) -
&cido carbAmico
ter-butil é&ster

L4



[cDC13] 1.35

41 3,4,5,6- CH3
Tetrahidro-3,10- (t, 3H), 2.3
diaza- 4“ (quint, 2H),
benzo[elazuleno-1- \.4 2.6 (t, 2H),
&cido carboxilico 2.7 (t, 2H),
(6-etil- piridin- 2.8 (q, 2H),
2-il) -amida 6.8 (d, 1H),
2 7.2 (dd, 1H),
7.55 (t,, 1H),
7.6 (dd, 1H),
7.65 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.75 (4, 1H),

9.2 (br s,
1H)

42 3,4,5,6- O [cDC13] 2.3

Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzol[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
benzo[l,3)dioxol-
5-ilamida

(quint, 2H),
2.6 (£, 2H),
2.7 (t, 2H),
6.8 (d, 1H),
7.1 (d, 1H),
7.2 (dd, 1H),
7.5 (s, 1H),
7.6 (s, 1H),
7.65 (4, 1H),
8.6 (d, 1iH),
9.7 (br s,
1H)
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43 3,4,5,6- Cl [cDC13] 2.3
Tetrahidro-3,10- _— (quint,- 2H),
diaza- z N 2.6 (t, 2H),
benzo[elazuleno-1- 2.7 (t, 2H),
&cido carboxflico 7.2 (dd, 1H),
(2-cloro- piridin- 7.5 (d, 1H),
4-il) -amida 7.6 (s, 1H),

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- [cDC13] 2.3

Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido 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 (dd,
1H), 7.25
(app 8, 2H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (@, 1H),
9.9 (bxr s,
1H)

74



45 3,4,5,6- F [cpCl3] 2.3
Tetrahidro-3,10- (quint, 2H),
diaza-benzo [e] @% 2.6 (t, 2H),
azuleno-1-4cido 2.7 (t, 2H),
carboxilico (2,5- F 6.7 (m, 1H),
difluoro-fenil) - 7.0 (m, 1H),
amida 2 7.2 (dd, 1H),

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

46 3,4,5,6- H3C [cDC13] 2.3
Tetrahidro-3,10- N (quint, 2H),
diaza- - 2.4 (s, 3H),
benzo [e] azuleno-1- \ / 2.6 (t, 2H),
&cido carboxilico 2.7 (t, 2H),
(6- metil-piridin 6.8 (4, 1H),
-2-il) -amida 2 7.2 (dd, 1H),

7.5 (t, 1H),

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- N.O [CDC13] 2.25
Tetrahidro-3,10- )'\/)—§ (s, 3H), 2.3
diaza- 2 H C (quint, 2H),
benzo [e] azuleno-1- 3 2.6 (t, 2H),
&cido carboxilico 2.7 (t, 2H),
{(3- metil-isoxazol 6.3 (B, 1H),

ps
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-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- 0 LRMS m/z 362
Tetrahidro-3,10-
diaza- g ’
benzo[e]lazuleno-1-
&cido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[l,4ldioxin-
6-il) ~amida
49 3,4,5,6- LRMS m/z 362
Tetrahidro-3,10- H3C>_O
diaza-benzo[e] }1 (:
azuleno-1-&cido 3. @—g
carboxilico (3-
isopropoxi-fenil) -
amida
50 3,4,5,6- LRMS m/z 376

Tetrahidro-3,10-
diaza-benzol[e]
azuleno-1-&cido
carboxfilico .(3,4-
dihidro-2H-
benzo([b] {1,4]dioxa
pin-7-il) -amida




51

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo (el
azuleno-1-acido
carboxilico (4-
trifluoro-metoxi-
fenil) -amida

LRMS m/z 388

52

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1-&cido
carboxilico (4-
fenoxi -fenil) -
amida

LRMS m/z 396

53

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-~
diaza-benzo[e]
azuleno-1-4cido
carboxilico
pirazin-2-ilamida

LRMS m/z 306

54

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1l-acido
carboxilico (1~
etil-1H-pirazol-3-
il) -amida

N'N'bH3

.LCMS Be
encontré
(M+H) 322

55

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1l-&cido
carboxilico (5-
metil-1H-pirazol-

LCMS se
encontré
(M+H) 309




3-il1) -amida

56

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1l-&acido

carboxflico (2,3-

dihidro-[1, 4]
dioxino[2,3-
blpiridin-6-il) -
amida

LCMS se
encontrd
(M+H) 363

57

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1-8cido
carboxilico (5-
metil-{1,3,4]
tiadiazol-2-il) -
amida

58

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1-4cido
carboxilico
pridin-3-ilamida




59

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzol[e]
azuleno-1-4cido
carboxilico [6-(3-
isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il] -
amida

MS ge

. encontré

[M+H] 420.3

60

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1-&cido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-2-
il) -amida

MS se
encontré
[M+H] 336.2

61

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-&4cido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il) ~amida

MS ge
encontrd
[M+H] 309.2

62

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo [e]
azuleno-1l-4cido
carboxilico (1H-
pirazol-3-il) -
amida

MS se
encontrd
[M+H] 294.2




63 [3,4,5,6- ) F MS se
Tetrahidro-3,10- encontré
diaza-benzo [e] §_® [M+H] 322.2
azuleno-1-&cido
carboxilico (3-
fluoro-£fenil) -
amida

64 3,4,5,6- \ MS se
Tetrahidro-3,10- / 0 encontré
diaza-benzo [e] =N \—N [M+H] 434.4
azuleno-1-acido
carboxilico [6-(2~ ‘\_
morfolin-4-il-
etoxi) -piridin-3-

il] -amida

65 3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10-~ encontrd
diaza-benzo [e] [M+H] 383.1
azuleno-1-&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-3-
i1l) -amida

66 3,4,5,6- — MS se -
Tetrahidro-3,10- Br encontrb

diaza-benzo [e]
azuleno-1l-4cido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il) -amida

[M+H] 383.2




67 3,4,5,6- CH3 1HNMR (DMSO)
Tetrahidro-3,10- O-I 1.11(t, 3H),
diaza-benzo [e] ,-_/ 2.15 (t, 2H),
azuleno-1l-&cido §—©—o 2.49 (t, 2H),
carboxiflico [4-(2- 2.73 (t, 2H),
etoxi-etoxi) - 3.46-3.49 (m,
fenil] -amida 2H), 3.67 (t,

2 2H), 4.0 (t,
2H), 6.90-
6.92 (m, 2H),
7.58-8.41 (m,
SH), B.69
(brs, 1H)
LCMS se
encontré
(M+H) 392.3

68 3,4,5,6- LCMS se
Tetrahidro-3,10- encontré
diaza-benzo[e] 2 (M+H) 348
azuleno-1-4cido
carboxilico (3- \
etoxi-fenil) -amida

69 |3,4,5,6- LCMS se
Tetrahidro-3,10- 7 N\ encontré
diaza-benzo [e] N= (M+H) 349
azuleno-1-&cido 2
carboxilico (6- \
etoxi-piridin-2-

il) -amida

'8!



70 [3,4,5,6- Espectro de
Tetrahidro-3,10- %—@.oCN_/ masa de
diaza-benzo (el - Electrorocia-
azuleno-1-&cido dor: m/z
carboxilico [4-(1- H HI|H[H]2 401.4 [M-1]
etil-acetidin-3-
iloxi) -fenil) -
amida

71 13,4,5,6~ — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ / 348 se
diaza-benzo [e] N \-(:P13 encontré
azuleno-1- &cido H H|H|H]|2 {M+1] 349
carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-

il) -amida

72 8-Metil-3,4,5,6- — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ O 348 se
diaza-benzo[e] N (:}13 encontré
azuleno-1l-acido CH; | H| H| H |2 [M+1] 349
carboxilico (5-
metoxi-piridin-2-

il) -amida

73 |8-Metil-3,4,5,6- — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ / 362 se
diaza-benzo [e}] N \-CH3 encontré
azuleno-1- Acido CH; | H| H| H |2 [M+1] 363

carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il) -amida

\8%



74 8-Metil-3,4,5,6- —_— 1HNMR (CD30D) :
tetrahidro-3,10- \ 2.25(t, 2H),
diaza-benzo[e] N-N 2.35(s, 3H),
azuleno-1l-&cido 2.55-2.7(tt,
carboxilico 4H), 7.55-
piridazin-3- CH 7.65(m, 3H),
ilamida 3 8.58.6(m,

2H), 8.85(d,
1H) ; LRMS
calculs 319
se encontré
[M+1] 320

75 8-Metil-3,4,5,6- 1HNMR (CD30OD) :
tetrahidro-3,10- 71 2.2-2.3(m,
diaza-benzo[e] ‘N SH), 2.40(s,
azuleno-1-acido 3H), 2.6-
carboxilico (3- 2.7(tt, 4H),
metil-isoxazol-5- CE 6.2(8, 1H),
il) -amida 3 7.55-7.6(s8,

2H), B8.45(s,
1H) ; LRMS

. calculé 322

se encontrd
[M+1] 323

76 8-Metil-3,4,5,6- N 1H
tetrahidro-3,10- g“(\'/ NMR (CD30OD) :
diaza-benzo([e] N‘o 2.25(t, 2H),
azuleno-1-&cido 2.35-2.40(ss,
carboxilico (S- CH, 6H), 2.55-
metil-isoxazol-3- 2.7(tt, 4H),
il) -amida 6.7(s, 1H),

7.55~7.65 (8.8,
2H), 8.4(s,

B2



1H) ; LRMS
calculé 322
se encontrd
[M+1] 323
77 |3,4,5,6- — LRMS calculé
Tetrahidro-3,10- \ NH 347 se
diaza-benzo [e] N \_CH3 encontré
azuleno-1-4cido H 2 [M+1]) 348
carboxilico (6-
etilamino-piridin-
3-il)-amida
78 [3,4,5,6-Tetrahidro- N LR-MS 320 (M-1)
3,10-diaza- » N
benzo[e]azuleno-1- NG
&cido carboxilico CHs 2 CH3
(1-metil-1H-
pirazol-3-il) -amida
1 3,4,5,6-Tetrahidro- NN LRMS calculéd
3,10-diaza- 339.4 se
benzo[e]azuleno-1- é "S"\/ encontréd [M-1]
&cido carboxilico H 2 338.2
(5-etil-
1,3,4]tiadiazol-2-
il)amida




79 [3,4,5,6-Tetrahidro- PJTQ LRMS calculé
3,10-diaza- 379.4 se
benzo[e]azuleno-1- é E;Jk encontrs [M-1]
&cido carboxflico CF3 378.2
(5-trifluorometil-
[1,3,4]tiadiazol-2-
il)amida
81 3,4,5,6- LCMS se
Tetrahidro-3,10- ;-(\S 1 encontrs (M-
diaza-benzol[e] N -N H) 310
azuleno-1l-&cido
carboxilico
[1,3,4)tiadiazol-
2-ilamida
80 |3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS :m/2z
3,10-diaza- / 404.4 [M-1]
baenzo [e] azuler;o- 1- N H 3%
cido carboxilico N
[6- (2-dimetilamino- O~\_NCHs
propoxi) -piridin-2-
il] -amida
81 |3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS : m/z
3,10-diaza- 390.3 [M-1]

benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[6-(2-dimetilamino-
etoxi) -piridin
-2-il] -amida

N/

O~\_,fHs
Hs




82 |3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS :m/z
3,10-diaza- A / 416.3 (M-1]
benzo[e] azuleno-1- pd
dcido carboxilico 2 ()
[6~(2-pirrolidin-1- -\_N:j
il-etoxi) -piridin-
2-11] -amida
83 |3,4,5,6-Tetrahidro- [cDC13] 1.65
3,10-diaza- éq H (m, 4H), 1.9-
benzo[e] azuleno-1- N- 2.2 (m, 6H),
&cido carboxilico V\’ND 2.4-2.7 (m,
[1-(3- 6H), 3.2 (m,
ciclobutilamino- 1H), 4.05 (t,
propil) -1H-pirazol- 2H), 6.75 (4,
3-il] -amida 1H), 7.05 (m,
2 1H), 7.3 (4,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (4,

1H), 10.5 (br,
1H), 13.7 (br,
. 1H)
LRMS calculé
404 se
encontré [M+l]

405

g



" el FaG, OC(CHg)s [P i oo
tetrahidro-3,10-. S -% 2.25 (m, 2H);
diaza- 2.62 (m, 4H);
benzo (e]azuleno-1- () 2.84 (s, 3H);
carbonil) -amino] - Pq 3.62 (t, 2H);
piridin-2-iloxi}- s /- 4.61 (t, 2H);
etil)-dcido \ / 6.88 (m, 1H);
carbdmico ter-butil 7.15 - (m, 1H);
éster 7.60 (m, 2H),;
7.80 (m, 1H);
8.8 (m, 1H);
8.68 (4, 1H);
9.59 (br 8,
1H); 12.62 (br
8, 1H); LRMS
calculs 477 se
encontré [M+1]

478
85 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR (CDCl3)

3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[2- (2-metilamino-
etoxi) -piridin-3-
il] -amida

HaQH
=)
\ /

.22 (m, 2H);
.39 (s, 3H);
.60 (m, 4H);
.00 (t, 2H);
.61 (t, 2H);
.88 dd, 1H);
.10 (dd 1H);
.60 (m, 2H);
7.820 (dd,

1H); 8.52 (m,
2H); 10.1 (br

NN WNNN

8, 1H)

1718

\



86 [3,4,5,6-Tetrahidro- [CcDC13] 2,0-
3,10-diaza~ g@\l 2.3 (m, 4H),
benzo [e] azuleno-1- L 2.5-2.8 (m,
&cido carboxflico WOH 4H), 3.7 (m,
[1-(3-hidroxi- 2H), 4.2 (t,
propil) -1H-pirazol- 2H), 6.75 (4,
3-il] -amida 2 1H), 7.15 (m,
' 1H), 7.3 (4,
1H), 7.6 {m,
2H), 8.6 (4,
1H), 9.8 (br,
1H) ; LRMS

350 (M+1)
87 |3,4,5,6-Tetrahidro- [CDC13] 1.05
3,10-diaza- ?@ H (t, 3H), 2.0-
benzo[e] azuleno-1- L 2.4 (m, 4H),
&cido carboxflico \/\’N‘/ 2.5-2.7 (m,
[1-(3-etilamino- 8H), 4.15 (t,
propil)-1H-pirazol- 2H), 6.75 (d,
3-il] -amida 27 1H), 7.05 (m,
1H), 7.3 (4,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (4,
1H), 10.05
(br, 1H); LRMS

377(M-1)

_198

&



88

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza- ’
benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[1- (3-imidazol-1-
il-propil) -1H-
pirazol-3-il) -amida

{cDC13] 2.2-

2.7 (m, 8H),

4.05 (t, 4H),
6.8 {d, 1H),
7.0-7.2 {m,
3H), 7.25 (4,
1H), 7.6 (m,
3H), 8.6 {4,
1H), 9.7 (br,

1H) ; LR-MS
402 (M+1)
89 |3,4,5,6-Tetxrahidro- 1H NMR (CDC13) :
3,10-diaza- 0.9 (t, 3H),

benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
[1- (3-propilamino-
propil) -1H-pirazol-
3-il] -amida

1.50 (t, 2H),
1.90-2.30(m,
6H), 2.40-
2.70(m, 6H),
4.05(t, 2H),
6.70(d, 1H),
7.10 (m, 1H),
7.55(m, 2H),
8.60(d, 2H),
9.80(bs, 1H),

13.6(bs, 1H).




90

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
{1-1[3-
(ciclopropilmetil -
amino) -propil] -1H-
pirazol-3-il}-amida

\\ H
i;'N\/'\,NJA

[CDC13] 0.5
(d, 2H), 1.45
(d, 2H), 0.95
(m, 1H), 2.0-
2.8 (m, 12H),
4.05 (t, 2H),

6.7 (4, 1H),
7.1 {m, 1H),
7.3 (d, 1H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (d, 1H),
9.4 (br, 1H);

LR-MS 405 (M+1)

91

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-metil-isotiazol-
5-il}-amida

1H NMR(CDC13):

2.30(t, 2H),
2,40 (s, 3H),
2.60(t, 2H),

2.80(t, 2H),
6.62(s, 1H),
7.20(m, 1H),
7.60-7.70(m,
2H), 8.55(dd,
1H), 10.7(bs,
1H) .

92

3,4,5,6-Tetrahidro-
l10-aza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
[6-(3-etillamino-
propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS: m/z
404.4 [M-1]




93

3,4,5,6-Tetrahidro-
10-aza-~
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[6- (3-propilamino-
propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS:
418.3

m/z
(M-1]

3,4,5,6-Tetrahidro-
l0-aza-
benzo [(e] azuleno-1-
dcido carboxilico
[6-(3-
ciclobutilamino-
propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS: m/z
430.4 [M-1]

95

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-~
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[6- (3-hidroxi-
propoxi) -piridin-2-

LRMS: m/2z
377.3 [M-1]

il] -~amida
96 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13) :
3,10-diaza- o 2.20(t, 2H),
benzo [e] azuleno-1- N 2,5-2.80(m,
&cido carboxilico NMOH 6H), 6.80(s,

[1- (2-hidroxi-
etil)~-1H-pirazol-3-
il] -amida

1H), 7.15(m,

1H), 7.30(s,

1H), 7.6(m,

2H), 8.55(m,

1H), 9.70(bs,

1H), 13.7(bs,
1H)

4l



97 |3,4,5,6-Tetrahidro- LRMS calculd
3,10-diaza- ‘\N H 392 se
benzo [e] azuleno-1- Y encontrd
&cido carboxilico \~/‘\~,hd\rf [M-1] 391
[1-(3- ) .
isopropilamino-
propil) -1H-pirazol-
3-il) -amida
98 |3,4,5,6-Tetrahidro- [CcDC13] 0.9
3,10-diaza- $§|§N H (d, 6W), 1.75
benzo [e] azuleno-1- ) ~/1\~ (M, 1H), 2.0-
&cido carboxilico \V/N\’rd 2.4 (M, 6H),
[1-(3- 2.4-2.7 (m,
. isobutilamino- 6H), 4.05 (t,
propil) -1H-pirazol - 2H), 6.75 (4,
3-il] -amida 1H), 7.05 (m,
1H), 7.25 (4,
1H), 7.55-7.6
(m, 2H), 8.6
(d, 1H), 10.2
(br, 1H); LRMS
calculd 406 se
encontré [M+1]
407
2 |3,4,5,6-Tetrahidro- LRMS calculé

3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(3~
ciclopentilamino-
propil) -1H-pirazol-
3-il] -amida

418 se
encontxrd ([M+1]
419

[



3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(3-pirrolidin-1-
il-propil) -1H-
pirazol-3-il] -amida

404

405

LRMS calculd

encontxré [M+1]

100

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
acido carboxfilico
[6- (2-hidroxi-
etoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS:m/z
363.2 [M-1]

101

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-~
benzo [elazuleno-1-
&cido carboxilico
[6-(2-etilamino-
etoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS:m/z
390.2 [M-1]

102

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(2-
ciclobutilamino-
etil)-6-oxo-1,6~
dihidro-piridin-2-
il] -amida

LRMS:m/‘z
416.3 [M-1]

193



103 {3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[1- (2-etilamino-
etil)-1H-pirazol-3-
il) -amida

41.10 (t, 3H),

1H NMR(CDC13):

2.30(t, 2H),
2.50-2.80(m,
6H) , 3.05(t,
2H) , 4.05(t,
2H) , 6.75(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.3 (m,
2H) , 8.60(d,
2H) , 9.15(bs,
1H), 13.7(bs,
1H) .

104 (3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[1- (2-propilamino-
etil)-1H-pirazol-3-

il}-amida

;~\
'N\/~N'\
H
2
R
'N\/\N'\/
H
2

1H NMR(CDC13) :
0.9 (t, 3H),
1.50 (t, 2H),
2.20(t, 2H),
2.50-2.80(m,
6H), 3.05(t,
2H), 4.05(t,
2H), 6.80(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,
1H), 7.60(m,
2H), 8.60(d,
1H), 9.90(bs,
1H), 13.7(bs,

1H) .

Q4



105

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

benzo[e]azuleno-1-

dcido carboxilico
[1-(2-ter-

butilamino-etil) -

1H~pirazol-3-il] -

amida

1H NMR(CDC13):
1.05(s, 9H) ,
2.25(t, 2H),
2.50-2.70(m,
6H) , 3.05(t,
2H) , 4.10(t,
2H) , 6.75(4,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,
1H), 7.60(m,
2H) , 8.60(d,
1H), 9.50(bs,
1H), 13.7(bs,
1H) .

106

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
dcido carboxilico
[1-(2-pirrolidin-1-
il-etil) -1H-
pirazol-3-il] -amida

1H NMR (CDC13) :
1.75(m, 4H),
2.25(t, 2H),
2.50-2.70(m,
6H), 2.95(t,
2H), 4.20(t,
2H), 6.75(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,
1H), 7.60(m,
2H), 8.60(d,
1H), 9.90 (bs,
1H), 13.65 (bs,

1H) .




3 3,4,5,6-Tetrahidro-~ ()Fi LRMS calculd
3,10-diaza- 364.4 spe
benzo [e] azuleno-1- S encontré [M-1]
dcido carboxilico 0 363.0
[2- (2-hidroxi- P‘
etoxi) -piridin-3- s /-
il] -amida N\ /-
107 |3,4,5,6-Tetrahidro- LRMS calculdé
3,10-diaza- HN— 391.5 se
benzo[e]lazuleno-1- (, encontré [M-1]
dcido carboxilico () 390.2
[1-(2-etilamino- h¢
etil) -2-oxo-1,2- \ /
dihidro-piridin-3-
il) -amida
108 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDCl3):
3,10-diaza- N H 1.05 (s, 9H),

benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(3-ter-
butilamino-propil) -
1H-pirazol-3-il]-
amida

2.25(t, 2H),
2.50-2.70 (m,
6H) , 3.05(t,
2H) , 4.10(t,
2H) , 6.75(4,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,
1H), 7.60(m,
2H) , 8.60(d,
1H), 9.50(bs,
1H), 13.7(bs,
1H) .

N



/.
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3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
dcido carboxilico
[1-(2-ter-
butilamino-etil)-2-
oxo-1,2~dihidro-
piridin-3-il] -amida

1H NMR (CDC13)
.39 (8, 9H);
.22 (m, 2H);
.59 (t, 2H);
.67 (t, 2H);

(t, 2RH);
.50 (t, 2H);
.11 (t, 1H);
.12 (m, 2H);

7.58 (dd, 1H);

7.70 (d, 1H);

8.36 (d, 1H);

8.80 (dd, 1H);
9.42 (br s,

1H)

~SNaAdeWNNNDH
[ 3
N

9



110

3,4,5,6-Tetrahidro-~
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[2-ox0-1- (2~
propilamino-etil) -
1,2-dihidro-
piridin-3-il] -amida

1H NMR (CDCl})]

0.91 (t, 3H);
1.58 (m, 2H);
2.22 (m, 2H);
2.60 (m, 6H);
3.10 (t, 2H);
4.20 (t, 2H);
6.18 (t, 1H);
7.00 (dd, 1H);
7.10 (dd, 1H);
7.58 (m, 2H);
8.59 (d, 1H);
8.82 (d, 1H);
9.20 (br s,
1H); 13.28 (br|
s, 1H); LRMS
calculé 405.5
se encontrd
[M-1] 404.3

9% _—



111 |3,4,5,6-Tetrahidro- — [cDC13]
3,10-diaza- N/ 0.85(t,3H),
benzo [e] azuleno-1- N 1.3
&cido carboxilico c) (t,2H),1.47
[6- (3-butilamino- -\L_\ (t,2H),1.9
propoxi) -piridin-2- .HN (t,2H),2.2 (t,
il]l-amida \_/ |2m), 2.49-2.57
(m, 2H), 2.6
(t, 2H), 2.8
(t, 2H), 3.0-
3.5(m, 2H),
4.36(s, 2H),
6.4(d, 1H),
7.26(t, 1H),
7.5 (s, 1H),
7.6{(t, 1H),
7.8(d, 1H),
8.6(4, 1H);
LRMS: m/z
432.5 [M-1]
112 |3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS: m/z
3,10-diaza- \ 432.4 [M-1]
benzo [e]azuleno-1- pq

dcido carboxilico
[6-(3-
isobutilamino-
propoxi) -piridin-2-
il] -amida

™
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3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-

benzo[e] azuleno-1-

&cido carboxilico
[6-(3-ter-
butilamino-

propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS: m/z
432.4 [M-1]

114

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

benzo [e]azuleno-1-

dcido carboxilico

[6-(3-

ciclopentilamino-

propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS: m/z
444.3 [M-1]

115

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-1-
dcido carboxilico
[6- (2-propilamino-
etoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS:m/z
405.0[M-1]




116 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13) :
3,10-diaza- AN 2.0(t, 2H),
benzo [e] azuleno-1- ’ 2.25(m, 2H),
&cido carboxilico V\N\J 2.6(tt, 4H),
[1-(2-acetidin-1- 2.9(t, 2H),
il-etil) -1H- 3.2(t, 4H),
pirazol-3-il] -amida| H H 4.05(t, 2H),
6.75(d, 1H),
7.10 (m, 1H),
7.3(m, 2H),
8.60(d, 2H),
9.6(bs, 1H),
13.6(bs, 1H).
117 |3;4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR (CDC13):
3,10-diaza- o 1.0 (t, 6H),
benzo[e}azuleno-1- 'N 2.20(t, 2H),
&cido carboxilico V\N‘\ 2.50-2.80(m,
[1-(2-dietilamino- / 6H), 2.9(t,
etil)-1H-pirazol-3- 2H), 4.1(t,
il1) -amida H H 2 2H), 6.75(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.3(m,
2H), 8.60(d,
2H), 9.6(bs,
1H), 13.6(bs,
1H) .




118

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzole]azuleno-1-
&dcido carboxilico
(2-ox0-1,2-dihidro-
piridin-3-il) -amida

NH

1H NMR (CDC13)
2.13 (m, 2H);
2.46 (m, 4H);
6.18 (t, 1H);
6.84 (dd, 1H);
6.98 (d4d, . 1H) ;
7.40 (8, 1H);
7.48 (dd, 1HO;
8.49 (dd, 1H);
8.60 (dd, 1H)

119

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
[1-(2-
ciclobutilamino-
etil) -2-oxo0-1,2-~
dihidro-piridin-3-
il] -amida

LRMS calculdé
417.5 se
encontrs [M-1]
416.3




120

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo{e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[2- (3-benciloxi-
propoxi) -piridin-3-
il) -amida

. .
2N OO~
NZ

Ph

1H NMR (CDC13)

2.12 (m,
2.22 (m,
2.63 (m,
3.58 (t,
4.24 (s,
4.62 (t,
6.84 (dd,
7.05 (dd,
7.31 (m,
7.59 (ad,
7.62 (d,
7.83 (dd,
8.58 (dad,
8.63 (dd4,

2H) ;
2H) ;
4H) ;
2H) ;
2H) ;
2H) ;
1H) ;
1H);
5H) ;
1H) ;
1H) ;
1H);
1H) ;
1H) ;

9.84 (br =,
1H) ; LRMS
calculd 468.6
se encontrd
[M-1] 467.4




121 |3,4,5,6-Tetrahidro- P{() 1H NMR (DMSO-
3,10-diaza- dée) 1.85 (m,

benzo [e] azuleno-1- 2H); 2.19 (m,

cido carboxilico 2H); 2.57 (m,

[2- (3-hidroxi- o 4H); 3.45 (m,

propoxi) -piridin-3- N 2H); 4.48 (m,

il] -amida 3 /- 2H); 6.91 (m,

\ / 1H); 7.22 (m,

1H); 7.43 (s,

1H); 7.78 (m,

2H); 8.51 (m,

2H); 11.60 (br

e, 1H); 12.42
. (br s, 1H)

122 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13):

3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[1- (3-dietilamino-
propil) -1H-pirazol-

3-il] -amida

1.05(t, 6H),

2.05(t, 2H),

2.25(t, 2H),

2.40-2.80(m,

8H), 4.10(t,

2H), 6.75(d,

1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,

1H), 7.60(m,

2H), 8.60(d,

1H), 9.30(bs,
1H), 13.55(bs,

1H) .




123

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(3-piperidin-1-
il-propil) -1H-
pirazol-3-il] -amida

[CDC13] 1.45
(m, 2H), 1.6
(m, 4H), 2.0-
2.7(m, 14H),
4.05 (t, 2H),
6.75. (d, 1H),
7.05 (m, 1H),
7.3 (d, 1H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (d, 1H),
10.2 (br, 1H);
LRMS 417 (M-1)

124

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo [e]azuleno-1-
Acido carboxilico
[1-(3-dietilamino-
propil) -2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-

il] -amida

'N\/\/rO
H |2
~
o §-
2 3 N i
\W/

LRMS calculé
433.6 se
encontrs ([M+1]
434.1




125

3,4,5,6-Tetrahidro-~

. P~ 1H NMR (CDCl3)
3,10-diaza- N 1.13 (£, 3H);
benzo[e]azuleno-1-. (H 2.00, m, 2H);
&cido carboxilico () 2.24 (m, 2H);
[1-(3-etilamino- N 2.62 (M, 6H);
propil) -2-oxo-1,2- § \ / 4,13 (t, 2H);
dihidro-piridin-3- 6.20 (t, 1H);
il) -amida 6.97 (dd, 1H);
7.12 (m, 1H);
7.58 (d, 1H);
7.60 (8, 1H);
8.62 (d, 1H);
8.90 (d, 1H);
-13.26 (br s,

1H)
126 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR (CDC13)

3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(2-dietilamino-
etil) -2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-
il] ~amida

.00 (t, 6H);
.18 (m, 2H);
.57 (m, 8H);
.79 (m, 2H);
.02 (m, 2H);
.17 (£, 1H);
(d, 1HO;
.08 (m, 1H);
.57 (m, 2H);
.62 (d, 1H);
.87 (d, 1HO;
.73 (bxr 8,
1HO; 13.30 (br|
|s, 1HO;

VOO YNAANADBRNNNH
.
0
~




127

3,4,5,6-Tetrahidro-
1l0-aza-
benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
[6-(3-dietilamino-
propoxi) -piridin-2-
il] -amida

LRMS: m/z
432.4 [M-1]

128

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

benzo[e] azuleno-1-

dcido carboxilico
fenilamida

1H NMR (CDC13) :
2.3(t, 2H),
2.6(m, 4H),
7.10 (m, 1H),
7.0-7.2(m,
2H), 7.30(t,
2H), 7.60-
7.8{(m, 4H),
8.60(d, 1H),
8.8(bs, 1H),
13.9(bs, 1H);
LCMS se
encontrd (M+H)
304




129 |3,4,5,6-Tetrahidro- [cDC13] 1.8-
3,10-diaza- g-q 3 2.7 (m, 14H),
benzo [e] azuleno-1-~ ’ 3.05(m, 2H),
&cido carboxilico N V\’N 4.05 (t, 2H),
[1-(3-acetidin-1- 6.75 {(d, 1H),
il-propil) -1H- 7.1-7.8 (m,
pirazol-3-il] -amida 4H), 8.6 (M,
1H), 9.8 (br,
1H) ; LRMS se
encontrd [M+1]
391
130 (3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS calculé
10-aza- \ 431.5 se
benzo[e] azuleno-1-~ pd encontré [M-1]
dcido carboxilico 430.4
[6- (3-pirrolidin-1- 0-\_\
il-propoxi) - rq
piridin-2-i1)-amida \J
132 |3,4,5,6~ LRMS calculé

Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-1-acido
carboxilico [1-(2-
morfolin-4-1il1-
ethl) -2-oxo-
1,2-dihidro-
piridin-3-41] -
amida

433.5 se
encontrd
[M+1] 434.5

Q08



133 3,4,5,§- WA\ LRMS calculé
Tetrahidro-3,10- 403.4 se
diaza-benzo[e] Nq encontx6
azulen«;il-iciido( . (o) — [M+1] 404.4
carboxflico [1-(2-
acetidin-1-il- H | H|H|H H2
etil) -2-oxo-1
,2-dihidro-
piridin-3-il)-
amida

134 |3,4,5,6- MS m/z [M-1
Tetrahidro-3,10- hH /375[ :
diaza-benzo [e] N.N
azuleno-1-4cido ’
carboxilico (1- H H | H)HIH2 =
piperidin-4-il-1H-
pirazol-3-il)-
amida

135 |3,4,5,6- [CDC13]) 2.0-
Tetrahidro-3,10- g_@’\/\n’\’otl“a 2.2 (m, 4H),
diaza-benzol{e] = 2.5-2.8 (m,
azuleno-1-4cido 8H), 3.35 (t,
carboxilico {1-I[3- 2H), 3.5 (t,
(2-metoxi- 2H), 4.05 (t
etil"_ﬂ;]iml’l){-. H H |H|H|H|2 2H): 6.75 (d:
propil] -1H- 1H), 7:1 (m
p1:5':zol-3-:.l}- 1H): 7.25 (d:
amida . 1H), 7.6 (m,

2H), 8.6 (d,
1H), 10.0
(br, 1H)




136

3,4,5,6-

[CDC13] 2.0-

Tetrahidro-3,10- ,N~N’\/\N,\‘ 2.3 (m, 6H),

diaza-benzo [e] g '<_1] L-/° 2.4 (m, 4H),

azuleno-1l-acido 2.5-2.7 (m,

carboxilico [1-(3- 4H), 3.7 (m,

morfolin-4-il- 4H), 4.05 (t,

propil) -1H- H 2H), 6.75 (d,

pirazol-3-il] - 1H), 7.1 (m,

amida 1H), 7.25 (4,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (d,

1H), 10.5
(br, 1H)
137 |3,4,5,6-

Tetrahidro-3,10- N

diaza-benzo [e] — /-'/- —

azuleno-1-&cido u 5"«}0

carboxilico [5-(3- N

dietilamino-

propoxi) -piridin-

2-il] -amida

138 | 8-Metil-3,4,5,6- Nant”

tetrahidro-3,10- §—U

diaza-benzo [e] =

azuleno-1-acido

carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-~
3-il) -amida

CHa

210
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Ejemplo 6

3-Met1l-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzole)azuleno-1-acido
carboxilico etil &ster

OEt
N
Boz
Paso 1
A una soluclén de 4-0xo0-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

ciclohepta [blpirrol-3-4cido carboxilico etil éster (4.80 g,
21.7 mmol) y EtaN (3 93 mL, 28 2 mmol) en CHi:Cl; (40 mL) a 0 °C
se agregd una porcién de Bocz0 (5.68 g, 26.0 mmol) La mezcla
de la reaccién se dejd agitar a 0 °C durante 10 minutos y luego
a temperatura ambiente durante 18 horas La mezcla de la
reaccién luego se diluy$ con una porecibn acuosa de NH,C1l medio
saturada (70 mL) y se extrajo con EtOAc La capa orgdnica se
lavé luego con Hz0 (50 mL) y salmuera (50 mL} Los lavados
acuoscs 8e vVvolvieron a extraer una vez con EtOAc, y los
extractos combinados se pecaron sobre Na;SO, y se concentraron
El material crudo se purificd por cromatografia rapida sobre
gilica gel La elucién con 4 1 hexanos-acetato de etilo a
continuacién de 3 1 hexanos-acetato de etilo produjeron 7 00 g
(quant) de 4-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]lpirrol-
1,3-4cido dicarboxilicao 1l1l-ter-butil éster 3-etil éster en la
foma de un s6lido amarillo claro 'K NMR {CDCl;, 300 MHz) &
7 62 (s, 1H), 4 27 (qQ, J = 7 2 Hz, 2H), 3 22 (m, 2H), 2 78 {(m,

2H), 1 B6 (m, 4H), 1 60 (B, 98), 1 31 (t, J = 7 2 Hz)

198 *



10

15

20

Et

T
Paso 2
Una mezcla de 4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta([b]pirrol-
1,3-8cido dicarboxilico 1l-ter-butil é&ster 3-etil é&ster (1.13
g, 3 52 mmol) y tris(dimetilamino)metano (1 02 g, 7.04 mmol)
se agité a 60°C dentro de un tubo con cierre hermético durante
4 5 horas. Luego de enfriarse, la pasta aguada delgada se
colocd en Et;0 y se filtré El compuesto s6lido se lavé con
Bt0 y Be Bech, produciendo 847 mg (87%) de 5-
dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
ciclohepta[blpirrol-3-&cido carboxilico etil éater en la forma
de un B6lido amarillo-naranja claxro 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) §
9.93 (br s, 1H), 7.58 (8, 1H), 7 12 (4, J = 2 7 Hz, 1H), 4 21
(g J =7 2 Hz, 2H), 3.06 (B, 6H), 2 68 (m, 2H), 2 47 (m, 2H),

1.80 {m, 2H), 1 26 (t, J = 7 2 Hz, 3H)

N* Et

NH

Paso 3

Una mezcla de 5-dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta (bl pirrol-3-acido carboxflico etil é&ster
(840 mg) y acetato de formamidina (956 mg, 9 1 mmol) en EtOH
(10 mL) se agitd a 120 °C durante 4 horas Después de que se

haya enfriado, la mezcla de la reaccién se diluye con CHaCl; y

199 *
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se lava con NaHCO, acuoso medio saturado (25 mL), H;O (25 mL),
y salmuera (25 mL) Los lavados acuosos se volvieron a
extraer una vez con CHiCl;, y los extractos combinados se
gecaron sobre Ki;CO; y se concentraron El material crudo se
purificé mediante cromatograffa rdpida sobre silica gel La
elucién con 30 1 CHCl;-MeOH sequida por 20.1 CHCl;-MeOH y
finalmente 15 1 CHCl;~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 sélido amarillo claro 1H NMR
{CDC1,, 300 MHz) & 9.30 (br s, 1H), 9 02 (s, 1H), B8.43 (e, 1H),
724 (4, J = 27 Hz, 1H), 4 26 (@, J = 7 2 Hz, 2H), 2 78 (t, J

= 72 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-benzo[e]azuleno-1-acido

carboxf{lico (2-fluoro-fenil)-amida

od

A una solucitn de 2-fluorcanilina (108 mg, 0.972 mmol) en

CH,Cl; (2.0 mL) a 0°C bajo N; se agregd lentamente AlMe; (0 49
mL, 2 0 M en tolueno) La solucifn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora Luego, se agregd una
porcién de 3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-

dcido carboxilico etil éster (50 mg, 0 194 mmol) La mezcla

200 ~
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resultante se agité luego por reflujo durante 2 horas.
Después que se enfris, la mezcla de la reaccién se diluye
cuidadosamente con NH.Cl acuoso saturado (~5 mL) y algo de Hj0
La mezcla se agitd fuertemente durante 15 minutos, Yy luego se
extrajo tres veces con CH;Cl, Loa extractos combinados se
secaron sobre K;CO; y se concentraron El material crudo se
purificd por cromatografia radpida sobre silica gel La
elucidn con 40 1 CHCl,-MeOH seguido por 30 1 CHCl;-MeOH vy
finalmente 20 1 CHCli-MeOH produjo 45 mg (72%) of 3,4,5,6-
tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-&cido carbox{lico
(2-fluoro-fenil)-amida en la forma de un s6lido amarillo
claro Espectro de masa del electrovaporizador m/z 321 [M-
1]

Ejemplo 7a

3-Met1l-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e)azuleno -9-&cido carboxilico etil éster

8.,
g

Paso 1

A una mezcla de 4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta [b]lpirrol-1,3-&cido dicarboxilico l-ter-butil é&ster
3-et1]l éster (4 6 mmol), iocduro de sodio (93 mmel), vy
trietilamina (13 9 mmol) en 15 ml acetonitrilo se le agregd

clorure de trametilsililo (9 3 mmol) Después de agitar a

201
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temperatura ambiente durante 2 horas se amortigué con una
solucién de 20 ml NaHCO; saturado y se extrajo varias veces con
EtOAc Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre Na;SO, Y
se evaporaron al vacfo produciendo 4-trimetilsilanmiloxi-7,8-
dihidro-§H-ciclohepta [b)pirrol-1,3-&cide dicarboxilico 1-ter-
butil é&ster 3-etil éster en la forma de un aceite marrén
(95%) 1H NMR (CDC1l3) 0.15 (s, SH), 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 (£, 1H), 7.62 (8, 1RH)

Et

Pasa 2

Bismuto (III) cloruro (0 1 mmol) y icduro de sodio (0 3
mmol) se transfirieron a una matrza seca bajo nitrégenc y 5 ml

de una wmezcla de CH,Cl,/éter (9/1) se agregé utilizando una

jeringa Poasteriormente se agregd cloruro de acetilo (2 2
mrol) y la suspensifn se agitd durante 5 minutos a
temperatura ambiente Se agreg® una solucién de 4-

trimetilsilaniloxi-7,8-dihidro-6H-ciclohepta [b]lpirrol-1,3-

&cido dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-etil éster (2 mmol) en
5 ml del mismo solvente Después de dos horas a temperatura
ambiente, la mezcla se amortigud con una solucién de 20 ml de
NaHCO; saturado y se extrajo varlas veces con CH;Cl; Las capas

orgidnicas Be combinaron, se secaron sobre Na;S0, y B8e

202 *

2/



Z/5
evaporaron al vacfo produciendo S-acetll-4-oxo-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-ciclohepta [(b] pirrol-1,3-dcido dicarboxflico 1-
ter-butil éster 3-etil é&ster en la forma de un aceite (B6%)

LRMS 363 4 Be encontrd (M+l) 364 2

NWN
OEt

H

Paso 3

En un tubo con cierre hermético se encontrd S-acetil-4-
10 oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b)lpirrol-1,3-acido
dicarboxflico 1l1l-ter-butil é&ster 3-etil éster (1.1 mmol) y
acetato de formamidina (5 5 mmol) y 10 ml de EtOH La mezcla
pe calentd a 120°C durante 48 horae. El solvente se evapor6 al
vacio y el residuo se vertid en CHyCl; y se lavd dos veces con
15 NaHCO; ({acuoso) La capa org&nica se secS scbre Na;SO, y se
evapord al vacio y el residuo cromatografiado usé el 10% MeOH
en CH;Cl; en la forma de una capa mévil para producir 7-Metil-
3,4,5,6-tetrahadro-3,8,10-triaza-benzofelazuleno-1-dcado
carboxflico etil &ster (36%) LRMS 271 1 se encontrd (M+l) 272
20 Ejemplo 7b
Utilizando los métodos mostrados en el Esquema 4 Y
aquellos ilustrados en los Ejemplos 6 y 7-7a se sintetizaron

los siguientes compuestos que se muestran en la Tabla 3

203 *
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TABLA 3
R3
Ay O
NN AN,
R4 e Ar
5 I
R p N
R H
c‘:" Nombre | g3 | gt R | x Ar Datos del Espectro
4. 3,4,5,6- H H |H|H | 2 p‘_ Espectro de Masa
tetrahidro- g A\ p () Electrovaporizador: m/z
3,8,10-triaza-

benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (5-
etoxi-piridin-2-
i11) -amida

348 [M-1)

N
\
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-trlaza-
benzo[elazuleno-
1-4cido
carboxflico (5-n-
propoxi-piridin-
2-il) -amida

LRMS calculado 363 se
encontré [M+1] 364

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxflico (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-&cido
carboxfilico (4-
fluoro-fenil) -
amida’

<
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e]azuleno-
1-&cido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

ICH3
o/

LRMS calculado 405 se
encontré [M+1] 406

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (5-
metil-oxazol-2-
11) -amida

H3C’Q§\.’

se encontrd LCMS (M+H) 336

10.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carbox{lico (3-
etoxisfenil) -
amida

CHs
(o)

se encontrd LCMS (M+H) 349
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11.

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 encontrd LCMS (M+H) 355

12.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo (e] azuleno-
1-&cido
carbox{lico (6-
etoxi-piridin-3-
il) ~amida

LRMS 349.39 se encontré
(M+1) 350.3

13.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (5-
metil=
[1,3,4]thiadiazol
-2-il) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 325
[M-1]




2R/

14.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e) azuleno-
1-8cido
carboxilico (6~
etilamino-
piridin-3-il) -
amida

7 N

LRMB calculado 348 se
encontxd [M+1] 349

15.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carbox{lico (3-
fluoro-fenil) -
amida

[cDCl3] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
6.8 (ap s, 1H), 7.3 (m,
2H), 7.7 (8, 1K), 7.8 (&,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,
1H), 10.4 (br s, 1H), 13.0
(s, 1H); LRMS calculado.
322 se encontré [M+1] 323

16.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e} azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

w

%

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3.8 (8, 3H), 6.6 (4, 1H),
7.2 (m, 2H), 7.6 (8, 1H),
7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H),
9.2 (s, 1H), 10.4 (br s,
1H), 12.9 (s, 1H)

17.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo [e] azuleno-
1-4cido

o ¥

I
(@)

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.4 (s, 3H), 2.6 (app t,
4H), 7.1 (t, 1H), 7.2 (m,
2H), 7.65 (a, 1H), 7.75
(s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.0

\z\s
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carboxilico o-
tolil-amida

(s, 1H), 10.5 (br s, 1H),
12.2 (s, 1H); LRMS
calculado 318 se encontré

) [M+1] 319

18.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (2,5-
difluoro-fenil) -
amida

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
6.7 (m, 1H), 7.05 (m, 1H),

7.75 (8, 1H), 8.45 (m,
1H), 8.6 (8, 1H), 9.2 (=,
1H), 10.0 (br s, 1H), 13.4
(s, 1H); Espectro de masa

de electrorociador: m/z

339 [M-1

19.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico
piridin-3-ilamida

[CDC13 + CD30D] 2.3
(quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
2.8 (t, 2H), 7.3 (m, 2H),
7.6 (s, 1H), 8.3 (m, 2H),
8.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1H),

*9.2 (s, 1H)

20.

3,4,5,6-

.| tetrahidro-

3,8,10-triaza-~
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carbox{lico (6-
metil-piridin-2-
il)-amida

7 \
CHs

[CDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.5 (s, 3H), 2.6 (t, 2H),
2.8 (t, 2H), 6.85 (4, 1H),
7.6 (¢, 1H), 7.7 (8, 1H),
8.2 (4, 1H), 8.6 (s, 1H),

9.3 (s, 1H), 9.6 (bxr s,

1H)

20
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21. 3,4,5,?— — [cDC13] 1.3 (t, 3H), 2.3
tetrahldr?- \ .4 (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N (:}13 2.8 (m, 4H), 6.8 (d, 1H),
benzo [e] azuleno- 7.5 (t, 1H), 7.6 (s, 1H),
1-&cido 8.1 (4, 1H), 8.5 (s, 1H),
carboxilico (6- 9.2 (s, 1H)
etil-piridin-2-

il) -amida

22, 3,4,5,6- [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 (4, 1H),
be:zgée]azuleno— 7.6 (8, 1H), 8.1 (s, 1H),
1-&cido 8.2 (4, iH), 8.5 (8, 1H)
carboxilico (5- 9.2 (8, 1H) )
metil-piridin-2-

il) ~amida

23. 3,4,5,6- [cDC13]) 2.3 (quint, 2H),
tetrahidro- I 1 2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3,8,10-triaza- p‘ (:l 7.6 (dd, 1H), 7.7 (s, 1H),
be:z:[e]azuleno- 8.3 (d, 1H), 8.35 (4, 1H),
1-4cido 8.6 (B, 1H), 9.2 (s, 1H),
carboxilico (5- 9.7 (ﬂr 8, 1H)
cloro-piridin-2-

il) -amida

24. 3,4,5,?— o [CDC13 + CD30OD] 2.3
tetrahidro- b (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- § O 2.8 (t, 2H), 6.0 (s, 2H),
benzo{e] azuleno-

1-&cido
carbox{lico
benzo(1,3]dioxol-

6.8 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H),
7.4 (4, 1H), 7.6 (8, 1H),
8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)




5-ilamida

25.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (2,3-
dihidro-
benzo[1,4]dioxin-
6-11) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 363
[M+1]

26.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-8cido
carbox{lico (3-
isopropoxi-
fenil) -amida

LRMS m/z 363

27.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzolelazuleno-
1-&cido
carboxflico (3,4-
dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]diox
epin-7-il1) -amida

LRMS m/z 377




225

28. 3,4,5,6- LRMS m/z 397
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno- }—@—
1-&cido
carboxilico (4-
fenoxi-fenil) -
amida

29. 3,4,5,6- pq LRMS calculado 306 se
tetrahidro- ‘(ﬁ ‘] encontrd [M+1] 307; 1H NMR
3,8,10-triaza- “ DMSO-d6, 2.14 (m, 2H),
benzo [e] azuleno- N 2.62(m, 2H), 2.80(m, 2H),
1-4cido 7.64(a, 1H), 8.30(1H, 4),
carboxilico 8.38(m, 1H), 8.66(s, 1H),
pirazin-2-ilamida 9.04(s, 1H), 9.48(s, 1H),

11.94( bs, 1H), 13.57(se,
1H)

30. |3,4,5,6- F Espectro de masa de
tetrahidro- electrorociador: m/z 351
3,8,10-triaza- () [M-1]
benzo [e] azuleno- i’@— CH3
1-&cido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-~
fenil) -amida

31. |Propil-(2-{4- LRMS calculado 505 se

[(3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e] azuleno-
1-

Carbonil) -amino] -
fenoxi}-etil) -

encontré [M+1l) 506

\q{
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&cido carbamico
ter-butil éster

32.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-~
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carbox{lico (4-
etoxi-3-fluoro-
fenil) -amida

F CH
g

LRMS 366.39 se encontré
(M+1) 367.3

33.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-4cido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
hidroxi-etoxi) -
fenil) -amida

LRMS calculado 382 se
encontrd [M+1]

34.

Propil- (2-{4-
[(3141516'
tetrahidro-
3,8,10-trlaza-
benzo [e]azuleno-
1-carbonil) -
amino) -fenoxi}-
ethil) -4cido
carbamico ter-
butil éster

als

LRMS calculado 505 se
encontré [M+1] 506
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35.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carboxflico [3-
fluoro-4-(2-
propilamino-
etoxi) -fenil] -
amida

LRMS calculado 423 se
encontxé [M-1] 422

36.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo (e] azuleno-
1-4cido
carboxilico [4-
(2-etilamino-
etoxi) -3-fluoro-
fenil] -amida

LRMS calculado 409 Be
encontrd [M+1] 410

37.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-trlaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico {4-
[2-
(ciclopropilmetil
-amino) -etoxi] -3-

.| fluoro-fenil}-

amida

LRMS calculado 435 se
encontrs [M+1] 436




2%

38. 3,4,5,6- \N ‘HNMR (DMSO) 1.33 (t,
tetrahidro- é___< 1 3H), 2.11-2.20 (m, 2H),
3,8,10-triaza-~ \ N 2.55-2.62 (m, 2H), 2.72-
benzo [e] azuleno- j 2.76 (m, 2H), 4.01 (q,
1-&cido 2H), 6.5 (s, 1H), 7.5 (8,
carboxilico (1- F{a(: 1H), 7.6 (s, 1H), 8.6 (s,
etil-1H-pirazol- 1H), 9.0 (S, 1H), 11.8
4-il) -amida (brs, 1H), 12.7 (brs, 1H)

ge encontrd LCMS (M+H) 323

39. 3,4,5,6- 2 se encontrd LCMS (M+H) 337
tetrahidro- -
3,8,10-triaza- '\{\l_\-CHs
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (1-
propil-1H-
pirazol-3-il)-
amida

40. 3,4,5,6- 1HNMR (DMSO) 1.21-1.25 (m,
tetrahidro- O\/\o 3H), 2.25 (t, 2H), 2.62
3,8,10-triaza- J (t, 2H), 2.76 (t, 2H),
benzo[e] azuleno- H3C 3.57-3.61 (m, 2H), 3.78-

1-&cido
carboxilico [3-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] -amida

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
{bre, 1H), 12.9 (s, 1H)
pe encontrd LCMS (M+H) 393
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41.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxilico
piridazin-3-
ilamida

LRMS calculado 306 se
encontrs [M+1], 307

42.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il) -amida

se encontrd LCMS (M+H) 310

43.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

Se encontré MS [M+H] 356.2

44,

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [6-
(3-isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il) -

Se encontxy6 MS [M+H] 421.3
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amida

45.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
cloro-5-metil-
piridin-3-il)-
amida

Se encontr6 MS [M+H] 354.1

46.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin-3-4i1) -
amida

Se encontrd MS [M+H] 350.2

47.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il) -amida

Se encontr$ MS [M+H] 384.1




5%

48.

3,4,5,6-~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e)azuleno-
1-&cido
carboxilico (3-
fluoro-fenil) -
amida

LRMS calculado 322 se
encontré [M+1] 323

49.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
bromo-piridin-3-
il) -amida

Se encontré MS [M+H] 384.1

50.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
cloro-3-metil-
piridin-2-1il) -
amida

Se encontré MS (M+H] 354.1

51.

3,4,5:6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (2-
cloro-piridin-3-
11) -amida

Se encontrd MS [M+H] 340.1

\7{
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52.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l-&cido
carboxilico (6-
cloro-2-metil~
piridin-3-il)-
amida

Se encontrd MS [M+H] 354.1

53.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carbox{lico (3-
etil-6-metil-
piridin-2-il)-
amida

Se encontrd MS [M+H] 348.2

54.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e)azuleno-
1l-&cido
carboxflico (6-
metil-piridin-3-
il) -amida

Se encontré MS [M+H] 320.2

55.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -

Se encontrd MS [M+H] 323.2




amida

56.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-~
1-4cido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

Se encontrd MS [M+H] 307.2

57.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-~
1-acido
carboxilico (4-
cloro-fenil) -
amida

Se encontrd MS [M+H] 339.1

58.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il) -amida

\_#

Cl

Se encontré MS [M+H] 340.1
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59.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxflico [6-
(4-metoxi-
fenoxi) -piridin-
3-i1] -amida

encontré MS [M+H]

428.2

60.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carbox{lico (3,5
dicloro-piridin-
2-il) -amida

Cl

encontré MS [M+H]

374.1

61.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxf{lico (5-
metil-
{1,3,4]1tiadiazol
2-il)-amida

B
HaCs™y

encontrd MS [M+H]

327.1

62.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
l-&cido
carboxflico (6-
metoxi-piridin-3-

N3
=N

encontrd MS [M+H]

336.2
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il) -amida

63.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (2,6-
dimetoxi-piridin-
3-il) -amida

Se encontrd MS [M+H] 366.2

64.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (2-
cloro-6-metoxi-
piridin-3-il) -
amida

LRMS calculado 369 se
encontrd [M+1] 370

65.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzolel azuleno-
1-4cido
carbox{lico (2-
metil-piridin-3-
1l) -amida

H3aC_N

%j\g

Se encontrd MS [M+H] 320.2
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66.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (3-
metil-piridin-2-
il) -amida

. Espectro de masa de
electrorociador: m/z 320
[M+1]

67.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e] azuleno-
1-&cido
carboxilico [6-
(2,4~-diclorxo-
fenoxi) -piridin-
3-il] -amida

Se encontré MS [M+H] 466.2

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]l azuleno-
1-&cido
carboxilico (2,6-
dimetil-piridin-
3-il) -amida

Se encontr6 MS [M+H] 334.2

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-~
1-acido
carboxflico [6-
(4-
trifluorometil -

Se encontré MS [M+H] 466.2




N2

fenoxi) -piridin-

3-il} -amida
70. 3,4,5,6- O 1HNMR (DMSO) 1.09-1.13 (m,
tetrahidro- - ~o '@\! 3H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (¢,
3,8,10-triaza- Hi3C 2H), 2.74 (t, 2H), 3.46 -
benzo [e] azuleno- 3.51 (m, 2H), 3.65-3.67
1-&cido (m, 2H), 4.01-4.04 (m,
carboxflico [4- 2H), 6.66-6.69 (m, 2H),
(2-etoxi-etoxi) - 7.54 (brs, 1H), 7.60-7.62
fenil] -amida (m, 2H), B.56-8.57 (brs,
1H), 11.7 (brs, 1H), 12.1
(s, 1H) Be encontré LCMS
(M+H) 393
71. 3,4,5,6- H3C o 1HNMR (DMSO) 1.08-1.09 (m,
tetrahidro- I~ 6H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,
3,8,10-triaza- H:‘3 0 ~©7 2H), 2.73 (t, 2H), 3.58 -
benzo [e] azuleno- 3.61 (m, 1H), 3.66 (t,
1-&cido 2H), 4.0 (t, 2H), 6.86-
carbox{lico [4- 6.89 (m, 2H), 7.54 (brs,
(2-iBopropoxi- 1H), 7.60-7.62 (m, 2H),
etoxi) -fenil] - 8.64 (s, 1H), 9.16 (brs,
amida 1H), 12.1 (a, 1H) se
! encontrd LCMS (M+H) 407
72. |3,4,5,6- NO ge encontré LCMS (M+H) 310
tetrahidro- P
3,8,10-triaza- H3C'\)\J
benzo[e]azuleno-
1l-&cido

carboxflico (3-

\;{



536

metil-isoxazol-5-
il) ~amida

73.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
fluoro-2-metil-
fenil) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 335
M-1]

74.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (5-
fluoro-2-metil-
fenil) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 324
[M+1]

75.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-acido
carboxilico (2-
metoxi-fenil) -
amida

Ha

LRMS 334.38 se encontrd
(M+1) 335.2

\<



AA

76.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico [2-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] -amida

LRMS 392.46 se encontrd
(M+1) 393.0

77.

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

78.

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

benzo [e]azuleno-
1-&cido
carboxilico (2,3-
dihidro-
[1,4)diloxino(2,3-
blpiridin-6-il) -
amida

se encontrd LCMS (M+H) 363




W

79.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
1-&cido
carbox{lico (6-
etoxi-piridin-2-
il) -amida

Se encontrdé LCMS (M+H) 350

80.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-8cido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-2-
il) -amida

Se encontré LCMS (M+H) 336

8.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico [3-
(2-oxo-butoxi) -
fenil] -amida

se encontrd LCMS (M+H) 391




P2

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxilico (5-
metil-oxazol-2-
il) -amida

Se encontré LCMS (M+H) 310

83.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxilico
piridin-4-ilamida

CH;

LRMS 305 se encontré (M+l)
306

84.

7-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1l-&cido
carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-~
3-il) ramida

CH;

LRMS 322 se encontrS (M+1)
323

85.

3,4,5,6-
tetrahidro-~
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-4cido
carboxilico
piridin-2-ilamida

CH,

LRMS 305 se encontré (M+1l)
306




L

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-acido
carbox{lico (3-
metil-isoxazol-5-
il) -amida

CH,

LRMS 323 se encontr6 (M+l)
324

87.

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (5-
metil-isoxazol-3-
il) -amida

CH,

LRMS 323 se encontrd (M+l)
324

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e] azuleno-
1-&cido
carboxilico (6-
metoxi-4-metil-

| piridin-3-il) -

amida

1HNMR (DMSO) 2.05-2.25 (m,
5H), 2.6 (t, 2H), 2.75 (t,
2H), 3.80 (s, 3H), 6.7 (8,
1H), 7.45 (d, 1H), B8.25
(s, 1H), 8.6(s, 1H),
9.0(s, 1H), 11.35 (s, 1H),
11.8 (bs, 1H)

\vz\p




93

89.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (2-
cloro-6-metoxi-
piridin-3-11) -
amida

1HNMR (DMSO) 2.1-2.2 (m,
2H), 2.6 (t, 2H), 2.75 (t,
2H), 3.80 (s, 3H), 6.9 (4,
1H), 7.6 (s, 1H), B8.25 (4,
1H), 8.65(s, 1H), 9.05(s,
1H), 11.9 (bs, 1H), 12.4
(bs, 1H)

S0.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxflico (3-
etoxi-piridin-2-
il) -amida

/

Se encontrd LRMS 349 (M-1)
348 ’

9l.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-a4cido
carboxilico (2-°
metil=pirimidin-
4-il) -amida

Se encontr$ LRMS 320 (M-1)
}19

92.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido

Se encontré LRMS 308 (M-1)
307

LN

X




YA

carboxflico (1-
metil-1H-pirazol-
3-1i1) -amida

93.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzol[e]lazuleno-
1-&cido
carbox{lico (5-
propil-

[1,3,4] oxadiazol-
2-11) -amida

[CDC13+CD30D] 1.0 (t, 3H),
1.8 (gt, 2H), 2.25 (m,
2H), 2.75-2.95 (m, 6H),

7.7 (s, 1H), 8.6 (8, 1H),

9.1 (s, 1H),
Se encontr$ LRMS 388 .(M-1)
337

94.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carbox{lico [1-
(3-
ciclobutilamino-
propil) -1H-
pirazpl-3-il) -
amida

Se encontrS LRMS 405 (M+1)
406

95

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-8cido

h L1 3~

[cDC13] 2.15-2.23 (m, 2H),
2.63 (t, 2H), 2.80 (t,
2H), 6.98 (dd, 1H), 7.63-
7.70 (m, 2H), 8.32 (dd,
1H), 8.37 (dd, 1H), 8.53

(s, 1H0, 9.23 (s, 1H),
\{



b))

carbox{lico
piridin-2-ilamida

10.73 (s, 1H)

96

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-
1-&cido
carboxf{lico
piridin-4-ilamida

[DMSO-d6]1 2.05-2.20 (m,
2H), 2.62 (t, 2H), 2.78
(¢, 2H), 7.53 (s, 1H),
7.65 (d, 2H), 8.42 (d,
2H), 8.63 (s, 1H), 9.20
(s, 1H), 11.88 (s, 1H)

97

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-
1-4cido
carboxflico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

Se encontrS LRMS 322.4 (M-
1) 321.3

98

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-
1-&cido
carboxflico [6-
(3-dietilamino-
propoxi) -piridin-
2-il] -amida

Se encontr6 LCMS (M+H) 435
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Ejemplo 8

1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-triaza-

ciclopenta (el azuleno -9-Acido carboxf{lico etil &ster y 2-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta (el azuleno
-9-8cido carboxflico etil éster

e Me
N-N Ox-OFt N-N OxOEt

N +
L\ G L NH

Una mezcla de etil 5-dimetilaminometileno-4-oxo-
1,4,5,6,7, B-hexahidro-c:i.clohepta [blpirrol-3-4cido carboxilico

etil éster (100 mg, 0¢.362 mmol) y metilhidrazina (83 mg, 1.81

mmol) en EtOH (2 mL) Be agité a 100°C durante 3 horas. Después

de enfriarse, la mezcla de la reaccién se diluyé con CHzCl; y
se lavdé con NaHCO; acuoso medio saturado (10 mL), H,O0 (10 mL),
y salmuera (10 mL). El extracto CH;Cl, se sBecd sobre NazSO, Yy
se concentré. El material crudo se purificé por cromatografia
ripida sobre silica gel. La elucién con 3:1 EtQAc-hexanos (+
0.5% Et;N) segquido por acetato de etilo al 100% (+ 0'.5§ Et,N)
se separ8§ en dos regloisémeros. Primeras fraccliones: 23 mg
(25%) de 1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-4cido carboxilico etil é&ster; espectro

de masa del electrovaporizador: m/z 260 [M+1]; H NMR (CDCl,,

2.8 Hz, 1H), 7.37 (s,

400 MH=z) 8§ 9.32 (br s, 1H), 7.39 (4, J
1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.54 (m, 2H),
2.46 '(m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.31 (£, I = 7.2 Hz, 3H). TUltimas

fracciones: 69 mg (74%) de 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

233 *
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1,2,7-triaza-ciclopenta[e]azuleno-9-&cido carboxilico etil
éoter; espectro de masa de electrovaporizador: m/z 260 [M+1];
H NMR (CDCl,, 300 MHz) 8§ 8.42 (br s, 1H), 7.20 (d, J = 3.0 Hz,

1H), 7.05 (s, 1H), 4.29 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H),

2.82 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 1.96 {(m, 2H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz,"

3H) .

Ejemplo S

2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
cliclopenta[e]azuleno -9-&cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-

e

A una solucién de 2-fluorcanilina (103 mg, 0.926 mmol) en

amida

CH,Cl; (2.0 mL) a 0 °C bajo N; se le agregé lentamente AlMe,
(0.46 mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante.se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregd una
porcién de 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]lazuleno-9-4cido carboxilico etil éster (60 mg,
0.231 mmol). La mezcla resultante se agitd luego por reflujo
durante 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla de 1la
reaccién se diluyd cuidadosamente con NH.Cl acuoso saturado (~5
mL) y algo de H;0. La mezcla se agit6 fuertemente durante 30
minuttl::s y luego sBe extrajo tres veces con CH;Cl; (conteniendo

algo (~5%) MeOH). Los extractos combinados se secaron scbre

234 *
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KaCO; y Bse concentraron. El material crudo se purificé
mediante cromatografia r&pida scbre silica gel. La elucién
con 40:1 CHCl,-MeOH sequida 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 granuld con Et;0. La suspensién se f£iltrs, y el sélido
se lavd con Et;0 y se secd, produciendo 45 mg (60%) de 2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-

dcido carboxfilico (2-fluoro-fenil)-amida en la forma de un
88lido blancuzco. Espectro de masa del electrovaporizador:

m/z 325 [M+1].

Ejemplo 10

l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[elazuleno -9-&cido carboxflico (2-fluoro-fenil)-

amida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo al Ejemplo 9
usando 2-fluoroanilina y 1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-
triaza-ciclopentale]l azuleno-9-dcido carboxilico etil é&ster.

Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 325 [M+1].

Ejemplo 11

4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopental[el azuleno-9-
dcido carboxilico etil é&pter

235 ~
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HN-N Et

\
NH

El compuesto del titulo se preparS en forma analdgica al
Ejemplo 8 usando S5-dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta[b]lpirrol-3-4cido carboxilico etil éster y
acetato de hidrazina. La mezcla del producto crudo se llevd a
cabo en el préximo paso sin purificacién. Espectro de masa
del electrovaporizador: m/z 246 [M+1]; 'H NMR (DMSO-d;, 300
MHz) 8 >13.0 (br s, 1H), 11.65 (br s, 1H), 7.49 (s, 1lH), 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).

Eifemplo 12

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2, 7-triaza-

ciclqﬁenta[e]azuleno-9-&cido carboxilico {(2-fluoro-fenil) -

amida
B
%N O OFt
\
N
Boc
Paso 1:

5,6-dihidro-4H-1,2,7-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, usando

4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopental[elazuleno-9-

236 ~
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dcido carboxiflico etil é&ster, 2.3 equivalente a Bocy0, Y 2.5 eq

de Et;N. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 446
[M+1]; 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7.77 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
4.35 (gq, J = 7.2 Hz, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.99 (m,

2H), 1.61 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

%o

A una solucién de 2-fluorcanilina (202 mg, 1.82 mmol)} en

Paso 2:

CH,Cl, (4.0 mL) a 0°C bajo N Be le agregd lentamente AlMe;
(0.91 mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregl una
porcién de 5,6-dihidro-4H-1,2,7-triaza-ciclopentale]azuleno-
2,7,9-4cido tricarboxilico 2,7-di-ter-butil &ster 9-etil éster
(162 u.lg, 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 NH,Cl acuoso saturado
(-5 mL) y algo de H;0. La mezcla se agitéd 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 mat_erial crudo Bse
purificé mediante cromatograffia zrépida 8socbre silica gel,

produciendo 102 mg {(68%) de un producto de amida contenilendo

solamente un grupo Boc. H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 8.52 (td, J

237 *
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= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.36 (s, 1lH), 7.18-7.03 (m,

3H), 3.37 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.62 (s, SH).

. Luego este producto se disolvid en 4 mL de EtOH y 1 mL de HCl

acuoso concentrado. La 8olucién 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 suspendié en H;O y s=e
filtré. El sblido se lavé minuciosamente con H;O y Eti0 para
producir, dépué de pBecarse, 34 mg (44%) de 4,5,6,7-
tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta(e]l azuleno-9-4cido

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 1l2a

2-(2-dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopental[elazuleno-9-8cido carboxilico [l1l,3,4]lthiadiazol-2-

ilamida

Paso 1:

Una solucién de 2-(2-hidroxi-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-acido carlgoxilico etil
éster (866 mg, 2.99 mmol) en CH3;Cl; (6 mL) a 0°C bajo N; se
traté- con piridina (0.73 mL, B8.98 mmol) posteriormente cloruro

de metanosulfonil (0.28 mL, 3.59 mmol). La mezcla de la

238 *
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reaccién se agité a 0°C durante 10 minutos y a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se
concentrd luego al vacfo. El crudo 2-(2-metanosulfoniloxi-
etil) -4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta(e] azuleno-
9-&4cido carboxilico etil éster se usd 8sen purificacién
posterior. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 366
[M-1].

W,

Et

Pago 2:

A una solucién de 2-(2-metanosulfoniloxi-etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta (el azuleno-9-acido
carboxflico etil é&ster (158 mg, 0.43 mmol) en CH;CN se agregd
dietilamina en exceso (> 3 eq) y K;CO; en exceso. La mezcla de
la reaccidén se agité durante toda la noche a 83°C dentro de un
tubo con cilerre her;nético. La mezcla de 1la rea-ccién se
extrajo luego con CH;Cl; y se lavé con agua. Luego, Be extrae
el lavado acuoso dos veces mias con CH;Cl,. Los extractos
combinados se secaron saobre K,CO; y 8se concentraron. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia rapida sobre
silica gel, produciendo 107 mg (72%) de 2-(2-dietilamino-
etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta[e] azuleno-

9-&cido carboxflico etil é&ster. Espectro de masa del

electrovaporizador: m/z 343 [M-1); 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) &

239 ~
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8.78 (br, 1H), 7:17 (d, T = 2.7 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 4.27
(q J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.91 (m, 2H),
2.81 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.59 (g, J = 7.2 Hz, 4H), 1.94 (m,

2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

W
Yo

H

Paso 3:

A una mezcla de 2-amino-1,3,4-tiazol (81 mg, 0.798 mmol)
en CHCl, (2 wmL) a 0°C bajo N 8e agregd 2.0 M
trimetilaluminio en tolueno (0.4 mL, 0.798 mmol). Luego la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A 1la
solucién resultante se Jle agregd una solucién de 2-(2-
dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-dcido carboxflico etil é&ster (55 mg,
0.16 mmol) en CH;Cl; (1.0 mL) wvia cénula, seguido por un
enjuague de 0.5 mL. La mezcla de la reaccifn se agité Juego
por reflujo durante 4 horas. Después de enfriarse, la mezcla
de la reaccién sBe amortiguéd al agreglrsele una pequefia
cantidad de 2.0 M de NaOH acuoso y agua. Se agregé una
pequeifia cantidad de MeOH, y la mezcla resultante se agitd
fuertemnete durante 30 minutos. La mezcla se £iltrd a través
de una almohadilla de Celita, lavindola con CH,C1, que contenga
algo de (~-5%) MeOH. El filtrado se concentr®, y el residuo se

purific6é mediante cromatografia de un preparado de capa
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delgada. Dos productos desarrollados usando 20:1 CHCl,-MeOH (+
1% trietilamina) produjo 53 mg (83%) de 2-(2-dietilamino-
etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopentalel azuleno-
9-&cido carboxflico [1,3,4]thiadiazol-2-ilamida en la forma de
un 88lido blancuzco. Espectro de masa del electrovaporizador:
m/z 398 [M-11; H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 9.14 (br, 1H), B.79
(s, 1H), 7.71 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 0.6 Hz, 1H),
4.37.(m, 2H), 3.06 {m, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.61
(q J = 7.2 Hz, 4H), 1.97 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 6H).
El 86lido se disolvidé en 3-4 mL de EtOH y se traté con -3

equivalente a 1.0 M HC1l en Et;0. La solucifn se agité durante

10 minutos y luego se concentrd para retirar la mayoria de los

EtOH. Se agregé metil ter-butil é&ter, y el precipitado
resultante se granuldé y filtré. El s6Slido se lavd con Ety0 y
se secd bajo un flujo de N; para obtener 54 mg (77%) de la sal
de clorhidrato de 2-(2-dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-1, 2., 7-triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-4cido carboxilico
[1,3,4])thiadiazol-2-1ilamida. Espectro de masa del
electrovaporizador: m/z 398 [M-1}; 'H NMR (CD,OD, 300 MHz) §
11.32 (br, 1H), 9.22 (s, 1H), 7.67 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.64
(s, 1H), 4.7 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 3.37 (g, J = 7.2 Hz, 4H),
3.05 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), 1.33 (£, J = 7.2 Hz,

6H) .
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Ejemplo 12b

Usando el método mostrado en el Esquema 6 y otros métodos
ilustrados en los Ejemplos 8-12 se prepararon los compuestos

mostrados en la Tabla 4.
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TABLA4
A
R\ o
NN
R\
R® Ly
RS V% H
Com Nombre R* R* |R®|R® Ar Datos
# del
Espectr
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- CHs H HIH [M+1] 325
1,2,7-triaza-
1 ciclopenta[e] azul
eno-9-
dcido carboxilico
(2-fluoro-£fenil) -
amida
2-metil-4,5,6,7- . MS m/z
tetrahidro-2H- Cta H|H|H N [M+1] 308
2 |1,2,7-triaza- " °N
ciclopenta[e]azul I
eno-9- ZZ




Com Nombre R* R* [R®|R® Ar Datos
# del
Espectr
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- CHa H | H[H [M+1] /325
1,2,7-triaza-
1 ciclopentale]azul
eno-9-
&cido carboxilico
(2-fluoro-£fenil) -
amida
2-metil-4,5,6,7- " MS m/z
tetrahidro-2H- CHa H H|H [M+1] /303
2 1,2,7-triaza- N N
ciclopenta[e]azul I
eno- 9- o =




&cido carboxilico
piridina-3-
ilamida

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-

‘|1,2,7-triaza-

ciclopenta[e] azul

eno-9-

dcido carboxilico

pirazin-2-ilamida

CH;

MS m/z
[M+1] 309

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale}azul
eno-9-

&cido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-
6-1l1) -amida

CH,y

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

CH;,

MS m/z
[M-1] 349

A58



2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2R-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-

&cido 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

CHa

MS m/z
[M-1] 320

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azul
eno-9-

4cido carboxflico
(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-

dcido carboxilico

CH,

MS m/z
{M+1] 395




[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 carboxflico
(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-
ciclopentale]lazul
eno-9-

dcido carboxilico
(2,6-dimetoxi-
piridina-3-il) -

CH,

MS m/z
[M+1] 368




amida

13

(R) -2-Metil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azul
eno-9-4cido
carboxflico [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-
ciclopenta [e] azul
eno-9-4cido
carboxilico [4-
(tetrahidro-
furan-3-iloxi) -
fenil) -amida.

CHa

MS m/=z
[M+1] 393

15

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azul
eno-9-8cido
carbox{lico [4-
(3-metil -oxetan-

CH,

MS m/z
[M+1] 409




3-ilmetoxi) -
fenil] -amida

16

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta([e] azul
eno-9-4acido
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-
ciclopentafe]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-
ciclopenta [e] azul
eno-9-acido
carboxilico o-
tolilamida

CH,

MS m/z
[M+1] 321




203

19

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azu-
leno-9-&cido
carboxilico
piridina-2-
ilamida

CH;

\,_7

MS m/z
[M+1] 308

20

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7~-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-4cido
carboxflico (5-
etoxi-piridina-2-
11) -amida

CH,

\ 4 O‘-CH3

MS m/z
[M+1] 352

21

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale] azu-
leno-9-acido
carboxilico (5-
metoxi-piridina-
2-il) -amida

CH;

g_QOCHa

MS m/z
[M+1] 338

22

2- (2-Hidroxi-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]lazu-
leno-9-&cido
carboxilico pi
ridin-3-ilamida

OH

v,

MS m/z
[M-1] 336
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23

2-Btil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azu-
leno-9-&cido
carboxilico
piridina-3-ila-
mida

LCH,

=N

MS m/z
[M-1] 320

24

2,3-Dimetil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta([e]lazul
eno-9-acido
carboxilico (1-
metil
-1H-pirazol-3-
il) -amida

CH,

CH;3

;"N

“CH,

MS m/z
[M-1]
323.3

25

2,3-Dimetil-
4,5,6,7~
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azu-
leno-9-4cido
carboxilico
pirazin-2
-ilamida

CH,

MS m/z
[M+1]
321.3




265

26

2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-4acido
carboxilico
piridina-3-
ilamida

—

Z
I

=N
W

MS m/z
[M-1] 363

27

2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7~
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azul
eno-9-acido
carboxflico(1-
metil-1H-pirazol-~
3-1il1) -amida

MS m/z
[M-1] 366

28

2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azu-
leno-9-&cido
carboxilico(l,3,4
ltiadiazol-2-
ilamida

MS m/z
[M-1] 370




29

2-(2-Dietilamino-
etil) -4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azu-
leno-9-4cido
carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il) -amida

. «\-CHa
NN

200
MS m/z

[(M-11 394

30

2- (2-Dietilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azul
eno-9-acido
carboxilico[l,3,4
ltiadiazol-2-
ilamida

MS m/z
[M-1] 398

N
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E lo 13

4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-ciclopenta[e] azuleno-9-

&cido carboxilico etil &ster
N-o
&éﬁt
N
H

En un tubo con cierre hermético 4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-ciclohepta [blpirrol-1,3-&cido dicarboxilico 1-ter-butil
éster 3-etil épter (2 6 mmol) y tris(dimetilamino)metano (5.2
mmol) se combinaron y calentaron a 60°C durante 3 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente el material
volatil se retiré al vacio. Se afiadi6 al residuo clorhidrato
de hidroxilamina (7.8 mmol) y 7 ml EtOH. La mezcla se calentd
a 100°C durante 16 horas. El solvente se evaporS al vacio y el
residuo se recogié en CH;Cl; y se lavd dos veces con NaHCO,
(acuoso) La capa orgdnica se secl§ sobre Na;SO, y se evapord§ al
vacio y el residuo se cromatografi6 usando MeOH al 10% en
CHz;Cl; en la forma de una fase mb6vil para producir 4,5,6,7-
tetrahirdro-1-oxa-2,7-diaza-ciclopenta[e]lazuleno-9-&dcido

carboxflico etil éster en la foma de un s6lido 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 (q, 2H), 7.26 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), B8.77 (s,

1H)
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Ejemplo 14

3-Met11-4,5,6,7-tetrahidro-l-oxa-2,7-diaza-

ciclopenta[e] azuleno -9-&cido carboxilico etil éster

No 0O
\&KKOB
N

H

En un tubo con cierre hermético se concentraron 5-acetil-
4-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta [b]lpirrol-1,3-&cido
dicarboxflico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (1.1 mmol) vy
clorhidrato de hidroxilamina (2.2 mmol) y 10 ml EtOH. La
mezcla ee calenté a 100°C durante 16 horas El solvente se
evapord al vacio y el residuo se recogil en CHCl, y se lavd
dos veces con NaHCO, (aq) La capa orgénica se secd sobre
NajSO; y se evapor® al vacio y el residuo se sometid a
cromatografia usando MeOH al 10% en CH;Cl; en forma de fase
mévil para producir 3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-l-oxa-2,7-
diaza-ciclopenta(elazuleno-9-&cido carboxilico etil é&ster en
la forma de un s6lido blanco (76%). 'H NMR (CDCl; + CDOD) 1.3
(c, 3H), 1 90-1.98 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.35 (t, 2H), 2 75-

2.82 (m, 2H), 4.21 (g, 2H), 7 15 (s, 1H).

Ejemplo l4a

Usando el método mostrado en el Esquema 7 y otros métodos
1lustrados en los Ejemplos 13-14 se prepararon los compuestos

que se muestran en la Tabla 5
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TABLA 5
e ©
R Ar
5
R I
6 k N
R H
Com# Nombre R4 | R5 | R6 k Ar Datos del
Espeactro
1 4,5,6,7-tetrahidro- H H H 2 LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- g——@ 293.32 se
ciclopenta[e] azuleno encontrd (M+l)
-9-4cido carboxilico 294
fenil-amida
2 4,5,6,7-tetrahidro- H H H 2 (0 LRMS calculado
l-oxa-2,7-diaza- 323.3 se
ciclopenta[e]azuleno encontré (M+1)
-9-&cido carboxilico ) 324
(3-metoxi-fenil) -
amida




270

4,5,6,7-tetrahidro-
1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]azuleno
-9-8cido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-6-
i11) -amida

LRMS calculado
351.3 se
encontré (M+1)
352.3

4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta [e] azuleno
-9-dcido 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
-9-4cido carboxilico
[4- (2-propilamino-
etoxi)-fenil] ~amida

LRMS calculado
394.4 se
encontré (M+l)
395

Propil- (2-{4-

[(41 5:6'7'
tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopentale] ~azul-
ene-9-carbonil) -
amino] -fenoxi} -
etil) -acido
carb&mico ter-butil
éster

LRMS calculado
494.59 se
encontréd (M-1)
493.3




27/

7 4,5,6,7-tetrahidro- H LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- 6— 338.36 se
ciclopenta[elazuleno \ encontrs (M+1)
-9-4cido carboxilico 339
(5-etoxi-piridina-2-
il)amida
8 4,5,6,7-tetrahidro- H __rd LRMS calculado
l-oxa-2,7-diaza- 294.3 se
ciclopenta[e]azuleno \ / encontxd (M+l)
-9-&cido carboxfilico 295.3
piridina-3-ilamida
9 3-Metil-4,5,6,7- CH, LRMS calculado
tetrahidro-1-oxa- §—®—6 337.4 se
2,7-diaza- encontrd (M+1)
ciclopenta[e] azuleno 338
-9-&cido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida
10 3-Metil-4,5,6,7- CH;3 LRMS calculado

tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta[e]azuleno
-9-4cido carboxilico
(5-etoxi-piridina-2-
il) -amida

352.4 se
encontré (M+1)
353




LRMS calculado

11 3-Metil-4,5,6,7- CH, S .
tetrahidro-1-oxa- ?r/’ 329.4. se
2,7-diaza- \ PJ encontr6 (M+1)
cicloperita [e] azuleno N: 330
-9-8cido carboxilico
2-(5-metil-
[1,3,4]1thiadiazol-2-
il) -amida
12 3-Metil-4,5,6,7- CH3 o. mglga;culado
tetrahidro-1-oxa- .3 se
2,7-diaza- \_/ encontré (M+l)
ciclopenta[e] azuleno 313
-9-4cido carboxilico
(5-metil-isoxazol-3-
il) -amida
13 3-Metil-4,5,6,7- CH3 Wgo:azl’culado
tetrahidro-1-oxa- .3 Be
2,7-diaza- N encontrd (M+l)
ciclopenta[e] azuleno l 309
-9-8cido carboxilico
piridina-2-ilamida
14 3-Metil-4,5,6,7- CH3 LRMS calculado

tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta [e] azuleno
-9-&cido carboxflico
pirazin-2-ilamida

r4—
W

309.3 se
encontré (M+1)
310




79

15

3-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1-oxa-
2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno
-9-acido carboxilico
(6-metil-piridina-2-
il) -amida

SN

LRMS calculado
322.3 ge
encontré (M+1)
323
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Ejemplo 15

2-met1l-5,6-dihidro-4H-t1azol [(4,5-e] 1ndol-8-4cido carboxilico

etll éster

o] OEt
Boc
Paso 1-

A una mezcla de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-dcido
carboxf{lico etil éster (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;0 Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas se aiiadié6 a la mezcla 50
ml acetato de etilo y 50 ml H;0. La capa organica se separd y
la capa acuosa se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas
ogdnicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y Be evapord al
vacio produciendo 4-oxo—4,5,6,7-tetrah1dro-indoi-1,3—&c1do
dicarboxilico l1l-ter-butil é&ster 3-etil éster, 700mg, en forma
de un aceite amarillo oscuro/marrén (95%) H NMR (CDCl;) 1.38
(t, 3H), 1 62 (s, 9H), 2.11-2.19 (m, 2H), 2 50-2.58 (m, 2H),

3.17 (t, 2B), 4.37 (g, 2H), 7.70 (8, 1H).

0,

0 OEt
Br.
|
Boc

Paso 2
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A la solucién de 4- xo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-4cido
dicarboxflico 1-ter-butil éster 3-etil éster (33 mmol) en 140
ml THF se agregd por goteo una sgolucién de bromuro de
feniltrimetilamonio (33 mmol) en 56 ml THF. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante un perfiodo adicional de hora y
media la mezcla se vertié sobre una solucion de 200 ml 5%
NaHbO;, Y luego se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas
orgénicas 8se combinaron, se secaron sobre Na;SO;, y &se
evaporaron al vacio. El aceite marrSn 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-1,3-8cido dicarboxilico 1-ter-butil é&ster 3-etil éster,
5 g, en forma de un s6lido blanco (40%). 'H NMR (CDC1l;)1.39 (t,
3H), 1.62 (s, SH), 2.42-2.51 (m, 2H), 3.20-3.38 (m, 2H), 4.35

(g, 2H), 4.58 (t, 1H), 7.79 (s, 1H)}.

N OEt

Paso 3:

A una solucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-8cido dicarboxilico l-ter-butil éster 3-etil é&ster (0.78
mmol) en 10 ml CHJOH se agregé.tioacetamida (1.55 mmol) . Luego
de agitar bajo reflujo durante 16 horas el solvente se retiré
al vacio. El aceite marrén- se sometidé a c;:omatografia usando
EtOAC l:hexane 1, seguido por 5% MeOH en CH;Cl; en forma de

-

fases méviles para producir 2-metil-5,6-dihidro-4H-tiazol[4,5-
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elindole-8-4cido carboxflico etil éster en la forma de un
s6lido blanco (34%). H NMR (DMSO-d¢) 1.27 (t, 3H), 2.60 (s,
3H), 2.78(t, 2H), 2.96 (t, 2H), 4.19 (g, 2H), 7.21 (s, 1H),

11.44 (s, 1H).

Ejemplo 16

2-Etil-5,6-dihidro-4H-tiazol [4,5-e)indol-8-4cido carboxilico

etil éster

Et
Y=N OEt

I
N

H
El compuesto del titulo se prepard por reaccién de 5-
bromo-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol 1,3-8cido dicarboxilico
l1-ter-butil ééter 3-etil éster con tiopropionamida
esencialmente de acuerdo a los procedimientos descritos en el
Ejemplo 15, Paso 3. H NMR (CDCl,) 1.33-1.42 (m, SH); 2.80-2.90

(m, 2H), 2.98-3.10 (m, 4H), 2.37 (g, 2H), 7.24. (s, 1H), 8.60

(s, 1H).

Ejemplo 17

2-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-imidazo([4,5-e]l indol-8-4cido

carboxfilico etil éster

ey 2—0&
HN
IN .

H -
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A una solucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-8cido dicarboxilico 1l-ter-butil é&ster 3-etil é&ster (1.66
mmol) en 15 ml 1,4-dioxano se le agregd clorhidrato de
acetamidina (3.32 mmol). Después de agitar bajo reflujo
durante 16 horas el solvente se retir$ al vacio. Al.residuo se
le afiadié 14 ml CHCl; y 2 ml MeOH y la mezcla se agitd durante
10 minutos. El sélido se filtré. El lfiquido madre se concentré
y se sometidé a cromatografia usando 10% MeOH en CHaCl; en forma
de una fase mbSvil para producir 2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-
imidazo([4,5-e]indol-8-&cido carboxflico etil é&ster en la foma
de un s6lido blanco (30 %). *H NMR (DMSO-dg¢) 1.30 (t, 3H), 2.28
(s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.79 (t, 2H), 4.22 (g, 2H), 7.20 (s,

1H), 10.58 (s, 1H), 11.43 (s, 1H).

Elemplo 18

2-Piridina-4-i1-4L5,5,7-tetrahidro-3HL1,3,7-triaza-ciclopenta-

[el azuleno-9-4cido carboxilico metil éster

&étw.

oC

PaBo 1:

A una solucién de 4-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta{b]lpirrol-1,3-acido dicarboxilico 3-metil éster 1-
ter-butil éster(l.1g, 3.6mmol) en DMSO(20ml) se agregb 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoin({1.5g, 5.4mmol} en porciones con lj

ayuda de un bafio frio y la mezcla de la reaccién se agitd
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duante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregé agua y la
mezcla de la reaccifn se extrajo con éter. Las capas de éter
combinado se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre
Na;SO,, y s8e concentraron al vacfio. El residuo se purificé
mediante cromatografia rdpida( 10%EtOAc/Hex para 25% EtOAc/Hex)
para producir 915mg de 5-Bromo-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
cidiohepta[b]pirrol—l,a-écido dicarboxilico 1-ter-butil é&ster
3-metil &ster en la forma de un aceite color amarillo brillante
(66%) . H NMR(CDCl;) 1.59 (s, SH), 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 (s, 1lH)

H

Paso 2:

Una mezcla de 5-Bromo-4-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta [blpirrol-1,3-8cido dicarboxilico 1-ter-butil é&ster
3-metil é&ster(467mg, 1.2mmol), 4-amidinopiridina clorhidrato
(953mg, 6.1mmol), y NaHCO;(813mg, 9.7mmol) en dioxano (20ml) se
sometid a reflujo durante 20 horas. Después de' que se enfrié a
temperatura ambiente, se agreg6 MeOH(Sml) y la mezcla se
filtr6. El filtrado se concentr$ al vacio y el residuo marrén
se purific6 mediante cromatografia répida (10% MeOH/ CH,Cl;)‘

para producir 197 mg de 2-Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-
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1,3,7-triaza-ciclopenta{elazuleno-9-§cido carboxilico metil
éster en la forma de un s6lido amarillo (53%). ! H NMR (CDCl,)
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)

Ejemplo 19

2-Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-

ciclopenta[e] ~azuleno-9-4cido carboxilico fenil amida

A una solucién de Anilina{l55 L, 1.7mmol) en CH,Cl,(5ml) a
temperatura ambiente se afiadié Trimetilaluminio (0.85ml1 de una
solucién 2M en tolueno, 1l.7mmol) y la mezcla se agitd durante
30 minutos. A esta mezcla se le afladié una soluc'ién de 2-
Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta[e]lazuleno-9-4cido carboxflico metil éster(51mg,
0.17mmol) en CH;Cla(2ml) y la wmezcla se sometié a reflujo
durante 18 horas y se diluy® con CH;Cl;, Se agregd MeOH(5ml)
lentamente agitando fuertemente. La mezcla se filtr6 a travéz
de Celita, se concentrf al vacio, y Be pu:r:ificé mediante
cromato-grafia rdpida para producir 20mg de 2-Piridina-4-il-

4,5,6,7-tetrahido-3H-1,3,7-triaza- ciclopenta[elazuleno-9-&cido

-
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carboxilico fenil amida en la forma de un 86lido amarillo

(32%). E1 LRMS calculado 369.43 se encontrd (M+H) 370.07

Ejemplo 20

2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-

ciclopenta[e]lazuleno-9-4cido carboxilico metil éster

|

H

Una mezcla de 5-Bromo-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4-H-
ciclohepta[blpirrol-1,3-4cido dicarboxilico 1-ter-butil é&ster
3-metil éster(880mg, 2.27mmol) y ticacetamida (426mg, 4.54mmol)
en MeOH(20ml) se sometié6 a reflujo durante 20 horas y se
concentrd al vacfo. El residuo 8e purificé mediante
cromatograffa répida (50% EtOAc/Hex para MeOH/CHaCl; al 10%)
para producir 382mg de 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-
diaza-ciclopenta[el azuleno-9-4cido carboxflico netii éster en
la forma de una espuma amarilla (64%).
1y NMR (CDOD) 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

Usando el método mostrado en el Esgquema B otros métodos
ilustrados en los Ejemplos 15-20 se prepararon los compuestos

mostrados en la Tabla 6.
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TABLA 6§
4
R o. H
=N N
X
R® Ly
RE VI H
Com# Nombre R4 R5 | R6 Ar Datos del
: Espectro
2-Metil-4,5,6,7- LRMS calculado
tetrahidro-3-tia- (/ I 403.5 se encontré
1,7-diaza- (M+1) 404.1
ciclopentaie] azu- ,_O_/
1 leno-9-acido CH, H H
carboxilico (4-
imidazol-1-
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-4,5,6,7-~ LRMS calculad
tetrahidro-3-tia- H+<| 410.54 e
1,7-diaza- encontré (M+1)
2 jciclopentalelazu- CHy H H 5/ 411.3
leno-9-&cido
carboxflico [4-
(2-etilamino-




202

etoxi) -fenil] -
amida

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[elazu-
leno-9-4cido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi) ~-fenil] -
amida

CH,3

LRMS calculado
424 .57 se
encontrb (M-1)
423.2

Etil-(2-{4-[(2-
metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[e] azu-
leno-9-carbonil) -
amino] fenoxi}-
etil) -&cido
carbamico ter-
butil éster

CHj3

LRMS calculado
510.66 se
encontré (M-1)
509.4

(2-{4-[(2-Metil-
4,5,6,7- :
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[e] azul
eno-9-carbonil) -
amino] -fenoxi}-
etil) -propil-
dcido carbémico

CHa

LRMS calculado
524.68 se
encontrbd (M-1)
523.2




ter-butil éster

2-Metil-5,6- LRMS calculado
dihidro-4H- 309.39 Be
tiazol[4,5~ §_© encontxd (M+l)
elindol-8-&cido CHa 310.88
carboxilico

fenilamida

2-Metil-5,6- N LRMS calculado
dihidro-4H- ,_/’N\) 433.53 se
tiazol [4,5- ;_O_o encontrsé (M+1)
ellndol-g-écxdo CH, 434.03
carboxilico [4-

(3-imidazol-1-il-~

propoxi) -fenill] -

amida

2-Metil-5,6- N :‘;’;55‘1"‘:‘:“1‘“
dihidro-4H- “J :

tiazol [4,5- ‘—O—/_ e:contr6 (M+1)
el indol-8-4cido - 404.0
carboxilico [4- 3

(2-imidazol-1-il-~

etil)-fenil] -

amida :

2-Metil-5,6- é:ﬂ LRMS calculado
dihidro-4H- 419.51 se
tiazol [4,5- CH, encontrd (M+1)
el indol-8-4cido 420.0

carboxilico (4-
{2-imidazol-1-il-

v




etoxi) -fenil] -

amida
2-Metil-5,6- 7~N LRMS calculado
dihidro-4H- . hr.j 390.47 Be
tiazol[4,5- N encontrs (M+1)
10 |elindol-8-&cido cH §—©_/ 3sl.1
carboxilico (4- 3 .
[1,2,4]triazol-1~
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-S5,6- <f‘N LRMS calculado
dihidro-4H- h#] 389.48 Be
tiazol [4,5- encontr$ (M+1)
e] indol-8-&cido §—®—J 390.1
11 carbox{lico (4- CHa
imidazol-1-
ilmetil-fenil) -
amida
2-Metil-5,6- LRMS 349.42 se
dihidro-4H- g encontréd (M+1)
tiazol[4,5- h}* 350.2
12 |elindol-8-&cido CH,

carboxilico ‘(1H-
benzoimidazol-5-
il) -amida

N
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2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazol [4,5-

e] indol-8-acido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
morfolin-4-1il1-
etoxi)-fenil] -
amida

CH,

LRMS calculado
456.54 se
encontrd 456.85

14

2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazol(4,5-
e]lindol-8-&cido
carboxilico {4-
[2- (4-benzil-
piperidin-1-il) -
etoxi]-fenil}-
amida

CH;

LRMS calculado
526.70 se
encontré 527.1

15

2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazol(4,5-
elindol-8-4cido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil] -
amida

CH;

LRMS calculado
440.54 se
encontrd 440.9

16

2-Metil-5,6-
dihidro-4H-
tiazol[4,5-
el indol-8-4cido

LRMS calculado
410.54 Bse
encontrd (M+1)
411.0




carboxflico (4-
(2-propilamino-
etoxi) -fenil) -

amida
2-Metil-5, 6- LRMS calculado
dihidro-4H- 496.59 se

tiazol({4,5-
el indol-8-&cido

O

encontrd 497.03

17 |carboxilico [4- CH;

(1-benzil-1H-

imidazol-2-

ilmetoxi) -fenill -

amida

2-Etil-5,6- LRMS calculado

dihidro-4H- 323.42 sge
18 tiazol [4,5- Et encontré 323.93

e]lindol-8-&cido

carboxilico

fenilamida

2-Metil-3,4,5,6- LRMS calculado

tetrahidro- 292.34 ge
19 imidazo[4,5- oH encontré (M-1)

e] indol-8-&cido 3 291.0

carboxilico

fenilamida

2-Metil-4,5,6,7- LRMS calculado

tetrahidro-3H- 306.37 se enc ntré

1,3,7-triaza- (M+H) 307.30
20 |ciclopenta(e]azu- CH,

leno-9-4cido
carboxflico
fenilamida




28%

21

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta[e] azu-
leno-9-&cido
carboxilico(4-
metoxi-
fenil)amida

CH,

LRMS calculado
336.39 se encontré
(M+H) 337.07

22

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta[e] azul
eno-9-acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

CH,

LRMS calculado
324.35 se encontrd
(M+H) 325:40

23

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta{e] azul
eno-9-4cido
carboxilico (6-
metoxi-piridina-
3-il) -amida

CH,

LRMS calculado
337.38 se encontrd
(M+H) 338.07

24

2-ciclopropil-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta[el]
azuleno-9-acido
carboxilico
fenilamida

LRMS calculado
332.41 se encontré
(M+H) 333.06




RED

25

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopenta[e]azu-
leno-9-&cidq
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

CHj

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
carboxflico (4-
metoxi-fenil) -
amida

9

LRMS calculado
399.39 se encontrd
(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 encontré
(M+H) 324.30

28

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta [e] azu-
leno-9-4cido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

CHy

LRMS calculado
353.44, se
encontrbd (M+H)
354.02

g
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2-Piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta [e]
azuleno-9-&cido
carboxilico
fenilamida

LRMS calculado
386.48 se encontré
(M+H) 387.03

30

2-Piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopenta[e]
azuleno-9-acido
carboxflico (4-
metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculado
416.50 se encontrd
(M+H) 417.03

- 31

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentale]azul
eno-9-4cido
carboxflico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il) -amida

CH,

LRMS calculado 327
se encontr6 (M+H)
328
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Ejemplo 2la

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-8cido carboxilico pirazin-2-ilamida

Paso 1-

Una mezcla de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-&caido
carboxilico propil éster (2.0 g) y NaN3 (2.0 g) en 50 mL de
dcido trifluoroacético Be agité a 60-80°C durante un periodo
de 3 dias duante el cual una cantidad adicional de 2 5 g NaN;
se agregd el primer, segundo y tercer dia. Luego que 8se
diluyd con agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo
El extracto se lavd con NaHCO;, salmuea y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo estd sujeto a una cromatografia
de silica gel eluyendo con MeOH al 10% en CH;Cl; para obtener
500 mg de 4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pairrol[3,2-c]lazepina-3-
dcido carboxilico propil &ster en la forma de una espuma.

Pago 2

Una mezcla del compuesto (500 mg) desde el Paso 1 y P.Sio
(2 0 g) en 20 mL de piridina se calenté a 80°C con agitacién
durante toda la noche. Se enfri6 y se evaporé al vacio, luego
se diluyd con agua y se agitéd El material insocluble sge
£11txrS6 y el l1liquido madre se extrajo con CH;Cl;/EtOAc (1 4)
El extracto combinado se lav6é con salmuera, se sec6, y se

-

concentré para producir 120 mg de 4-tioxo-1,4,5,6,7,8-
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hexahidro-pirrol [3,2-c]azepina-3-4cido carboxilic - propil
éster.
Paso 3:

Una mezcla del compuesto (120 mg) del Paso 2, Hg(OAc)a
(160 mg) y 2,2-dimetoxi-etilamina (0.5 mL) en 5 mL de THF se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los wvolitiles
se retiraron al vacio. El residuo se disolvié en 15 mL de MeOH
y 1 mL de 37% HCl. La mezcla resultante se calenté a 50°C
durante toda la noche. Se enfrif y se evapord al vacfio, luego
se diluyd con MeOH y CH;Cl; (2:1). La mezcla se filtré a
través de Celita. El liquido madre se concentrd a un residuo
para lo cual se agregan acetato de etilo, agua'y K3CO;. La
capa orginica se separ6 y Be concentrd a un s86lido (57 mg)
como 4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,7-triaza-ciclopenta[elazuleno-9-

dcido carboxilico propil éster.

Paso 4:

A una solucién de aminopirazina en agitacién (100 mg) en
5 mL de dicloroetanc se afiadié una solucién de AlMe; en tolueno
(2 M, 0.5 mL) bajo nitrogeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregbé 25 mg del
compuesto del Paso 3 por una sola vez. La mezcla resultante
se calentd a 60°C durante toda la noche. Se enfri6 y se
amortigqué con agua, y se diluyé con CH;Cl;. La capa orgénica
se separd y se lavd con salmuera, se secd y se concentrS. El
residuo sujeto a una cr;amatografia en placa de silica gel
eluyendo con MeOH al 10% en CH;Cl; produce 5 mg de 4,5,6,7-
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tetrahidro-1,3a,7-triaza-ciclopenta[e]azulenoc-9-4cido
carboxilico pirazin-2-ilamida.

Ejexplo 21b

Preparacifn de 2-metoxi-7H-pirrol[2,3-c](l1,5] naftiridina 9-

dcido carboxflico- piridina-2-ilamida

/(IN ”
HyCO” N e
o”sO\

Una mezcla de 15.4g (0.1 mol) de é6-metoxi-3-nitropiridina

Pago 1:

Y 20.49 (0.1 mol) de l-clorometano-sulfonil-4-metil-benceno se
disolvié en 100 ml de DMF y se enfri6 a 5°C. A esta solucién
se agregd por goteo 100 ml (0.1 mol) de una solucién 1M de
potasio t-butoxido en THF, manteniendo la temperatura < 10°C.
La rnezc'la oscura de la reaccién se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién se evaporé
para retirar el THF, y para la solucib6n restante se agreqb 100
ml de agua. Se formd un precipitado marrén oscuro el cual se
recolectd por filtracién. Easte 86lido gse tritura con
isopropil eter durante 1 hora y se volvié a filtrar para
producir 12 gramos de 6-metoxi-3-nitro-2-(tolueno-4-
sulfonilmetil) -piridina. NMR (CDCl,) 58.25 (d-, 1H), 7.60 {m,
2H), 7:30 (m, 2H), 6.80 {(d, 1H), 5.10 (s, 1H), 3.75 (s, 3H),
2.40 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e=323.1 (p+1l), TLC (CDCI,)

Rf = 0.45 ~
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Pago 2:

Una mezcla de 5.0g (15.5 mmol) de 6-metoxi-3-nitro-2-
(tolueno-4-sulfonil metil)-piridina y i.a ml (l6mmol) de etil
bfoﬁoacetato se disolvié en 20 ml de DMF. A esta solucifén se
afiadié 4.4g (32 mmol) de K;CO; Yy la mezcla de la reaccién se
calenté a 50°C durante 18 horas. La mezcla de la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyS con 300 ml de agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo Be secaron (Na,so.). Yy He evaporaron para
producir 7.2 gramos de 6-metoxi-3-nitro-piridina-2-1il] -
[tolueno-4-sulfonil] -4cido acetico etil éster. NMR (CDCl,) 8
8.30 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.30
(m,1H), 4.0 (q, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.1b (m, 1H),
2.40 (s, 3H), 1.10 (t, 3H). Espectro de Masa: m/e = 409.0

(p+1). TLC (7/3: hexanos/acetato de etilo) Rf = 0.5.

m
8
L
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A una solucién de 10.2 gramos (0.0259 mol) en 500 ml de
etanol se agregd aproximadamente 1 gramo de Raney Nickel. La
mezcla se hidrogen6 a 40 psi durante 18 horas. La mezcla se
filtr6 y el solvente se evapord para producir $.45 gramos de
[3-amino-6-metoxi-piridina-2-11}]- [tolueno-4-sulfonil-&cido
acetico etil éster. NMR (CDCl,) & 7.4-7.8 (m, S5H), 7.10
(m,-:I.H), 6.5 (m,1H), 5.2 {(m,1H), 4.0 (g, 2H), 3.25 (s, 3H),
3.0-3.2 (m, 2H), 1.1 (s, 3H). | Espectro de Masa: m/e = 365.3

{(p+1) TLC (7/3: hexanos/acetato de etilo) Rf-0.4.

~ NHCBz
O,Et
HyCO” N Yo
’s’l
d O\

A una solucién de 9.45 g (0.026 m) de (3-amino-6-metoxi-

Paso 4:

piridina-2-il] - [tolueno-4-sulfonil] &cido acético e-til éster
se disuelto en 150 ml de cloruro de metileno se agregd 150 ml
de bicarbonato de sodio saturado seguido por 5.56 ml (0.038 m)
de carbo-benziloxi cloruro. La mezcla de la reaccibén se agitd
durante 20 horas a temperatura ambiente. La capa de agua se
separ de la capa orgédnica y la capa orginica se secé (Na;S0,)
Y ge evapord para  producir 15.73 g;'amos de [3-
benzilo.xicarbonilamino-s-metoxi-piridina-z-ill - [toluenc-4-

sulfonil) -4cido acético e_til ésgter en la forma de un sélido

amarillo. NMR (CDCl,) 67.8 (m,1H), 7.6 (m, 1H), 7.3 (m,10H),
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6.7 (m,1H), 5.2 ‘(m, 3H), 4.0 (m, 2H), 3.3 (s, 3H), 3.1 (m,

2H), 1.1 (m, 3H). TLC (7/3 hexanos/acetato de etilo) Rf =

0160

Paso 5:

~ NHCBz
OqEt
HeCo” NPT 02

A una solucién enfriada (5°C) de 15.7 g (0.031 mol) de
(3-benziloxicarbonilamino-6-metoxi-piridina-2-il) - (tolueno-4-
sulfonil) -&cido acético etil éster disuelto en 160 ml de THF,
se agregl por goteo 31 ml de una solucién 1N de potasio-t-
butéxido disuelto en THF. La mezcla de la reaccién se calenté
a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La
reaccién se amortigqud con 5 ml de agua y se evapors. El
regiduo se disolvi$ en 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de
agua. Las capas de acetato de etilo se secaron (Na;SO,) y se
evapora¥on. El residuo se soqetié a cromatografia’ sobre 375
gramos de silica gel usando 7/3 hexanos/acetato de etilo en la
forma de eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron para producir 5.57 gramos de 3- [3-
benziloxicarbonilamino-6-metoxi-piridina-2-il]-acido acrilico
etil éster. NMR (CDCl;)67.8 (m, 2H), 7.4 (m, 2H), 7.0 (m,1H),
6.8 (m, 1H), 6.7 (m, 1H), 5.2 (s, 2H), 4.2 Eq, 2H), 3.9 (s,

3H), 1.3 (t, 3H). Espectro de Masa: m/e = 357 (p + 1).

Paso 6:
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Hy IN’ =

' ||

N

H
Una solucién de 3.96 g (0.02 mol) de tosilmetil
igsocianuro en 50 ml de THF se enfri6 a -70°C. A esta solucién
se le agregb, por goteo 40.6 ml de potasio bis
(trimetilsilil)-amida (0.5M solution en teolueno). Después gue
se completa la adicién la mezcla se agita durante 45 minutos a
-70°C. A esta mezcla se le agrega, por goteo, una solucién de
5.5 g (0.015 mol) de 3-(3-benziloxicarbonilamino-6-metoxi
piridina-2-il)-&cido acético etil é&ster disuelto en 50 ml de
THF. - La mezcla de la reacciénm se calentd a temperatura
ambiente y se agitdé durante 20 horas. La mezcla de la
reaccién se amorgigué con agua y Be extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos se secaron (Na;SO,) Yy Be
evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia sobre 150 g
de silica gel usando 50/50 acetato de etilo/hexanos en la foma
de eluyente. Las fraccines apropiadas se combinan y se
evaporan para producir 3.2 g de 4-(benziloxicarbonilamino-6-
metoxi-piridina-2-il)-1H-pirrol-3-&cido carboxilico etil
éster. NMR (CDC1l,)8 9.20 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.60 {(m, 1H),
7.30 {(m, 5H), 6.%0 {(m, 1H), 6.%0 (m, 1R}, 5.£0 (s, 2H), 4.10
(q. 2H), 3.90 (s, 3H), 1.90 (s, 1H), 1.10 (t, 3H). TLC

(acetato de etilo) Rf = 0.9.

Paso 7:
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OCH,
|\N CO4EL
2
| N
NN
H

10 ml de alfcuota DMF se enfri6 hasta 5°C. A esto se
afiadié 2.26 ml (0.024 mol) de oxicloruro de £fésforo. La
mezcla se calentd a temperatura ambiente, ese agité durante 15
minutos y se cociné to 5°. A esta solucién se afladié por
goteo una solucién de 3.2 g (0.08 mol) de 4-
(benziloxicarbonilaminé-6-metoxi-piridina-z-il)-1H-pirrol-3—
dcido carboxilico etil é&ster disuelto en 15 ml de DMF. La
mezcla de la reaccién se calenté6 a temperatura ambiente y se
agité duante 3 horas. La mezcla de la reaccién se vetid
cuidadosamente en 100 ml de bicarbonato de sodio saturado. El
PH se ajusté a 8 con K;CO; sdlido y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos org&nit.:os se secaron (NazSO,)
Y Be evaporaron. El residuo se sometié a cromatograffia sobre
150 g de silica gel usando acetato de etilo seéuido por 10/1
cloroformo/metanol en forma de eluyente. Las fracciones
apropiadas se combinaron para producir 1.46 gramos de 8-
metoxi-3H-pirrol [2,3-clquinolina-1-8cido carboxilico etil
éster. NMR (CDC1l,)d 9.10 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H,
7.2 (s; 1H), 7.05 (d, 1H), 4.4 (g, 2H), 4.10 (s, 3H), 1.40 (t,
3H). Espectro de Masa: m/e = 260 (p + 1). TLC (acetato de

etilo) Rf = 0.3.

283

Al



-10

1s

20

Paso 8:
N7 Y
I\N HN
-
| N
Na N
H

Una 8olucién de 0.56 gramos (6.0 mmol) de 2-amino
piridina en 5 ml de cloruro de metileno se enfrid a 5°C. A
este compuesto se agregf 2.25 ml (4.5 mmol) de trimetil
aluminio (solucién 2M en tolueno). Esta mezcla luego se agité
durante 45 minutos a temperatura ambiente. Esta solucion
luego se afiadié por goteo a una solucién de 0.4 g (1.5 mmol)
de 8-metoxi-3H-pirrol(2,3-c]lquinolina-l-&cido carboxilico etil
éster disuelto en 15 ml de cloruro de metileno. Est':a mezcla

ge calent® a 35°C durante 18 horas. La mezcla de la reaccifn

se enfrié a 5°C y se amortigué con 20 ml de clorur_o de sodio
saturado. Después de 30 minutos la mezcla de la reaccién se
filtr6. Los sblidos recogidos se agitaron en agua y el pH se
ajustd a 1.8 con EN HCl. La mezcla se filtr6. El1l filtrado
luego se ajusté al pH = 9.0 con 1N NaOH. Un precipitado
86lido de color canelo se recogid, se lavd con acetona Yy se
sect. Este 86lido se tritur6 con 50 ml de 1/1
metanol./cloroformo y se filtxé para producir 300 mg de 2-
metoxi-7H-pirrol [2,3-¢]-{1,5]lnaftiridina-9-acido carboxilico-
piridina-2-il amida. NMR (CDCI1;)8 12.3 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)},

-

8.5 (m, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.3 {m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.2 (m,
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2H), 7.1 (m, 1H), 4.2 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 320

{p+1) .
Ejemplo 2lc

Usando el método mostrado en el Esquema 10 y otros métodos
ilustrados en el Ejemplo 21b se prepararon los compuestos

mostrados en la Tabla 7.
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TABLA7
3a H
| N N
N,
| N
Ns N
Com# Nombre R3a | R3 R4 Ar Datos del Espectro
1 2-Metoxi-7H- CH;30 H H Cl m/e = 308,310
pirrol(2,3-
c]l [1,5)naftiridina- Cl
9-&cido carboxilico
(2,4-dacloro-fenal) -
amida
2 2-Metox1-7H- CH,O | H H N= m/e = 320.1 (P + 1)
pirrol[2,3- ;—Q
c] [1,5]naftaridina-
9-8cido carboxilico
piridina-2-1lamida




2-Metoxir-7H-
pirrol[2,3-

c] [1,5]naftiridina-~
9-acado carboxilico
(3-fluoro-fenail) -
amida

CH10

-n

m/e = 337 (P + 1)

2-Metoxi-7H-
pirrol[2,3-
c) [1,5]naftiridina-
9-&4cido carboxilico
(1-etil-1H-parazol-
3-11) -amada

CH30

m/e = 337 (p + 1)

2-Metoxi-7H-
pairrol[2,3-

c] [1,5)naftaradina-
9-&cido carboxilico
(4-cloro-fenal) -
amida

CH30

m/e = 352,354

2-Metox1i-7H-
pirrol[2,3-
c¢] [1,5])naftiridina-
9-4cido carboxilico
(4-etoxi-fenal) -
amida

CH30

m/e = 363 (p + 1)

2ol



2-Metoxi-7H-
pirrol{2,3-
c] [1,5]naftiridina-
9-&cido carboxilico
o-tolilamida

CH;30

m/e = 333 (p + 1)

2-Metoxi-7H-
pirrol[2,3-
cl [1,5]naftiridina~
9-&cido carboxilico
pirazin-2-ilamida

CH,30

m/e = 435 (p + 1)

2-Metoxi~7H-
pirrol [2,3-
c] [1,5]naftiridina-
9-dcido carboxilico
(3-fluoro-4-metoxi-
fenil) -amida

CH;0

m/e = 367 (p + 1)

10

2-Metoxi-7H-
pirrol[2,3-
c] [1,5]naftiradina-
9-4cido carboxilico
(6-metoxi-2-metil-
piridina-3-1l1) -amida

CH,0

Mm/e = 364 (p + 1)

11

2-Metoxi-7H-
pirrol([2,3-

c] [1,5]Inaftaridina-
9-&cido carboxilico
(3-metoxi-fenil)
amida

CH30

m/e = 349 (p + 1)

s02



2-Metox1-7H- cH0| H | H = m/e = 448
parrol{2,3-

c) [1,5)naftiridina-

9-4cado carboxilico

(S-met1l-piridina-2-
11) -amada

-
N
Q
I
<

2-Metox1-7H- CH:0| H H m/e = 355

9-&cido carboxilico
(2,4-drfluoro-
fenil) -amida

2-Metoxi-7H- CH0| H H m/e = 337

pirrol[2,3-
¢l [1,5]naftiridina-
9-acado carboxilaco
(4-fluoro-fenil) -
amida

pirrol(2,3- F
cl [1,5])naftiridina-
F

2-Metox1-T7H- CHoO| B | H m/e = 333

pirrol(2,3-
c] [1,5]naftaridaina-
9-4cido carboxilico
p-tolilamida

<

CHj




16

2-Metoxi-7H-
parrxol(2,3-
cl [1,5)naftiridina-
9-acado carboxilico
(6-metoxi-piridina-
3-11) -amida

CH30

d l
Z~
O,

CH,

m/e

350 (p + 1)

17

2-Metoxi-7H-
pirrol[2,3-
c] [1,5]naftairidina-
9-acido carboxilico
(1H-parazol-3-11) -
amida

CHaO

m/e

309 (P + 1)

18

2-Metoxi-T7H-
pirrol[2,3-
c]l [1,5]naftaxridana-
9-acido carboxilico
1soxazol-3-ilamida

CH;30

m/e

310 (p + 1)




Ejemplo 21d

Preparacién de 3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo({e)azuleno-1-acido carboxilico (3-fluro-fenil)-amida

Paso 1:

Una solucién de 13.55 g (0.069 mol) de tosilmetil
isocianuro disuelto en 200 ml de THF seco se enfrié a -70°C
.bajo una atmésfera de nitrégeno. A esta solucién se agregd
por goteo 138 ml (0.069 mol) de potasio bis(trimetilsilil)
amida (0.5M soluci6n en tolueno) manteniendo la temperatura

de «<-65°C. Después que se ha completado la adicién la mezcla

ge agita durante 1 hora a -70°C. A esta solucién se le
afiadié por goteo 8.68 g (0.048 mol) de 3-(3-ciano:-piridi1-2-
il) &cido acrilico metil éster {(A.N. Kost, L.N. Zhukauskaite,
Chem. Heterocycic Compds. English Trans., 1971, 7, 469-473)

disuelta en 150 ml de THF seco, manteniendo la temperatura de

-65°C. La mezcla de la reaccidn Be agitdé a -65°C durante 45

minutos y luego se calent6 a -10°C y se agité durante un
periodo adicional de 2 horas. La reaccién se amortigué con

75 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
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extractos orginicos se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. El
residuo se sometid a cromatografia sobre 400 g de silica gel
usando acetato de etilo en forma de un eluyente. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para
producir 5.4 gramos de 4-ciano-pyindina-2-il-1H-pirrol-3-
&cido carboxilico metil éster. NMR (CDCl;)8 9.5 (s, 1H), 8.8
(m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.05 (m,
1H), 3.7 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 228 (p+l). TLC

{(acetato de etilo) Rf = 0.5.

Paso 2:

Una solucién de 30 ml (360 mmol) de DMF en 200 ml de
cloruro de metileno se enfrié a 5°C bajo una atmbsfera de
nitr6geno. A esta solucifn se le agreg6 16 ml (180 mmol) de
oxicloruro de f6sforo, manteniendo la temperatura de <10°C.
Luego de que la adicién se completé la reaccién se agitd
durante media hora. A este compuesto se le agregd por goteo
una solucifn de 4.0 g (18 mmol) de 4-ciano-§iridina-2-il-1H-
pirrol-3-cido carboxilico metil é&ster disuelto en 100 ml de

cloruro de metileno. La mezcla de la reaccién lﬁego se
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calentd a 40°C durapte 48 horas. La mezcla de la reaccifn se
enfri6 a temperatura ambiente y se vertié lentamente en 300
ml de bicarbonato de sodio saturado. La capa orginica luego
se extrajo de la capa acuosa, se secSé (NayS80,) y se evaporé.
El residuo se sometid a cromatograffia sobre 150 gramos de
silica gel usando 1/1 acetato de etilo/hexanos en forma de
eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron para
producir 0.75 g de 4-(3-ciano-piridina-2-il)-5-formil-1H-
pirrol-3-4cido carboxilico metil éster. NMR (CDCl,;)810.1 (s,
1H), 9.4 (s, 1H), 8.8 (m, 1H), 8.1 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.5
(m, 1H), 3.75 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 256.2 (p+l):
TLC (10/1 acetato de etilo/cloroformo} Rf = 0.7. Continuada
la elucién de la columna produjo 2.5 gramos del pirrol metil
éster inicial.

Pago 3:

N COzMe
= N
Y NH
N
H

Una mezcla de 0.75 g (2.9 mmol) de-4-(3ciano-piridina-2-
il-5-formil-~1H-pirrol-3-&cido carboxilico metil éster
disuelto en 40 ml de metanol conteniendo 2 ml de HCl
concentrado y 500 mg de 10% catalizador Pd/C se hidrogené a

50 psi durante 24 horas. La mezcla de la reaccién se filtré
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f se evaporS. El residuo se disolvid en una mezcla de 50 ml
de agua y acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se secaron (Na,S0,) y Be evaporaron para producir 0.35
gramos de material de iniclo recuperado. El pH de la capa de
agua se ajusté a 9.0 con 1IN NaOH y se evaporS. El residuo se
trituré6 con cloroformo. Los extractos de cloroformo se
combinaron, Bse secaron (Na;SO,) y evaporaron. El residuo se
sometié a cromatografia sobre 9 gramos de silica gel usando
5/1 cloroformo/metanol en forma de eluyente. Las fracciones
_apropiadas se combinaron y evaporaron para producir 180 mg de
3,4,5,6-tetra hidro-3,5,10-triaza-benzo{e)azuleno-1-4cido
carboxflico metil é&ster. NMR (CDC1l;)8 10.1 (s, 1H), 8.50 (m,
1H), 7.50 {(m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 3.90 (s, 2H)},
3.75 (s, 2H), 3.80 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 244.3
(p+1): TLC (5/1/0.1 cloroformo/metanol/hidré6xido ‘de amonio)

Rf = 0.2.

Paso 4:
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A una solucién de 0.38 ml (4 mmol) de 3-fluorocanilina en
2 ml de cloruro de metileno bajo una atméqfera de nitrégeno
se afiadié por goteo 1.5 ml (3 mmol) de trimetil aluminio (2M
solucién de tolu.eno) . Esta mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A esta mezcla se le agregd una
golucién de 0.12 g (0.5 mmol) de 3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-
triaza-benzo(e}azuleno-1-acido carboxilico metil éster
disuelto en 8 ml de clorurc de metileno. La mezcla de la
reaccién se calenté a 40°C durante 24 horas; se enfrié a
temperatura ambiente y se amortigué con 0.5 ml de NaCl
saturado. Después de agitar durante 30 minutos, se agregd
una porcién adicional de 5 ml de cloruro de metileno y 2
gramos de sulfato s&dico anhidro. La mezcla de la reaccibn
se filtré. El filtrado Bse evaporé y se aometié- a
cromaﬁografia sobre 10 gramos de silica gel usando 10/1/0.5
cloroformo/metanol /hidréxido de amonio en forma de un
eluyente. Las fracciones apropiadas se. combinaron vy
evaporaron hasta 23 mg de 3,4,5,6-tetra hidro-3,5,10-triaza-
benzo(e)azuleno-1-4cido carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida.
NMR (CD,OD)S 8.70 (m, 1E), 7.90 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.60
(s, 1H), 7.30 (m, 3H), 6.90 (m, 1H), 3.87 (B8, 2H), 3.70 (8,
2H) . - Espectro de Masa: m/e = 323.2 (p+l1l). TLC (10/1/0.1

cloroformo/metanol /hidréxido de amonio) Rf = 0.3.
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Ejemplo 2le '

Preparacién de 5-benzil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo [e] azuleno-1-8cido carboxflico piridina-2-ilamida

Paso 1 (Paso 4' Esquema 11):

XN CO.Me

| \
YN
N

pn—’

Una mezcla de 130 mg (0.53 mmol) de 3,4,5,6-tetrahidro-
3,5,10-triaza-benzo[elazuleno-1-§cido carboxilico metil &ster
y 0.6 ml (0.6 mmol de benzaldehido Be disolvié en 10 ml de
dicloroetano. A esta solucién se le agregb 270 mg (1.3 mmol)
de triacetoxiborohidruro de sodio y la mezcla resultante se
agit6é durante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregd una
solucién de 10 ml de NaHCO; saturado, y la reacci6-n Be agitd
durante 60 minutos. La capa orglnica se separ5 de la capa
acuosa, se secd (NaySO,) y se evaporS. El residuo se sometid
a cromatografia sobre 10 gramos de silica gel usando 50/1
cloroformo/metanol en forma de eluyente. Las fracciones
adecuadas se combinaron para producir 118 mg de 5-benzil-
3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e] azul.eno—l-&cido

carboxilico metil éster. NMR (CDCl;) & 10.1 (s, 1H), 8.6 (d,
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1H), 7.55 (d, 1H), 7.3 (m, 6H), 7.1 (m, 1H), 3.70 (s, 3H),
3.60 (‘s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.35 (s, 2H). Espectro de Masa:
m/e = 334.3 (p + 1). TIC (10/1 cloroformo/metanol) Rf =
0.15.

Paso 2 (Paso 5’ en Esquema 11):

NN
HN
B
/ N
Y NH
N
ph—/

A una solucién de 110 mg (1.2 mmol) de 2-aminopiridina
en 2 ml de cloruro de metileno se agregd por goteo 0.5 ml
(1.0 mmol) de trimetil alumio (2M solucién en tolueno). Esta
mezcla se agiltdé a temperatura ambiente durante media hora.
La solucién resultante luego se agregd por goteo a 68 mg (0.2
mmol) eolucidn de 5-Benzi1—3,4,5,G-tetrahi.dro-3,5,10—triaza-
benzo[e] azuleno-1-4cido carboxilico metil é&ster disuelto en 8
ml de cloruro de metileno y la mezcla se calentdé a 40° C
durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se amortigud al

agregdsele por goteo 0.75 ml de 1N NaOH y luego se secd con

Na,;SO, anhidro. La mezcla de la reaccién.se filtré y el

filtrado se evaporS. El residuo se sometidé a cromatografia

sobre 9 gramos de silica gel usando 50/1 cloroformo/metanocl
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en forma de eluyentt_a. Las fracciones adecuadas se combinaron
Yy evaporaron para producir 65 mg de 5-benzil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-4cido carboxilico
piridina-2-ilamida. NMR (CDCl,) & 14.1 (s, 1H), 11.0 (s,
1H), 8.8 (m, 1H), 8.4 (m, 2H), 7.7 (s, 1H), 7.6 (m, 2H), 7.4
(m, 6H), 6.;5 (m, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.50 (s,
2H). Espectro de Masa: m/e = 396.3 (p + 1). TLC (10/1
cloroformo/metanol) RE = 0.6

Ejemplo 21f

Preparacién de 5-metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo(e)azuleno-1-4cido carboxilico piridina-2-il-amida.

- COE
»
CHO

N

Paso 1:

l'Ina mezcla de 11.3 g (0.069 mol) de 2-metil-&cido
nicotinico etil éster y 8.4 g (0.076 mol) de di6xido de
selenio en 150 ml de dioxano se sometid a-l reflujo bajo
nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se filtr6. El1 filtrado se
evapor y el residuo se sometié a cromatografia sobre 400
gramos de silica gel usando 50/50 acetato de ‘etilo/hexanos en
forma de eluyente. Las fracciones adecuadas se combinarron

para producir 5 g de 2-formil-&cido nicotinico etil é&ster.
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NMR (CDCl,)8 10.3 (s, 1H), 8.8 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.5 {(m,

1H), 4.30 (g, 2H),

etilo) Rf = 0.2.

1.4 (t, 3H).

TLC {7/3 hexanos/acetato de
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Paso 2:
CO,E
| NP -OCHs
OCH;

Una mezcla de 15.4 g (0.086 mol) "de 2-formil-&cido
nicotinico etil é&ster y 17.9 g (0.094 mol) de &cido p-

tolueno-sulfénico-monohidrato disuelto en 150 ml de metanol

se somete a reflujo por 8 horas. . La mezcla de la reacecitn se

enfria a temperatura ambiente y se evapora el solvente. El
residuo se agrega al agua y el pH se ajusta a 5.0 con 1IN
NaOH. El agua se extrae con acetato de etilo. El extracto
de acetato de etilo se seca (Na;$0,) y evapora. El residuo se

somete a cromotografia en 400 g de silica gel usando 1/1

acetato de etilo/hexanos como eluyente. Las fracciones -

apropiadas se combinan y B8e evaporan para obtener 11.25

gramos de 2-dimetoximetil-&cido nicotinico etil éster. NMR
(cpcl,)dé 8.70 (4, 1H), 8.0 (4, 1H), 7.2 (m, 1H), 6.0 (8, 1H),

4.3 (g, 2H), 3.4 (s, 6H), 1.3 (t, 3H).

Pago 3:

300



OCHs

Una mezcla de 11.3 g (0.05 mol) de 2-dimetoximetil-
&cido nicotinico etil é&ster disuelto en 150 ml de éter y 2.09
g (0.055 mol) de hidruro aluminico de 1litio se agita a
temperatura ambiente por 18 horas. Se agrega 530 mg de
hidruro aluminico de lition y la mezcla de la reaccién sé
agita por otras 3 horas. La mezcla de la reaccién se enfrfa
usando un bafio de hielo y se amortigua con 6 mi de 1N NaCH y
8 g de decahidrato de sulfato de sodio. Después de ¥ hora
la mezcla de la reaccién se filtra y el filtrato se evapora.
El residuo se somete a cromatografia en 180 g de silica gel
usando acetato de etilo como eluyente. Las fracciones
apropiadas se combinan y evaporan para obtener 4.45 g de (2-
dimetoximetil-piridina-3-il) metanol. NMR (CDCl;)& 8.40 (d,
1H), 7.70 {(d, 1iH), 7.20 (m, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.75 (s, 2H),

3.40 (s, 3H).
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Paso 4:

OCH,

Una mezcla de 321 mg (1.75 mmol) de (2-dimetoximetil-
piridina-3-il)-metanol y 763 mg (8.77 mmol) de MnO; en 10 ml
d; tolueno se somete a reflujo por 1.5 horas. La mezcla de
la reaccién se enfria a temperatura ambiente y se filtra. El

filtrato se evapora para obtener 271 mg de 2-dimetoximetil-
piridina-3-carbaldehfido. NMR (CDCl,)8 10.30 (s, 1H), 8.30 (d,

1H), 8.10 (d, 1H), 7.30 (m, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.40 (s, 6H).

Paso 5:
\NIBZ

R

IN’ OCH;4

OCH,

A una mezcla de 2.0g (11 mmol) de 2-dimetoximetil-
piridina-3-carbaldehido y 1.6 ml (12 mmol) de N-bencil metil
amina en 30 ml de dicloroetanc se agrega 4.7 g (22 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodic. Las reacciones se agitan por
18 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se agrega 20
ml de agua. Después de 1 hora de agitacién el pH de la
mezcla de la reaccién se ajusta a 8.0 con 1N NaOH. La capa

orgénica se separa de la capa de agua, se seca y evapora para
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btener 1.9 gramos de bencil-(2-dimetoximetil-piridina-3-
ilmetil) -metil-amina. NMR (CDCl3)8 8.5 (d, 1H), 7.9 (d, 1H),
7.3 (m, 6H), 5.6 (s, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.5 (8, 2H), 3.3 (=,
6H), 2.1 (s, 3H). Espectro de masa: e/m = 287.8 (p+l). TLC

(1/1 acetato de etilo/hexanos) Rf = 0.2.

Paso 6:
\N.Bz
-

P

N HO

Una wmezcla de 1.9 g (6.6 mmol) de bencil-(2-
dimetoximetil-piridina-3-il-metil) -metil-amina se disuelve en
20 ml de acetona y 20 ml de 1N HC1l se calienta a 65°C por 6
horas. La mezcla de la reaccién se enfrfa a temepratura
ambiente y se evapora para retirar el acetona. Al residuo
result;ante se agrega 40 ml de acetato de etilo y €l pH de la
"mezcla se ajusta a 9.0 con 5N NaOH. - La capa orginica se
gsepara de la capa de agua, se seca (Na;SO,) y evapora para
obtener 1.5 gramos de 3-(bencil-metil-amina)-metil-piridina-
2-carbaldehido. NMR (CDC1;)8 10.1 (s, 1H), 8.7 (m, 1H), 8.15
(m, 1H), 7.45 {(m, 1H), 7.25 (m, 5H), 4.0 (s, 2H), 3.6 (8,
3H), 2.1 (s, 3H). TLC (1/1 acetato de etilo/hexancs) Rf =

0.4. .
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Paso 7:

\mrBz

N
N® NP co,Et

Una solucifn de 1.9 ml (9.4 mmol) de trietilféSsforo
acetato en 25 ml de THF anhidroso se enfria a -50°C bajo una
atmbsfera de nitrdgenoc. A esto se le agrega por goteo 19 ml
(9.5 mmol) de potasio° bis(trimetilsilil) amida (0.5M en
tolueno). Después de 10 minutos, se agrega por goteo una
golucién de 1.5 g (6.2 mmol) de 3-(bencil-metil-amina)-metil-
piridina-2-carbaldehido disuelta en 10 mi de THF anhidroso.
Una vez que se ha completado la adicién, la mezcla de la
reaccién se calienta a temperatura ambiente y se agita por 2
horas. La reaccién se enfria con - - 20 ml de agua y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se
secan' (Na;S0,) y se evaporan. El residuo se- somete a
cromatogrqfia en 40 g de silica gel usando 3/1
hexanos/acetato de etilo como eluyente. ﬁas fracciones
apr;piadas se combinan y se evaporan para obtener 1.8 g de
3-{3-[[bencil-metil-amina] -metil] -piridina-2-il}-&cido
acrilico etil éster. NMR (CDC1,)§ -8.5 (d, 1H), 8.2 (d, 1H),
7.7 {m, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.1 (d, 1H), 4.3 (g, 2H), 3.65 (s,
2H), 3.55 (s, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.30 (t, 3H). Espectro de

masa: e/m = 311.3 (p+l1l). TLC (2/1 hexanos/acetato de etilo)
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Rf = 0.7.
Paso 8:
\N'Bz
-
P O£t
N
| |
N
H

Una solucién de 2.3 g (11.6 mmol) de isocianuro de
tosilmetil en 25 ml de THF anhidroso se enfria a -50°C bajo
una atmSsfera de nitrégeno. A esta solucién se agrega por
‘goteo 23 ml (11.6 mmol) de potasio bis(trimetilsilil) amida
(0.5M solucién en tolueno) manteniendo la temperatura a «<-
50°C. Una vez que se ha completado la adicién, esta mezcla
Be agita por 0.5 hora. A esta mezcla se agrega por goteo una
solucién de 1.8 g (5.8 mmol) de 3-{3-[[bencil-metil-amina]-
metil] -piridina-2-il}-acido acrilico etil éster disuelto en
10 ml de THF anhidroso manteniendo una temperatura de <-50°C.
Una vez que se ha completado la adicién, la mezcla de la
reaccién se amortigua con 10 ml de agua y sBe extrae con
acetato de etilo. Los extractos orgédnicos se secan (NasSO,) y
se evaporan. El residuo se vuelve a disolver en
aproximadamente 100 ml de acetato de etilo y- 100 ml de agua.
El pH de la mezcla se ajusta a 2.0 con 1N HCL. La capa de

acetato de etilo se separa de la capa de agua. Se agrega
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100 ml de acetato de etilo adicionales a la capa de agua y
el pH se ajusta a 9.0 con 1N NaCH. La capa de acetato de
etilo se separa de la capa de agua, se seca . (Na;S0,) y se
evapora para obtener 1.9 gramos de &cido 4-{3-[[bencil-metil-
amino] -metil] -piridina-2-il}-1H-pirrol-3-4cido carboxf{lico
etil éster. NMR (CDCl,;)d 8.5 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.35 (s,
6H), 7.30 (m, 5H), 7.20 (m, 1H), 6.60 (8, 1H), 4.0 (g, 2H),
3.42 (s, 2H), 3.38 (s, 2H), 2.0 (s, 3H), 1.0 (t, 3H).
Espectro de masa: e/m = 350.3 (p+l). TLC (10/1

cloroformo/metanol) RE = 0.35.

Paso 9:

\Nle

| N

Et
N* 02

||
OHC™ "N
H

Una solucién de 6 ml de DMF disuelta en 20 ml de cloruro
t.:le metileno se enfria a 5°C bajo una atmésfera de nitrégeno.
A esto se agrega por goteo 2 ml (22 mmol) de oxicloruro de
fé6sforo. La reaccifn se agita a temperatura ambiente por 30
minutos y esta solucién se agrega a una solucién fria (5°C)
de 3-{[[bencil-metil-amino] -metil] -piridina-2-il}-&cido
acrilico etil éster disuelto en 20 ml de cloruro de metileno.

Esta mezcla luego se agita por 18 horas a temperatura
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CAVELIER

ABOGADOS

ambiente. La mezcla de la reacci6n se enfria con 20 ml de
NaHCO; saturado y se extrae con acetat de etilo. Los
extractos orgénicos se secan (Na;80;) y 8e evaporan. El
residuo se somete a cromatografia en 100 g de silica gel
usando 4/1 acetato de etilo/cloroformo como eluyente. Las
fracciones apropiadas se combinan y. se evaporan para obtener
1.5 g de 4-{3-[[bencil-metil-amino]-metil]-piridina-2-i1}-5-
formil-lH-piirol—B-acido carboxilico etll éster. NMR (CDCl,;)8
11.1 (s, 1H), 9.2 (8, 1H), B.6 (d, 1I-i), 8.0 (_B, 1H), 7.6 {(d,
1H), 7.4 (m, 1H), 7.2 (m, S5H), 4.0 (g, 2H), 2.95 (s, 2H),
2.85 (s, 2H), 2.0 (s, 3H), 1.0 (t, 3H). Espectro de masa:

e/m = 378.3 (p+l). TLC (10/1 acetato de etilo/cloroformo)

Rf = 006.
Paso 10:
l-\N CO,Et
Z N
e
/

A una solucién de 1.5 gramos (4 mmol) de 4-{3-[[bencil-
metil-amino] -metil] -piridina-2-il}-5-formil-1H-pirrol-3-&cido
carboxilico etil éster en 50 ml de etanol que contiene 2 ml
de HCL concentrado se agrega 500 mg de 10% Pd'lc Y esta mezcla
se hidrogeniza a 50 PSI por 48 horas. - La mezcla de 1la

reaccidén se filtra y el filtrante se evapora. El residuo se
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somete a cromatogra_fia en 100 g de silica gel usando 10/1
cloroformo/metanol como eluyente. Las fracciones apropiadas
Be combinan para obtener 495 mg de 5-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-triaza-benza({e)azuleno-1-4cido carboxilico
etil éster. NMR (CDC1,)5 8.65 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.35 (s,
1H), 7.15 (m, 1H), 4.10 (g, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.40 (s, 2H),
2.40 (s, 2H), 1.20 (t, 3H). Espectro de masa: e/m = 378.3

(p+1). TILC (10/1 cloroformo/metanol) Rf = 0.15.

Paso 1l:

A una solucién de 0.17 g (1.8 mmol) de 2-aminopiridina
en 2 ml de cloruro de metileno se agrega 0.75 ml (1.5 mmol)
de aluminio de trimetilo (2M de solucién en tolueno) bajo una
atmSsfera de nitrSgeno. Esta mezcla se agita por 0.5 hora a
temperatura ambiente. Esta mezcla luego se agrega por goteo
a una solucién de 84 mg (0.3 mmol) de 5-metil-3,4,5,6-

tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo(e)azuleno-1-4cido carboxilico
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etil é&ster disuelto en 8 ml de ¢l ruro- de metileno. La
mezcla de la reaccién se calienta a 40°C por 18 horas. La
mezcla de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
amortigua con 0.2 ml de 1N NaOH. A esto se agrega Na;S0,
anhidroso y la reaccién se filtra. El filtrante se evapora y
el residuo se somete a cromatografia en 20 g de silica gel
usando 5/1 -cloroformo/metanol como eluyente. Las fracciones
apropiadas se combinan y se evaporan para obtener 60 mg de
5-metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-benza (e)azuleno-1-

4cido carboxilico piridina-2-il-amida. NMR (CDCl;)8613.9 (8,1
H), 11.1 (s, 1H), 8.8 (m, 1H), 8.4 (m, 2H), 7.7 (m, 3H), 7.2
(m, 1H), 6.9 (m, 1H), 3.6 (s, 2H), 3.4 (s, 2H), 2.4 (s, 3H).
Espectro de masa: e/m = 320.2 (p+l). TLC (5/1

cloroformo/metancl) Rf = 0.5.

Ejexplo 21g

Usando el método que se muestra en los Esquemas 11 y 12 y
que también se ilustra en los Ejemplos 21d-21f se preparan

los compuestos que se muestran en la Tabla 8.
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TABLA 8

Comi

Nombre

R3a

Axr

Datos del
Espectro

5-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-~
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
acido 4acido
carboxilico (1H-
pirazol-3-1l) -amada

CHy

§ <,N‘NH
e

e/m = 309 (P = 1)

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,5,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1-
&cido &4cado
carboxflico
piridina-2-ilamda

e/m = 306 (p + 1)




5-Met11-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[e] azuleno-1-
&cido &cido
carboxilico
piridina-2-i1lamida

CHa

&

\ 7

e/m

320

(p + 1)

5-Bencil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido acado
carboxilico
piridina-2-i1lamida

e/m

396

(p + 1)

S5-Piridina-2-
ilmet1l-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[e] azuleno-1-
acido 4acido
carboxilico
piridina-2-ilamida

aV

e/m

397

(p + 1)

5-Met11-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[e]azuleno-1-
dcido carboxilico
piridina-3-i1lamida

CHs

e/m

320

(p + 1)




€0€

32k

5-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e]azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-fenil) -
amida

CH,

e/m = 337 (p + 1)

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,5,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cado carboxilico
(3-fluoro-fenal) -
amida

e/m = 323 (P + 1)

5-Met11-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
1soxazol-3-ilamida

e/m = 310 (p + 1)




5-Meti1l-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido &cado
carboxilico
piridina-2-1lamida

CHy

s

\ 7

e/m

320

(p

+

1)

5-Bencil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[e] azuleno-1-
&cido 4cado
carboxilico
piridina-2-ilamida

\ 7

5

e/m

396

+

1)

S5-~Piridina-2-
ilmet1l-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido &cado
carbox{lico
piridina-2-ilamida

5

W,

e/m

397

(p

+

1)

5-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
acado carboxfilico
piridina-3-ilamida

CH;

“3
N\ L2

e/m

320

(p

+

1)




b

5-Meti1l-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-fenil) -
amida

CH,

e/m

337 (p + 1)

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,5,10-triaza~
benzo[e] azuleno-1-
&cido carboxilico
(3-fluoro-£fenal) -
amida

e/m

323 (P + 1)

5-Met1l1-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e] azuleno-1-
&cido carboxilico
1soxazol-3-i1lamida

CHs

e/m

310 (p + 1)




Ejemplo 22

Preparacién de compuestos de prueba radiocetiquetados de la

invencién

Los compuestos de 1la invencién se preparan como
pruebas radiocetiquetadas realizando sus sintesis wusndo
precursores que comprenden al menos un &tomo que es un
radiois6topo. El radioisétopo se selecciona

preferentemente de al menos un carbono (preferentemente

1o, hidrégeno (preferentemente 1), azufre
(preferentemnete 2°S), o yodo (preferentemnete *1).
Dichae pruebas radioetiquetadas se sintetizan

convenientemente por un pro.veedor de radioisétopo
especializado en sintesis acostumbradas de compuestos de
prueba radioetiquetados. Dichoa proveedores son Amersham
cOrp:-)ration, Arlington Heights, IL; Cambridge Isotope
Laboratories, Inc. Yover, MA; SRI International, Menlo
Park, CA; Wizard Laboratories,. West Sacramenté, CA; ChemSyn
Laboratories, Lexena, KS; American Radiolabeled 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 &cid» acético
tritiado, intercambio catalizado con &cido en Acido
trifluoroacético tritiado, o intercambio catalizado de

manera heterogénea con gas de tritio., Dichas preparaciones™
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también se realizan convenietemente como un etiquetado de
costumbre por medio de algqunos de los proveedores
mencionados en el parrafo anterior usando el compuesto de
la invencién como substrato. Asimismo, algunos precursores

ge pueden ajustar al intercambio de tritio-halSgeno con gas

de tritio, reduccién de gas de tritio de enlaces no

saturados, o reduccién usando borotrituro de sodio, seglin

gea 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 Protocoles Actuales 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 esténdard 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 enlace que se describe en Thomas y Tallman (J.
Bio. Chem. 1981; 156:9838-9842, y J. Neurosci. 1983; 3:433-'

-

440) .
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Bl tejid cortical de rata se diseca y homogeniza en
25 volfimenes (w/v)} del Amortiguador A (0.05 M Tris HCl
amortiguador, pH 7.4 a 4 °C). El trejido homogenizado se
somete a centrifugacién en frio (4 °C) a 20,000 x g durante
20 minutos. El sobrenadante se decanta, la gragea se
vuelve a homogenizar en el mismo volimen 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 suspender en 25
" volimenee de Amortigquador A (original wt/vol), se
centrifuga a 20,000 x g y el socbrenadante se decanta. Este
paso de lavado se vuelve a repetir una vez mis. La gragea
finalmente se <vuelve a suaspender en 50 volGmenes de
Amrt;iguador A.

Las incubaciones contienen 100 ul de tejido

homogenizado, 100 pl de radioligando, (0.5 nM *H-Ro15-1788
[*H-Flumazenil], actividad especffica 80 Ci/mmol), y el
compuesto de prueba o control (véase lo que se menciona
lineas abajo), y se detienen a un volimen total de 500 ul
con Amortiguador A. Las incubaciones se realizan por 30
minutos a 4°C y luego se filtran répidamer.xte a través de
filtros Whatman GFB para separarlas libremente y enlazar

el ligando. Los filtros se lavan dos veces con

Amortiguador A fresco y se cuentan en un contador liquido,

intermitente. El enlace no especifico (control) se
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determina al reemplazar el °H Rol5-1788 con 10 MM Diazepam

{(Research Biochemicals Intermational, Natick, MA). Los
datos Bse obtienen por triplicado, en promedio, y la
irhibicién porcentual del enlace especifico total (Enlace
Especifico Total = Total - No especifico) se calcula para
cada compuesto.

Una curva de competencia de enlace se obtiene con mis
de 11 punéoa que abarca el rango de concentracién del
compuesto de 107?M a 10™°M obtenido por curva a través del
método descrito lineas arriba para determinar la inhibicién
" porcentual. Los valores K; se 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 recomendadcos de la
invegcién tienen wvalores K; menores que 500 nM y la
mayoria de compuestos recomendados tienen valores K

menores que 100 nM.

Ejemplo 25

Electrofisiologia

El siguiente ensayo Be usa para determinar si un
compuesto de la invencién actia como agonista, antagonista,
o agonist invertido en el lugar de la benzodiazepina del

receptor GABA,.

Las pruebas se llevan acabo como se describe en White

-

Y Gurley (NeuroReport 6: 1313-1316, 1995) y White, Gurley,
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Hartnett, Stirling, y Gregory (Receptors and Channels 3: 1-
5, 1995) con modificaciones. Los registros
electrofisiblogicos 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 Laevis se
aislan enzimidticamente e inyectan con ARNc non-

poliadenilatado mezclado en una proporcién de 4:1:4 para

las subunidades a, P y Yy, respectivamente. De las nueve

combinaciones de las subunidades a, B y Y que se describen
en las publicaciones White y otros, las combinaciones
recomendadas son  aifiya, azPaya, asPava, y  aspava.
Preferentemente, todas las unidades ARNc en ©cada
combinacién son clones humanos o todas son clones de rata.
La secuencia de cada una de estas subunidades clonadas esté
disponible en GENBANK, por ejemplo, a; humano, GENRANK
acceso No. X14766, a; humano, GENBANK acceso No. A28100; a;

humano, GENBANK acceso No. A28102; as humano, GENBANK

acceso No. A28104; Pz humano, GENBANK acceso No. MB82919; f;

humano, GENBANK acceso No. 220136; Bz humano, GENBANK
acceso No. X15376; a; rata, GENBANK acceso No. L084S0, a;
rata, GENBANK acceso No. LO0B8491; a, rata, _GENBANK acceso
No. L08492; as rata, GENBANK acceso No. L08494; B; rata,
GENBANK acceso No. X15467; R; rata, GENBANK acceso No.
X15468; y y; rata, GENBANK acceso No. L.08497. Para cada

"»

combinacién de las subunidades, un mensaje suficiente para
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cada subunidad constituyente se inyecta para proporcionar
amplitudes actuales ‘de >10 nA cuand se aplica 1 uM GABA,

Los compuestos se evaldan contra una concentracién
GABA que evoca <l1l0% del GABA actual evocable miximo (por
ejemplo, 1 pM - 95 pM). Cada oocito 8se expone para
incrementgr las concentraciones del compuesto a fin de
evaluar una relacién de concentracién/efecto. La eficacia
del compuelsto se calcula como un cambio porcentual en la
amplitud actual: 100*((Ic/I)-1), donde Ic es el GABRA
obtenido en la amplitud actual observado en presencia del
" compuesto de prueba € I es la amplitud actual evocada de
GABA observada en ausencia del compuesto de prueba.

El carfcter especifico de un compuesto para el lugar
de benzodiazepina sBe 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 uM RO15-1788 +
compuesto de prueba. El cambio porcentual debido a 1la
adicién del compuesto Be 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 cdlculo de la eficacia
promedio y los valores ECsy mediante los métodos estandard.

Para evaluar la eficacia promedio y valores ECsy, los datos‘
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de concentracién/efecto se promedian a través de 1las
células y se adaptan a la ecuacién logisetica.

La invencién y la manera y el proceso de hacer y usar
la miema, se describen en términos totales, claros,
concisos y exactos para permitir que los expertos en la
técnica a los cuales pertenece esta invencifn, puedan hacer
y usar la miema. Se debe entender que lo antedicho describe
lags materializaciones fisicas recomendadas de la presente
invencién y que se pueden efectuar modificaciones en 1la
misma sin apartarse del espiritu o alcance de la presente
- invencién como se establece en las reivindicaciones. Para
seflalar particularmente y reivindicar claramente el asunto
materia que se relaciona con la invencién, las siguientes

reivindicaciones concluyen esta especificacién.
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Reivindicaciones:
1. Un compuesto de la f6Srmula
@R‘w
P A w
3o L~T P
E” N 7
X

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que se

caracteriza porque:

el anillo-b es un anillo con 5-9 miembros;

E representa (CR'R?)y, -CR=CR?*-, -0-(CRR?)y-, -(CR'R?)x-0-,
-N=CR!}-, -CR!=N-, -NR'-{(CR'R¥)yx-, o -(CRR?)yx-NR’'-, -8-
(CR'R*) k-, - (CRR*)-S-, -80-(CR'R*)x-, - (CR'R?),-S50-,
-803- (CR'R?) x-, - (CR'R?*)x-80;-,que se caracteriza porque
R! y R? representan independientemente

hidrégeno, C;-Cs¢ alquilo, C,-Cg¢ alcoxilo, halbgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amina, mono- o di- (C;-
Cg)alquilamina, Ca-Csalquenilo, Ca-
Csalquinilo, C,~Cs haloalquilo, C1-Cs
haloalcoxilo, amina(C;-Cg¢)alquilo, o mono- o
di (C;-C¢)alquilamina (C,-Cg) alquilo, o
fenilo, piridilo, fenil (C,-C¢) alquilo, o
piridil (C;-C¢)alquilo, donde cada fenilo o
piridilco se substituye opcionalmente con C;-
Cs alquilo, C;-C¢ alcoxilo, haldgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amina, y mwmono- o di(C,-
Cg¢lalguilamina;
ke 0, 1, 2, o 3;
R’ representa
hidrégeno, Ci-C¢ alquilo, C1-C¢ alcoxil(C,-
Cg)alquilo, C;-C¢ alquenil, C3-Cs alquinil,
C;-C¢ haloalquilo, amina (C;-Cg) alquil, o
mono- o di{C;-C¢)alquilamina(C,-Cs )alquil, o

arilo, hetercarilo, aril(C;-Cg)alquilo, o heteroaril (C,-

C¢)alquilo, donde- cada arilo y heterocarilo se”
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substituye opcionalmente con mis de 3 grupos
independientemente seleccionad s de C;-Cg alquilo, C;-
Cs alcoxil, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- y di(C;-Cs)algquilamina;G es oxfigeno o NH;

J representa (CR®R®)4 donde
des 0o l; vy

R’ v R* ‘'en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R® y R® Bon independientemente hidrégeno o R'%,

R' ge selecciona independientemente de

donde cada
hal&égeno, hidroxi, nitro, ciano, Rjs, amina, -NH(Rj),
-N(Rjo) {R10), -COOH, =~-O(Rip), -S50,NH;, -SOzNH(R;p),
-SOsN(Ryo) (Rio), =-NHCO(Ri0), =-N{Ri0)CO(R1o), =-NHCO;(Rio),
=N (R10) €Oz (Rao) , -NHSO; (R1o) -N (R10) 803 (Ra0) ,
=-SOaNHCO (Ry0) , -=S0,;N (R15) CO(Ryo) , -CONHSO0; (Ry0} ,
-CON(R10) 802 (R1a), -CONH;, -CONH(R;5), -CON(Ryq) (R1o0),
-CO3{Ryo) , -CO(Rio), -BRig, SO(Rio), -B0a(Rio), arileo que
tiene de 1 a 3 anilloe, y heterocarilo, donde el
heteroarilo tiene de 1 a 3 anillos, 5 a 7 miembros de
,anillos en cada anillo, y en al menos unc de dichos
anillos de 1 a aproximadamente 3 heteroitomos
seleccionados de nitrfgeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo y hetercarilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupeos independientemente seleccionados
de C;-C¢ algquilo, C;-Cg alcoxi, haléSgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amina, y mono- o di(C;-C¢lalquilamino;
cada R;p es independientemente un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico que tiene mis de 8 &tomos
de carbono, contiene cero o uno. o mis enlaces
dobles © triples, y se sustituye opcionalmente
con uno o mis sustituyentes independientemente
seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amina,
mono- o di-(C;-Cglalquilamina, ciano, nitro, C;-
Cealcoxil, -COOH, -SOaNH;, -SO,NH(C;-Cgalquil),™
-BON (C1-Cgalquil) (C1-Cealquil), ~-NHCO(C; -
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el grupo

Cealquil), -N{(C;-Cealquil) CO(C,-Csalquil),
NHCO, (C1-Cgalquil), -N(C;-Cgalquil) CO;(C;-
Cealquil), -NHSO; (C;-Cg¢alquil), -N(C;-
Csalquil) 505 (C;~Cealquil), -SON{(C,-Cgalquil)CO(C;-
Csalquil), -SO,NHCO (C,-Csalquil), -CON(C,-
Cealquil) 803 (C;-Cealquil), -CONHSO,(Ci-Cesalquil), -
CONHa, -CONH(alquil), -CON(alquil) {alquil), -
CO;(alquil), -CO(alquil), -SOo-2(Ci-Csalquil), y
C3-Crcicloalquilo;

Q'
2w
b

opcionalmente substituido saturado, parcialmente

es el anillo A y representa un anillo

insaturado, o aromidtico heterociclico que contiene al
menos un aAtomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre,
donde el anillo A se substituye opcionalmente con
mis de tres grupos independientemente
seleccionados de Rypo;
V es nitrégeno, carbono, o CH;
Y es carbono o CH;

X es hidrégeno, hidroxi, amina, mono- o - di{(Cy-Ce)

Q es

alquilamina, C;-C¢ alquil, o C;-C¢ alcoxil;

hidrégeno, halégeno, hidroxi, amina, mono- o di{C;-Cg)
alquilamina, C;-C¢ alquil, o C;-Cs alcoxil;

un grupo saturado carbociclico o heterociclico, grupo
carbociclico © heterociclico parcialmente insaturado
o, grupo arilo, o un grupo heterocarilo, donde cada
grupo tiene de 1 a 3 anillos donde cada anillo
contiene de 3 a 8 miembros de anillos, y donde cada
grupo heterociclico y heterocarilo contiene al menos un

- anillo que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados

de nitrégeno, oxigeno y azufre; y
donde cada grupo carbociclico, heterociclico,
arilo, o heterocarilo see sustituye opcionalmente.
con 1, 2, © 3 grupos independientemente
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seleccionados de (;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxil,
halégeno; hidroxi, oxo, ciano, nitr , amina, GC;-
Cs haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi, y mono- o di(C;-
Cs¢)alquilamina;

W es un enlace, oxfigeno, NH, azufre, -CH=CH-, -C=C-, o
CR'R® donde R’ y R® son los mismos o diferentes y
representan hidrégeno, C1~-Cg alquilo, halo(C,-
Cs)alquil, amina(C,-Cg¢)alquilo, hidroxi(C;-Cs)alquilo,
o C;-C¢ alcoxi (Cy-C¢)alquilo, o CR'R® representa Ci-C
cicloalquilo;

Z es hidrSgeno, hidroxi, hidroxi(C;-C¢)alquilo, Cy-Cs
alcoxi, -CO(C;-Cg)alquilo, C3-C; cicloalquilo, GC;-C,
cicloalquil (C;-C¢)alquilo, C3-Cq cicloalquil (C;-
Cdalecoxi, amina, mono- o di({Ci-C¢) algquilamina, o NR;,
COR;2 donde R;; Yy Ria son los mismos o diferentes y
representan hidr6geno o C;-C¢ alquilo, o
NCOR;:R12 representa un anillo de heterocicloalkanona,
o

Z es un grupo saturado carbociclico o heterociclico, un

- grupo parcialmente insaturado carbociclico o

heterociclico, un grupo arilo, © un grupo
hetercarilo, donde cada grupo tiene de 1 a 3 anillos
donde cada anillo saturado contiene de 3 a 8 miembros
de anillo y cada anillo aromitico o parcialmente
insaturado contiene de 5-8 miembros de anillo, y donde
cada grupo heterociclico y hetercarilo contiene al
menos un anillo que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre; y

donde cada grupo carbociclico, heterocickico, arilo, vy
hetercarilo se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3

' grupos independientemente seleccionados de C;-Cg
alquilo, C;-Cs¢ alcoxil, halégeno, hidroxi, ciano,

nitro, amina, C,-Cg haloali;uilo, C,-C¢ haloalcoxi, y

mono- o di (C,-Cg)alquilamina; A Y A
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independientemente representan cadenas de carbono
saturadas opéionalmente pustituidas con uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, amina, mono- o di(C,-
C¢)alquilamina, C3;-C¢ alquenilo, C3-C¢ alquinilo, C;-Cg
alecoxil, C,-C¢ haloalquile, C;-C¢ haloalcoxi, C;-Cg
alquilo, y C3-Cy cicloalquilo;

mes 0, 1, 2; ©3;yv

nes 0, 1, 2, o 3.

2. Un compuesto o sal de conformidad con 1la

reivindicacién 1, que se caracteriza porque
G es NH;
. B representa (CR'R?)y;
el anillo A representa un grupc de la férmula:

que iepreaenta un anillo saturado, parcialmente insaturado,

o aromitico heterociclico seleccionado de tienilo,
tiazolilo, piridilo, piridonilo, pirimidinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo,
piridizinilo, piperidinile, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, pirrolilo, furanilo, diazenilo,
triazenilo, 1, 2, 4-triazolono, 4,5-dihidroimidazolil,
Y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, donde cualquier
amino-hidr6geno se reemplaza opcionalmente con R?
donde: ’ .
- U es nitrb6geno, NR*, 5, o 0;
V esa nitrbégeno, carbono o CH;
Y es carbono, o CH;

R* Bse selecciona de (C1-C¢)alquilo,  C,-Cs.

haloalquilo, amina(C;-Cg¢}lalquilo, o mono- o
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di (C¢;-Cg)alquilamina (C,-Cg alquilo,
hidroxi (C;-Ce)alquilo,  Ci-C¢  alcoxil (Cy-
Cs)alquilo, arilo, hetercarilo, aril(C;-
Cé¢)alquilo, o heteroaril (C,-C¢)alguilo, donde
cada arilo y heterocarilo se sustituye
opcionalmente con mis de 3 grupos
independientemente s.eleccionados de C,-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, mnitro, amina, y mwmono- y di(C.-
C¢) alquilamina;

R? y R* son sustituyentes en &tomos de carbono e
independientemente presentan las mismas
definicionee que R’ y R%; y

ges l 6 2;

R° vy R® son independientemente hidrégeno o R'?® dende

cada R'" se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halb6geno, hidroxi, nitro, ciano,
(C,-Cs)alquilo, amina, ¢€;-C¢ haloalquilo, -COCH,
-S0,NH;, -NH( (C;.C¢)alquil;),
-N( (C1.C¢) alquil,) ((C1-Cs) alquil,), -0((Ci1-Cg)alquil,;),
-8S0,N( (C;-Cg)alquil,) ((C1~Cg)alquil,), ~8O,NH ( (C;.
C¢)alquil,), -NHCO( (C;.Cg) alquil,),
-N((C1-C¢)alquil,)CO((C;.Cs) alquil,), ’ -NHCO3 ( (C;-
Cg)alquil,), -N((C;:-Cs)alquil,)COz((C1.Cs) alquil,),
~-NHSO0; { (C1-C¢) alguil,), -N((C1-C¢) alquil,) S0, { (C;-
Cs)alquil,), -80,NHCO{ (C,.Cs) alquil,), -CONH3,
-80;N({ (C;-Cg)alquil,) CO((C,-Cs) alquil,), -CO, ( (Ca-
Cg¢)alquil,), -CONHSO; { (C1-C6) 2lquil,),
-CON( (C1.C¢) alquily) 802 ((C,-Cg) alquil,) ,
~CONH({ (C;-C¢)alquil,),
-CON( (C1-Cg)alquil,) ((C1-Cg)alquil,},
-Co(({Ci-Cg)alquil;), ¥y -S0p-2((C:1-Cg)alquil,) ;

que se caracteriza porque cada grupo de alquilo;

es C,-Cg alquilo opcionalmente substituido con*

mds de tres substituyentes independientemente
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geleccionados de hidroxi, oxo, halégen , amina,
mono- o ;ii— {C:-C¢) alquilamina, ciano, nitro, C;-
Csalcoxi, =SO;NH ( (C,-C4) alquil),
-NHCO( (C1-C4)alquil), -COOH,
-SOaN( (Cy-Cq)alquil) ((Cy-C4)alqguil), -SO.NH;, -
CONH;, =N ({C:1-C¢)alquil)CO((Cy-C,) alquil},
~NHSO, ( (C;-C,) alquil), '

-N((C1-C4) alquil)COx((C1~Cs)alquil),

-CONH ( (C1-Cy) alquil), -NHCO3 { (C;-C4)alquil),
-CONHSO, ( (C1-C4)alquil), -CO((C1-C4)alquil),
-N((Cy-Cy) alquil) SO, ( (Cy-Cq) alquil),

-S0,NHCO ( (C1-C¢)alquil),

-S0aN( (C1-C¢)alquil) CO{(C1-Cq) alquil),

-CON( (C1-Cy) alquil) SOz ( (C1-Cq) alquil),

-CON( (C1-Cq) alquil) ((Cy-Cy)alquil),
-C02((C1-Cy)alquil), -80¢-2{((C1-Cq)alquil), y (Ca-
Cy)cicloalquil;

Q es un grupo de fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo,

piridilo, piridonilo, pirimidinilo, pirimdinonilo,
.piperazinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolile, triazolilo, pirazolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, o triazolopirazinilo,
cada uno de los cuales no se gustituye o se sustituye
con mé&s de trea esustituyentes independientemente
seleccionados de R; Y Ryt que se caracterizan porque

R; representa hidroxi, ciano, halSgeno, nitro, amina,
mono- o di(C;-Cg¢)alquilamina, (C;-Cg¢)alquenilo,
(C2-Cg¢)alquinilo, (C;-Cg)alcoxi, C;-Cg
haloalquilo, o C;-C¢ haloalcoxi; y.

Rui representa (C1-Cs)alquilo que opcionalmente
contiene 1-2 Thetercitomos Bseleccionados de
nitr6geno, azufre y oxfigeno y 8e sustituye
opcionalmente con uno o mi&s grupos carbociclicos
o heterociclicos; -
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Z es hidrégeno, hidroxi, una cadena recta ramificada (C;-
Cg¢)alcoxi, ic,-c,) cicloalquil, {C3-Cy)cicloalquil (C;-
Cy)alcoxi, amina, mono o di(C,-C¢)lalquilamina, o
NR;:COR;2 donde R;; Y Riz son loe mismos o diferentes y
representan hidrégeno o una cadena recta o ramificada
(C1-Cg)alquilo, o NR;;COR;; representa un C;.C, anillo de
heterocicloalkanona, o '

Z is fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
azetidinilo, pirimidinilo, imidazolilo, piraiolilo,
pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, diazenilo,
triazenilo, 1, 2, 4-triazolono, 4,5-
dehidroimidazolilo, o 1,4,5,6-tetrahidrcpirimidiniio,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con
uno, dos o tres grupos independientemente
éeleccionadoa de C,-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amina, C;-C¢ haloalquilo, C;-Cg
haloalcoxi, y mono- o di(C,-Cg¢)alquilamina;

/hkn Y /{‘h independientemente representan cadenas de
carbono saturadas opcionalmente substituidas con uno, dos o

tres sustituyentes.

3. Un compuesto o 8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque U es nitrégeno,
NR*, S, o O; V es nitr6geno, carbono o CH; e Y es carbono,
o CH;

4. Un compuesto o B8Bal de conformidad con 1la

reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es
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R3
R"Z/;RL} _

5. Un compuesto o s8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 4, que se caracteriza porque

E es -CH;~ o -CH;CH3-;

R®>, R' R% 1y Rf 6son independientemente hidrégeno,
halégeno, amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; y

X y T son independientemente hidrégeno, metilo, o etilo.

6. Un compuesto o© e8al de conformidad con 1la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno y
R3;, Rq, Rs, Y R¢ son hidrbgenos.

7. Un compuesto o Bal de conformidad con 1la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno;
R; Yy Ry son hidr6genos, Rs es hidrSgeno, y R¢ es un grupo de
metiio gque tiene (R) estereoquimica.

8. Un compuesto o s8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno;
Rs Y R¢ son hidrégenos, Rs es hidrégeno, y Rg e€s un grupo
metilo que tiene (S) estereoquimica.

9. Un compuesto o s8al de conformidad con la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es

R3
4
RIN
RN

10. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
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reivindicacién 9, que se caracteriza porque E es etileno.

11. Un compueato o 8al de conformidad con la

reivindicacién 10, que se caracteriza porque

cada R}, R', R%, y R® se seleccionan independientemente en
cada caso de hidrSgeno, halégeno, amina, hidroxi, C,-
C; alquilo, y C,-C; alcoxi; y

X y T son hidr6genos

12. Un compuesto o Bal de conformidad con 1la
reivindicacién 11, que se caracteriza porque ambos grupos
R® son hidr6genos o un R’ es metilo y el otro ‘es hidrégeno
o metilo; R' es hidrégeno; y Rs y R son ambos hidrégenos.

13. Un compuesto ‘© sal de conformidad con la
reivindicacién 11, que se caracteriza porgue ambos grupos
R* son hidr6genos; R'* es metilo; y Rs Y R¢ son ambos
hidrégenos.

14, Un compuesto o© sal de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porgque el anillo A es

R3

NN

R‘)kfl\fv"

15. Un compuesto o s8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 14, que se caracteriza porque E es etileno.
16. Un compuesto o© 8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 15, que se caracteriza porque
R, R', R} vy R% 6Bon independientemente hidrégeno,
halégeno, amina, hidroxi, metileo, etilo, metoxi, o

-

etoxi; y
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X y T son hidrSgenos

17. Un compuesato o sal de conformidad con 1la
reivindicaci6n 16, que se caracteriza porque R;, Rs, Rs, ¥
R¢ son hidrégenos; y X y T son hidrégenos.

18. Un compuesto o sal de conférm:i.dad con la
relvindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es

19. Un compuesto o© 8sal de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que e caracteriza porque E es etileno.

20. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicaciénn 19, que se caracteriza porque
R* es (C;-C¢)alquilo, C3-C¢ haloalquilo, amina(C,;-Cs)alquilo,
o mono- o di (C;-Cg) alquilamina (C;-Cg) alquilo,
hidroxi (C;-Cg¢)alquilo, C;-Cs alcoxi (C1-Cs)alquilo,
fenilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, o pirrolilo;
R', R5, y R%, son independientemente hidrSgeno, halégeno,
amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y
X y T son independientemente hidrb6geno, metilo, o etilo.

21. Un compuesto © 8al de conformidad con la
reivindicacién 19, que se caracteriza porque Ry, Rs, ¥ R¢
son hidr6genos; X y T son hidrSgenocs; y R es metilo,
etilo, o piridilo.

22. Un compuesto o sal de conformidad con la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es
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23. Un compuesto © sal' de conformidad con 1la

reivindicacién 22, que se caracteriza porque E es etileno.

24. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 23, que se caracteriza porque
R', R, y R%, son independientemente hidrégeno, halégeno,
amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y

X y T son hidrégenos.

25. Un compuesto o 8sal de conformidad con la
reivindicacién 24, que se caracteriza porque R, es metilo y

Rs, R¢, X y T son hidrégenos.

26. Un compuesto o Bal de conformidad con 1la

reivindicacifén 25, que se caracteriza porque el anillo A es

R4

R’*—NT/NL'{

27. Un compuesto © sal de conformidad con la

reivindicacién 25, que se caracteriza porque E es etileno.

28. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicacidén 27, que se caracteriza porque
R* es metilo, etilo, o piridilo;
R*, 'R%, y R® son independientemente hidr6geno, halSgeno,
amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y

XyT son hidrégenos.

29. Un compuesto o 8sal de conformidad con 1la
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reivindicacién 28, que B8e caracteriza p rque R' es
hidrégeno; R® es metil; y X y T eson hidrSgenos.

30. Un compuesto © 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es

1. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 30, que se caracteriza porque E es etileno.

32. Un compuesto © s8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque
R', R®, y R® son independientemente hidrégeno, halégeno,
amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y
Xy T son hidrégenos.

33, Un compuesto o B8al de conformidad con la
reivindicacién 2, que se caracteriza porgque R*' es metilo, y
R%, R, X y T son hidrégenos.

34. Un compuesto © 8al de conformidad con 1la

reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A se
selecciona del grupo que consiste de

L S
Sa Vs Vs PR §

b4

35. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién,
1, que tiene la fé6rmula:
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R3a
H
N O R
P Q-
R N\ W
RSa .x Z

que se caracteriza porque
D es nitrégeno o CR? donde
R™ y cada R’ independientemente representa hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, mono- o
di (C;-Cg¢)alquilamina, C;-C¢ alquilo, C,-Cg alcoxi,
amina (C;-C¢) alquilo, mono- (o) di (C,-
C¢) alquilamina (C,-C¢)alquilo, arilo, heterocarilo,
hidroxi (C,-C¢)alquilo, halo(C;:-Cs)alquilo,
ciano(C,-Cg¢)alquilo, nitro(C;-Cg)alquilo, o C;-Cg
alquilo sustituido con arilo o heterocarilo; y
R es hidrSgeno, hidroxi, halSgeno, ciano, nitro, C;-Cg
alquilo, C1-Cs¢ alcoxi, amina, mono- o di(C,-
C¢)alquilamina, o fenilo opcionalmente sustituido con
 C-C¢ alquilo, C;-C; alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano,

nitro, amina, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamina.’

36. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
35, que Be caracteriza porque D es CR’.

37. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

35, que se caracteriza porque D es nitrégeno.

38. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
36 o 37, donde R*®* es hidrégeno.

39. Un compuesto de conformidad con la reivindicacifn
3B, que se caracteriza porque

X y T son hidrégenos; y >

R™ y cada R? independientemente representan
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hidrégeno halégeno, hidroxi, ciano, nitr , amina,
mono- o di(C,-Cg)alquilamina, C,-C¢ alquilo, Cy-Ce
alcoxi, amina (C;-Cs)alquilo, hidroxi (C;-
Cs) alquilo, halo(C,-Cs)alquilo, clano(C;-
C¢)alquilo, o nitro(C,-Cs)alquilo, o

fenil, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cs
alquil substituido con fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo se
sustituye opcionalmente con uno o© mis grupos
independientemente seleccionados de C1-Cs
alquilo, C;-Cs alcoxi, halégeno, hidroxi, vy

amina.

40. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
39, que se caracteriza porque cada R*® es hidr6geno y R** es
hidré6geno, C;-Cs alquilo, halbégeno, hidroxi, C;,-C¢ alcoxi,

amina o mono- o di(C;-Cg)alquilamina.

.41, Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
40, donde R* es hidréSgeno, C;-Cs alquilo, hidroxi, o C,-Cg

alcoxi.

42. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que tiene la f&rmula:

que Be caracteriza porque
M es NR' o oxigeno;
D es nitrégeno o CR® donde
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R* y cada R? independientemente representa hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, mon -
di (C,-C¢)alquilamina, C;-C¢ alquilo, C;-Cs alcoxi,
amina (C;-Cg)alquilo, mono- o di (C,-
C¢) alquilamina (C;-C¢) alquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi (C;-C¢) alquil, halo(Cy-C¢) alquilo,
ciano{C;-C¢)alquile, nitro(C;-C¢)alquilo, o C3-Cg
alquilo substituido con arilo o heterocarilo; y

R** y R*® son independientemente

hidr6geno, hidroxi, hal6geno, ciano, nitro, C;-Cg
alquilo, C;-Cs alcoxi, amina, o mono- o di(C;-
Cs)alquilamina, o©

fenilo, piridilo, fenil(C;-Cg¢)alquil, o piridil(C;-
Cs)alquil, donde cada fenilo y piridilo es
opcionalmente substituido con C;-C¢ alguilo, C,-Cg
alcoxi, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- o 4di(C;-Cg)alquilamina;

R’ es

hidrégeno, C;-C¢ alquilo, , C1-C¢ alcoxi (C;~Cg)alquilo,
Ca-Cs alquenilo, Ca-Cs alquinilo, C1-Cg
haloalquilo, amina(C;-C¢)alquilo, o mono= o di(C,-
Cs)alquilamina (C;-Cg)alquilo, o

arilo, heteroarilo, aril (C,-Cs)alquilo, o
heteroaril (C,-Cs}alquilo, donde cada arilo vy
heteroarilo se sustituye opcionalmente con més de
3 grupos independientemente seleccionados de C,-
Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amina, y mono- y di(C;-

C¢) alquilamina.

. 43, Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
42, que se caracteriza porque D es CR3.

44. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién_
42, que se caracteriza porgue D es nitrégeno.
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45. Un compuésto de conformidad con la reivindicacién
43 o 44, donde
R® y RS son independientemeﬁte hidrégenos o C,-Cg¢ alquilo;
M es NR donde R’ es
hidrégeno, C,-C¢ alquilo, , C;-Cs alcoxi(C;-Cg)alquilo,
Ca-Cs alquenilo, Ca-Cg alquinilo, C,-Cs
haloalquilo, amina(C;-Cg¢)alquilo, o mono- o di{C,~
Cs)alquilamina (C,-Cg)alquilo, o
arilo, heteroarilo, aril (C;-Cg)alquil, o heteroaril (C,~
Cs)alquilo, donde cada arilo y hetercarilo se
pustituye opcinalmente con mids de 3 grupos
seleccionados independientemente de - C-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, amina, y mono- y di(C,-C¢)alquilamina;
R* y R*® son hidrégenos.

46. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
45, que se caracteriza porgue
X y T son hidrégenos; y
R®™ y cada R® representan independientemente
hidr6geno, halégeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amina,
mono- o di(C -Cg¢)alquilamina, C;-C¢ alquile,. Ci-Cg
alcoxi, amina (C;-C¢)alquilo, hidroxi {C;~
Cg¢)alquilo, halo(C:-Cg¢lalquilo, , ©
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, © C;-Cs
alquilo sustituido con fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo se
sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de C,-Cs
alquilo, GC-C¢ alcoxi, halb6geno, hidroxi, vy
amina.

47. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
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46, que se caracteriza porque cada R’ es hidrSgeno y R* es
hidrégeno, C1-C¢ alquilo, halégeno, hidroxi, C;-C¢ alcoxi,
amina o mono- o di(C;-C¢)alquilamina.

48. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
47, donde R* es hidr6geno, C,-C¢ alquilo, hidroxi, o C,-Cs

alcoxi.

49. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
48, donde R es hidrégeno, C;-Cs¢ alquilo, o C;-Cs alquilo
sustituido con fenilo o piridilo, donde cada fenilo
piridileo ee sustituye opcinalmente con haléSgeno, hidroxi,
amina, C;-C¢ alquil o C;-Cs alcoxi.

50. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
43 o 44, donde
R® y R® son independientemnete hidr&geno o C;-Cg¢ alquilo;
M es oxigeno; y
R** y R*® son hidrégenos.

S1. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
50, que se caracteriza porque
X y T son hidrbgenos; y
R* y cada R?® representan independientemente

hidré6geno halégeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amina,

mono- © di(C,-Cg)alquilamina, C,-C¢ alquilo, C,-Cg

alcoxi, amina(C,-C¢)alquilo, hidroxi (C,-Cg)alquil,
halo(C,-C¢)alquilo, ciano (Cy3-Cg) alquilo, o
nitro(C,-C¢)alquilo, o .

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituido con fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo se
sustituye opcionalmente con uno © dos grupos*

seleccionados independientemente de C1-C¢
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alquilo, C;~-Cg¢ alcoxi, halbgeno, hidroxi, vy
amina.

52. Un compuesto de conformidad con la reivindicaci6n
51, que Be caracteriza porque cada R® es hidré6geno y R** es
hidr6geno, C;-C¢ alquilo, halSgeno, hidroxi, C;-Cs alcoxi,
amina o mono- o di(C;-Cg¢)alquilamina.

53. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
52, donde R*® es hidr6geno, C;-C¢ alcoxi, hidroxi, o C;-Cs
alcoxi.

54. Un compuesto de conformidad con cada una de las
reivindicaciones 9, 14, 18, 22, 26, 30, y ., dQue Bge
caracteriza porque el anillo b tiene la f6rmula:

o
R® l
(]
R glf‘“ R%®

que se caracteriza porgque
M es NR u oxigeno; y )
R*® y R*®® pon independientemente
hidré6geno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, C)-Cs
alquilo, C;-C¢ alcoxi, amina, o mono- o di{C;-
Cs)alquilamina, o
fenilo, piridiol, fenil (C;-Cg)lalquilo, o piridil(C,-
Cs)alquilo, donde cada fenilo y - piridilo se
sustituye opcinalmente con C;-C¢ alquilo, C:;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- o di (C;-Cg)alquilamina; y .
R’ es hidrégeno o C;-Cg¢ alquilo.

55. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
54 , donde
R® y R® son independientemente hidrégeno o C,-Cs alquilo;

-
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M es NR donde R es hidrégeno, C:1-Cs¢ alquilo, C1-Ce¢
alcoxi(c;_-cg)alquil ' C3-Cg alquenilo, Cz-Cg
alquinilo, C;-C¢ haloalquilo, amina(C,-Cg)alquilo,
o mono- o di(C;-C¢)alquilamina(C;-C¢}alquilo, o
arilo, heteroarilo, aril (C,-Cg)alquilo, o
heteroaril (C,-C¢)alquilo, donde cada arilo y
heterocarilo se suatituyen. opcionalmente con més
de 3 grupos seleccionados independientemente de
C,-Cs alquilo, C,-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amina, Y mono- Y di (C;-
Ce¢lalquilamina; y

R*® y R°® gon hidr6genos.

56. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
55, que se caracteriza porque
X y T son hidrSgenos; y
R* y cada R® representan independientemente
hidr6geno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina,
mono- o di(C;-Cglalquilamina, C;-Cs alquil, C;-Cs
alcoxi, amina (C;-Cg) alquilo, hidroxi (C,-
Cs)alquilo, halo(C;-Cs) alquilo, "ciano(C;-
Ce)alquilo, o nitro(C;-Ce)alquilo, o
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquileo sustituidos con fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo gse
sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de C,-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, haldgeno, hidroxi, vy

amina.

57. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
56, donde R es hidrSgeno, C;-Cs alquilo, o C;-C¢ alquilo
substituido con fenilo o piridil, donde cada fenilo o~
piridilo se sustituye opcionalmente con halégeno, hidroxi,
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amina, C;-C¢ alquilo o C,-Cg alcoxi.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
54, donde ’
R® y R® son independientemente hidrégenos o C,-C¢ alquilo;
M es oxigeno; y 7
R%® y R®® gon hidrégenos. - -

@ Un compuesto de conformidad con cada una de las
reivindicaciones 9, 14, 18, 22, 26, y 30 que se caracteriza
porque el anillo b tiene la f&6rmula:

que se caracteriza porgue

R*® es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, C;-Ce
alquilo, C,-C¢ alcoxi, amina, mono- o d4di(C;-
Cs)alquilamina, o fenil opciocnalmente substituidos con
-C-Cs alquilo, C;-Cg alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, amina, y mono- o d:i.(c;-c;)alquilamina.-

61. Un compuesto o sal de la férmula:
0]

A A -

Pot R

5 | N
257'\E N T
X

gue se caracteriza porque
E representa (CRR?)yx, que se caracteriza porque
R* y R BsBon los mismos o diferentes e
independientemente representan hidrégeno, C,-Cg
alquilo, C,-Cs alcoxi, halbégeno, hidroxi, ciano,
nitro, amina, mono- o di-(C;-Cg)alquilamina, C,-

Csalquenilo, Ca-Cgalquinil,o C;-Cg haloalquild, C;-‘
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Cs haloalcoxi, amina{C;-C¢)alquilo, o mono- o
di(C;-Cg¢)alquilamina (C;-C¢ )alquilo; y
kis 0, 1, 2, o 3;

el grupo:

(),
b

parcialmente insaturadoc, o heterociclico aromitico

es -el anillo A y representa un anillo saturado,

opcionalmente sustituido, que contiene al menos un
&tomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre, que se
caracteriza porque VY=Y representa V y Y est&
conectado por un enlace simple o doble;

V es nitrdgeno, carbono, o CH;
. Y es carbono o CH;
R® y R® en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

y R se escogen independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Rye, amina, C;~Cg
haloalquilo, ~NH(Rig), -N{Rie)(Ryo), =-COOH, =-0O(Ryo),

-SO3NH;, -S0zNH (R10) , -SO3N (Ryo) (Rug) ~NHCO (Ry0) ,
_=N(Ry0) CO(Ry0) , ~NHCOz(Rio), -N{(Ry0)COz(Rio), -NHSO2(Rip),
-N (R1g) §0z (Ruo) , - S0aNHCO (R10) , -S0,N (Rio) CO (Rao) ,
-CONHSOz (Ryo) »  -CON(R10)}S80;(Ryp), -CONHa, -CONH(Rjp),

-CON (Rzo) (R1o), -COa2(Rig), -CO(R1p), -S0s-2(R:0), arilo
carbociclico que ¢tiene de 1 a 3 anillos, vy
heteroarilo, dicho heterocarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillos, y en al
menos uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 23
heterodtomos Bseleccionados de nitrSgeno, oxfigeno ¥y
azufre, y donde cada arilo o heteroarilo carbociclico
se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos
" seleccionados independientemente de C;-Cg¢ alquil, C;-C;
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, ¥y

mono- o di(C;-Cglalquilamina;

Rio es independientemente un alquilo recto, ramificado, o~

ciclico, que contiene cero 6 1 o mie enlaces dobles o
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triples, y se sustituye opcionalmente c n uno o mis
substituyenteé escogidos independientemente de
hidroxi, oxo, halégeno, amina, mono- o di-(C;-
Cs)algquilamina, ciano, nitro, C;-Cgalcoxi, -~COOH, -
SO,NH;, -SO0;NH (C;-Cealquil), -80,N(C;-Cgalquil) (C;-
Csalquil), -NHCO(C,-Cealquil), -N(C;-Cealquil) CcO(C;-
Cealquil), NHCO,(C;-Cealquil),  -N(Ci-Csalquil).CO,(Cy-
Cealquil), -NHSO,;(Cy-Cgsalquil), -N(C3-Cgalgquil)S0,(C;-
Cesalquil), -80;N(C;-Cgalquil) CO(Cy-Cgalquil),
=SONHCO (C;-Cealquil), ~CON (C; -Cgalquil ) 805 (C;-
Cealquil), -CONHS02(C1-Cgalquil), -CONH;3,
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -CO;z (alquil),
-CO(alquil), -80p-3(C1-Cealquil), y C3;-Cicicloalquilo;
. X es hidrégeno, hidroxi, amina, mono- o di-(C;-
C¢)alquilamina, C;-Cgalquilo, o C;-Csalcoxi;
T es hidr6geno, halbgeno, hidroxi, amina, mono- o di-({C;-
C¢)alquilamina, C;-Cealquilo, o C;-Csalcoxi; yR® se
escoge de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

. 62.Un compuesto o sal de conformidad con 1la

reivindicacién 61

E representa (CR'R?)x, que se caracteriza porgque R!' y R? se
escogen independientemente en cada caso ocurrencia del
grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, nitre, amina, mono- o dialquilamina, (C.-
C¢) alquilo, (Cz-C¢)alquenilo, (C3-Cg)alquinilo,
haloalquilo, mono o 4di(C,-Cg¢)alquilamina(C;.-C¢)alquilo,
y (Ci.C¢)alcoxi;
kes 0, 1, 2, o 3;

el anillo A representa un grupo de la férmula:
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que representa un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o heterociclico aromitico seleccionado de
tienilo, tiazolilo, piridilo, piridonilo,
pirimidinilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
igoxazolilo, triazolilo, pirrolilo, furanilo,
diazenilo, triazenilo, 1, 2, ' 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
donde cualquier amino-hidrégeno ge reemplaza

opcionalmente con R donde:

U===Y y V==Y representan enlaces simples, dobles o

aromiticos,

U es nitrbSgeno, NR*, S, o O;

V es nitrSgeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

R* se Belecciona de (C1-C¢)alquilo, arilo
carbociclico opcionalmente substituido, Y
heteroarilo opcionalmente substituido que
tiene de 1 a 3 anillos, 5 a 8 miembros en
cada anillo, y en al menos 1 de dichos
anillos y de 1 a aproximadamente 3
heterodtomos seleccionados de N, O, vy S;

R? y R' son sustituyentes en &tomos de carbono y
presentan independientemente las mismas
definiciones que R° y RS; y

ges 1o 2;

R® y R® ge seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, (C:-C¢)alquilo, amina, C;-CG¢ haloalquilo,
~COOH, -SO;NH;, -NH( (C;.Cs)alquil,),
-N((C1.C¢) alquil,) ((Cy-Cg)alquily), -0((Ci-Cg)alquil,)},
-80,N( (C1.C¢)lalquil,) ( (C1-Ce)alquil,), -S0,NH ( (C;.
Ce¢)alquil,), . -NHCO ( (C,-Cg) alquil,),
-N{(C,.C¢}alquil,)CO(({C1-C¢) alquil,), -NHCOz { (C;.~
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Ce¢)alquil,), -N({C,1-Cs)alquil;) CO3((C,-Cs)alquil,),

-NHSO; ( (C1-Ce) alquily), ~N{(C1-C¢) alquily) S0z ((Ca-

Cs) alquil,), -BO,NHCO ( (C;.Cg) alquil,), -CONH,,

-SO:N( (C;,C;) alquil;) co( (C;-C‘) alquill) ’ -C0Oy ( (C;-

C¢)alquil,), -CONHSO; ( (C:-C¢) alquil,y) ,

-CON( (C1-C¢) alquil,) SOz { (C1.Ce) alquil,),

-CONH { (C;.C¢) alquil,),

-CON( (C,-Cg)alquil,) ({C,-Cg)alquil,),

~CO((C,-Cg}alquily), ¥y -50p-2((Cy-Cg)alquil,);
que se caracteriza porque cada grupo de alquilo,
Be sustituye opcionalmente con mis de tres
sustituyentes independientemente seleccionados de
hidroxi, oxo, halégeno, amina, mono- o di- {C;-Cg)

alquilamina, - ciano, nitro, C,-Cgalcoxi,
-SONH{ (C;-C4)alquil), -NHCO( (C:1-C4)alquil),
-COOCH, -S0;N{ (Cy-C)alquil) ( {C1-C4) alquil),
-SOaNH;, -CONH;,

-N((Cy-C)alquil)co({(C,-Cs)alquil),
-NHSO; ( (C1-C4)alquil),
-N({{C1-Cs)alquil) COz ((Cy-C4)alquil),
-CONH { (C,-C4i)alquil), -NHCO; ( (C;-Ci)alquil),
-CONHS0; ( (C;-C4) alquil), -CO((C1-Cqlalquil),
-N((C,-C4) alquil) 805 ( (C,-C4) alquil),
-S0O,NHCO ( (C3-Cq)alquil),
-S0aN( {Cy;-Cq)alquil)CcO({(C,-Cq)alquil),
-CON( (C,-C4)alquil) 80z ({C1-Cy) alquil),
-CON((C1-Cq) alquil) ((C1-Cu)alquil),
-C03( (C1-Co)alquil), -SO0p-2((Ci-Coalquil), y (Cs-
C:)cicloalquilo;
X es hidrégeno, hidroxi, amina, mono- o di-
" (C1-Cg¢)alquilamina, (C,.Cslalquilo, o (C;-C¢)alcoxi;
T es hidr6geno, haléSgeno, hidroxi, amina, mono- o di-
(C1-Cg)alguilamina, (C;-Cg)alquil, o (C1-Cg)alcoxi; y
R® es escoge de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo.
63. Un compuesto o 8al de conformidad con la
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2)’7

reivindicacién 62, que 8e caracteriza prque U es
nitr6geno, NR*, 8, o 0; V es nitrégeno, carbono o CH; y Y

es carbono, o CH;

64. Un compuesto o© 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

R3
R"{;”E\;

representa

65. Un compuesto © sal de confromidad con la

reivindicacién 62 que se caracteriza porque el anillo A es

R3
4
RIN
RN

I
E es -CH;- o -CH,CH;-; ¥
R R', R®, y Rf, son independientemente hidrégeno,
halégeno, amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o

etoxi.

66. Un compuestec o© s8al de conformidad con 1la
reivindicacién 65, que spe caracteriza porque
X y T son hidrégenos;
E es etileno;
R* es hidrb6geno; y
R° y R® son hidrégenos; y .
cada R'® es halégeno, amina, hidroxi, metilo, etilo, metoxi,

* o etoxi, donde s6lc un R’ no es hidrégeno.

67. Un compuesto o©0 8Bal de conformidad con 1la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo-

A es
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que se caracteriza porque:

E es etileno;

R®, R°, X y T son hidrégenos; y .

R} es hidr6geno, haléSgeno, amina, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, o etoxi.

68. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anille A

anillo es

69. Un compuesto o sBal de conformidad con 1la
reivindicacién 62 de la f6rmula:
N

- Ae

Iz

gue se caracteriza porque:
R%, R®, X y T son hidrégenocs; y
R* se escoge de hidrégeno, halégeno, amina, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi.
70. Un compuesto o Bsal de conformidad con la

reivindicacién 62, que Be caracteriza porque el anillo

" A es
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71. Un combﬁesto o Bal de conformidad con la
reivindicacién 70, de la férmla:

que se caracteriza porque:
E es etileno;

R®>, R®, X y T son hidrégenocs; y

R* se escoge de hidrégeno, metilo, etilo, y fenilo; y

72. Un compuesto © sal de conformidad con 1la

reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

anillo es
Rﬁ

RA"N)?)L-'

73. Un compuesto o sal de ‘conformidad con 1la
reivindicacién 72, que se caracteriza porque

R* es hidrégeno;

R, R, X y T son hidr6genos;

E es etileno; y

R' es hidr6geno, halégeno, amina, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi, o etoxi.

74. Un compuesto o© sal de conformidad con 1la

reivindicacitn 62, que Be caracteriza porque el anillo A es

337

?el



75. Un compuesto sal de conformidad con la
reivindicacién 74, que se caracteriza porque:
E es etileno;

R, R®, X y T son hidrégenos;

R' es hidr6geno, halégeno, amina, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi, o etoxi.

76. Un compuesto o 8sal de conformidad con la

reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A
anillo es -

R* pl-/o
p

L
.

77. Un compuesto o sal de conformidad con la
reivindicacién 76, de la f6rmula:

R? Neo th

que Be caracteriza porque:
E e etileno;

R®, R®>, X y T son hidrégenos; y

R* es hidrSgeno, halbgeno, amina, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi, o etoxi.

78. Un compuesto de la fé6drmula:

A ° th

HN N
R® | )~
RD'\E N k,O,Mo,
que se caracteriza porque:
A es oxigeno o azufre;
E representa (CR'R?)x, que se caracteriza porque

-

R® y R? son las mismas o diferentes y representan
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independientemente hidrégeno, C,-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitreo, amina,
mono- o di- (C;-Cg¢)alquilamina, C;-Cg¢algquenilo, C3-
Cealquinilo, C;-C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi,
amina (C,-Cs)alquilo, o mono- o di(C;-
Cs) alquilamina {C,-C¢ )alquilo; ¥y

kes 0, 1, 2, 0 3;

R® v R® en forma conjunta forman un grupo carbonilo; o

R’ y R® escogen independientemente de hidrégeno, halbgeno,
hidroxi, nitro, ciano, Ry, amina, C;-C¢ haloalquilo,
-NH (Ry0), - -N{Rio) (Ryo). -COOH, ~0(R1g) , -S0,NH;,
-SO;NH (R10) , -SO02N{(Rie) (R1o), -NHCO(R30), -N(Rio)CO(Ri1e),
=NHCOz (R1a) ; -N(R10) CO2(R10) ; -NHSOz(R10) , ~N{Ri0) 503 (R10e),
-SO;NHCO (Ry0) , ~802N (R10) CO(Ry0) , ~CONHSO; (R10) ,
-CON (Ry0) SO2{R10), -CONHaz, -CONH(Rjp}, -CON{(Rjo) (R1o),
-CO2({R10) ; -CO(Rig), =~S0p-2(Ryp), arilo carbociclico que
tiene de 1 a 3 anillos, y heterocarilo, dicho
heteroarilo que tiene de 1 a 3 anillos, 5 a 7 miembros
de anillos en cada anillo, y en al menos uno de dichos
,anillos de 1 a aproximadamente 3 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo o heterocarilo carbociclico se sustituye
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos ' seleccionados
independientemente de C;-C¢ alquilo, C,-Cs alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y mono- o
di (C;-C¢)alquilamina;

Rip es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero 6 1 o mis enlaces dobles o
triples, y se sustituye opcionalmente.con uno o mis
substituyentes escogidos independientemente de

" hidroxi, oxo, halSgeno, amina, mono- o di-{C;-
Cs¢)algquilamina, c¢iano, nitro, C,-Cgalcoxi, -COOH, -

SO,NH;, -SO,NH (C; -Cealquil) , -S0sN (C;-Csalquil) {C,-
Csalquil), -NHCO (C;-Cgalquil), -N({C;-C¢alquil) CO(C, -
Csalquil), NHCO, (C;-Cgalquil), -N{C;-Csalquil) COz(C;-
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C;alquil) P -NHSO, (C;-C;quUil) ’ =N (C;-C;alquil) 80, (C:_-

Cealquil), -SO,N (C;-Cealquil) CO(Cy1-Cealquil) ,
-SOsNHCO (C;-Cgalquil), =CON (C1-Cealquil) S0, (Cy-
Csalquil), -CONHSO; (C,-Cgalquil), -CONH;,

-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -CO0z(alquil),
-CO(alquil), -S0¢-3(Ci-Csalquil), y C3-Cs;cicloalquilo;
T se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amina, (Ci-
Cg¢)alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi; y
R® es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo.

79. Un compuesto o sal de la f6rmula:
o]

>k

o

que se caracteriza porque
B es -S5CH; o —NH(CH;) CH(OCH;) 3;
E representa (CR'R?)x, que se caracteriza porque
R' v R? Bon los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C,-Cs alquilo, C,-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina,
mono- o di-(C,-C¢)alquilamina, C;-Csalquenilo, Ci-
Csalquinilo, C,-C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi,
amina (C;-Cg) alquilo, o mono- o di {Cy-
Cs)alquilamina (C-C¢ )alquilo; y
k es 0, ‘1, 2, 0 3;
R® vy R’ en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o
R®> y R® se escogen independientemente .de hidrégeno,
hal6geno, hidroxi, nitro, ciano, R,s, amina, C,;-Cg
" haloalquilo, -NH(Rie), -N(Ryp)(Ri), -COOH, =~O(Ry),

-SO;NH;, -SOzNH (Ry0) , -803N (R1g) (Ryo) , -NHCO (Rjo) ,
-N(R10) CO(R10) , -NHCO3(Ryp)}, -N{Ry0)CO3(Ri0), -NHSO; (R},
=N (Ry0) SO3(R10) , -S0,NHCO (Ry0) » -803N (R10) CO (R1a) ,
-CONHSOz (R10) ,  -CON(R10)} SO3(Ry0), -CONHz, -CONH(Ria),
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~CON(Rio) (Rao) , -COa(Rio), -CO(Ryg), -8500-2(Rio), arilo
carbociclico que tiene de 1 a 3 anillos, vy
heteroarilo, dicho heterocaril tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillo, y en al menos
uno de dichos anillos de 1 aaproximadamente 3
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y donde cada arilo o hetercarilo carbociclico
se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos
independientemente seleccionados de C,-Cg alquilo, C;-
C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- o di(C;-C¢)alquilamina;

Ris es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero 6 1 o mis enlaces dobles o
triples, y opcionalmente se sustituye con uno o més
substituyentes escogidos independientemente de
hidroxi, oxo, halégeno, amina, mono- o di-(C;-
C¢)alquilamina, c¢iano, nitro, C;-Cealcoxi, -COOH, -

SOaNH;, -8OzNH (C,-Csalquil), -S0,N (C:~Cgalquil) (C;-
Csalquil), -NHCO (C; -Cgalquil) , -N(C;-Cealquil) Co(C;-
.Cgalquil), NHCO,;{C,-Csalquil), -N(C;-Cgalquil) CO,; (C, -
C¢alquil), -NHSO,; (C1-Cgalquil), -N{C,-Cgalquil) SOz (C;-
Cealquil), -S04N (C;-Cgalquil) CO{C,-Cealquil),
-SO,NHCO (C;-Cealquil), ~CON (C;-Cgalquil) 8Oz {C; -
Cesalquil), -CONHSO; (C,-Csalquil), -CONH,,

-CONH {alquil), -CON (alquil) (alquil), -C0; (alquil),
-CO(alquil), -80p-2{C1-Cealquil), y C;-C;cicloalquilo;
T se escoge de hidrSgeno, halSgeno, hidroxi, amino, -(Ci-
C¢)alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi; y
R? se escoge de hidrbgeno, metilo, etilo y bencilo.

" 80. Un compuesto de la fSrmula:
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que se caracteriza porque

E representa (CR'R?)y, que se caracteriza porque

E representa (CR'R?)y, que se caracteriza porque

R! vy R son "los mismos o diferentes Y Trepresentan
independientemente hidrégeno, C;-C¢ alquilo, C;-Cs
alcoxi, halbégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, mono-
o di-(Ci-C¢)alquilamina, C;-Cgalquenilo, C;-Cgalquinilo,
C1-Cs haloalquilo, C1-Cs haloalcoxi, amina (C;-
C¢)alquilo, o mono- o di (C1-Cg) alquilamina (C,-
C¢)alquilo; y
ke 0, 1, 2, o 3;

Ry R* independientemente presentan las mismas definiciones
que R® y R%;

R®* y R®* en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R®* y R Be escogen independientemente de hidrégeno,
'halégeno, hidroxi, nitro, ciano, R;p, amina, C;-Cg
haloalquilo, -NH(Ri), -N(Ri) (Rie), -COOH, -0 (Ry),

-SO;NH;, ~SO;NH (Ryq) , -80;N (Ryp) (R1o) , , -NHCO(Rio),
-N(R10) CO(R10) , -NHCO2(Ri0), -N(Ri10)CO2(R19), -NHSO;(Ryo),
~N(R10} 802 {R10) , -SONHCO (Ra0} , -S0;N (Rag) CO(Ryo) ,
-CONHSO;3 {R10) ,  -CON{R10) S0a(R10), -CONHa, -CONH(Ryo),

-CON(Ri0) (R10) ; -COa(Rio), -CO(Ryp), -80¢-2(R10), arilo
carbocicli.co que tiene de 1 a 3 anilles, vy
heterocarilo, cuyo heterocarilo tiene de 1 a 3 anillc;s,
5 a 7 miembros en cada anillo, y en a;l menos uno de
. dichos anillos de 1 a aproximadamente 3 hetero&tomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo o hetercarilo carbociclico se sustituye
opcionalmente con .1, 2, & 3 grupos independientemente_

seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-Cg alcoxi, haldgeno,
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hidroxi, c¢iano, nitro, amina, y wmono- di (C;-
Cs)algquilamina;

Rio es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero 6 1 6 mids enlaces dobles o
triples, y se sustituye opcionalmente con uno o mis
substituyentes independientemente escogldos de
hidroxi, oxo, halSgeno, amina, mono- o di-(C;-

C¢)alquilamina, ciano, nitro, C,-Cgalcoxi, =-COOH, -

SO,NH,, -SOzNH (C1-Cealquil), -S0;N (C; -Cealquil) (C;-
Ce¢alquil), -NHCO (C,;-Cgalquil), -N(C;~-Csalquil) CO(C,-
Cealquil), NHCO; (C;-Cgalquil), -N({C;-Cgalquil) CO; (Cy-
Cealquil), <-NHSO;(C,-Cgalquil), ~N({Ci~-Cgalquil)SO;(C;-
Csalquil), -S0aN(C;-Cgalquil) CO(C,-Cgalquil),
-S0ONHCO (C,-Cgalquil), -CON (C;-Cgalquil) SOz (Cy~
Csalquil), ~CONHS0; (C;~-Cgalquil), -CONH;3,
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -COz(alquil),

-CO(alquil), -S0p-2(C,-Cealquil), y Ci-Crcicloalquilo;
T es escoge de hidrégeno, hal6geno, hidroxi, amina, (C;-
C¢)alquilo, y (C1-Cg)alcoxi; y
R® se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

81. Un compuesto de la férmula

(HsC)x
Hy "h-"\
R.

que se caracteriza porque:
E representa (CR'R?)x, que se caracteriza porque
R® vy R? son los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C;-Cg .alquilo, C1-Cs
- alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, mono-
o di- (C1-Cs)alquilamina, Cia-C¢alquenilo, C;-Cgalquinilo,
C1-Ce¢ halocalquilo, C1-Cs haloalcoxi, amina (C; -
C¢)alquilo, o mono- o di (C;-C¢)algquilamina (Cy -

Cs)alquilo; y
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kes 0, 1, 2, o 3;

R® se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo;

X se escoge de hidrégeno, hidroxi, amina, (C;-Cg¢)alquilo, y
(C;-C¢)alcoxi;

R® y R® en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R® y R® se escogen independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ry, amina, C;-Cg
haloalquilo, -NH(Rio), -N{Ryo) (R1o), -COOH, -O(Ria),
-S0;NHz, -SO;NH(Ri0), -S0aN(Rjo) (R1p), -NHCO(Ryo),

-N(R10) CO(R10) , .~-NHCO3(R30}, =-N(Ryo)CO2(Ry0}, -NHSO2(Rie),
-N{Ri0) 802(R10) , -SO;NHCO(R;0), -SOa2N{R10) CO(Ry0),

-CONHSO;3 (Ryg) , -CON(Rio) SO2{R10) , -CONHz, -CONH(Riq),
-CON(Rip) (Ryo) , -CO2(Rig), -CO(Ryo), -S50p-2(Ri0), arilo
carbociclico que tiene de 1 a 3 anillos, y
heterocarilo, dicho heteroarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillo, y en al menos
uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 3
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y donde cada arilo o heteroarilo carbociclico
_Be substituye opcionalmnete con 1, 2, © 3 grupos
independientemente seleccionados de C,-Cg alquilo, C;-
Cs alcoxi, hal6geno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- o di(Ci1-C¢)alquilamina;

Ric e8 independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero o 1 o mis enlaces dobles o
triples, y Bse sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes independientemente escogidos de hidroxi,
oxo, halégeno, amina, mono- o di-{C;-Cg)alquilamina,
ciano, nitro, C;-Cgalcoxil, -COOH, -SQpNH;, -SO,NH({C,-

Csalquil), -8SON(C;,-Cgalquil) (C;-Cgalquil}, ~NHCO {C; -
" Cealquil), -N{C;-Csalquil)CO(C;-Cealquil),  NECOz(C;-
Cgalquil), -N{Cy-Cgalquil)CO;(C:-Csalquil), -NHS0; (C, -
Csalquil), -N(C,-Cg¢alquil) SO, (C;-Cgalquil) , -SO4N(C; -
Csalquil)CO(Cy-Csalquil), ~-S0O4NHCO(C,-Cgalquil) , ~
-CON(C;-Cgalquil) 805 (C3-Csalquil), -CONHSO2 {C3 -~
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Cealquil), -CONH,;, -CONH (alquil),
-CON(alquil) (alquil), - -COz{alquil), -Co(alquil),
-80g-3(C1-Csalquil), y C3-Cicicloalquilo; y

T se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amina, (C;-
Cs)alquilo, y C1-C¢ alcoxi.

82. Un compuesto de la férmula .
c
R 0

?1: E Ith

que se caracteriza porque:

E representa (CR'R?)y, que se caracteriza porque

R® y R* son los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C;-C¢ alquilo, Ci-Cs
alcoxi, halSgeno, hidroxi, ciano, nitro, amina, mono-
o di-(C;-Cg)alquilamina, C3-Cealquenilo, C3-Cgalquinilo,
C1-Cg¢ haloalquilo, C1-Cq haloalcoxi, amina (C, -
Cs)alquilo, o mono- o di (C;-Cg)alquilamina (C;-
.Cglalquilo; y
ke 0, 1, 2, o 3;

R® define lo mismo que R®y RY;

R® y R® en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R® y R se escogen independientemente de hidrégeno,
halbégeno, hidroxi, nitreo, ciano, Ry, amina, C;-Cg
haloalquilo, -NH(Rys), -N(Ruig) (Rio), -COOH, -0O(Riyp),

-80;NH;3, -802NH (Ryp) , -SO0zN (R10) (R10) , -NHCO (Rao) ,
-N(R10) CO(R10) , -NHCO2(Rig), -N{Rio)CO2(Rio), -NHSO;(Ry)},
=N (R10) 803 (Ry0) , -S0;NHCO{Ryo) , -802N (R30) CO(Ryo) ,

-CONHSO3z (Rio) » ~CON (Ri0) SO2(R1p) , -CONH;, -CONH(Ryo),

" -CON(Rjo) (Rig), -CO2(Rig), -CO(Ryp), -80p-2({R10), arilo
carbociclico que tiene de 1 a 3 anilles, vy
hetercarilo, cuyo-hetercarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillo, y en al menos™
uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 3
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heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y donde cada arilo o hetercaril carbociclica
se sudtituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos
independientemente seleccionados de C;-C¢ alquiloo, Ci-
C¢ alcoxi, halb6geno, hidroxi, ciano, nitro, amina, y
mono- o di(C;-Cg¢)alquilamina;

Rio e8 un alquilo independientemente recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero o 1 o mis enlaces dobles o
triples, y se sustituye opcionalmente con- uno o mas
substituyentes independientemente escogidos de
hidroxi, oxo, halégeno, amina, mono- o di-(Cy~
Cs)alquilamina, ciano, nitro, C;-Cgalcoxi, -COOH, -
SOzNH;, -S0aNH (C1-Cg¢alquil), =S0,aN (C1-Cgalquil) (C;-
C¢alquil), -NHCO (C;-Cgalquil), -N(C,-Cgalquil) CO (Cy~
C¢alquil), NHCO, (C,-Cgalquil), -N(C1-Cealquil) CO; (C; -
Csalquil), -NHSO;(C;-Cgalquil), -N(C;-Csalquil)SO2{(C,-

Ce¢alquil), -80;N (C1-Cgalquil) CO(Cy-Cealquil),
-S0NHCO (C;-Cgalquil), -CON(C;-Cgalquil) 805 (C;-
Cealquil), -CONHS0, (C;-Csalquil), -CONHa,
_-CONH(alquil), -CON(alquil) {alquil), -COz (alquil),

-CO0(alquil), -80p-3{(C;-Csalquil), y C3-Cyciclodlquilo; y

R? se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo;

R° se escoge independientemente en cada caso de t-
butoxiecarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, C1=-C¢
alquilsulfonilo, and etilcarbamoilo; y
T se escoge de hidrégeno, hal6geno, hidroxi, amino,

(C,-Cg)alquilo, y (C,-Cg)alcoxi.

83. Un compuesto de <conformidad con las
reivindicaciones 1, 4, 9, 14, 18, 22, 26, 30, o 34, en
donde Q es fenilo, piridilo, pirimidinile, triazoclilo,

tiazolilo, tiadiazolilo, quinolinilo, pirazolilo, b
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isoxazolilo, pirazinilo, triazolilo(C;-Cg)alquilo,
piridazinilo, 2-oxo-3-hidropiridilo, oxazolo, oxadiazolilo,
bencimidazol-5-il, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con grupos 1, 2 &6 3 @seleccionados
independientemente de

halégeno, C;-Cs alcoxi, C;-Cg¢ alquilo, C3-C; cicloalquilo,
C;-C; cicloalquil {(C;-Ci}alquilo, C;-C¢ alquiltio, C,-Cg
‘alquilamino, C3-C; cicloalquilamino, C;-C; cicloalquil (Cy~-
C;)alquilamino, C;-Cg alcoxicarbonilamino(C,-Cg¢)alquil), C,-
Cs¢ alcoxicarbonilo((C,-C¢)alquil)amino(C;-Cg¢)alquil), C;-Cs
alquilamino (C;-Cg¢) alcoxi, furanilo, (4-

bencilpiperidinil) (C,-Cg¢)alcoxi, (4-bencilpiperazinil) (C;-
Cg)alcoxi, C;~Ce alcoxi(Ci-Cg)alquilo, C;-C¢ alcoxi (C;-

. Cg)alcoxi, C;-Cs alcoxi(C;-Cg¢)alquilamino, morfolinil (C,-
Cglalcoxi, trifluorometilo, C;-Cg halocalcoxi, 1,3-
dioxolanilo, etil-metanosulfonilamino(C,-Cg)alcoxi, 1,4-
dioxepinilo, 1,4-dioxanilo, fenioxi, pirrolidinil (C,-
Cs)alcoxi, hidroxi {(C,-Cs)alquilo, hidroxi (C;-Ce)alcoxi, C1-C,
alquilamino (C;-Cy)alquilo, imidazolilo, imidazolilo(C,-
C¢)alquilo, imidazolil (C,-Cg)alcoxi, triazolil (C;-Cg)alquilo
benciloxi (C;-Cg)alcoxi, piperidinil (C,-C¢)alquilo
piperazinil (C;-C¢)alquilo morfolinil (C;-Cg) alquilo,
pirrolidinil (C;-Cg¢)alquilo azetidinil (C,-Cg)alcoxi,
acetidinil (C,-C¢)alquilo, C;-C4 alcoxi (C;-C4)algquilamino{C;-
Cs)alquilo, C;-Cs alkanoil (C;-Cs)alcoxi, C,-Cs alcoxifenoxi,
fenoxi substituido con halo(C;-C¢)alquilo,
tetrahidrofuraniloxi, oxetanil (C,-Cg)alcoxi, oxetanil (C,-
Cs)alquilo, y l-bencilimidazolil (C,-Cg)alcoxi.

84. Un compuesto de confomridad con la reivindicacién
1, que se selecciona del grupo que consiste del grupo de

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido
carboxilico (4-cloro-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,é-triaza-as-indaceno-a— acido
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carboxilico fenilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida

S,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico 2-fluoro-bencilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-~ &cido
carboxflico (4-metoxi-fenil)-amida;

5,6~Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- acido

carboxilico bencilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
. carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &acido
carboxilico p-tolilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxflico m-tolilamida;

dcido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-"
carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico o-tolilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &acido.
carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

{4-[(5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenp-8-carbonil) -
amino] -bencil}-metil- &cido carb&mico ter-butil ester;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico {4-metilaminometil-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-ase-indaceno-8- &cido

carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida ;

348



rp?
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (3-fluoro-fenil) -amida ;

4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-~trlaza-as-indaceno-8- &4cido
carboxilico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil]-amida;

4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil])-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &acido
carboxilico (3,4-difluoro-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (4-trifluorometil-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxflico {4-([2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etoxi]-3-

fluoro-fenil}-amida;

Scido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-~as-indaceno-8-

carboxilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico (2-metoximetil-pirimidin-4-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indaceno-8- &acido

carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (5-ter-butil-isoxazol-3-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza~as-indaceno-8- &cido
carboxilico (1-metil-S-metilsulfanil-1H-[1,2,4]triazol-3-
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il) -amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-trlaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

5,6-Dihidro-4KE-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- acido
carboxilico tiazol-2-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &acido
carboxilico (5-furan-2-il-1H-pirazol-3-il)-amida;

5,6-Dihidr6-4H-1,3a,G-triaza-as—indaceno-a- acido
arboxflico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido

. carboxf{lico piridin-3-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico quinolin-3-ilamida;

4cido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxilico piridin-4-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido-

carboxilico pirimidin-2-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1, 3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido

carboxflico pirazin-2-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxflico piridin-2-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico (1H-pirazol-3-il)-amida;

5.,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;
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5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &acido
carboxilico (l1-metil-1H-pirazol-3-il) -amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1, 3a,6-triaza-as-indaceno-8- 4cido

carboxilico (6-cloro-pirazin-2-il)-amida;

4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido
carboxflico {4-[2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etoxi]-fenil}-

amida;

(R )-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

&cido carboxilico {(2-fluoro-fenil)-amida;
(8 )-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida.

.85. Un compuesto de conformidad.con la reivindicacién

1, el .cual se selecciona del grupo que consiste deé

3-Dimetilaminometil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8- acido carboxilico (2-f1uoro-feni13-amida;

4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido

carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

3-Dietilaminometil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8- &cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

écido carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

(R} - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

dcido carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida; -
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(R) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxflico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

(R) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxflico p-tolilamida;

(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

&cido carboxilico (2-metoximetil-pirimidin-4-il)-amida;

(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxflico (3-fluorc-fenil) -amida;

(R) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
4cido carboxiflico (5-metil-[1,2,4]tiadiazol-2-il)-amida;

(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

&cido(R)} -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~triaza~as-indaceno-
B8-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

Scido carboxilico {(4-fluoro-fenil)-amida;

(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
4cido carboxilico piridin-2-ilamida;

(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

dcido carboxilico quinolin-3-ilamida;

{R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

dcido carboxilico (2-metil-fenil)-amida;

(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
acido carboxilico pirimidin-2-ilamida;

(R} -4-Metil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
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dcido carboxilico piridin-4-ilamida;

(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

dcido carboxflico pirazin-2-ilamida;

{R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4K-1,3a,6-trlaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico {(5-metil-piridin-2-il)-amida;

‘(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxfilico piridin-3-ilamida;

(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
4cido carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

. 8cido carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
dcido carboxflico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

(8)~ 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
8cido carboxilico p-tolilamida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacdeno-8-
&cido carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

cido carboxflico (5-metil-iBoxazol-3-il)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno~-8-
cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

(8)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
dcido carboxilico (4-cloro-fenil)-amida;

{S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
dcido carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

(8)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as~-indaceno-8-

&cido carboxilico 4-fluoro-fenil) -amida;
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{(S)- 4-Metil-S5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

(8)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

dcido carboxilico piridin-4-ilamida;

(s}- 4-Meti1-5,6-Dihidro-4H-1,3a,s-priaza-as-indaceno-a-
&cido carboxilico pirazin-2-ilamida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico piridin-3-ilamida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
Scido carboxflico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
Scido carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
8cido carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

(S) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8
Scido carboxilico {(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

Scido(S)~ 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

&cido(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico quinolin-3-ilamida;

Scido(S) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (2-metil- fenil) -amida;

dcido(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-ae-indaceno-

B-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

dcido(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

B-carboxflico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;

4cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
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B-carboxilico (1-metil-lH-pirazol-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (1H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxflico (2-fluoro-fenil)-amida;

Scido 4,4-Dimetil-S,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (2,4-difluoro-fenil) -amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (4-fluoro-fenil) -amida.

86. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que se selecciona del grupo que consiste de

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil~5,6-Dihidro-~4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (2-metoximetil-pirimidin-4-il)-amida;

4cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (5-bromo-piridin-3-il)-amida;

acido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

B-carboxilico (3-fluoro-fenil) -amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-txriaza-as-indaceno-
8-carboxilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

acido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-amida;
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Scido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico [6-(3-isopropoxi-propilamino)-piridin-3-il]-

amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro~4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxflico pirimidin-2-ilamida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-~4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico pirazin-2-ilamida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

fcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico [6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-il]-~-
amida;

Scido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (1-metil-S-metilsulfanil-1H-[1,2,4]l1triazol-3-

il) -amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (6-metil-piridin-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-~5,6-Dihidro~4H-1,3a,6-triaza-as-indacenc-
8-carboxilico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-~4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-metil-f1l,3,4]tiadiazol-2~il)-amida;
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8cido 4,4-Dimetil-S,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxf{lico (5-bromo-piridin-2-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico piridin-4-ilamida;

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-trlaza-as-indaceno-
8-carbox{lico [6-(2-propilamino-etoxi)-piridin-3-il]-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico fenilamida;

. 8cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxfilico piridin-3-ilamida;

&cido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxilico [4-(2-propilaminocetoxi)fenil] amida;

dcido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxflico (4-etoxifenil)amida;

dcido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxilico (4-fluorofenil)amida;

dcido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxilico {2-fluoro-4-metoxifenil) amida;

4cido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida;

&cido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxflico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida;

dcido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxflico [4-(2-propilaminocetoxi)fenil] amida;

dcido 4-metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
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carboxflico {4-[2- (4-bencilpiperidinil)etoxi]fenil} amida;

§cido 2,3-Bis-dimetilaminometil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-
triaza-as-indaceno-8-carboxilico (2-fluorofenil)-amida;

4cido 4,4-Dimetil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico {(2-fluoro-fenil)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico piridin-2-ilamida;

cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
. 8-carboxilico (4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil)-amida;

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

8cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico o-tolilamida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (3-metil-piridin-2-il)-amida;

4cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (2-fluorc-4-metoxi-fenil)-amida;

dcido (R) -4-Metil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico m-tolilamida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-~
8-carboxilico (3,4-dimetil-fenil) -amida;

4cido(R) -4-Metil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carbpxilico (3-fluoro-4-metil-fenil) -amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno- ™

8-carboxilico (3-cloro-fenil)-amida;
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fcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (3,4-difluoro-fenil)-amida;

Scido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (4-etil-fenil)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (4-propil-fenil)-amida.

87. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se qelecciona del grupo que consiste de

cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (2,5-dimetil-fenil) -amida;

8cido(R) ~4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
" 8~carboxilico (2-fluoro-5-metil-fenil)-amida;

fcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indaceno-
g-carboxflico (2-fluoro-4-metil-fenil)-amida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-fluoro-2-metil-fenil) -amida;

&cido(R)—4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-aa-iﬁdaceno-
8-carboxflico (2,5-difluoro-fenil)-amida;

dcido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

B-carboxflico (6-etil-piridin-2-1il)-amida;

&cido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8~carboxflico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

B-carboxflico (3-metil-piridin-2-il)-amida;

fcido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenco-
8-carboxflico (6-propil-piridin-2-il)-amida;

dcido (R} -4-Metil~-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza~-as-indaceno-
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8-carboxflico (4-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (6-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil~5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (4-etil-piridin-2-il)-amida;

8cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza~as-indaceno-

8-carboxflico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;

&cido(R)-4;Meti1-5,6-Dihidro-4H-1,3a,G-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (5-trifluorometil-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

. 8-carboxilico (5-bromo-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenoc-
8-carboxflico (l-metil-lH-pirazol-3-il)-amida;

fcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxf{lico (2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a, 6-triaza-as-indaceno-
B-carboxflico (5-metil-[1,3,4])tiadiazol-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-etil-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-amida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxflico (3-metil-isoxazol-5-il)-amida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-amida;

&cido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (2,3,4-trifluoro-fenil) -amida;

&cido(R) ~-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (4-difluorometoxi-fenil)-amida;
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4cido(S)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (6-etoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido(8) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-metoxi-piridin-2-il)-amida;

Scido(S)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (S-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico benzo[l,3]dioxol-5-ilamida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (6-cloro-piridazin-3-il)-amida;

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-

amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

Acido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (5-triflucrometil-[1,3,4]tiadiazol-2-il) -

amida;

dcido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (3,4-dimetoxi-fenil)-amida;

&cido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4KE-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (2-metil-quinolin-6-il)-amida;

dcido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-

carboxflico (2-cloro-piridin-4-il)-amida;

dcido(R}-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-~1,3a,6-triaza-as-indaceno-

B-carboxilico (2-cloro-piridin-4-il)-amida;

dcido(5) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
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8-carboxflico (2-etil-2H-pirazol-3-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenc-
8-carboxflico (2-etil-2H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-

8-carboxilico (2-etil-2H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

&cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

dcido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
. carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

8cido(5) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6~-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

8cido(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

dcido(S)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1, 3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (4-propoxi-fenil)-amida;

&cido(S) -4-Metil-S5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico {4-etoxi-3-fluoro-fenil)-amida;

dcido(R) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxflico (3-propil-[1,2,4)}tiadiazol-5-il)-amida;

&cido(R)-3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-
l-carboxilico (l-etil-1H-pirazol-3-il)-amida;

&cido(R)-3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-

l-carboxilico (l1-propil-l1H-pirazol-3-il)-amida;

dcido(S) -4-Metil-5,6-~Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno- ™~

8-carboxilico (5-propoxi-piridin-2-il)-amida.
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88. Un compuéato de la reivindicacién 1, que se

selecciona del grupo que consiste de

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-l1l-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-l-carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

Scido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[elazulenoc-l-carboxflice (3-fluoro-4-metoxi-fenil) -

amida;

Scido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-l-carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

dcido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-l-carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]lazuleno-l-carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-l1-carboxflico fenilamida;

&&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-l1-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

&cid& 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]l] azulenc-l-carboxilico (3-etoxi-fenil) -amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzol[elazuleno-1-

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e}lazuleno-1-~
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carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico piridin-2-ilamida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo(e]azuleno-1-
carboxflico (l1L-metil-l1lH-pirazol-3-il)-amida;

§cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico {4-[2-(etil-metanosulfonil-amino)-etoxi] -

fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico [4-(2-etilamino-etoxi)-fenil] -amida;

&cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
henzo[e)azuleno-l-carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida.

89. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

l, que se sBelecciona del grupo que consiste de

acido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e] azuleno-1-carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxflico piridin-3-ilamida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
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carboxilico (3-propil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (6-metil-piridin-3-il)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]azuleno-1-

carboxilico {6-cloro-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-dlaza-benzol[e]lazuleno-1-
carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
. carboxilico (4-cloro-fenil) -amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-

carbox{lico pirimidin-2-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]lazuleno-1-

carboxilico piridin-4-ilamida;

icido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azulerno-1-

carboxilico o~ tolil-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-bromo-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-

carboxf{lico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

cido Propil-(2-{5-[(3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e] azuleno-1~carbonil) ~amino) -piridin-2-iloxi}-etil) -

carbamico tert- butil éster;

4cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
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benzo[e]azuleno-l1-carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-
il) ~amida;

&cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-l1l-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil) -

amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

cido Btil-(2-{4-((3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-carbonil) -amino] -fenoxi} -etil) -carbamico
tert-butil éster.

90. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que se selecciona del grupo que consiste de

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (6-etil-piridin-2-il)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico benzo[l,3]dioxol-5-ilamida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo [e)azuleno-1-
carboxilico (2-cloro-piridin-4-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]aiuleno-l—

carboxflico (3-metoxi-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxflico (2,5-difluoro-fenil) -amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico (6-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico {(3-metil-isoxazol-5-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo([e]azuleno-1-
carboxflico (2,3-Dihidro-benzo([l,4]dioxin-6-il)-amida;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico (3-isopropoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzole] azuleno-1-
carboxilico (3,4-Dihidro-2H-benzo(b] [1,4]dioxepin-7-il

amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (4-trifluorometoxi-fenil)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (4-fenoxi-fenil)-amida;

cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]lazuleno-1-

carboxilico pirazin-2-ilamida;

&4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxflico (l-etil-l1H-pirazol-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e)azuleno-1-
carboxflico (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;

cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (2,3-Dihidro-[1,4)dioxino[2,3-b]lpiridin-6-

amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e}azuleno-1-
carboxflico (5-metil-([1l,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico piridin-3-ilamida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico [6-(3-isopropoxi-propilamineo)-piridin-3-il

amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida.

) -
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]-

367



91. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]lazuleno-1-
carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzol[elazuleno-1-
carboxilico (1H-pirazol-3-il)-amida;'

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo(e]azuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-~1-

carboxilico [6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-il]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-bromo-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (6-bromo-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico [4-(2-etoxi-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 13,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (3-etoxi-fenil)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico (6-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxflico [4-{l-etil-azetidin-3-iloxi)-fenil]-amida;

acido 3,4,5,G-tetrahidro-J,10—diaza-benzo[e]hzuleno—l-

carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1-carboxilico {5-metoxi-piridin-2-i]l)-

amida;
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icido B-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo([e]azuleno-1- carboxflico (S5-etoxi-piridin-2-il)-
amida;

&cido B8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e] azuleno-1l-carboxilico piridazin-3-ilamida;

&cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo [e] azuleno-1l-carboxilico (3-metil-isoxazol-5-il)-
amida;

Scido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e}lazuleno-l-carboxiflico (5-metil-isoxazol-3-il)-

amida;
" &cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (6-etilamino-piridin-3-il)-amida.

92. Un compuesto de la reivindicacién 1, que se
selecciona del grupo que consiste de

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-

carboxilico (S-n-propoxi—piridinlz-il)—amida;_

&4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-

carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil] -amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico {5-metil-oxazol-2-il)-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
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carboxilico (3-etoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azulenoc-1-
carboxilico (3-propil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (6-etoxi-piridin-3-il)-amida;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza~benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (5-metil-[1,3,4)}tiadiazol-2-1il)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (6-etilamino-piridin-3-il) -amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzofe]azuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

icido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-

carboxilico o-tolil-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (2,5-difluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico piridin-3-ilamida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (6-metil-piridin-2-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (6-etil-piridin-2-il)-amida ;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

a&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]azulenc-1-

-

carboxilico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;
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8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-
carboxflico benzo[l,3]dioxol-5-ilamida; )

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (2,3-Dihidro-benzo(l,4)dioxin-6-il)-amida ;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (3-isopropoxi-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (3,4-Dihidro-2H-benzo(b] [1,4]dioxepin-7-il) -

amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-

carboxflico (4-fenoxi-fenil)-amida;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]lazuleno-1-

carboxilico pirazin-2-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e])azuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

fcido Propil-(2-{4-[(3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1l-carbonil) -amino] -fenoxi}-etil) -carbamico
tert-butil éster;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo([e]azuleno-1-
carboxilico (4-etoxi-3-fluoro-fenil)-amida ;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico [3-fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil] -amida;

&cido Propil-(2-{4-[(3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-carbonil) -amino] -fenoxi}-etil) -carbamico

tert-butil é&ster;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo(elazuleno-1-
carboxilico [3-fluoro-4-(2-propilamino-etoxi)-fenil}-amida;-
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dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo(e] azuleno-1-
carboxflico [4-(2-etilamino-etoxi)-3-fluocro-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo([e)azuleno-1-
carboxilico {4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-etoxi]-3-fluoro-

fenil}-amida;

acido 3,},5,6—Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-l-
‘carboxflico (1-etil-1H-pirazol-4-1il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (l1-propil-1H-pirazol-3-il)-amida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico [3-(2-etoxi-etoxi)-fenil] -amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo([e] azuleno-1-

carboxilico piridazin-3-ilamida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e] azuleno-1-

carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

_ 8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico quinolin-3-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-
carboxilico [6-(3-isopropoxi-propilamino)}-piridin-3-il]-

amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-
carboxilico (6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico (6-bromo-piridin-3-il)-amida ;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

372



carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazulenc-1-

carboxilico (5-bromo-piridin-3-il)-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-amida ;

acido 3,4,5,S-Tetrahidro-j,a,lo-triaza-benzo[e]azuleno-l-
_ carboxilico (2-cloro-piridin-3-il)-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e] azuleno-1-
carboxilico {(6-cloro-2-metil-piridin-3-il)-amida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-etil-6-metil-piridin-2-jil)-amida.

93. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (6-metil-piridin-3-il)-amida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]azuleno-1-
carboxilice (4-fluoro-fenil) -amida;

a4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-

carboxilico pirimidin-2-ilamida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrxahidro-3,8,10-triaza-benzo[e)azuleno-1-
carboxilico {(4-cloro-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e)azuleno-1-
carboxilico [6-(4-metoxi-fenoxi)-piridin-3-il]-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (3,5-dicloro-piridin-2-+il)-amida;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-
carboxflico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxflico (2,6-dimetoxi-piridin-3-il)-amida;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]l azuleno-1-

carboxflico (2-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxIlico (2-metil-piridin-3-il)-amida;

. 8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo(elazuleno-1-
carboxilico [6-(2,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-amida;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (2,6-dimetil-piridin-3-il)-amida;

Scido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]l azuleno-1-
carboxilico [6-(4-trifluorometil-fenoxi)-piridin-3-il]-

amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico [4—(2-etox%-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,S-Tetrahidro-;,8,lo-triaza-benzo[e]azuleno-l-
carboxflico {[4-(2-isopropoxi-etoxi)-fenil)-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico {(3-metil-isoxazol-5-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Te£rahidro-3,B,lo-triaza-benzo[e]azuleno-l-
carboxilico (5-fluoro-2-metil-fenil)-amida;
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4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico {5-fluoro-2-metil-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxfilico (2-metoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico [2-(2-etoxi-etoxi)-fenil]-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo(e]lazuleno-1-

carbox{lico 6-metil-piridazin-3-ilamida ;

4cido 13,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzole]lazuleno-1-
carboxilico (2,3-Dihidro-{1,4]ldioxino[2,3-blpiridin-6-il)

amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]azuleno-1-
carboxflico (6-etoxi-piridin-2-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (6-metoxi-piridin-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{elazuleno-1-
carboxilico [3-(2-oxo-butoxi)-fenil]-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-

carboxilico (5-metil-oxazol-2-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-

carboxilico piridin-4-ilamida;

dcido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-carboxilico (l1-metil-1H-pirazol-3-il)-

amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{e]azuleno-1-
carboxilico piridin-2-ilamida;

4cido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
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benzo[e] azuleno-1-carboxilico (3-metil-isoxaz 1-5-il)-

amida;

4cido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo(elazuleno-1l-carboxilico (S-metil-isoxazol-3-il)-

amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico (6-metoxi-4-metil-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azulenoc-1-

carboxflico (2-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (3-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxflico {(2-metil-pirimidin-4-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico (l-metil-l1H-pirazol-3-il)-amida;

acido 3,4,5,G-Tetrahidro-3,8,loltriaza-benzo[e]azuleno-l-

carboxilico (5-propil-|[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,8-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{elazuleno-1-

carboxflico [1-(3-ciclobutilamino-propil)-1H-pirazol-3-il]-

amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico piridin-2-ilamida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carbox{lico piridin-4-ilamida;

dcido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-

benzo[elazuleno-l-carboxilico (l1-metil-1H-pirazol-3-il)-

amida;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico [6-(3-dietilamino-propoxi)-piridin-2-il]-amida.

94. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que Be Belecciona del grupo que consiste de;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico piridin-3-ilamida;,

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico pirazin-2-ilamida;

. 8cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e)azuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
benzo[l,4]dioxin-6-1il) -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-

fenil) -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]lazuleno-9-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-

amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-~carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-

amida ;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azuleno-9-carboxilico [3-(2-etoxi-etoxi)-

fenil] -amida ;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
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ciclopenta(e]azuleno-9-carboxilico [4-(2-etoxi-etoxi)-
fenilj-amida ;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-blpiridin-6-il)-amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7~-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2,6-dimetoxi-piridin-3-

il) -amida ;

4cido(R) -2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta{e]azuleno-9-carboxilico [4- (tetrahidro-furan-3-

iloxy) -fenil] ~amida;

&cido(S)-2-Metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta[e]lazuleno-9-carboxilico [4-(tetrahidro-furan-3-

iloxi) -fenil] -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7~-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico [4-(3-metil-oxetan-3-

ilmetoxi) ~-fenil] -amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta{e]azuleno-9-carboxilico [1,3,4]tiadiazol-2-

ilamida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2-metoxi-piridin-3-il)-

amida;

fcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico o-tolilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
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ciclopenta(e]lazuleno-9-carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-

amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico . (5-metoxi-piridin-2-il)-

amida;

&cido 2- (2-Hidroxy-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
Eriaza-ciclopenta[e]azuleno-s-carboxilico piridin-3-

ilamida;

&cido 2-gEtil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico piridin-3-ilamida;

&cido 2,3-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico (l1-metil-1H-pyrazol-3-

il) -amida;

&cido 2,3-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale]azuleno-9-carboxilico pirazin-2-ilamida;

dcido 2-(2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopentale] azuleno-9-carboxilico piridin-3-

jlamida;

Scido 2- (2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopentale]lazuleno-9-carboxilico (l1-metil-1H-

pirazol-3-il) -amida;

dcido 2-(2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopentalelazuleno~9-carboxilico (1,3,4]tiadiazol-
2=-ilamida;

dcido 2-(2-Dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopenta[e]azuleno-9-carboxilico (l-metil-1H-
pirazol-3-il) -amida;

-

dcido 2-(2-Dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
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triaza-ciclopenta[e)azuleno-9-carboxflico [1,3,4)tiadiazol-
2-ilamida.

95. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que se selecciona del grupo que consiste de:

dcido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico fenil-amida;

&cido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentae]azuleno-9-carboxilico (3-metoxi-fenil) -amida;

adcido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]lazuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
benzo[l,4)dioxin-6-il) -amida;

&cido 4,5,6,7-Tetrahidro-l1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

&cido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico [4-(2-propilamino-

etoxi) ~fenil] -amida;

&cido Propil-(2-{4-[(4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2, 7-diaza-
ciclopenta{e] -azul-ene-9-carbonil) -amino] -fenoxi}-etil) -

carbamico tert-butil éster;

dcido 4,5,6,7-Tetrahidro-l-oxa-2,7-diaza-
ciclopental[elazuleno-9-carboxilico (5-etoxi-piridin-2-
il)amida;

dcido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]azuleno-9-carboxilico piridin-i-ilamida;

aciéo 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

dcido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza- -
ciclopenta[e]azuleno-9-carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-
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amida;

dcido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-l1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico 2-(5-metil-
[1,3,4]tiadiazol-2-il) -amida;

cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]l azuleno-9-carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-
amida;

4cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carbox{lico piridin-2-ilamida;

&cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-l1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno~-9-carboxilico pirazin-2-ilamida;

&4cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (6-metil-piridin-2-il)~

amida.

96. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de:

acido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza--
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico {(4-imidazol-1-ilmetil-

fenil) -amida;

8cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico [4-(2-etilamino-etoxi) -

fenil] -amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-~
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico [4-(2-propilamino-

etoxi)-fenil] -amida;

dcido Btil-(2-{4-[(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-
diaza-ciclopenta[e] azuleno-9-carbonil) -amino] fenoxi)-etil) -

carbamico tert-butil éster; -
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&cido(2-{4-[(2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta [e] azuleno-9-carbonil) -~amino] -fenoxi}-etil) -
propil-carbamicb a tert-butil éster;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo{4,5-e]indolo-8-
carboxilico fenilamida;

dcido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8~
carboxflico [4-(3-imidazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida;

4cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8~
carboxflico [4-(2-imidazol-1-1l-etil)-fenil]-amida;

dcido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-~
carboxflico [4-(2-imidazol-1-il-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8~
carboxflico {4-[1,2,4]ltriazol-1-ilmetil-fenil)-amida;

Scido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-~
carboxilico (4-imidazol-l1-ilmetil-fenil)-amida ;

Scido 2-Metil-5, 6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-~
carboxilico (l1H-benzoimidazol-5-il)-amida;

Scido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-
carboxilico [3-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-etoxl)-fenil]-

amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo([4,5-e]indolo-8-~
carboxilico {4-[2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etoxi] -fenil}-

amida;

4cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8~
carboxilico [3-fluoro-4-(2-pirrolidin-i-il-etoxi)-fenil]-

amida;

dcido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-~
carboxilico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil]-amida;
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&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-
carboxflico {4-(1-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi)-fenil]-

amida;

&cido 2-Etil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico fenilamida;

Scido 2-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-imidazo[4,5-e] indolo-8-

carboxflico fenilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta[e]l azuleno-9-carboxilico fenilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-~
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico acid(4-metoxi-

" fenil)amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2-fluoro-fenil) -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta [e]l azuleno-9-carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-

amida;

&cido 2-Cyclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta(e] azuleno-9-carboxflico fenilamida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidreo-3H-1,3,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxfilico (4-etoxi-fenil)-amida;

&cido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-carboxf{lico (4-metoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-

ciclopenta{e] azuleno-9-carboxflico fenilamida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e]l azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida; -~
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dcido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico fenilamida;

4cido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-

ciclopenta(e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e]azuleno-9-carboxilico (l-metil-l1H-pyrazol-3-

il) -amida.
97. Un compuesto de la reivindicacién 1, gque se
Belecciona del grupo que consiste de:

4cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-

carboxilico (2,4-dicloro-fenil)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c][1,5]n§ftiridina—9—
carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico acid (3-fluoro-fenil)-amida;

écido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-

carboxilico {(l1-etil-1H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo([2,3-c¢] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (4-cloro-fenil) -amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-c] [1,5)naftiridina-9-
carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]lnaftiridina-9-
carboxilico o-tolilamida;

&cido 2~Metoxi-7H-pirfolo[2,3-c][1,5]naftiridina-9-

carboxflico pirazin-2-ilamida ;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-c][1,5]naftiridina-9-
" carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;
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&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo{2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3~-c] [1,5])naftiridina-9-
carboxilico (3-metoxi-fenil) amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxflico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

§cido 2-Metoxi-7H-pirrolo{2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (2,4-difluoro-fenil) -amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo([2,3-¢] [1,5)naftiridina-5-
carboxflico (4-fluoro-fenil)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-¢] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico p-tolilamida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-¢] [1,5]lnaftiridina-9-

carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo([2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (1H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-c][1,5)naftiridina-9-

carboxfilico isoxazol-3-ilamida.

98. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de:

icido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10~-triaza-

benzo[e] azuleno-1-carboxilico (1E-pirazol-3-il)-amida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico piridin-2-ilamida;

dcido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[elazuleno-l-carboxilico piridin-2-ilamida;
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&4cido 5-Bencil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1l-carboxilico piridin-2-~-ilamida;

4cido 5-Piridin-2-ilmetil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e]azuleno-1l-carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-carboxflico piridin-3-ilamida;

&cido S5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e]azuleno-1l-carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

. 8cido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo{elazuleno-l-carboxflico isoxazol-3-ilamida.

99. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
83, cuya caracteristica es que
E is -CH;- o -CH;CH;-;
R}, RY R’ 1y Rf 6Bon independientemente hidrfgeno,
"halSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; and
X vy T son independientemente hidrégeno, metilo, o etilo.
100. Un compuesto o s8al de conformidad con la
reivindicacién 5, cuya caracteristica es que E es metileno
¥ Ry, Ry, Rs, Y 'R¢ son hidré&geno.
101. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
83, cuya caracteristica es que Q es fenilo, piridilo,
pirimidinilo, 2-oxo-3-hidropiridilo, cada uno de los cuales
es opcinalmente substituido econ 1 ‘o 2 grupos
independientemente seleccinados de
halégeno, C1-Cs alcoxi, C1~Cg alquilo, Ciy-Cy
cicloalquilo, C3-Cy cicloalquil {C;-C;3)alquil, C,-Cq
alquiltio, C;-C¢ alquilamino, C3-C, cicloalquilamino, C;-C;
cicloalquil (Ci-Ca)alquilamino, C,-C¢ alcoxicarbonilamino (Ci-
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C¢)alquil), C,-C¢ alcoxicarbonil ( (C;-Cg) alquil)amino (Cy~
Ce¢)alquil), C,-Cg ‘alquilamino(C;-C;)alcoxi, furanil, (4-
bencilpiperidinil) (C,-C¢) alcoxi, (4-bencilpiperazinil) (C,~
Ce¢)alcoxi, C,-C¢ alcoxi{C;-Cg)alquil, C1-C¢ alcoxi(Cy-~
Ce¢)alcoxi, ©€;-C¢ alcoxi(C,-C¢)alquilamino, morfolinil (C;-~

Ce¢)alcoxi, trifluorometil, C,-C¢ haloalcoxi, 1,3-dioxolanil,.

etil-metanosulfonilamino(C;-C¢)alcoxi, 1,4-dioxepinil, 1,4-
dioxanil, fenioxi, pirrolidinil(C,-C¢}alcoxi, hidroxi (C;-

Ce¢)alquil, hidroxi (C,;-Cg¢) alcoxi, C1-C, alquilamino (C,~
Cs)alquil, imidazolil, imidazolil (C;-Cg)alquil,
imidazolil (Cy-Cg)alcoxi, triazolil (C,-Cg)alquil,
benciloxi (C;-Cg¢)alcoxi, piperidinil (C;-Cs)alquil,
piperazinil (C;-C¢) alquil, morfolinil (Cy-C¢) alquil,
. pirrolidinil {C,-C¢) alquil, azetidinil (C,-Cg¢)alcoxi,

azetidinil (C;-C¢)alquil, ¢;-C¢ alcoxi (C;-C.)alquilaminc_:(cr

Cs)alquil, C;-C¢ alkanoil {C,-C¢)alcoxi, C;-C¢ alcoxifenoxi,

fenoxi substituidos con halo(C;-C¢) alquil,

tetrahidrofuraniloxi, oxetanil(C,;-Cg)alcoxi, oxetanil (C;-

Cs)alquil, and l1l-bencilimidazolil (C,-Cg)alcoxi.

.102. Un compuesto de conformidad con la reivindicacifn

83, cuya caracteristica es que

des 00 1;

E es -N=CR'-;

R}, RY RY, y RS @son independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, wmetilo, etilo, metoxi, o
etoxi; and

X y T son independientemente hidrSgeno, metilo, o etilo.

( Un compuesto © 8al de conformidad con 1la
reivimdicacién 102, cuya caracetristica es-que d es 0; y
R', R3, Ri, Rs, Y R¢ son hidrbgeno. '

/ 104. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
83, cuya caracteristica es que
des 0 o1;

E es -NR'-(CR'R?)y;
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R, R, R’ vy Rf 6Bson independientemnete hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; y

X v T son independientemente hidrégeno, metilo, o etilo.

@ Un compuesto o sal de conformidad con 1a
rei icacién 102, cuya caracteristica es que d es 1; y
R}, R}, R;, Ry, Rs, Y R¢ son hidrégeno.

a composicién farmacéutica que comprende un
compuesto o sal de conformidad con la reivindicaciém 1
combinado con por lo menos un portador o© excipiente

farmaceuticamente aceptable.

108. Un método para alterar la actividad de
traneduccidén de sefial de los receptores GABA,, dicho método
que comprende unir células que expresan dichos receptores
con una solucidén que comprende un compuesto o sal de
conformidad con la reivindicacién Claim 1 en una
concentracién suficiente para alterar de manera perceptible
la electrofisiologia de la célula, cuya caracteristica es
que una alteracién perceptible de la electrofisiologia de
la célula indica una alteracién de 1la actividad de
transduccién de sefial de los receptores GAEA,.

109. Un método para alterar la actividad de
transduccién de sefial de los receptores GABA,, dicho método
comprende unir las células que expresan dichos receptores
con una solucién que comprende un compuesto © sal de
conformidad con la reivindicacién 1 en una concentracién
suficiente para alterar de- manera perceptible la
conductancia de cloruro in vitro de la célula que expresa
los receptores GABA,.

110. Un método de conformidad con la reivindicacién-»

109 cuya caracteristica es que la alteracién perceptible de
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la electrofisiologia de la célula es un cambio en la
conductancia del ion cloruro de la célula.

111. El método de 1la reivindicaciébn 110 cuya
caracteristica es que la célula estd expresando en forma
recombinada un receptor GABA, heterflogo y la alteracién de
la electrofisiologfa de 1la célula se detecta por un
registro intracelular o registro de abrazadera de parche??.

112, Bl método de 1la reivindicacién 111 cuya
caracteristica es que la célula es una célula neuronal que
entra en contacto in vivo en un animal, la solucifn es un
cuerpo liquido, y la alteracién en la electrofisiolegia de
la célula sBe detecta como un cambioc que se presenta en el
comportamiento del animal.

113. El método de 1la reivindicacién 112 cuya
caracteristica es que el animal es un humano, la célula es
una célula cerebral, y le fluido es un fluido
cerebroespinal.

114. Un método para alterar la actividad de
transduccién de sefial de los receptores GABA;; el método
que comprende exponer las células que expresan receptores
GABA, a un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en una concentracidén suficiente para
inhibir RO15-1788 uniendo in vitro a las c¢élulas que
expresan un receptor GABA, humamno.

115. Un m“todo para el tratamiento de ansiedad,
depresidn, desordenes del suefio, o demensia de Alzheimer
que comprende administrar una cantidad efectiva de un
compuesto o0 sal de la reivindicacién 1 a un paciente que
necesite dicho tratamiento.

116. Un métode para demostrar la presencia de los
receptores GABA, en muestras de células o tejidos, dicho
método comprende

preparar una pluralidad de muestras células o tejidos
que concuerdan,

preparar al menos una muestra de control al unir (bajo
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condiciones que permiten la unién de RO15-1788 con los
receptores GABA, en las muestras de células o tejid s) al
menos una muestra de células o tejidos que concuerden (que
no se hata unido anterirmente a ninglin compuesto o sal de
la reivindicacién 1) con wuna solucién de control que
comprende una preparacién perceptible etiquetada de un
compuesto o sal seleccionado de la reivindicacién 1 en una
primera concentracifn molar medida, dicho solucién de
control ademés comprende una preparacién no etiquetada del
compuesto o sal seleccionado en una segunda concentracién
la molar medida, que es mayor a la primera concentracién
medida, '

preparar al menos una primera muestra experimental al
. unir (bajo condiciones que permiten unir RO15-1788 con
receptores GABA, en las muestras de células o tejidos) al
menos una muestra de células o tejidos que concuerdan (que
no se ha unido anteriormente con ningiin compuesto o sal de
-la reivindicacién 1) con una Bsolucién experimental que
comprende la preparacién etiquetada percetible del
compuesto o sal seleccionado en la primera concentracién
molar medida, dicha solucifn experimental no comprende una
preparacién no etiquetada de un compuesto o sal de la
reivindicacién 1 en una concentraciém mayor - o igual a la
primera concentracién medida;

lavar al menos una muestra de control para retirar el
compuesto o sal seleccionado no unido para producir al
menos una muestra de control lavada;

lavar al menos una muestra experimental para retirar
un compuesto o sal seleccionado no unido para producir al
menos una muestra experimental lavada; )

" medir la cantidad de de etiquetas perceptibles de los
compuestos © sales seleccionados restantes etiquetados
perceptiblemente unidos en al menos una muestra de control
lavada; ' -

medir la cantidad de etiquetas perceptibles de los
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comuestos sales Bseleccinados restantes etiquetados
perceptiblemente unidos en al wmenos una muestra
experimental lavada;

comparar la cantidad de etiquetas perceptibles medidas
en cada una de al menos una muestra experimental lavada con
la cantidad de etiquetas perceptibles medidas en cada una
de al menos una muestra de control lavada

cuya caracteristica es gque una comparacién que indica
la detecci6n de. una cantidad mayor de etiguetas
perceptibles en al menos una muestra experimental lavada a
la cantidad detectada en alguna de al menos una muestra de
control lavada demuestra la presencia de receptores GABA,

en la muestra experimental.

117. El método de la reivindicacién 116 en la que la
muestra de células o tejidos es una seccién de tejido.

118. El método de la reivindicacién 116 en la que la
etiqueta perceptible es una etiqueta radiocactiva o una
etiqueta directa o indirectamente luminescente.

119. El método de la reivindicacib6n 116 en el gque cada
muestra de célula o tejido es una seccidén de tejido, la
etiqueta perceptible es una etiqueta radiocactiva o una
etiqueta directa o indirectamente luminescente, y 1la
etiqueta perceptible se detecta autoradiograficamente para
generar un autoradiograma para al menos cada una de las

muestras.

120. E1 método de la reivindicaciénn 116 en el que cada
medida del monto de etiqutas perceptibles en una muestra
se lleva a cabo al observar los autoradiogramas y la
comparacién es una comparacién de la densidad de
exposicién de los autoradiogramas. -
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121. Un pagquete que comprende una composicién
farmaceutica de la reivindicacién 107 en un contenedor y
ademés comprende indicaciones que comprenden al menos una:

instrucciones para usar la composicién para tratar a
un paciente que sufre de un ansiedad, o

instrucciones para usar la composicifn para tratar a
un paciente que sufre de depresidn, o

instrucciones para usar la compeosicifn para tratar a
un paciente que sufre de desordenes de suefio.

122. Un paquete dque comprende una composicién
farmaceutica de la reivindicacién 107 en un recipiente y
ademis comprende indicaciones que comprenden al menos:
instrucciones para usar la composicién para tratar a un
paclente que sufre de demencia de Alzheimer o
instrucciones para usar la composicién para aumentar 1la

cognicibén de un paciente.

123. El uso de un compuesto & sal de conformidad con
la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento.

124. El uso del compuesto o sal de conformidad con la

reivindicacién 1 para el tratamiento de ansiedad,
depresién, un desorden de suefio, o demencia de Alzheimer.
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Lo que se divulga en el presente son compuestos

heterociclicos de la f6rmula

N
'T{hm

y sales farmaceuticamente aceptables de la misma cuya
caracteristica es que

las variables A, V, ¥, J, B, X, T, G, Q, W, Z, b, n y m se
definen en el presente. Estos compuestos son agonistas,
antagonistas o agonistas invertidos?? altamente selectivos
- para los receptores cerebrales GABA, o prodrugs/firmacos??
de agonistas, antagonistas © agonistas invertidos para los

receptores cerebrales GABA,.

e G R EE SR AN SE E GE EF SN A R PR W R R Gy o e
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I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Secretary of State of the State of Connecticut, and
that such Seal is entitled to full faith and credit.*

TRADUCCION No:ALI2{78
MARIA ELVIRA MARTELO .
Traductora o hterprete Oficial
Inglés - Espofiol - Inglds
Res. No. 2879 Min. Justicla

In testimony whereof, I, Strobe Talbott,
Acting Secretary of State, have hereunto
caused the seal of the Department of State to
be affixed and my name subscribed by the .
' Authentication Officer . of the paid
Department, at the city of Washington, in the
Digstrict of Columbia, this seventh day of
i October, 1998.

: Qfﬁ%@aw

Act:l.ng Secretary of Stat

Insuesd prresant tn CHXIV, State of Department of State
Sep 15, 1799, 1 Sob. 6B-63; 12

USC 2657; 22 USC 2631s; 5 USC
301; 28 USE 1733 et 0eg.; 8 USC

Fid

1443(f); RULE 44 Foderal Ralos of * FOR THE CONTENTS OF THE ANNEXED
Givil Procedare. DOCUMENT, THE DEPARTMENT,, K ASS .‘ﬂ ﬁ .
RESPONSIBILITY WU mm DéL CAC e
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STATE OF CONNECTICUT
OFFICE OF THE SECRETARY OF THE STATE

I, MILES S. RAPOPORT, Secretary of the State of Connecticut, and keeper of the

seal thareof,
DO HEREBY CERTIFY that JACQUELINE M GILMORE, was duly appointed and

commissioned a NOTARY PUBLIC in and for the State of Connecticut, for the term of April
23, 1998 to April 30, 2003;

and that to his/her acts and attestations as
such, full faith and credit are and ought to
be given in and out of Court.

In Testimony Whereof, | have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal of
the State of Connecticut, at Hartford, on
October 2, 1998.

e S Gy

Secretary of the State

TRAQUCCION No:(3,|2.l7Y
L. WVIRA MARTELO
irguustcra e Interprete Oficlal

ingles - Espailal - Inglds
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CAVELIER y
As0GADOS '
EDIFICIO SiSKI

CARTERA & N=71-38

SOGOTA, 8 - COLOMBLA

REPRESENTACION Y PODER

Para patentes, modelos de “wiitidad, Qhesos
industniales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORANEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotroe), abajo firmado (s)
NEUROGEN CORPORATION

of/domiciliado (s) en

35 Northeast Industrial

Road, Branford, Connecticut, United States

oT AmETITHE,
r el presents nombramos a EMILIO FERRERO,
831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN VELIER, tpa. 832, domiclliados ¢n la
4% Nv 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comarcio, ¢l primero como principal y los demis como
:::hnm. en su orden, como mis (nuestros) fes en
os los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderndos judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazani al
phncipal en‘caso de ausencla o impedimento temporal o
ftivo de aquél La misma regla se & cuando el
ndo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al ndo. En tales casos, ¢l representante
g:'nclpnl. 0 el primero, o segundo suplente, en su caso, © ambos,
su intencién de no ejercer la representacidn
mediante declarucién asutenticada Notarlo “Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funclonario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; ¥ ol se tratare de im ento,
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombradas falture
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la
susencia o impedimento del representante princlpal, o de su
primero © segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, sn su ofden, unc u otros segin el cuso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el gjerciclo de In tacién por el primero,
segundo o tercer supiente en su caso.

Ademis, conflero (conferimos)
nombrados, obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia deslesl, a cuyo
efecto autorize (amos) a los dichos apodersdos pera que me
(nos) representen ante cuales entidades o dpem,
ejerzan © no jurisdiccitn, cialmente ante las del orden
administmtivo, contenc minlstrative y judicial, asi como
tribunales de arbitramento, en todo lo concemnlente o los
ientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de Invencién,
elos de utilidad y disefios ind: ; el registro de marcas
de:fibrica, colectivas, defenaivas, de-servicio, lemas comerclales,
nontbres comerciales, enseflas, varledades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacidn, traspago, cambio de
nombre o domicilis, cancelecldn voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esgs derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, o lones u
observaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidas cautelares, conceslén de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industrisles, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y 11;:
promovamocs 0 se nos promuevan. Y para que en todos
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
‘cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
LI A0a. !

er  los & os arriba

Given and signed this/Dado y firmado hoy 28 Sept. EJ}

31929; -

in due com with the terms of

of the Commerclal Code, do hereby a t EMILIO FERRERO,

Eﬁ' 31929; GONZALO FERDOMGO, tpa. 881; LUZ CLEMENCIA
ERIMAN CAVELIER,

PAEZ, tpe. 23555 and G 822,
domiciled at 4% N¥ 72.35, Bo Co:ombu,th?"num

principal and the others as alternates, In the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifications end to appoint
a in and out of Court, The first alternate shall replace

h st of article 543"

the principal In case of his absence or of temporal ‘or definitive .

impediment. The same ruls will :I&P when the second
alternate representative is to replace t one, or when the
third is to replace the first or second aiternates in thelr turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or secand aliernates in their turn, or
both of them, shall state their intentlon not to act as

representatives through a given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the

nppmroﬁabe certificate, shall suffice, If any of the appointess
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the
representative, or of the first or second slternate in their turn
ceases, the representation can be taken in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time. e . .

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the

above-named attorneys-at-law so that they may oblain the

protection ;'!u my (fgrur) lz!tg‘ultrhl ' an lslitl;l.lt tl:;

unfair competition, w wa) authorize the sa
Efon

attorneys to represent me {us) suthorities or e
with or without jurisdiction, specially those adminisirative,
administrative contentious and | a3 well as before

Arbitmation Court, in all matters ¢ the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, coliective, defersive and service
, , commercial names, trade emblems, vegetal
varieties und denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domiclle, voluntary cancellation; and the
istration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
xlr competition, protection to the consumer, o itlons or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the actlon for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institueg.by-me (us).or agpinat. me (us). And
that in ell the above mattq/E theMiaaiTsabektmieai

Atto , compromise, \ v
’I
001 110

=

desist, cancel, receive, Joig

AIBI AL

JUAN MANUEL
£ BOTERO MEDINA

CAVELIER AROGADOS
WIPPODERE-181 (MINUTA N?12.1.1.2.6 USA)

: ﬁenner, Jr.
Chief Executive Officer

Firma
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" o, CERTIFICADD NOTARIAL (INCIVIDUO)
’ Pé . ‘ .

Alos ___ dius del mea de de 19,
ante mi, Notarlo Piiblico de
comparecié{eron) personalmente

A qulen(es) doy fe de conocer ¥ me conata que es{sem) lu(s)
persona(s) firmanta(s) del documanto que precede, y quisn(es)

tiene(n) capacidad legal para otorgario.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy _%d-_LpM&L&m_ZL

comparecié{eron) ante mi

Hooy H. Qonner Joo

a quien(ss) conozco pemnllmente que finna(n) este documen
to en repreventncién de la Socledad /com

NEUROGEN CORPORATION

denominada

Certifico: L

1. Que he visty los sigulentes documentos:* GA ];/ rra:/a.

Comst. ﬂa}ax Qﬁ Necrosen
Porperatien fediale 3!
] LA ﬁﬂ‘?ﬂfd}t{ (annec tievt
2. Qua dichos documentos pm;blnbdgulmtu:
NEUROGEN CORPORATION

2.1. Que

*s una Socifligd/Comp te constituida y edstents
H cows Nh Fr . =

de acuerdo fo Y ‘*- f-_“_'-_".“:

&uﬂm mr.u CON EL ORGIRAL OUF 1g p
) ~.¢..\\..\."-u~.u;n l/
ue cl

L lr‘l' .|I b
~ Bnp e T AAYY 0 Prdirere.
23. Que e i J. 4 ;I-“_-_ - el :edsente
;ﬂmz:o _-:... -,-._1 r '~ o t . E) ,eto e In

2.4. Que el(los) Sr.(SM)&-M#&ﬁﬁ.ﬂL

estii(n) autorizadu(s) para vtorgar ef presente Poder.

Ciudad @ﬁ d%’;{cujﬂ _

Notarlo Piblico — Notary Public

1. That | have seen the fnl.luwlns documents: ::ﬂ', .
Contiucatt § e a:azi =
Neun / /

Estado Cﬂ
Hoy E’f M del9?/

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis ___ dayof j 19
before me, a Notary Publlc of

personally appeared

to me known, and known to me to be the person{a) who
executed that an:Ing document, and who hasthave) legal
capacity to execute jt.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) =

On this J3™ day ofm 19 98

appeared before ma

wlw(m) 1 1: rsonally and who(m) signed this document as

l\l:lll\re(lr.f the Co n/Company
—@

ramed NEUROGEN CORPORATION

1 Certify:

e 1.‘

1, It L/ v e
m 0%, 0K
2. That the above documents duly prove the followlng-

21.That NEUROGEN CORPORATION

Is a Corpomation/Company legally constituted and in existence
in accordance with the laws of

= Bortens st Boad rintord,

23, That the purpose of purposes for which the nt Power

of Attorney :l: rpuhd Eu comprised within the corporation

Eurpoue set h In the ‘charter of the mentioned
orporation/Company.

24 That Mr.(Mesars.) _}‘;‘ﬂaﬂlfﬂw

ls(are) authorized to grant the present Fowers of Attorue;.

aw TANPOUA
cue COVPRCL 2 -

This J87H day of 719 98
Notarto Piblico __Notary Puli'!""*ﬂ G EII. -

Trnducroru o Inte:prate (Mielgl
inglés - Espofol « ln"lul.
Res. No. 2679 Min. Justicia

* Lo= ducumentos deben kientlficarse con fecha y origen.

. Documents must be identified with date and origin.



TRADUCCION OFICIAL No. 01.12/98 preparada por Marfa Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucidn 2879_&9 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones® de un
documento escrito en inglés y espaflol, por el cual NEUROGEN
CORPORATION otorga poder a ENMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN CAVELIER) . Dado y firmado el 28 de
peptiembre de 1998. (Firma ilegible), Harry H. Penner, Jr.,
Presidente Ejecutivo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espaifiol referente a
la existencia legal de NEUROGEN CORPORATION expedido en la ciudad
de Branford, Estado de Connecticut, el 28 de septiembre de 1998.
(Firma ilegible)l Notario Pldblico. {(Sello notarial en tiqta) Mi
comisién expira el 30 de abril del 2003. (Séllo en relieve)
JACQUELINE M. GILMORE, Notario Pfblico, Conmecticut. (Sello

parcial del Consulado de Colombia en Washington

ESTADO DE CONNECTICUT
SECRETARIA DE ESTADO
Yo, MILES RAPAPORT, Secretario del Estado de Connecticut vy
Custodio del sello del mismo, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE
JACOUELINE M GILMORE fue debidamente nombrada y comisionada como
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Connecticut por el término

23 de abril de 1998 a 30 de abril del 2003;




o '. 7

Y que sus actos y declaraciones en calidad de tal merecen plena
fe y crédito en los tribunales de justicia y fuera de ellos.

EN FE DE LO CUAL he firmado y estampado el Gran Sello del Estado
de Connecticut, en Hartford, el 2 de octubre de 1998. (Firma)
Miles S. Raéaport, Secretario de Estado. (Sello de oblea dorado

del Estado de Connecticut).

No. 9500156-5
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos a quienes los presentes llegaren, Salud:

Certifico que el documento adjunto se encuentra bajo el Sello del
Estado de Connecticut y que dicho sello merece plena. fe y
crédito*.

En fe de 1lo cﬁal, yo, Strobe Talbott, Secretario de Estado
Encargado, he hecho imponer el sello del Departamento d; Eptado y
suscribir mi nombre por el Funcionario de Autenticaciones de

mmﬁ“ﬁ‘cﬁﬁﬁm
FW

dicho Departamento, en la ciudad de Washlngtqﬁah
ALAVETA

Columbia, hoy 7 de octubre de 1998. }; YN;ESRGU 2081
(Firma) Strobe Talbott, Secretario de Estado Eﬂ%a? i;:’”

"" JUAN HAHI.IEL 80

Por: (Firma ilegible), Funcionario de Autentg%aﬁfﬁntﬁf é&btéhﬁb

Departamento de Estado.

*El departamento no asume responsabilidad por el contenido del
documento adjunto.

Este certificado no es vilido si sufre alguna eliminacién o

alteracién.



(Sello impreso del Departamento de Estado).

(Sello del Consuladeo de Colombia en Washington).

(En espaficl) Certificacién de la firma que antecede expedida por
el Consulado de Colombia en Washington, D.C. el dia 7 de océubre
de 1998, bajo el No. 2730. Firmado por SANDRA L. GALVIS PINZON,
Vicec6tnsul. Pagados impuestos de timbre y derechos consulares.

{(Sello consular en tinta).

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

. o e I, TP .-’ LI K]
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el .m#.&ﬂ:&;.
= COINCIDE CON EU ORIGINAL OUE HE A

| ALAVER
diciembre de 1998, firmado por el Jefe de Leg?% '%ﬁ?%" 001 j?g
- 5 H

$ bl S8
P, EAEY

-
s

' JUaN
Es traduccitn fiel y completa de la cual seﬁﬁkﬁ

oficina para su confrontacién.

N\ N
C . ;
TRADUCCION Nn..QI-]Zlqg
COLO 10611-801-003-7 MARIA ELVIRA MARTELO

Traductora e Interprata Oficlal
Id. 30 Inglés - Espafiol - Inglés
) fes. No. 2079 Min. Justicia

Dic. 4/98
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CONSULADO GEHERAL DE COI?MBIA

IMPUESTO DE TIMBRE uss

' del mes de

-l

uss__s_____ ‘j 2

oo 1% L ) ‘ CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
\‘l Ay : 10 EAST 46TH STREET.
) NUEVA YORK, N.Y. 10017
' TEL. 949-9898
\
. Q"C N
EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA, - 04 %
- VISTOS LOS DOCUMENTOS PHE.SEE-'I:'ADOS POR LOS INTEHESADO% 01 1 1. T
) No. —
wm:::::‘ni BELASIONES EXTERigrzs
. E LUH H
CERTIFICA HACK Goprai e

Que ante la Oficina del Secretario de Estado KATHL

. del Estado de.___NEW YORK
se encuentra debidamente registrado el sefior

, COUN NEW_YORK
como CLER:YdeI Estado de _NEW YORK

se AUTENTICO LA FIRMA DEL SIGNATARIO DEL Pnsiﬁﬁﬁwm
Que la compaiiia PFIZER documeata,

es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes ! -~ TEW

N
W o oA may——

: ARC
: o o Jl!—".—fg-'i-*""cme:
Que elsefior____ . ALLEN J SPIEGEL

quien .en Su caracter de DIRECTOR OF FOREIGN PATENTS

de-la citada compaiila, confiere EL PODER PRECEDENTE, cuya firma fue autenticada ante
Notario, es su represantante legal.

EL CONSUL NO ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL DOCUMENTO.

Este Certificado se expide en Nueva York, Estados Unidos de América, a los
DICIEMBRE de 19 92.

N %—\ﬂ cic Donchic Dﬂx_;é

4 dias

Poirigla Sanabria D’Lugue
BE.| N %xi'é."i“" £ o B LA i
% 2 i 5 SN TR he gy g, ,_f
TIA" F5, B AGO 2001 . 6
TEL B AW ol
823 |8

m::-é ot a0 e 3
Suan iARTEL BoTuic) MEing §

A wryd




UNITED STATES OF AMERICA N.- 14409

STATE OF NEW YORK

»

Gail S. Shaffer

Secretary of Stale and Custodian of the Great Seal Thereof

IT IS HEREBY CERTIFIED, that

was Clerk of the County of

Nomman Goodman

New York

in the State of New York, and

Clerk of the Supreme Court therein, being a Court of Record, on the day of the date of the annexed
certificate, and duly authorized lo granl same; that the seal affixed to said certificale is the seal of
said County and Court; ihal the atiestation thereof of said Clerk is in due form and executed by

the proper officer; and that full faith and credit may and ought to be given to his official acits.

Bernards R. - Mozt

Fradwctara = Jn:u_pm‘ """i'.’

Mll‘i‘;: V8 e e Dol =% 12

0D3-1002 (Rav. §/09)

IN TESTIMONY WHEREOQF, the Great Seal
of the State is hereunio affixed,

WITNESS my hand at the city of New York,
this sixteenth day

of November one thousand
nine hundred and  ninety-two

Gail S. Shaffer

Becrutary of Biste

g e ™
KATHLEEN BARTI] T
SFECIAL DEPUTYE muancs Facee cm g tom

ALY Ay 4
SR

vy b wdi
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g mem—

QL “--25680 fom

of the Smue of

Seace of New York .
County of New York, § %+

NORMAN QOODMAN, County Cler

New York, in and for the of New York, a

O HEREBY CERTIF

r:lﬁ te of acimowledgment or f. t the
e o“bf:w ‘.lnrk duly comm s, oworn

whose name s subscribed to the lﬂl‘ll;ﬂd aﬁda

rime of wking the same &« NOTARY PUBLIC Infa

qml:nedhm act oy mc.h.bdut ﬁ:;:du;lmt mﬁ!lw. mlasls :.ﬁcnlﬁncthe of hfll officia) dnm:t:r. with h.ll
ra) (5] ture my ofice t "

::Tc'lulr; nu:gon..ed to tlk?nr.he um::'. that 1 :m' weTl lll:qu:!n e th the '.':.dw'h'ﬂf.. of such N(ﬁﬂn RY“PoL}B IC

have compar. r.ﬁhe slgnature on the annexed instrument widvhis sutograph slgnarure deposiced in my office, and
l belleve that such signature i3 genuine.

IN WITNESS WHEREQF, I have hereunto set my hand sffixed my official seal this

'b fago
FEEFAIRSMO, o 4 s Yewer

Tredurtors ¢ Jm-r’rd- £ C"-'I Clerk ond Clerk of pee Supreme Couri, New York Counly
gﬂﬁ{‘"ﬂﬂ. (%1 lh.l.--‘_-l..a-.u\- 1

B N P T R T



NOTARIAL CERTIFICATE

United States of America)
State of New York)
County of New York)

-
e —

A —
o .

?é&fow me, & mery Public, in

cd
onthis 23°% aayor Oclslus_ 1992 pemsonally a

and for the above mentioned county,
ALLEN J. SPIEGEL

1¢ me known, and known 10 me to be the individual described herein and who exccuted the foregoing
docu_r'nent. and he duly acknowledged to me that he exccuted same for the uses and purposes herein expressed.

(SEAL) - Notary Paipr VRN

.Quailfied In Kings Cou
Cartif
TR s

Boomards J. £ iagpas

-
ofin Jl'll rr:

: d‘}ﬂ.ir,nﬂ- vl

Vv -
Tl AL il g‘? m'ﬁ, £1
TOSTATEA COmta C0p
l.




" LIER, tpa. 833;

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (wa), the unidersigned / Yo (nosotros), sbajo Armado(s)

ek ELARRLANE.,

of / domleiliado(s) en . New. York,..New. York,.U.S.A.

ratify the representation. wlthout. Power. of..Attorney. undertaken by
Eml1lo FERRERO to flle the Colombian patent applicatlon No. on August 6, 1992.

por ol presents nombro (nombramos) a GERMAN CAVE-

-y

Bogetd, firgt as principal and the
others as alternates, in the  order of thelr appoint-
mant, as our

i
E
%
!

"
i
!
E
2

>
;lmau

]

in/en

SROY £t / DY "’“{‘: Y ¥

Firma ALLEN J, SPIEGEL
Director of Foreign Patents

© CAVELIER ABOGADOS

Stgbature:,

Deandy R & SAla:thees
Hor'sin: o Sntaprete - el

2P M

: LR i



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos ....dissdel mesda.......cocin0nnmns de 10....

-

& quien(es) doy fe'de conocer y me consta que es (son
la(s) persona(s) firmante(s) del documento que pre-
:g;yqﬂen(a) tisne(n) capacidad legnl para otor-

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy, .23.. de .Octubre de 1992,

comparecié (eron) ante mi
ALLEN J. SPIEGEL

a quisn{es) conozeo personalments y qus firma(n)
este documento an represantacién de la Eocledad/Com-
pafiia denominada ..... #ammvrssscisarransaaanusennss

* Cartiften:
1. \Que he visto los signientes docamentos: *

I\c6 de Constituclén de octubre 31,
19

Resolucién de la Junta Directiva de

Jun Q‘ Pl

-4.3. GQue bmﬂh%u&brg
el presente poder estéin comprundidos
« jeto social de la menclonsda Socledad/Compafifa

.4 Que el (los) 8r. (Sres) .. LLEN J. SPIEGEL

esth(n) antorizado(s) pars otorgar el presenie FPodaer. )

Ciudad Nueva York,
Estadp Nueva York,

Notario Piblico — Notary Public

BT
. Lo
‘NOTARIAL CERTIFICAYE (INDIVIOUAL)
On this ...... P 1
bafore ms, a Notary Public of ....cocccvininoneanas

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this ... 23, .. dayot JOStober 19°

appeared befare me

2 -

who (m) I know personally snd who(m) signed this do-
cument as representative(s) of the cu-pmﬂ'm/cm-.
pany DEMEd ......ccrrec0rraerrranesrrantanstsarancs

1. That I have seen the following documents *:

Minutes of Incorporation of October 31,
1969, -

Resolution of the Board of Directors
of June 8, 1981

2. That the above documents duly prove ithe follow-
ing:

2.1. That ,PFIZER INC.

Sy ot gL o

2.2. That the domicile of sald Corporation/Company s
New York,.- New York, USA.

2.3. That the purpose of purposes for which the pre-
set Power of Attorney Is granted are comprised
within the corporstion purposes set forth in the char-
ter of the mentioned Corporation/Campany.

2.4. That Mr, (Messrs) . ALLEN J. SPIEGEL

Is(are) "suthorized to grant tha present Power of
Attornay.

City New York,

State New York,

Hor 23 de octubre de 1992 This 23 day ot October 1992
Notarle Piblico — Notury Publie \
‘Iﬂdmmtudebmmmﬂﬂmemiggm z'l “3] - &cunentlmuubaidmﬂﬂd with date and origin. .

55184 nya? Yo 10iam



TRADUCCION OFICIAL No. 12.056.92 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicias de Colombia

mediante Resolucidén No. 683 de 1.991.

‘(Se traducen los sellos Yy 1ega-lizacionas que aparecen a
continuacién de un Poder escrito en inglés y espafiol otorgado
por la sociedad PFIZER INC., a favor de los Doctores GERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO ¥y FERNA&DO TRIANA.)

Dado y firmado hoy 12 de noviembre de 1.992, en Nﬁava York,
Nueva York, Estados Unidos de Norte América,.por'el-seﬁor ALLEN

[ty

J. SPIEGEL, Director de Patentes Exteriores. '

.

CERTIFICADO NéTARIAL _ ‘

Estados Unidos de América S §

Estado de Nueva York Lo
Condado de Nueva York .

Hoy 23 de octubre de

personalmente ante mi, un Notario Pliblico, erity M BANUE:

mencionado arriba,

ALLEN J. SPIEGEL
a quien conozco, y sé que es la persona agui descrita y quien
ejecutd el anterior documento, y me confirmé debidamente que el
habia ejecutado el mismo para los usos y propdsitos expresados
aqui. '

(Firmado): Mary Byrnes.



(SELLO)
Sello Notarial en tinta: MARY BYRNES, Notario Publico, Estado
de Nueva York. No. 01BY4930307. Calificado en el Condado de
Kinqs. Certificado archivado en el Condado de Nueva York. La
comisién exgira mayo 9 de 1.994.
AUTENTICACION. DE FIRMA No. 25680
Yo, Nom GOODMAN, Escribano del Condado y Escribano de la
COrt; Suprema ael Estado de Nueva York, en y para el Condado de
Nueva York, la cual es Corte de .Registro gque por ley 1lleva
sello,
POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO de acuerdo con la Ley
Ejecutiva del Estado de Nueva York, que:
Mary Byrnes
cuyo nombre suscribe la declaracién juramentada, declaracién,
certificado de'reconocimiento o prueba adjunta, era al momento
de tomarla NOTARIO PUBLICb'en y para el Estado de Nueva York,
debidamente comisionado, juramentado y calificado para actuar
como tal; que de conformidad con la ley, una comisién o
certificado con su cardcter oficial, con S T BRRRN AL
,mnunmuummuh»
sido archivado en mi oficina; que al M¥cha

“‘._ B e S
prueba, reconocimiento o  juramento EUIaAEﬂ

e b =T
autorjzado para tomarlo; que conozco 1q eq,g'&:_:.ﬁ"u‘i'«’a

ho
] Jum::a MANUEL OOTERD ululNA%c
NOTARIO PUBLICO o que he comparado 1la &:fﬁm?aﬂﬁdoménto

adjunto con la firma autdégrafa depositada en mi oficina y creo
que dicha firma es auténtica.

EN TESTIMOMIO DE LO CUAL, he firmado y estampado mi sello
oficial, hoy l

16 de noviembre de 1.992.



Derechos pagados US$3.00
(Firmado), (Ilegible), Escribano del Condado y Escribano de la
Corte Suprema, Condado de Nueva Ybrk..
' CERTIFICACION No. 14409
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NUEVA YORK

_POR
GAIL §. SHAFFER

Secretario de Estado y Guardiidn del Gran Sello de Este

SE CERTIFICA POR MEDIO DE ESTE, que Norman Goodman era
Escribano del Condado de Nueva York en el Estado dg Nueva York,
y Escribano de la Corte Buprema de este, siendo esta una Corte
de Registro, en el dia de la fecha del certificado adjunto, ¥y

debidamente autorizedo para otorgar el mismo; que el sello

colocado en dicho certificado es el sello de dlcho congds _de
7RG i VRO 0EL O
dicha Corte; que esta certzf:caclén de dlc en

\ tnun.\umn
forma debida y ejecutada por el func1onar;o g p‘i

actos. oficiales pueden y deben ser totalmente ecghg v}

2 --'.«* 4"%1

EN TESTIMONIO DE ﬁo.uh»m!'-m!m
EaviCiatar o

Gran Sello del Estado.

Firmado en la ciudad de Nueva York,

hoy 16 de noviembre de 1.992.

(Firmado y sellado) Gail S. Shaffer,

Secretario de Estado.



Luya frmo cparece ol pie del Pra

rocymento, desempedaha on esa las
funcicnes olii Indicedes.

Santa Fe de Bogetd, D. &

i sucriln J.-Ee' de Aulenticocionss no asy-

(Impreso) DOS ~ 1002 (Rev. 6/89)

(En espafiol): Legalizacién de la firma que antecede hecha por
el Consulado de Colombia en. Nueva York, el 4 de diciembre de
1..992, firmado por la sefiora Patricia Sanabria D'Luque, Cdénsul.
Pagado el impuesto de timbre por valor de seis ddlares.
Legalizacién de la firma que antecede hecha por el Ministerio
de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el No. 301117 . Ge

fecha 17 de diciembre de 1.992, firmado por la sefiora Martha Trma
"Alarcén, Jefe Autenticaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual e, 95%'“%2 j
5., b2 ¥050TA, Wed0

remito.

Santafé de Bogotd, diciembre 17 de 1.992.

COLO 7509-801-001--2
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. ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogades.com . CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: {57} (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co . BOCOTA 8§, COLOMBIA TELEFAX: {57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

' Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: PFIZER INC.

Poder conferido el: 12-11-82. .. ° - L. e

. ..
- -
T A }

—ay . 3. [ ' ...;r -,..I
Wl TAoont - e

Yo, GERMAN CAVELIEi?.,-"- 'obrando. en|' mi calidad de - apoderado

principal del poderda.nte a::;:':r:iba mencionado,- —-atentamente

manifiesto a Usted que sust:.tuyo -al poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, ,Abogado con

Tarjeta Profesional No.~ 31.929, con_to_das las facultades que me

fueron conferidas. _ o Tt - -

. -
.- o
.
I o L

momento.

Wi L, T e

Sefiora Jefe,

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotd

-—
-

Acepto: C } -
‘h - -
é;:‘_c—d Al . '.- . '!'. "

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
NI T, 860.041.367-3
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' Industria y Comercio
SUPERINTENDENCLIA

NIT : B800174089-2

RECIBO GFICIAL DE CAJA 1 01 -~ 45,7%

FECHA 1 JRIC 27 BE 2001
/ /
$8s CONSIGRACIDN stan /,

m‘: TIPO PABO BANCD CUENTA No. PRS0 EECHA PO Yr. PASD
CAVELIER CONSIGNACION  BANCO POPIRAR  030-00110-6 ,  BO34%af /moumx 24,397,220.00
BitE L O N CEPTO ISl
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. BE PATENTE DE IN 356,640.00

TOTAL : ' 354, 440,00

S0N:  TREGCIENTOS CIMCUENTA ¥ SEIS MIL SEISCIENTGS CURREMTA PESOS

RECIBO OE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
“0\0 Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
)\%M —0oA — OO\ % www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. BUPERINAGTRIA ¥ citenct
Wdicacim : O03H serseney Falioss
NIT : 001750892 berhe GXE)) 20010808 15:59,49 w1
ranits A | )
Orpecias o (e 2 .Elm " mé:
RECIBO OFICIAL DE CAJA : Of - 48,087 NS
FECHA + AEOSTD & DE 2001
7 /
1INt CONSIGNACION asfts // E
DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCO CUENTA No.. /PA‘H FECHA PGO Vr. PAGD
I, /
CAVELIER ABOBADDS CONSIGMACION  BANCD POPULAR  050-00110-5 28374 0b/0B/2001 15,970,240.00
ML CONCEPT O sHm /
'!
CAMT. RENTISTICO cmu:Efu TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 82 rm:u: DE UNA PRICRIDAD EM MU - 100,000.00
TOTAL s 100,000.00
SMM: CIEN MIL PESOS FF
RESPONSABLE : D
m:u& CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na. L
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
\ Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
m O AdoiA —OA -0y -8 E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPEXINTENDENCIA
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL '"RAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION b MODEL}WHLIDAD (1 11

s [ndicacibén de que se solicitala ibn de una patente []
o Datos de identificacidn del sojicttante o de la persona que presenta la solicitud { ] []
e Descripcitn de lainvencién [1 11
o Dibujos de ser estos pertinentes d/ . ] [y 11
s Comprobante de Pago de las tasas estableci (Y (1
COMPLETA[ ] INCOMPLETA (1 11

DISERO INDUSTRIAL[ |

Indicacibn d-. que ;e solicita el registro de Disefio Industrial.

[1 [}~

o Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [1 -1
« Representacion grafica y fotografica del Disefio Industial o muestra del i

material que incorpora el disefio . (1 11

o Comprobante de pago de las tasas eslablecidas. [1 []

COMPLETA | ] INCOMPLETA [} 11

.ESQUEMA D TRAZADO | |

o Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de trazado. [ 11

» Daios de idenlificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. 11 [

 Representacion gréfica del esquem= de trazado _ (1 11

« Comprobante de pago de las tasas establecidas. ' f1 11

NCOMPLETA [-1 11

e 13 Ne AN pina d mugeanagn
Commaador, %87 05 &)

Loy G50 372 29 o.mal: wio@sic.sp waa
DemgetAD C. Lolombr .



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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2020

Bogota, D. C.

Doctor{a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién  01-63854
Trémite 002
Evento 001

Actuacion 430
Oficio No. 2856
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

Debe allegar "documento en el que conste la cesién del derecho a la patente otorgado por
el inventor al solicitante o a su causante...” (Art. 28-k, Dec 486/2000)

Copia de la solicitud cuya prioridad se invoca, certificada por la autoridad que la expidié,
con su comespondiente traduccién.

Para efectos de entendimiento, y posterior digitalizacién de la solicitud es importante que los
documentos aportados se encuentiren completos, por lo tanto se sugiere enviar un nuevo
capitulo reivindicatorio, ya que el presentado con la soliciiud contiene defectos en la
numeracion.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488, en concordancia con el articulo 85 de
la misma decision, se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes
a la fecha de nofificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiqueae el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién 210 del
15 de enero dsl 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Wision de Nuevas Creaciones

2 2 NOv. 2001
El anterior requerimiento fue nofificado por fijaciéon en lista de fecha

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



