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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identifitado, me refiero al oficio
nimero 2856, notificado por fijacién en lista del 22 de noviembre
de 2001. Para atender a la providencia anterior solicité un plazo
por medio de mi memorial nfimero 01063854 00000003 radicado el 22
de enero de 2002.

2. Mediante el oficio nGmero 2856 se puso en conocimiento
del solicitante el informe que contiene las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo
a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Cesién de inventores. Presento junto con este
escrito los documentos en que consta la cesién del
derecho a la patente otorgado por los inventores a los
solicitantes.

Respecto a los documentos originales de los inventores
Art Angel, Xiaojun Liu, Daniel Yohannes y Lawrence
Albert Vincent, 1los mismos Beridn presentados a ese

NI T. 860.041.367-3
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Despacho tan pronto sean recibidos ya que han tenido
problemas de legalizacién en el exterior.

2.2. En la descripcién. Presento junto con este
memorial una nueva descripcién en la cual se han hecho
correcciones de errores tipogrdficos. Le solicito =e
sirva aceptar esta descripcién en sustitucién de la
presentada originalmente.

2.3. En las reivindicaciones. De acuerdo con lo
requerido por ese Despacho, presento un nuevo pliego
reivindicatorio en el cual 8se han corregido los
defectos de numeracién de las reivindicaciones.

2.4. Copia Certificada. Me permito informarle que la
copia certificada de 1la eolicitud de patente
estadounidense n(mero 60/223,669 del 07 de agosto de
2000, Jjunto con 8su respectiva traduccién de su
descripcibn, reivindicaciones y cardtula, en la cual se
basa la reivindicacién de la prioridad, fue presentada
junto con mi memorial niimero 01063854 00000002 radicado
el 7 de diciembre de 2001.

2.5. Poder. Presento con este memorial el poder otorgado
por la sociedad PFIZER, INC., debidamente legalizado,
que me ha sido sustituido y que me faculta para actuar
en esta solicitud de patente.

Ruego a Usted reconocer mi calidad de apoderado
sustituto que me confiere el articulo 66 del Cddigo de
Procedimiento Civil.

2.6. Recibos. Presento junto este escrito, el recibo de
pago No. 02-15,760 por valor de $78,000.00, por concepto
de modificaciones en solicitud pendiente.
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3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
atentamente solicito que se continfie su tramitacién.

Bogot4, 22 MAR. 2002
Snl

Sefiora Jefe,
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 12885-801-001-1
-16
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o SOLICITUD DE:

O Correccién de Error Material %]  Mmodificaasn a una solicitud

O Nombres: NEUROGEN CORPORATION IDENTIFICACION
y PFIZER, INC
socledades constituidas y existentes de

SOLICITANTE acuerdo con las feyes del Estado de ccC D NIT D

Delaware, Estados Unidos de América D . D
1- Direccién 35 NE Indusirial Road, CE Otro

Branford, Connecticut 08405, Estados
Unidos de América Namero, A
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York, New York 10017-5755, Estados ‘. [
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Teléfono 5460970 ) . .
E-maill clientes@camyp com ’, . ..
Fax 2494070 - . R
Domicilios Branford, Connecticut y New| . - .t
York, New York, Eatados Unidos de
América, respectivamente N ‘e
Nombre  Emllio FERRERO IDENTIFICACION .
Direccion Camera 4* No 72-35 CcC IE NIT D

REPRESENTANTE Teléfono 347 36 11 D D

O APODERADO E-mall caveller@caveller com CE Otro
Fax 217 92 11 \ !
Domlcillo  Bogoté, Colombla Ndmero _438.019 TP _ 316829
O Namero de expediente;  01-083.854 Clase: C 007041

Titulo: COMPUESTOS HETEROCICLICOS COMO LIGANDOS DE LOS RECEPTORES GABA,

@ Descrlpcién de la correcclén o modificaclén solicltada:
3

i’ 1-  Se ha corregido el domiclho de uno de los aolicltantes PFIZER, INC De acuerdo con el nuevo poder que
se allega

2- Se hicleron correcciones de emrores tipogréficos en la descripc re caclones Ver taxto anexo

1 Dichas madificaclones no Implican una ampllacién deTa irfvéncldn originaimente presantada *
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|

' ® Comprobante de pago No,_02-15.760 por Fecha: 6demarzode 2002 - .
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. E‘:‘ Poderes, si fuere el caso .
El Certificado de existencla y representacién legal, cuando el solicitants sea persona Juridica
E Documentoe de cesidn de inventores ' o

o

NOMBRE __EMILIO FERR FIRMA. QQA, C-.!-.._._\a_ s

| CGC 458019 de Usaquén TP 31020
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Compuestos Heterociclicos como Ligandos de los Receptores GABA,

Antecedentes de la Invencidn

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

Campo de la Invencién

Esta 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 receptoree GABA,. Esta invencién también se refiere a las
composiciones farmacéuticas que comprenden dichoe 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 actia el neurotransmisor
inhibidor principal, &cido y-aminobutirico, o GABA. Distribuido
ampliamente aunque de manera no equitativa, a través del
cerebro de los mamiferos, el GABA transmite muchas de sus
acciones a través de un complejo de proteinas denominado
receptor GABA,, el cual causa alteracién 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 por

lo menos las subunidades é6a, 3p, 3y, 1le, 16 y 2p. Por lo
general, B8e 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, Recept.
Channels 1998; 6:1-18). Los resultados de evidencias tales
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como distribucién del mensaje, 1localizaci6én del genoma vy

estudio bioquimico sugieren que las combinaciones de receptor
que ocurren naturalmente, de wmanera principal, son af;ya,

0af3ya, CaPaya, Y @sBsya (Mohler y otros, Neuroch. Res. 1995;
20(5): 631 - 636).

Las benzodiazepinas ejercen sus acciones farmacolbgicas
interactuando con los sitios de enlace de benzodiazepina
asociados al receptor GABA,. Ademés del sitio benzodiazepina,
el receptor GABA, contiene sitios de interaccibén para diversas
clases de fé&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 se superpone al eitio de
interaccién para GABA o para otras clases de farmacos que se
enlazan con el receptor (véase, por ejemplo, Cooper, y otros,
The Biochemical Basis of Neuropharmacoloqgy, 6ta ed., 1991, pp.
145-148, Oxford University Press, Nueva York). Estudios
electrofisiolégicos indicaron que la accién principal de las
benzodiazepinas es el incremento de inhibicién GABAérgica. Los
compuestos que, selectivamente, Be enlazan al Bitio
benzodiazepina e incrementan la capacidad de GABA para abrir
canales de receptor GARA, son agonistas de los receptores GABA.
Otros compuestos que interactGan con el mismo sitio pero que
modulan negativamente la accién del GABA se denominan agonistas
inversos. Los compuestos que pertenecen a una tercera clase se
enlazan selectivamente al sitio benzodiazepina, e incluso
tienen un pequefio efecto, © ninguno, en la actividad GABA, pero
pueden bloquear la accién de los agonistas o agonistas inversos
del receptor GABA, que actan en este sitilo. A estos
compuestos se les denomina antagonistas.

Los efectos alostéricos modulatorios importantes de los
farmacos que actGan 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

farmacolSgico. Los agonistas que actian en el sitio
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benzodiazepina son conocidos por mostrar efectos ansioliticos,
sedantes e hipnéticos, mientras que los compuestos que actfan
como agonistas inverasos en este s8itio provocan efectos
ansiogénicos, incremento de la cognicién Y efectos
proconvulsivos. Mientras que las benzodiazepinas tienen una
larga historia de uso farmacéutico como ansioliticos, estos
compuestos a menudo muestran un nimero de efectos colaterales
no deseados. Estos pueden incluir deficiencia cognitiva,
sedacidén, ataxia, potenciacién de los efectos del etancl y una
tendencia a la tolerancia y dependencia al férmaco.

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 Y compuestos
relativos, que enlazan con gran afinidad y gran selectividad al
gitio de Dbenzodiazepina del receptor GABA,, incluyendo
receptores GABA, humanos.

En consecuencia, 1la invencién proporciona compuestos
novedosos de la Férmula I (que se muestran mis adelante) vy
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de
F6rmula I.

Asimiemo, la invencién comprende métodos para el
tratamiento de pacientes que sufren ciertos desérdenes 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 desérdenes del CNS con una cantidad efectiva
del compuesto de la invencién estd comprendido por la

invencidn.
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En un aspecto individual, 1la invencién proporciona un
método para potenciar las accicnes 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 refiere al uso de
compuestos de la invencifn como ensayos para la localizacién de
receptores GABA, en secciones de tejido.

En consecuencia, un amplio aspecto de la invencién se

refiere a compuestos de F6rmula A:

VTN w
3RU~T P
E” N Z
X
PSrmula A

O una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:

El anilleo-b es un anillo dividido en miembros 5-9;

E representa (CR'R?*)y, -CR=CR?*-, -0-(CRR?)y-, - (CRR?*)x-0-,
-N=CR*-, -CR'=N-, -NR’-(CR'R®)yx-, o -{CR'R?)\-NR’-, en donde

R' y R? independientemente representan

hidrégeno, C;-C¢ alquilo, C,-C¢ alcoxi, hal6geno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, mono- © di-(C;-Cg)algquilamino, Ca-
Csalquenilo, C;-Csalquinilo, C;-C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi,
amino (C;-Cg)alquilo, o mono- o di (C;-Cs) alquilamino (C; -
C¢)alquilo, o

fenilo, piridilo, fenil(C;-Cs)alquilo, o piridil (C,C¢)alquil, en
donde cada fenilo o piridilo es opcionalmente sustituido con
C1~C¢ alquilo, C,-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, c¢iano, nitro,
amino, y mono- o di(C,-Cg)alquilamino;

ke 0, 1, 2, 6 3;

R' representa

hidr6geno, C;-Cs alquilo, €;-Cs alcoxi({Ci-C¢)alquil, Ci-Ce
alquenilo, C2-Cs alquinilo, C;-C¢ halcalquilo, amino(C;-
C¢)alquil, o mono- o di(C;-C¢)alquilamino(C;-C¢ )alquilo, o
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arilo, hetercarilo, aril (C;-Cg)alquilo, © heteroaril (C;-

C¢)alquilo,

En donde cada arilo o hetercarilo es opcionalmente
sustituido hasta con 3 grupos seleccionados independientemente
de C1-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro,
amino, y mono- y di(C,-C¢)alquilamino; G es oxigeno o NH;

J representa (CR°R®)4 en donde

des 06 1; y

RS y RS juntos forman un grupo carbonilo; o

R® y R® son independientemente hidrégeno o R,

En donde cada R!" ge selecciona independientemente de
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ry, amino, -NH (Rj0) ,
-N(Rio) (R1p), -COOH, -O(Rye), -SOa2NHz, -8SO2NH(Rip), -SOaN{Rig) (Rio).,
=NHCO (Ry0) , -N (R10) CO (Ry0) , -NHCO; (Ryq) =N (R;30) COz (R10) ,
-NHSO; (Rao) , -N{R10) 802 {Ry0) , -SOaNHCO (Ry0) , -S0aN (R;0) CO (R10) ,
-CONHSO; (R19) . -CON (Ry0) SOz {R19) , -CONH;, -CONH (R1p) ,
-CON(Ry0)} (Rio), -COa{Ris), -CO(Rip)., ~-SRips, SO(Rye), =80z(Rio),
arilo que tiene de 1 a 3 anillos y heteroarilo, en donde el
hetercarilo tiene de 1 a 3 anillos, 5 a 7 miembros de anillo en
cada uno de los anillos y al menos en uno de estos anillos de 1
a 3 heteroftomos seleccionados de nitrdgeno, oxfgeno y azufre,
y en donde cada arilo y heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2, 6 3 grupcs independientemente seleccionados de C;-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
y mono~ o di(C;-C¢)alquilamino;

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

Ci1-Cealcoxi, -COOH, -SO;NH;, ~-SO.NH(C;-Cgalquilo), -SON(C;-
Csalquil) (C;-Cgalquilo), -NHCO (C1-Cgalquilo), -N(C;-
Cealquil) CO (C;-Csalquilo), NHCO; (C,-Cgalquilo), -N(Cs-
Csalquil) CO; {C1-Cgalquilo), -NH80,; (C; -Cg¢alquilo), -N({C;-

Csalquil) 805 (C;-Cgalquilo), -SOaN(CrC;alquil }CO(C;-Csalquilo),
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-S0,NHCO (C;-Cgalquilo), -CON (C;~-Cealquil) SO;(Ci-Cealquilo),
-CONHSO0, (C,-Cgalquilo), -CONH;, -CONH (alquilo),
-CON(alquil) (alquilo), -COaz{alquilo), -CO(alquilo), -SO0g-2(Cy-
Csalquilo), y C;3;-Cscicloalquilo;

o
ol
El grupo e

heterociclico aromitico, parcialmente insaturado u

es el anillo A, y representa un anillo

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

En donde el anillo A se sustituye opcionalmente con hasta
tres grupos independientemente seleccionados de Rigo;

V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono o CH;

X es hidrégeno, hidroxi, amino, mono- o di{C;-Cg) algquilamino,
C1-Cs alquilo, o C;-Cg alcoxi;

T es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, mono- o di(C;-Cq)
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 grupc 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 heterodtomos
seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre; y

En donde cada grupo carbociclico, heterociclico, arilo o
hetercarilo 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,-Cg¢ haloalquilo,
C,-Cs haloalcoxi, y mono- o di(C;-Cg)alquilamino;

W es un enlace, oxigeno, NH, azufre, -CH=CH-, -C=C3;-, ©
CR'R®, en donde R’ y R® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, C,-C¢ alquilo, halo(C;-Cglalquil, amino(C,-Cg)alquilo,
hidroxi (C;-C¢)alquil, o C;-C¢ alcoxi(C;-C¢)alquil, o CR'R®

representa C3;-C, ciclealquilo;
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Z es hidrb6geno, hidroxi, hidroxi{C,-C¢)alquil, C1-Cg
alcoxi, -CO(C:-Cg)alquilo, C3-Cy cicloalquilo, Ca-Cy
cicloalquil (C;-Cg) alquilo, C3-Cy cicloalquil (C;-C4)alcoxi,
amino, mono- o di{C;-Cg) alquilamino, © NR;; COR,2, en donde Ri; ¥
Riz son iguales o diferentes y representan hidrSgeno o C;-Cg
alquilo, o

NCOR;1R;2 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 hetercarile, en donde cada grupo tiene
de 1 a 3 anillos, en donde cada anillo saturado contiene de 3 a
8 miembros de anillco y cada anille arcomitico o parcialmente
insaturado contiene de 5 a 8 miembros de anillo, y en donde
cada grupo heterociclico y heterocarilo contiene al menos un
anillo que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre; y

En donde cada grupo carbociclico, heterociclico, arilo y
hetercarilo se sustituye opcionalmente por 1, 2, 6 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de C,-C¢ alquilo, C,;-
Cs alcoxi, halbégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, C;-Cg

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

/{"}Q Y /bh‘ independientemente representan cadenas de
carbono saturado, sustituidas opcionalmente por uno o© mis
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, amino, mono- o di(C;-Cg)alquilamino, Ci~Cg
alquenilo, C;3-C¢ alquinile, C;-C¢ alcoxi, C;-Cs halocalquilo, Ci-
C¢ haloalcoxi, C;-C¢ alquilo, y C3-C, cicloalquilo;

mes 0, 1, 2, 6 3; y

nes 0, 1, 2, 6 3.

La invencién también proporciona intermedios y métodos
fitiles para la elaboracién de compuestos de FSrmula A.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIGN

Los compuestos recomendados de F6érmula A incluyen aquéllos

en donde G es un &tomo de nitr6geno que transporta C;-Cg
alquilo o, de preferencia, hidrégeno.
Otros compuestos recomendados de F6rmula A son aquéllos en

.‘(Q ‘MEW‘MF. Z

representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo,

donde el grupo {(en adelante denominado ™“Ar*)
tiazolilo, tiadiazolilo, quinolinilo, pirazolilo, esoxazolilo,
pirazinilo, triazolil(C;-Cg)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 8eleccionados de halSgeno, C;-C¢
alcoxi, C;-C¢ alquilo, C3-C; cicloalquilo, C3-C; cicloalquil (C,-
Ci)alquilo, C1-Cg alquiltio, C1-Cg alquilamino, C3-Cy
cicloalquilamino, C3-C; cicloalquil (C;-C3)alquilamino, C1-Cs
alcoxicarbonilamino (C;-C¢) alquilo), C1-C¢ alcoxicarbonil ((C;-
Ce)alquil)amino (C;-C¢)alquilo)}, C;-C¢ algquilamino(C;-Cg)alcoxi,
furanilo, (4-benzilpiperidinil) (C,-Cs) alcoxi, (4- )

bencilpiperazinil) (C,-Cg¢)alcoxi, C,-C¢ alcoxi (C,-Cg¢)alquilo, C;-
Cs alcoxi (C;-Cg)alcoxi, Cy-Cs alcoxi (C;-C¢) algquilamino,
morfolinil (C;-Cg)alcoxi, trifluorometilo, C;-C¢ haloalcoxi, 1,3-
dioxolanilo, etil-metanosulfonilamino (C;-Cg)alcoxi, 1,4-
dioxepinilo, 1,4-dioxanilo, fenioxi, pirrolidinil (C,-Cs)alcoxi,
hidroxi (C,-Cg)alquilo, hidroxi (C;-Cs)alcoxi, C,-Cq
alquilamino (C;-Cq)alquilo, imidazolilo, imidazolil (C;-
C¢)alquilo, imidazolil (Cy-Cg)alcoxi, triazolil (C;-Cg)alquilo,
benciloxi(C;-Cglalcoxi, piperidinil(C,~Cg)alquil,piperazinil (C,~
Cg¢)alquilo, morfolinil (C3-Cg)alquil,pirrolidinil (C;-Cg¢)alquilo,
azetidinil (C;-Cg)alcoxi, azetidinil (C,-Cg)alquilo, C,-Cy
alcoxi (C,-C4) alquilamino (C;-C)alquilo, C1-Cs alcanoil (C,-
Cs)alcoxi, C;-Cs alcoxifenoxi, fenoxi sustituido con halo{(C;-
Cs)alquilo, tetrahidrofuraniloxi, oxetanil (C;-Cg) alcoxi,

oxetanil (C;-Cg)alquil, y l-benzilimidazolil {C;-Cg)alcoxi.
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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, Ciy-Cy cicloalquilo, C3-Cq
cicleoalquil (C;-Ciy)alquilo, C;-C¢ alquiltio, C3-C¢ algquilamino,
Ci-C; cicloalquilamino, €;-C; cicloalquil (C,-C;)alquilamino, C;-
Cs¢ alcoxicarbonilamino (C,;-Cg)alquilo), C;-C¢ alcoxicarbeonil ((C;-
Ce)alquil) amino (C1-Cg)alquilo), C;-C¢ algquilamino(C;-Cg)alcoxi,

furanilo, (4-bencilpiperidinil) (C;-C¢)alcoxi, (4-
bencilpiperazinil) (C;-Cg)alcoxi, C;-Cs¢ alcoxi (C;-Cg¢)alquilo, C,;-
Ce alcoxi (C;-Cg)alcoxi, C,-Cs¢ alcoxi (C,-Cg) alquilamino,

morfolinil (C;-Ce¢)alcoxi, trifluorometilo, C;-Cg¢ haloalcoxi, 1,3-
dioxolanilo, etil-metanosulfonilamino (C;-Cg¢) alcoxi, 1,4-

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

hidroxi (C,-C¢)alquilo, hidroxi (C;-C¢)alcoxi, C1-Cq
alquilamino (C;-C4)alquilo, imidazolilo, imidazolil (C,-
C¢)alquilo, imidazolil (C;-Cs)alcoxi, triazolil {C,-Cg¢)alquilo,
benciloxi (C;-Cg)alcoxi, piperidinil (C,-Cg) alquilo,
piperazinil (C,-Cg)alquilo, morfolinil (C;-Cg¢)alquilo,
pirrolidinil (C,-C¢)alquilo, azetidinil (C,-Cg¢)alcoxi,
azetidinil (C,-Cg)alquilo, C1-Cq alcoxi {C;-C4)alquilamino (C; -

C.)alquilo, C;-C¢ alcanoil (C;-Cg)lalcoxi, C;-C¢ alcoxifenoxi,
fenoxi sustituido por halo(Ci-C¢)alquil, tetrahidrofuraniloxi,
oxetanil (C;-Cg) alcoxi, oxetanil (C;-Cg)alquil, Y 1-
benzilimidazolil (C;-Cg¢)alcoxi.

Los grupos Ar particularmente recomendadados incluyen
fenilo, piridilo, pirimidinileo, y 2-oxo-3-hidropiridilo, cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 6 2 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, C;-C¢ alcoxi, C;-
Cs alquilo, C3-C,; cicloalquilo, C;-C; cicloalquil (C;-C3lalquilo,
Ci-C¢ alquitio, C;-C¢ alquilamino, C;-C; cicloalquilamino, Ci-C,
cicloalquil (C,-C3)alquilamino, C1-Cs alcoxicarbonilamino (C;-
Ce)alquilo), C1-Ce alcoxicarbonil { {Cy-Ce) alquil) amino (Cy-
C¢)alquilo), C;-C¢ alquilamino(C;-C¢)alcoxi, furanilo, (4-
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bencilpiperidinil) (C;-Cs)alcoxi, (4-benzilpiperazinil) (C,-
Cs¢)alcoxi, C;-C¢ alcoxi{C;-Cg¢)alquilo, C;-C¢ alcoxi (C,-Cg)alcoxi,
C1-Cg alcoxi (C;-C¢)alquilamino, morfolinil (C;-C¢) alcoxi,
trifluorometilo, C;-C¢ 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;-Cg) alcoxi, C.-Cq alquilamino{(C;-
Ci)alquilo, imidazolilo, imidazolil (Cy-Cg)alquilo,

imidazolil (C;-Cg)alcoxi, triazolil (C;-Cg)alquilo, benciloxi (C,-
Cs)alcoxi, piperidinil (C;-C¢)alquilo, piperazinil(C,-Cg)alquilo,

morfolinil (C;-Cg¢)alquilo, pirrolidinil (C;-Cg)alquilo,
azetidinil (C,-Cg)alcoxi, azetidinil (C;-Cg)alquilo, Cy-Cy
alcoxi {C1-C¢)alquilamino (C;-C4)alquilo, C1-Cg alcanoil (C;-

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

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

Los sustitutos altamente recomendados de los grupos Ar
arilo y heterarilo incluyen halégeno, C;-Cs alcoxi, ©C;-Cg
alquilo, C3-C; cicloalguilo, C3-Cy cicloalquil (C;-Cz)alquilo, C,-
Cs alquilamino, Cy-Cr cicloalquilamino, C1-Cg
alcoxicarbonilamino (C;-C¢)alquilo), C:-Cs¢ alcoxicarbonil ((C,-
Cs¢)alquil)amino(C;-Cg)alquile), C;-Cs¢ algquilamino(C,-Cg)alcoxi,
C1~C¢ alcoxi(C,-Cg¢)alquilo, C1-C¢ alcoxi(C,-C¢)alcoxi, C:-Cg

alcoxi (C1-Cs)alquilamino, morfolinil {C,-C¢)alcoxi,
pirrolidinil (C,-Cs) alcoxi, C1-C, alquilamino(C,-C,)alquilo,
piperidinil (C;~Cg¢)alquilo, piperazinil (C,-C¢) alquilo,

morfolinil (C,-Cg)alquilo, pirrolidinil (C;-Cg¢)alquil, y GC-C,
alcoxi (C;-Cq)alquilamino (C,-C4) alquilo.

Ademds de los compuestos de F&6rmula A, la invencién
también proporciona compuestos de F6rmula I

10
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Férmula I

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

E representa -(CRR'),, en donde R' y R? se eligen,
independientemente, en cada caso, de hidr6geno, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo, mono o diamino(C,-
sJalquilo, C;.¢ alquilo, Cigsalquenilo, Cigalquinilo y Ci
alcoxi, ykes 0, 1, 2, 6 3;

El grupo

que representa un anillo heterociclico saturado, insaturado o

aromético que contiene al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno

o azufre, en donde leos enlaces U==Y Yy V==Y pueden ser
enlaces simples, dobleas o aromiticos,

U es nitr6geno, NRM, S, u 0;

V es nitrSgeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

Y el anillo heterociclico saturado, insaturado o aromitico

elige a partir de:

11
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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 nitrégenc disponible por R y opcionalmente se
sustituye en cualquier carbono disponible por R y R', en
donde:

R* se selecciona a partir de (Ci-Cg)alquil, C,-Cg
haloalquilo, amino (C;-Cg) alquilo, o mono- o di (C,-
Cs)algquilamino (C1-Cg) alquilo, hidroxi (C;-C¢) alquilo, C,-Cs
alcoxi(C;-Cg¢)alquile, arilo, hetercarilo, aril (C;-C¢)alquilo, o
heteroaril (C;-C¢) alquilo, en donde cada arilo y heterocarilo se
sustituye opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de C,-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- y di{C;-C¢)alquilamino;

RS vy R¢ ge eligen independientemente a partir de
hidrégeno, halSgeno, hidroxi, nitro, ciano, Cigalquil;, amino,

-COCH, -0(C;-¢alquil,), -NH(C;.¢alquil,), -N(Ci-¢alquil,) (C;.
salquil,), ~S0,NH;, ~-SOaNH (Cy.galquil,), -S0aN(C;-galquil,) (C;-
salquil,), -N(C;-¢alquil,) CO (Ci.salquil,), N{(Ci-¢alquil,)CO,(C;-
salquil,), -NHSO; (C,¢alquil,), -N({C;.salquil;) 80,3 (Cy-¢alquil,),

-8SQzNHCO (Cy.¢alquil,), -CONHSO;(C;.¢alquil;), -CONH(C,;.¢alquil,), -
CON(Ci.¢alquily) ( Ci-¢alquil,),-COz(Ci-g¢alquil,}, -CO(Ci.¢alquili) y
-S50g-2 (C1-¢alquil,) ,

En donde C,.¢alquil; se elige independientemente en cada
caso y es recto, ramificado o c¢iclico, puede contener uno o dos
enlaces dobles o triples y es no sustituido o sustituido con
uno o© mis euatituyentes seleccionados de: hidroxi, oxo,
halégeno, amino, c¢iano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico o
heterociclico, -COOH, -8SO;NHa, -8SO;NH(C,-;alquilo), -80;N{C,.
«alquil) (C;-salquilo), -N(Cy-qalquil) CO(Cy-qalquilo}, N(C;-
«alquil) CO;(C;-salquilo), -NHSO; (alquilo), -N{C;-+alquil)S0;(C;.
«alquilo), -SO,NHCO{C:salquilo), -CONHSO;(Ci-¢alquilo), -CONH(C;.

12
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«alquilo), -CON(C;_4alquil) (Ci..alquilo), -COz(Ci-qalquilo),” -
CO(Ci-qalquilo}, y -50p-2(Cisalquilo);

R’ , R* se eligen, independientemente, en cada caso, y
se definen igual que R® y RS;

X se elige a partir de hidréxigeno, hidroxi, amino, C;.¢
alquilo, y Ci-galcoxi;

T se elige a partir de hidrégeno, halégeno, hidroxi,
amino, C;-¢ alquilo, y Ci.¢ alcoxi;

Q es un fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo simétrico o asimétrico, tiadiazolilo simétrico o
asimétrico, triazolilo seimétrico 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,

mono o di (Ci-¢}alquilamino, Ca-salquenilo, Ca-
salquinilo, Cisalcoxi, trifluorometilo, o
trifluorometoxi;

ii) representa cadena recta o ramificada C;-¢alquilo
que opcionalmente contiene heteroidtomos Y
opcionalmente se sustituye por uno o mis grupos
carbociclicos o heterociclicos;

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

Z es hidrégeno, hidroxi, C,g¢alcoxi, Cji-;cicloalquil, Cs.
scicloalquil (C; j;alcoxi) de cadena recta o ramificada, amino,
mono o] di Ci-¢alquilamino, un  grupo carbociclico o
heterociclico, o NR'COR® en donde R’ y R son iguales o

diferentes y representan hidrégeno o C;.¢algquilo de cadena recta

13
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2 cicloalquilo, o

Z es un fenilo, naftilo, quineolinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo,
piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo simétrico o asimétrico, triazolilo simétrico o
asimétrico, oxadiazolilo simé&trico o asimétrico, pirrolilo,
furanilo, pirimidinilo, diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-
triazolona, 4,5-dihidroimidazolilo, 0 1,4,5,6-grupo

tetrahidropirimidinilo;

’4~kn, Y '1’42- representan una cadena de carbono
opcionalmente sustituida por hidr6geno, halégeno, ciano, nitro,
amino, mono o di C;¢alquilamino, Cz.¢alquenilo, Czg¢alquinilo,
Ci-¢alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, cadena recta o
ramificada de C;.¢alquilo, o C3.;cicloalquilo, y

mes 0, 1, 2, 6 3; v

nes 0, 1, 2, & 3.

En una materializacién fisica, W es un enlace, mes 0, y Z
Il
ey

Alternativamente, esto se puede considerar como compuestos en

es hidrb6geno, es decir, representa hidrégeno.
donde W es hidr6geno, m es 0, y Z se encuentra ausente. Asi,
en esta materializacién £fisica, Q se sustituye opcionalmente
como se define anteriormente y también opcionalmente transporta
una cadena de carbono opcionalmente suatituida como se define

anteriormente.

Ademis se proporciona compuestos de F6rmula II

14
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Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

En donde las variables E, R*, R?, R}, R', R’, RS, k, n, m, T, X,
S Q, W, vy Z son como se definen para la FSrmula I.

R
R4'2~
R5
R

H
v 3R L
N \QW
| T
N
Doy
X

FSrmala II

Los compuestoe de F6rmula II incluyen compuestos en donde
R' y R? son hidrégeno; k es 1 6 2;
R}, R', R%, y R% Be eligen independientemente a partir de
hidr6geno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y
10 etoxi; y
X y T son ambos hidr6geno (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 (compuestos de
15 FSrmula IIb).
Los compuestos de Fé6rmula II particularmente recomendados

son los compuestos de F6rmula IIc.

<,'~N H\ (Hn

N | N W
y M
H Zz”"'m
PSrmula IIc
20 En la F6rmula IIc (anterior) la conformacién del grupo

metilo en la posicién 4 de la estructura de anillo indaceno
denota (S) estereoquimica.

En otra materializacién fisica, 1la invencién incluye
compuestos de F6rmula III.

15
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FSrmula III

I

N
N
\

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R', R?, R*, R*, RS, R, k, n, m, T, X, Q,
5 W, y Z se definen como de F6rmula I.

La definicién de la variable R? en la posicién 2 del
anille piridilo es independiente de 8u definicién en 1la
poeicidn 3.

Los compuestos especificos de F6rmula III son aquellos en

10 donde k es 2 y R* y R? son hidr6geno (compuestos de FSrmula
IIIa). Otros compuestos de F6rmula III son compuestos k es 2;
R® yv R son hidrégeno; R*, R, R|5, y R® se eligen
independientemente en cada casc, de hidrSgeno, halégeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T son ambos

15 hidrégeno (compuestos de PSrmula IIIb). Asimismo, se incluye en
particular como compuestos de Férmula III los compuestos de
Férmula IIIc y Férmula IIId.

-t
H
N
| N Ny /[-\l‘n
P Q
B i
oM
H zZ'm
Formula IIIc Formula IIId

20 En donde R? es hidrSgeno o metilo.

La invencifn también incluye compuestos de Férmula IV
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FSrmula IV

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R*, R?, R, R*, R5, R% k, n, m, T, X, Q,
W, ¥ 2 se encuentran como pe define para la F6rmula I. Los
compuestos particulares de F6rmula IV son aquellos compuestos
en donde k es 2 y R' y R? son hidr6geno (compuestos de FSrmula
IVa). Otros compuestos de Férmula IV son aquellos compuestos en
donde k es 2; R* y R? son hidrégeno; R®*, R*, R%, y R®, se eligen
independientemente, en cada caso, de hidrégeno, halégeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; y X y T son
ambos hidrégeno (compuestos de Férmula IVb). Los compuestos de
F6érmula IV particularmente incluyen compuestos en donde k es 2
y R R? R’ R', R%, y R® son todos hidrSgeno (compuestos de
Férmula IVc).

En otra materializacién fisica, el invento incluye

compuestos de PS6rmula V.

S —

FSrmula V

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R, R* R* R', R’ RY Xk, mn, m T, X, Q,
W, Y 2 son como en la FSrmula I. En una materializaciém fisica
mas especifica, la invencidén incluye compuestos de Férmula V en

donde k es 2 y R' y R? son hidrégeno (compuestos de FSrmula Va).
17



10

15

20

25

30

99

Inclusive otros compuestos de FSrmula V son aquellos compuestos
en donde k es 2; R' y R? son hidrégeno; R es Ci;¢alquilo, C;-Ce
haloalquilo, amino (C;-C¢)alquilo, o mono- o di (Cy-
Cs)alquilamino (C,-C¢) alquilo, hidroxi (C;-C¢)alquilo, C1-Cg
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 FPSrmula Vb).
En una materializacién fisica incluso mis especifica, 1la
invencién incluye compuestos de F6rmula V en donde k es 2, R!,
R? R}, R', R®, y R® son todos hidrSgeno; y R* es metilo, etilo,
o piridilo.

Aun otra materializacién fisica de la invencién incluye

n
i

compuestos de FSrmula VI.

S )
R \x z” 'm
FSrmula VI

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R!, R?, R*, R% RS k, n, m, T, X, Q, W,
Y 2 son como se define en la F6rmula I. Compuestos particulares
de F6rmula VI son los compuestos en donde k es 2 y R' y R? son
ambos hidréSgeno (compuestos de Férmula VIa). Otros compuestos
de F6rmula VI son compuestos en donde k es 2; y R' y R? son
amboe hidrégeno; R*, R%, y R®, se eligen independientemente a
partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi y etoxi; y X y T son ambos hidr6geno (compuestos de
FSrmula VIb). Una materializacién fisica en particular de la
invencién incluye compuestos de FSrmula VI en donde k es 2; y
R, R} RS, R, X y T son todos hidrégeno; y R' es metilo
(compuestos de Férmula VIc).

18
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Incluso en otra materializacién fisica, la invencién

proporciona compuestos de FSrmula VII

Rﬁ
=N /H
RA"" e

R® |

!

PSrmula VII

5 y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde las variables E, R*, R?, R RY, R° RS k, n, m T, X, Q,
W, Y 2 se definen como de F6rmula I. Incluidos como compuestos
de FSrmula VII se encuentran los compuestos en donde k es 2 y
R®* y R? son hidr6geno (compuestos de Férmula VIIa). Mis

10 particularmente, la invencién incluye compuestos de Férmula VII
en donde k es 2; R'y R? son hidrégeno; R* es metilo, etilo, o
piridilo; R*, R®, y R%, se eligen independientemente a partir de
hidr6geno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etileo, metoxi, y
etoxi; y X y T son ambos hidréSgeno (compuestos de F&rmula

15 VIIDb). Asimismo, la invencién incluye particularmente
compuestos de Férmula VII en donde k es 2; R, R? R*, R° Rf X
y T son todos hidr6geno; y R® es metilo (compuestos de Férmula
VIIc).

20 Asimismo, se incluye como compuestos de la invencién los

compuestos de F6rmula VIII.

Férmula VIII

y lae sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
25 donde las variables E, R}, R}, R% R% R% k, n, m T, X, Q, W,
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Y Z son como se define para la F6rmula I. Dichos compuéstos de
Férmula VIII incluyen compuestos en donde k es 2 y R! y R? son
ambos hidr6geno (compuestos de FSrmula VIIIa). Incluso en otra
materializacién fisica, la invencién proporciona compuestos de
Férmula VIII en donde k es 2; R' y R? son ambos hidrégeno; R®,
R%, y R®, se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi; vy X y
T son ambos hidrégeno (compuestos de PFSrmula VIIIb). Mias
particularmente, la invencifn proporciona compuestos de FSrmula
VIII en donde k es 2; R, R2 R®, R®, X, y T son todos hidrégeno;
y R* es metilo {(compuestos de FSrmula VIIIc).

Para cada una de las F6rmulas IIa, IXIb, IIc, IIIa, IIIb,
ITIc, I1IId, Iva, IVvb, IVc, Va, Vb, V¢, VIia, VIb, VIc, VIIa,
VIIb, VIic, VIIIa, VIIIb, y VIIIc las variables n, m, Q, W, y 2Z

son como se definen para la Férmula I.

Materializaciones fisicas alternativas de 1la invencién
incluyen compuestos de F6érmula IX, F6rmula X, F6érmula XI, y
F6rmula XII (que se muestran mAs adelante) y las Bsales
farmacéuticamente aceptables de 1los mismos, en donde las
variables R*, R* R? R R’ R' k, n, m T, X, Q, W, Yy Z son

como se definen para la FSrmula I.

R4

N?PN H‘Q’H“

R57I'\I\ | D~ /[‘j\]'

R E N\ 27 'm
X

Formula IX
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5 Formula XII

Otros compuestos que proporciona la invencibén, pero que se
encuentran fuera de la definicién de la Fé6rmula I general,
incluyen compuestos de la F6rmula

H
N
P w
R® |~ Im
R6>|\E N Z
10 X

En donde Y es nitrégeno, y todas las demés varxiables son como
ge definen para la F6rmula I.
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Agimismo, la invencién proporciona compuestos de 1 q 6
F6rmula B-1:

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

Los compuestos recomendados de B-1 son agquéllos en donde

el anillo b tiene la Férmula:

AN
Ny >
R&a

en donde

R’® es hidrSgeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, C;-Cg
alquil, C;-C¢ alcoxi, amino, mono- o di{C,-C¢)alquilamino, o
fenilo sustituido opcionalmente por C;-Cs alquilo, C;-Cg¢ alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, vy mono- o di (Cy-

C¢) alquilamino.

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

-
R |
R® M
Rf® R®

en donde
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R’ y Rf llevan las definiciones antes proporcionadas con q‘}/
reaspecto a FP6rmula A o FOrmula I;
M ese NR’ u oxigeno; y
R5® y R°® son independientemente

hidrégeno, hidroxi, halbgeno, ciano, nitro, C;-C¢ alquilo,
C,-C¢ alcoxi, amino, o mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino, ©

fenilo, piridilo, fenil (C,-C¢)alquilo, o piridil(C;-
Cslalquilo, en donde cada fenilo y piridile es sustituido
opcionalmente por C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino; y

R’ es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, . C1-Cs alcoxi(C;-
Ce¢)alquilo, C;-Cg alquenilo, C;-C¢ alquinilo, C;-C¢ haloalquilo,
amino(C,-Cg)alquilo, o mono- o di (C;-Cg) alquilamino (C,-
Cs)alquilo, o©

arilo, heterocarilo, aril(C,-C¢)alquilo, o heteroaril (C,-
Cs)alquilo, en donde cada arilo y heterocarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de C;-Cg¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno,

hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- y di({(C;-Cg)alquilamino.

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

hidrégeno, C;-Cs¢ alquilo, C;-Cs alcoxi (Ci-C¢)alquilo, C;-Cg
alquenilo, Cz2-Cs alquinilo, C:-Cs¢ haloalqguilo, amino (C;-
Ce¢)alquilo, o mono- o di(C,-C¢)alquilamino(C;-Cg)alquilo, o

arilo, heterocarilo, aril(C;-Cg)alquilo, o heteroaril (C,-
C¢)alquilo, en donde cada arilo y hetercarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionadeos de C,-C¢ alquileo, C;-C¢ alcoxi, haldgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- y di(C,-Cs)alquilamino; y
R5® y R®® gon 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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hidré6geno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di{C3-C¢)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, amino(C,-
Ces)alquilo, hidroxi (Ci-Cg)alquilo, halo(C,-Cg¢)alquilo, o

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo e
imidazolilo es sustituido opcionalmente por uno o dos grupos
independientemente seleccionados de C,-Cg alquilo, C3~C¢ alcoxi,

halégeno, hidroxi, y amino.

Incluso otros compuestos mis recomendados de este grupo
son aquéllos en donde R’ es hidrb6geno, C;-C¢ alquilo, o C;-Cg
alquilo sustituido por fenilo o piridilo, en donde cada fenilo
o piridilo es sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,
amino, C;-C¢ alquilo o C,-Cg 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® son hidrégeno.

Asimismo, en la Fé6rmula B-1, se incluyen F6rmulas XIII y

XIV.
Raﬂ
Ay o H
D" N N.
A Q-
R A\ W
I
N N T {)}m
R5ﬂ .x z
FPé6rmula XIII
en donde

X, T, Q, n, W, m vy 2 son como se define anteriormente respecto
de la F6rmula A o F6rmula I;
D es nitrégeno o CR® en donde
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R™ y cada R?® independientemente representa hidrégeno, 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;-
C¢)alquilamino (C;-C¢) alquilo, arilo, hetercarilo, hidroxi(C;-
C¢)alquilo, halo(Ci-Cgs)alquilo, ciano(C,-Cg)lalquilo, nitro(C;-
C¢)alquilo, o C;-Cg alquilo sustituido por arilo o heteroarilo;
b 4

R*® es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, Ci-Cg
alquilo, ¢;-C¢ alcoxi, amino, mono- o di(C;-C¢)alquilamino, o
fenilo sustituido opcionalmente por ¢;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi,
hal6geno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-

Cs¢)algquilamino.

En un aspecto especifico de la Férmula XIII, D es CR' (en

adelante denominada Fé6rmula XIII-a).

En otro aspecto especifico de la Férmula XIII, D es
nitrégeno (en adelante denominada F6rmula XIII-b).

Compuestos recomendados de las F&6rmulas XIII-a y XIII-b
son aquéllos en donde R** es hidrégeno.

Otros compuestos recomendados de las F6rmulas XIII-a y
XIII-b son aquéllos en donde R** es hidrégenoc;
X vy T son hidrégeno; y
R* y cada R? independientemente representa

hidrégeno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di(C;-C¢)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-Cs alcoxi, amino{C;-
C¢)alquilo, hidroxi(C,-C¢)alquil, halo(C;-Cs)alquil, ciano(C;-
C¢)alquilo, o nitro(C;-C¢)alquilo, o

fenil, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o GC;-Cg
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinile, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo, e
imidazolilo es sustituido opcionalmente por uno o dos grupos
independientemente seleccionados de C;-Cs 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 hidrégeno y R* es hidrégeno, C;-C¢ alquil, halégeno,
hidroxi, C;-Cs alcoxi, amino o mono- o di(C;-C¢)alquilamino.

Aun otros compuestos recomendados de las Férmulas XIII-a y
XIII-b Bson aquéllos en donde R*® es hidrégeno; y R es
hidrégeno, C;-Cs alcoxi, hidroxi, o C,-Cg alcoxi.

Como se observa lineas arriba, en la Férmula B-1, se

incluye la Férmula XIV.

Férmula XIV

en donde
X, T, Q n, W, m, vy 2 son como se define lineas arriba respecto
de la Férmula A o FSérmula I;
M es NR’ u oxigeno;
D es nitrSgenc o CR® en donde

R® y cada R® independientemente representa hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o di(Cy-
C¢)alquilamino, C;-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, amino(C;-Cg¢)alquilo,
mono- © di(C;-Cg)alquilamino(C;-Cg)alquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi (C;-C¢) algquil, halo(C,-Cs)lalquilo, ciano(C,-C¢)alquilo,
nitro{C,-Cg¢)alquilo, o C;-C¢ alquilo sustituido por arilc o
heterocarilo;
R*® y R*® son independientemente

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

fenil, piridil, fenil (C,-Cg)algquil, o piridil (C,;-Cs)alquil,
en donde cada fenilo y piridilo es sustituido opcionalmente por
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Cy-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, hitro,
amino, y mono- o di{Ci-Cg¢)algquilamino; vy.
R’ eB

hidrégeno, C;-Cg¢ algquilo, C;-Cs alcoxi (C;-Cg¢)alquilo, Ca-Cg
algquenilo, C3-C¢ alquinilo, C1-C¢ haloalquilo, amino (C;-
Cs)alquilo, o mono- o di(C;-C¢)alquilamino(C;-C¢)alquilo, o

arilo, heteroarilo, aril({C,-Cg¢)alquilo, o heteroaril (C;-
Ce¢lalquilo, en donde cada arilo y hetercarilo es sustituido
opcionalmente hasta por 3 grupos independientemente
seleccionados de C,-Cs alquilo, C,-Cg¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,

ciano, nitro, amino, y mono- y di({(C,-C¢)algquilamino.

En un aspecto especifico de la F6rmula XIV, D es CR' (en

adelante denominada Fé6rmula XIV-a).

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

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

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

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

Incluso otroe compuestos recomendados de este grupo de
FSrmulas XIV-a y XIV-b son aquéllos en donde
X y T son hidr6geno; y
R* y cada R?, independientemente, representa
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hidr6geno halSgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di (C;-Cslalguilamino, C,-C¢ alquile, C;-Cs alcoxi, amino(C;-
C¢)alquilo, hidroxi (C;-C¢)alquilo, halo(C;-Cs)alquilo, o

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

halégeno, hidroxi, y amino.

Otros compuestos recomendados de este grupoc son aquéllos
en donde cada R’ es hidréSgenoc y R** es hidrégeno, C;-Cs alquilo,
halégeno, hidroxi, C,-C¢ alcoxi, amino © mone- o di(C;-
C¢) alquilamino.

Otros compuestos recomendados de este grupo son aquéllos

en donde R*® es hidrégeno, C;-C¢ alcoxi, hidroxi, o C,-C¢ alcoxi.

Otros compuestos recomendados de este grupo son aquéllos
en donde R* y R gon hidrégeno, C,-C¢ alquilo, o C:-Cs alquilo
sustituidos por fenilo o piridilo, en donde cada fenilo ¢
piridilo es sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,

amino, C;-C¢ alquilo o C,-Cg¢ alcoxi.

Incluso otros compuestos recomendados de este grupo son
aquéllos en donde
R® y R® son independientemente hidrdgeno o C;-Cs alquilo;
M es oxigeno; y
R® y R® gon hidrégeno.

Compuestos recomendados de este grupo son aquéllos en
donde
X y T son hidrégeno; y
R* y cada R?, independientemente, representa

hidrSgeno, hal6geno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o

di(C;-C¢)alquilamino, C€;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, amino(C;-
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Cs)alquilo, hidroxi(C;-Cs)alquil, halo(C;-C¢)alquilo, ciano{(C,-
Cs)alquilo, o nitro(C;-Cg)alquilo, o

fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituido por fenilo, piridilo, o pirimidinilo, o
imidazolilo, en donde cada fenilo, piridilo, pirimidinilo, y
imidazolilo es sustituido opciocnalmente por uno o dos grupos
independientemente seleccionados de C1-Cs¢ alquilo, C,-Cg
alcoxi, halSgeno, hidroxi, y amino.

Otros compuestos recomendados en este grupo son aquéllos
en donde cada R? es hidr6geno y R?** es hidrégeno, C:-Cs alquilo,
hal6geno, hidroxi, C;-C¢ alcoxi, amino © mono- o di{C;-

Cs)alquilamino.

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

La invencién proporciona ademis intermedios Gtiles en la
sintesis de compuestos de la invencién. Asl, la invencién

comprende compuestos de las siguientes Férmulas

o)
5 Y |\
Eﬁ;‘e 1( T

F6rmula XV
en donde
el anillo A, Y, V, B, R5, R, X y T tienen 1las
definiciones sefialadas con respecto a la F6rmula A; y
R® ge elige a partir de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

Compuestos especificos de la F6érmula XV incluyen aquéllos
en donde U es nitrSgeno, NR*, S, u 0; V es nitrégeno, carbono o
CH; e Y 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 F6xrmula XV son hidré6geno, halSgeno, amino, hidroxi, metilo,

5 etilo, metoxi, y etoxi.

Compuestos recomendados de XV incluyen aquéllos de las
F6rmulas XVI, XVII.
N
R* 'jN e
N
H
10 F6rmula XVI
en donde: .

R* se elige a partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

15 H
F6rmula XVII

en donde:

R* se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo, y fenilo; y

N
20 H

F6rmula XVIII
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R} es hidrégeno, halfSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, o etoxi.

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

2! 1-3' I'4' Y I-5.
HN N
RS L~
RD'\E NK/ONOI
Fé6rmula I-1

en donde:
A es oxigeno o azufre;
E, R, RY, y T tienen la definicién sefialada con respecto a la
F6rmula I y F6rmula A; y
R® es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo.

HN
I:i)ke l '}\\T’O,Noz
Férmula I-2
en donde

B es -SCH; o ~NH({CHz)CH(OCHa)2; Y
R® ge elige de hidrSgeno, metilo, etilo y bencilo.

F6rmula I-3

en donde
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E, R®>, R, y T tienen la definicién sefialada con respecto a la
F6rmula I y F6rmula A; y

R?® y R' independientemente tienen las mismas definiciones que RS
YR, vy

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

\N 0 <1RB

I |
R SE” N
X

F6rmula I-4
en donde:
E, X, R®%, R%, y T tienen la definicidén sefialada con respecto a
la F6rmula I y FSrmula A; y
R" se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

RC
~N

ke

Férmula I-5
en donde:
E, R’, R°, y T tienen la definicién seflalada con respecto a la
Férmula I y F6rmula A; y
R se define igual que RSy RS; y
R® se elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo;
R° se elige independientemente en cada caso a partir de t-
butoxicarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, C;-C¢ alquilsulfonilo,

y etilcarbamoilo.

Cada esquema sBintético que se proporciona en la seccién
*Preparacién de Compuestos” (m&s adelante) involucra la
reaccién de un compuesto éter para formar una amida. Por
ejemplo, 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
hidrégeno, 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" —zrepresenta un anillo
heterociclico sustituido, opcionalmente saturado, insaturado o
aromitico que contiene al menos un &tomo de nitrégeno, 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 RS se pueden juntar para formar un grupo carbonilo; o
R y R’ se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, mnitro, ciano, alquil,, amino, -COOQH,
-0O(alquil,), -SO;NH;, -SO;NH(alquil,), -S0;N(alquily) (alquils),
-N(alquil,)CO(alquil,), N(alquil,)COj;{alquil;), -NHSOz;{alquil,),
-N(alquil,) SO;(alquil,;), -SOsNHCO(alquil,), -CONHSO;{alquil,)},
-CONH(alquil,), -CON(alquil,} (alquil,), -COz{alquil,),
33
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-Co(alquil,), -S0p-2(alquil;), arilo carbociclico sustituido
opcionalmente y grupo heterocarilo sustituidos opcionalmente que
tienen de 1 a 3 anilloa, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a

3 heteroc&tomos;

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 mas sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, -COOH, -S03NH;,
-SO0;NH(alquilo), -S0;N(alquil) (alquilo), -N{alquil)CO{alquilo),
N(alquil)COz(alquilo), -NHSO,;{(alquilo), -N(alquil)SO,;(alquilo),
-SO;NHCO (alquilo), ~-CONHS0, (alquilo)}, -CONH(alquilo},
-CON (alquil) (alquilo), -C0;(alquilo), -CO(alquilo),
~80¢-3 (alquilo) ;
X se elige a partir de hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, y
alcoxi;
T se elige a partir de hidr6geno, halégeno, hidroxi, amino,
alquil, y alcoxi; y
R? e elige a partir de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

Compuestos recomendados de 1la F6rmula XX incluyen
compuestos en donde
R! y R? se eligen independientemente en cada caso a partir de
hidr6geno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, haloalquilo,
mono o diamino{C;¢)alquilo, C;.¢ alquilo, C;salquenilo, C,.
salquinilo y C,.¢ alcoxi, yk es 0, 1, 2, 6 3;
El grupo

o el “anillo A* es un grupo de la FSrmula:
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que es un anillo heterocicilico saturado, insaturado o

aromidtico que contiene al menos un a4tomo de nitr6geno, oxigeno

o azufre, en donde los enlacesU=—Y y V==Y pueden ser
enlaces simples, dobles o aromAticos,

U es nitrégeno, NR®, S, u O;

V eB nitr6geno, 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 RY, en donde:

R* Be elige a partir de hidr6geno, Cisalquil,, arilo
carbociclico sustituido opcionalmente y grupoa heterocarilo
sustituidos opcionalmente que tienen de 1 a 3 anillos, 3 a 8
miembros en cada anillo y forman 1 a 3 heteroatomos;

R®* y R* se eligen independientemente a partir de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, C;-¢alguil,, amino, -COOH,
-0{C;-.¢alquil,), -NH(C,.salquil,), -N{C;-¢alquil,;) {C;_galquil,),
-SO;NHz, -SONH(C,.¢alquil,), -SO;N(Ci.salquil,) (Ci.salquil,), -N(C;.
s¢alquil,)CO(Ci.¢alquil,), N(Cigalquil,)COz(Ci-¢alquil,}, -NHSO2(C;.
¢alquil,), -N(Ci-¢alquil,) 80;(C,-salquil,), -SO0;NHCO(C;-galquil,),
-CONHS0; (C;-salquil,), -CONH (C;.¢alquil,), -CON(Ci.galquil,) (C;.
salquil;), -C0z(Ci-¢alquil;), -CO(Ci.galquil,) y

-80p.3 (C1.¢alquil,),
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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 por
uno o mAs sustituyentes seleccionados a partir de: hidroxi,
oxo, halégeno, amino, ciano, nitro, alcoxi, grupo carbociclico
© heterociclico, -COOH, -SOaNH;, -SO;NH({C,.qalquil), -SOaN(C,.
salquil) (C;_4alquilo}, -N(C;-4alquil)CO(C;-4alquilo), N(C,.
«alquil) COz(Ci4alquilo), -NHSO;(alquilo), -N(Ci-.alquil)sSO,(C;-
«alquilo), -SO;NHCO(C;  alquilo), -CONHSO;(Ci-salquilo), -CONH(C;.
«alquilo), -CON (C;-¢alquil) (C,.4alquilo), -C0z (Ci-4alquilo),
-CO(Cy4alquilo), y -S0p-2(Ci-.alquilo);

R? y R* se eligen independientemente en cada casc, y se definen

igual que R’ y RS;

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

y Ci.¢alcoxi;

T se elige a partir de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, C;.¢

alquilo, y C,-¢ alcoxi; y

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

Dichos compuestos se denominaran compuestos de la Férmula XXa.
Losa intermedios de é&éter nuevos de esta invencién Bse

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 Fé6rmula XXI.

R®
(o)
o]
\R“
R*
R® ~~T
RE R ]k N\
X
FSrmula XXI
En donde R!, R} R?} R* RS, RS k, X, T, y R” son como se define
para la Férmula XXa. Intermedios recomendados de la Férmula
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XXI son aquéllos compuestos en donde R® se define como se
define para la F6rmula XXa; k es 1 6 2; R* y R* son ambos
hidrégeno; y R, R*, R%, y RS, ee eligen independientemente a
partir de hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, y etoxi (compuestos de FSrmula XXIa).

Asimismo, la invencién proporciona intermedios de éter que
tienen un *anillo A" de piridilo como los compuestos de Férmula
XXTITI

FSrmula XXII

En donde R?® se selecciona independientemente en cada caso y es

como se define para la Férmula XXa y R}, R?, R} R® RS Kk, X,
T; y R' se define también como para la Férmula XXa.
Particularmente, la invencién proporciona como 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 hidrégeno en las posiciones 3- y
4- del grupo piridilo de “anillo A*, y Be elige a partir de
hidr6geno, halbgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y
etoxi en la posicién 2- de este grupo piridilo de *“anillo A*
(compuestos de Férmula XXITa). También se proporciona como
compuestos de FSrmula XXII, compuestos en donde R® se define
como para la F6érmula XXa; R!', R? R RS RS k, X, y T son
todos hidrSgeno; R} es hidrégeno en las posiciones 2- y 4- del
grupo piridilo de "anillo A", y Be elige a partir de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi en la
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poeicifn 3- de este grupo piridilo de *anillo A" (compuestos de
Férmula XXIIb).

La invencifn proporciona intermedios de Férmula XXIII que

5 tienen un *anillo A" de pirimidinilo

R3

FSrmula XXIII

En donde R, R?, R, RY, RS, RS, k, X, T, v R® son como se define
10 en la Reivindicacién XXa. Compuestos recomendados de Férmula

XXIII incluyen compuestos en donde k es 2; R, R?, R}, RS, RS,

X, y T son todos hidrSgeno; R® e define como para la FSrmula

XXa; y R® se elige a partir de hidrégeno, hal6geno, amino,

hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de Férmula
15 XXIIIa).

En una materializacién fisica, la invencién proporciona
compuestos de FSrmula XXIV en donde el “anillo A” es un pirrol

20 Félrmila XXIV
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En donde R® R, R%, R%, R, R k, X, T, v R? son como"se define
en la FSrmula XXa. Compuestoe recomendados de la Féxrmula XIV
incluyen compuestos en donde k es 2; i!“ se elige a partir de
hidrégeno, metilo, etilo, y fenilo; R® es como se define en la
Férmula XXa; y R, R} R', R% RY% X, y T son todos hidrégeno
(compueatos de PSrmula XXIVa).

Ademis, la invencién incluye compuestos de F6rmula XXV

FSrmula XXV
En donde R*, R', R?, R} RY RS RS k, X, T, Yy R® son como se
define para la F6rmula XXa. También se incluyen como compuestos

de Férmula XV los compuestos en donde k es 2; R* R', R? RY,

_R’, R, k, X, y T son todos hidrégeno; R® es como se define para

la F6rmula XXa; y R' se elige de hidrSgeno, halégeno, amino,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de Férmula
XIXVa) .

En otra materializacién fisica, la invencién proporciona
intermedios de éter nuevos de PSrmula XXVI que tienen “anillos
A’ de tiazol.

R3

FSrmula XXVI
39
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En donde R, R?), R} R% R% Xk, X, T, v R? son como s
definen para la FSrmula XXa. De preferencia, compuestos de esta
clase son aquéllos compuestos en donde k es 2; R, R?, RS, RS,
X, y T son hidrégeno; R® es como se define para la F6rmula XXa;
y R?® ge elige a partir de hidrSgeno, halégeno, amino, hidroxi,

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

Otra clase de intermedios éter de 1la invencifn se
representa mediante compuestos de Férmula XXVII que tienen un

“anillo A" de isoxazol.

FPSrmula XXVII
En donde R, R?, R’ RS, R% k, X, T, y R? son comc 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 hidr6geno; R® es' como pe define para la Férmula XXa;
y R® se elige a partir de hidrégeno, halSgeno, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, y etoxi (compuestos de FSrmula XVIIa).

En un nGmero de los pasos de sintesis utilizados para
generar compuestos de la invencién se utilizan intermedios
protegidos nuevos. Estos intermedioe protegidos incluyen
compuestos de FSrmula XXX (Gtiles en la sintesis de compuestos

de la invencién que tiene un “anillo A" de imidazol



NO,

FSrmula XXX
En donde A es oxigeno o azufre; k, R}, R}, R5, R, R®  y T son

como ge define para la Férmula XXa.

5
Otra clase de intermedios protegidos tGtiles en la sintesis
de compuestos de la invencién que tienen un ™“anillo A*” de
imidazel son compuestos de FSrmula XXXI.
0
B o]
\Ra
HN
R® | /T
Re R:]k N N02
10 Férmula XXXI
En donde B es -SCHy; o -NH(CH;)CH{OCH3)2 vy k, R, R?, R®, Rf, R® y
T son como se define para la Férmula XXa.
También se proporcionan compuestos de F6rmula XXXII
NO,
15 FSrmula XXXII
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En donde todas las variables presentes en compuestos de F6rmula
XXXII se definen como para los compuestos de Férmula XXa.

Otras clases de intermedios nuevos que proporciona la

5 invencién son intermedios que tienen grupos protectores BOC y

T™MS (o0 andlogos de dichos grupos) como compuestos de FSrmula
XXXIII.

FSrmula XXXIII

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

15 También se proporciona compuestos de FSrmula XXXIV.

RS
FSrmula XXXIV

RC Be elige a partir de t-butoxicarbonilo, fenilo,
20 fenilsulfonilo, alquilsulfonilo, y etilcarbamoilo;

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

butildimetileililo; y

k, R®, R, R% R% R% y T se definen como de F6rmula XXa.
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Asimismo, la invencién proporciona como intermedico D q
compuestos de Férmula XXXV

Férmila XXXV

5 Endondek, R° R R% R° RS, Xy T se definen como para la
F6rmula XXa.

Finalmente, la invencién proporciona compuestos de Férmula
XXXVI como intermedios

10

FSrmula XXXVI

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

15 para los compuestos de la Férmula XXa.

Esta invencién se refiere a compuestos heterociclicos,
como 5,6-Dihydro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacencos,3-tia-1,7-diaza-
ciclopental[e]l azuleno-9-4cidos carboxilicos, 4,5,6,7-tetrahidro-

20 1l-oxa-2,7-diaza-ciclopentalelazuleno -9-acidos carboxilicos,
3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-4cidos carboxilicos, l-oxa-2,7-
diaza-ciclopenta[e] azuleno-9-acidos carboxilicos, 1,3,7-
triaza- ciclopentale]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
FP6rmula 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 SNC. Los compuestos de las
invenciones que actiian como agonistas en subtipos de receptores

oafaya Yy aafaya son fitiles para el tratamiento de trastornos de
ansiedad como trastorno de pénico, trastorno obsesivo-
compulsivo y trastorno generalizado de ansiedad; trastornos por
tensién incluyendo tensién postraumitica, y trastornos por
tensién aguda. Compuestoe de la invencién que actlan como
agonistas en los subtipos de receptor ozBiyz y aafif2 son también
Gtiles en el tratamiento de trastornos depresivos o bipolares y
en el tratamiento de los trastornos del suefic. Los compuestos

de la invencién gque actian como agonistas inversos en el

subtipo de receptor asp;ya o subtipos de receptor aifaya v asPiva
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 actGan como agonistas en el subtipo de
receptor oPayz son {itiles en el tratamiento de trastornos
convuleivos como epilepsia. Compuestos que actGan como
antagonistas en el sitio benzodiazepina son Gtiles en invertir
el efecto de sobredosis de benzodiazepina y en el tratamiento
de adiccibén a los farmacos y al alcohol.
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'Las enfermedades y/o desérdenea que se pueden tratar
utilizando compuestos y composiciones de acuerdo con la
invencidén incluyen:

Depresién, por ejemplo, depresibén, depreeién atipica, trastorno
bipolar, fase depreaiva de trastorno bipolar.

Ansiedad, por ejemplo, trastorno general de ansiedad (GAD),
agorafobia, trastorno de pénico +/- agorafobia, fobia social,
fobia especifica, trastorno de tensién post-traumética,
trastorno compulsivo obsesivo (OCD), distimia, desérdenes de
ajuste con perturbacifn animica y ansiedad, trastorno de
ansiedad por separacifn, trastormo de tensi6n aguda por
anpiedad anticipada, trastorno de ajuste, ciclotimia.
Trastornos del suefio, por ejemplo, trastornoe del sueiio

incluyendo insomnio primario, trastorno del suefio de ritmo
circadiano, diesomnio NOS, disomnio NOS, parasomnias, incluyendo
trastorno de pesadillas, disgripnia por terror, trastornos del
suefio secundarios a depresién y/o ansiedad u otros trastornos
mentales, trastornos del suefio 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, dafic cerebral traumitico, 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 mAs compuestos de la
invencién junto con al menos un portador farmacéuticamente
aceptable. Las compopiciones farmacéuticas incluyen
composicione farmacéuticas envasadas para tratar trastornos que
responden a la modulacién del receptor GABA,, por ejemplo,
tratamiento de la ansiedad, depresidn, trastornos del suefio o
deficiencia cognitiva por modulacién del receptor GARA,. Las
composiciones envasadas incluyen un envase que contiene una
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cantidad terapéuticamenfe 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 wun trastorno que
responde a la modulacidn del receptor GABA, en el paciente.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para
potencializar las acciones de otros compuestos activos en el
SNC, el cual comprende la administracién de wuna cantidad
efectiva de un compuesto de la invencién en combinacién con
otro compuesto activo en el SNC. Dichos compuestos activos en
el SNC incluyen, sin caracter limitativo, lo siguiente: para
la ansiedad, agonistas Yy antagonistas del receptor de
serotonina (por ejemplo, 5-HT.); para la ansiedad vy
depresién, antagonistas del receptor de neuroquinina o
antagonistas del receptor del factor de 1liberaci6én de
corticotropina (CRF,); para trastornos del suelio, agonistas del
receptor de melatonina; y para trastornoe neurodegenerativos,
tales como demencia por Alzheimer, agonistas nicotinicos,
agentes nmuscarinicos, inhibidores de acetilcolinesterasa vy
agonistas del receptor de dopamina. Particularmente, 1la
invencifn proporciona un método para potencializar la
actividad antidepresiva de los inhibidores de recaptacién de
serotonina selectivos (SSRIs) al administrar una cantidad
efectiva de un compuesto del agonista GABA de 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. Psychiatry (1998) 155(10) 1339-45; o Le, y otros, Alcohol
and Alcoholism (1996) 31 Suppl. 127-132. Véase también, la
discusién sobre 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 Internacional
PCT No. WO 99/37303 para tratar el uso de una clase de
ligandos del receptor GABA,, 1,2,4-triazolo[4,3-b]lpiridazinas,
en combinacién con SSRIs.

La presente invencién también pertenece a métodos para
inhibir el enlace de compuestos de benzodiazepina, tales como
Rol5-1788, a receptores GABA, cuyos métodos implican hacer
que un compuesto de la invencién entre en contacto con células
que expresan receptores GABA,, en donde el compuesto estd
presente en una concentracién suficiente para inhibir el enlace
de benzodiazepina a receptores GABA, in vitro. Este método
incluye inhibir el enlace de compueatos de benzodiazepina a
receptores GABA, in vivo, por ejemplo, en un paciente gque
recibe una cantidad de un compuesto de la Fé6rmula A o F6rmula
I que seria suficiente para inhibir el enlace de compuestos de
benzodiazepina a receptores GABA, in vitro. En una
materializacién fisica, dichos métodos son fGtiles 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 GABA, se Dpuede
determinar f&acilmente via 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 células que expresan
receptores GABA, de humano clonados.

La presente invencifn también pertenece a métodos para
alterar la actividad de transduccién de sefiales,
particularmente el conductor de iones de cloruro de receptores
GABA,, en donde el método comprende exponer células que
expresan dichos receptores a wuna cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién. Este método incluye la alteracién de
la actividad de transduccién de sefiales de receptores GABA, in

vivo, por ejemplo, en un paciente que recibe una cantidad de un
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compuesto de la Férmula A o FSrmula I que seria suficiente para
alterar la actividad de transduccién de sefiales de receptores
GABA, 1n vitro. La cantidad de un compuesto que seria
suficiente para alterar la actividad de transduccién de sefiales
de receptores GABA, se puede determinar mediante un ensayo de
transduccién de sefiales de receptores GABA,, tal como el ensayo
que se describe en el Ejemplo 25.

Los ligandos de receptores GABA, proporcionados por esta
invencién y loe derivados marcados de los mismos también son
itiles como estdndares 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 dGtiles como
radiotrazadores para generacién de imdgenes de tomografia de
emisién de positrones (PET) o para tomografia computarizada de
emisién de fotén Gnico (SPECT).

Definiciones

Para los compuestos de la presente invencién que tienen
centros asimétricos, esta invencién incluye todos los isémeros
o enanti6meros &pticos y mezclas de los mismos asi como las
mezclas racémicas de los enantiémeros.

Ademds, 1los compuestos con enlaces de carbono-carbono
pueden ocurrir en formas Z- y E-, con todas las formas isfmeras
de los compuestos que se incluyen en la presente invencién.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, C;.¢ alquilo,
alquilo, alquil; R'.R'?) aparece mé&s de una vez en la F&6rmula I,
su definicién en cada caso es independiente.

Como se usa en el presente, los términos “alquilo” “C,
alquilo” en la presente invencién significan grupos alquilo de
cadena recta o ramificada generalmente de 6 a 8 &tomos de
carbono, o para Cy.x alquilo el nfimero de &tomos de carbono
especificados, por ejemplo, C,.¢ algquilo indica grupos alquilo
de cadena recta o ramificada que tienen de 1 a € &tomos de
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carbono. Ejemplos de gurpes algquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo,
and 3-metilopentilo. Loe grupos C,.; 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 M"alquenilo” pretende incluir cadenas de
hidrocarburo ya sea de configuracién recta o ramificada gque
comprende uno © mids 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 © mis enlaces triples de carbono-carbono gque
pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena, tales como etinilo y propinilo.

Como ese usa en el presente, "grupo carbociclico” Bse
refiere a sistemas de anillo carbociclico arfmatico y a
sistemas de anillo de cicloalquilo gue tienen uno o mis enlaces
dobles o triples.

El término “arilo” se usa para indicar grupos aromiticos
que contienen 86lo &tomos de carbono en la estructura de
anillo. Asi, el término *arilo” se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo aromitico que contiene al menos un
anillo aromiatico. El anillo aromdtico se puede fusienar o unir
de otra manera a otros anillos de hidrocarburo aromitico o
anillos de hidrocarburc no aromitico. Ejemplos de grupos
arilos Bson, por ejemplo, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, indanilo, y bifenilo. Los ejemplos
recomendados de grupos arilo incluyen fenilo y naftilo. Los
grupos arilo en el presente son no Bustituidos o, como e
especifica, sustituidos en una o mis posiciones sustituibles

con varios grupos. Asi, dichos grupos arilo son opcionalmente
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sustituidos, por ejemplo, con C;-C¢ alquilo, C;-Cs alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- or di-(C;-
Cg¢)alquilamino, Ca-Cgsalquenilo, Cz-Csalquinilo, C,-C¢
haloalquilo, C;-Cs haloalcoxi, amino(C,-Cg¢)alquilo, mono- or
di(C;:-C¢)alquilamino (C;-Cg¢)alquilo.

El término "cicloalquilo" como se usa en el presente se
refiere a grupos de anillo saturado, que tienen un nlmero
especifico de 4&tomos de <carbono, por ejemplo, C;-C;
cicloalquilo, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo. En ciertas situaciones el grupo
cicloalquilo contiene uno o mis enlaces dobles o triples, y se
puede Bustituir con uno o mis sBustituyentes tales como C;-Cg
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- © di-(C;-Cglalquilamino, C;-Ce¢alquenilo, Caz-Cgalquinilo,
C1-C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi, amino(C;-Cg¢)alquilo, mono- o
di (C;-C¢)alquilamino (C;-Cg)alquilo, arilo y heterocarilo. Los
grupos cicloalquilo 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 aromidticos se denominan insaturados o
parcialmente saturados.

El término "cicloalquilalgquilo” 8se refiere a grupos
cicloalquilo como se define anteriormente unidos a un grupo
alquilo. Generalmente, el grupo cicloalquilo contiene 3-7
itomos de carbono, y la porcién alquilo contiene de 1-8, y més
preferiblemente, 1-6, dtomoa de carbono. Estos grupos
cicloalquilalquilo se identifican en el presente como grupos
C3~C7 cicloalquil {C;-Cg¢)alquilo. Ejemplos de dichos grupos son
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, y ciclohexilmetilo.

El término "haloalquilo” pretende incluir  grupos
hidrocarburos alif&ticos saturados de cadena ramificada y
recta, los cuales tienen un nGmero especifico de &Gtomos de
carbono, sustituidos con 1 6 m&s hal6geno (por ejemplo, -C,Py
endonde v = 1 a 3 yw=1a (2v+l). Ejemplos de haloalquilo
incluyen, sin carécter limitativo, trifluorometilo,
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grupos haloalquilo recomendados son grupos halo(C,-Cg¢)alquilo;

triclorometilo, pentafluorocetile, y pentacloroetilo.

particularmente recomendados son trifluorometilo,
perfluoropropilo, y difluorometilo.

Por “halcocalcoxi” como se usa en el presente nos referimos
al grupo halocalquilo, como se define anteriormente, unido a
través de un puente de oxfigeno a un grupo principal. Los grupos
haloalcoxi recomendados son grupos halo(C;-Cg)alcoxi. Ejemplos
de grupos haloalcoxi son trifluorometoxi, 2,2-difluorocetoxi,

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 wU==RY - Y VY . representan enlaces aimplea o
dobles que conectan U e ¥, y V e Y, respectivamente. En
materializaciones fisicas especificas en las que dichos grupos
son enlaces dobles, éstos dan origen a grupos aromaticos.

Como se 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 esté
saturado, parcialmente insaturado o insaturado (aromitico), y
el cual consiste de &tomos de carbono y de 1 a 4 heterofitomos
sBeleccionados independientemente de N, O y S y gque incluyen
cualquier grupo biciclico en los que cualquiera de los anillos
heterociclicos definidos anteriormente se fusiona a un anillo
de benceno. Los heterodtomos de nitr6geno y azufre se pueden
oxidar opcionalmente. El1 término “hetercarilo” se usa par
indicar especificamente grupos heterociclicos aromiticos.

El anillo heterociclico se puede unir a su grupo pendiente
en cualquier heteroitomo o &tomo de carbono que genera una
estructura estable. L.oe anillos heterociclicos que se describen
en el presente se pueden sustituir por un &tomo de carbono o
nitr6geno si el compuesto resultante es estable. Un nitrégeno
en el heterociclo puede ser opcionalmente cuaternizado. Se
recomienda que cuando el nimerc total de &tomos S y O en el

o, -
.
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heterociclo excede 1, entonces estos heteroitomos no estén
unidos entre Bi. Se recomienda que el nfimero total de &tomos S
y O en el heterociclo no sea mayor de 1. Comc se usa en el
presente, el término "sistema heterociclico aromitico" pretende
significar wun 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 cardcter 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,
imidazolidinilo, imidazolinile, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,

iscbenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, iscindolinileo,

iscindolilo, 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,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazola, piridoimidazol, piridotiazol,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,

2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, guinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-
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tiadiazolilo, 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
heteroarilo se sustituye con oxo, los grupos resultantes
tendrin un &tomo de oxigeno conectado a un anillo dentro del
sistema por un enlace doble. Ejemplos de dichos sistemas
sustituidos oxo incluyen grupos 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo
Y 2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-4-ileo. Dichos grupos tienen las
f6rmulas

O O

NH ad 4 NH

Estos grupos se pueden sustituir en cualquiera de los &atomos
de carbono del anillo o el nitrégeno del anillo, con varios
sustituyentes como se especifica en el presente.
El término “halbgeno” indica flGor, cloro, bromo, y yodo.
Las “sales farmacéuticamente aceptables®” incluyen, 8in
caricter limitative, sales con é4cido inorgénicos tales como
clorhidrato, sulfato, fosfato, difosfate, bromhidrato, y
nitrito o sales con un &cido orgénico tales como malato,
maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato,
lactato, metanosulfonato, p-toluenosulfonatb, 2-
hidroxietilsulfonato, salicilato vy estearato. De manera
similar, los cationes farmacéuticamente aceptables incluyen,
s8in carécter limitativo, Bsodio, potasio, calcio, aluminio,
litio y amonio. La presente invencién también comprende los
prof&rmacos de los compuestos de la F6rmula I.

PI'.'EPII.'IC iones Farmacéuticas

Los expertos en la técnica podrin reconocer diversas
metodologias seintéticas que se pueden usar para preparar
profirmacos farmacéuticamente aceptables atéxicos de 1los
compuestos comprendidos en la FSrmula I. Los expertos en la
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técnica podrdn reconocer una amplia variedad de solventes
farmacéuticamente aceptables atéxicos que se pueden usar para
preparar solvatos de los compuestos de la invencién, tales
como agua, etanol, aceite mwmineral, aceite vegetal y
dimetilsulféxido.

Los compuestos de 1la 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 vy
vehiculos atéxicos convencionales farmacéuticamente aceptables.
La adminietracién oral en la forma de pildora, cépsula, elixir,
jarabe, gragea, pastilla o] Bimilares se recomienda
particularmente. El término parenteral como se usa en el
presente incluye inyecciones subcuténeas, inyeccibén
intradérmica, intravascular {por ejemplo, intravenosa),
intramuscular, espinal, intratecal o técnicas de inyeccién o
infusién similares. Ademis, se proporciona una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de la FSrmula I general
Yy un portador farmacéuticamente aceptable. Uno o mis compuestos
de la F6rmula I general pueden estar presentes en asociacién
con uno o méis portadores atéxicos y/o diluyentes y/o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables y, 8i se desea, otros ingredientes
activos. Las composiciones farmacéuticas gque contienen
compuestos de la F6rmula I general pueden estar en una forma
adecuada para uso oral, por ejemplo, como tabletas, pastillas,
grageas, suspensiones acuosas © aceitosas, polvos o grinulos
dispersables, emulsién, capsulas 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
fabricacién 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,
foafato 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,
Yy 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 periocdo mie 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 sélido inerte,
por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o
como cédpsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente
activo se mezcla con agua © un medio oleaginoso, por ejemplo
aceite de cacahuate, parafina liquido o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos
en la mezcla con excipientes adecuados para la fabricacifn de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de
suspensién, por ejemplo, carboximetilocelulcsa 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 &cidos grasos, por ejemplo, estereato
de polioxietileno, o productos de condensacifn de 6&6xido de
etileno con alcoholes alifdticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetileneoxicetanocl, o productos de condensacién de
6xido de etileno con é&steres parciales derivados de &cidos

grasos Yy un hexitol tal como polioxietileno sorbitol
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monooleato, o productos de condensacién de 6xido de etileno con
éateres parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo, polietileno sorbitan monooleato. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o© mis
preservantes, por ejemplo, etilo, o n-propilo p-
hidroxibenzoato, uno o mis agentes colorantes, uno o més
agentes edulcorantes, tales como sacarcosa © sacarina.

Las suspensiones oleaginosas se pueden formular mediante
la puspensién de los ingredientes activos en un aceite vegetal,
por ejemplo, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoli o aceite
de coco, © en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleaginosas pueden contener un agente espesante,
por ejemplo, cera de abejas, parafina dura o cetil alcohol. Los
agentes edulcorantes tales como los que 8se mencionan
anteriormente, y agentes saborizantes se pueden agregar para
proporcionar preparaciones orales agradables al paladar. Estas
composiciones se pueden preservar mediante la adici6n de un
antioxidantes como el &cido ascérbico.

Los polvos y grinulos dispersables adecuados para 1la
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© més
preservantes. Ejemplos de agentes dispersantes o humidificantes
y agentes de suspensién se mencionan anteriormente. También
pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de 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, © un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de los mismos. Los agentes
emilsificantes adecuados puede 8er gomas naturales, por
ejemplo, goma de acacia o goma de tragacanto, fosfatidos
naturales, por ejmplo, frijol de sBoya, lecitina y é&steres o
éateres parciales derivados de &cidos grasoe y hexitol,
anhidridos, por ejemplo, monoleato de sorbitan, y productos de
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condensacién de los ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo, polioxietileno sorbitan monoleato. Las emulsiocnes
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 preservante y agentes saborizantes y colorantes.
Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una
suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta
suspensién se puede formular de acuerdo con la técnica conocida
usando los agentes dispersantes o humidificantes adecuados y
agentes de suspensién que se mencionaron anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una soclucibn o
suspensién inyectale estéril en un diluyente o solvente atéxico
parentalmente aceptable, por ejemplo como una solucién en 1,3-
butanodiocl. Entre estos vehiculos y solventes aceptables que
ge pueden usar se encuentran agua, 8olucién de Ringer vy
solucién de cloruro de sodio isoténico. Ademés,
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 4&cidos grasos
tales como &cido ocléico son Gtiles en la preparacién de
inyectables.

Los compuestos de la F6rmula I general también se pueden
administrar en la forma de supositorios, por ejemplo, para
administracién rectal del fArmaco. Estas composiciones se
pueden preparar mezclando el férmaco con un excipiente no
irritante adecuado que sea 86lido a temperaturas normales pexo
liquido a temperatura rectal y que por lo tanto se derrite en
el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales son
mantequilla de cacao y polietilen glicoles.

Los compuestos de la FOSmula I general se pueden
administrar de manera parenteral en un medio estéril. El
f&rmaco, dependiendo del vehiculo y concentracién usado, se
puede suspender o disolver en el vehiculo. De preferencia, los
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adyuvantes tales como anestésicos locales, preservantes y
agentes amortiguadores se pueden disolver en el vehiculo.

Para la administracién a animalee no humanos, 1la
composicién también Be puede agregar al alimento o agua
potable. Serfia 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 composicién comc una premezcla
para la adicién al alimento o agua potable.

Los niveles de dosificacién del orden de alrededor de 0.1
mg a alrededor de 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia
Bon fGtiles en el tratamiento de las condiciones indicadas
anteriormente (alrededor de 0.5 mg a alrededor de 7 g por
paciente por dia). La cantidad de ingrediente activo que se
puede combinar con los materiales del portador para producir
una forma de dosificacién Gnica varfan dependiendo del
anfitrién tratado y el modo particular de administracién. Las
formas unitarias de dosificacién generalmente contienen entre
alrededor de 1 mg a alrededor de 500 mg de un ingrediente
activo.

Ia frecuencia de la dosificacién también puede variar
dependiendo del compuesto usado y la enfermedad particular
tratada. Sin embargo, se recomienda un régimen de dosificacién
de 4 veces al dia para el tratamiento de la mayoria de los
trastornoas. Para el tratamiento de la anasiedad, depresién o
deficiencia cognitiva se recomienda particularmente un régimen
de dosificacién de 1 6 2 veces al dia. Para el tratamiento de
trastornos del suefic se recomienda una doeis (Gnica que alcanza
rapidamente concentraciones efectivas.

Sin embargo, se debe entender que el nivel de dosis
especifica para cualquier paciente particular depende de una
variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico que se utiliza, la edad, peso corporal, salud en
general, sexo, dieta, tiempo de administracién, ruta de
administracidén y velocidad de excrecidn, combinacién de f&irmaco
Y la severidad de la enfermedad particular sometida a terapia.
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Los compuestos recomendados de 1la invencién tendrén
propiedades farmacolégicas. Dichas propiedades incluyen, sin
carfcter limitativo, biodisponibilidad oral, baja toxicidad,
enlace de proteina baja en suero y vida media deseada in vitro
Y en vivo. La penetracién de la barrera cerebral sanguinea
para los compuestos que Be usan para tratar trastornos de CNS
eda necesaria, mientras que a menudo se recomiendan los niveles
cerebrales bajos de los compuestos que se usan para tratar
trastornos periféricos.

Los ensayos s8e pueden usar para pronosticar estas
propiedades farmac6logicas deseadas. Los ensayos gque B8e usan
para pronosticar la biodisponibilidad incluyen el transporte a
través de monocapas celulares intestinales humanas, incluendo
monocapas de célula Caco-2. La toxicidad a 1los hepatocitos
cultivados se puede usar para pronosticar la toxicidad del
compuesto. La penetracién de la barrera cerebral sanguinea de
un compuesto en humanos se puede pronosticar a partir de los
niveles cerebrales del compuesto en animales de laboratorio a
los que se aplica el compuesto de manera intravenosa.

El enlace de proteina sérica se puede pronosticar a partir
de los ensayos de enlace de albimina. Dichos ensayos se
describen en una revisién de Oravcovd, y otros (Journal of
Chromatography B (1996) volGmen 677, piginas 1-27).

La vida media del compuesto es proporcional de manera
inversa a la frecuencia de la dosificacién de un compuesto. Las
vidas medias in vitro de los compuestos se pueden pronosticar
a partir de ensayos de vida media microsémica como lo describen
Kuhnz y Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, (1998)
volGmen 26, pAginas 1120-1127).

Preparacidn 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 reaccién y discusiones a continuacién,
a menos que se indique lo contrario, k, R*, R!, R?, R?, RY, RS,
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RS son como pe definen anteriormente. Dentro de los' esquemas y
tablas a continuacién, Ar pretende representar Q- (CHj;)a,-W-
(CHz)g-Z como Be define en la FSrmula I © una forma protegida
adecuada de la misma. Cuando se. requliere un grupo protector, se
puede usar un Paso de desproteccién opciconal. Los grupos
protectores adecuados y metodologfia para la proteccién y
desproteccién tales como los que se describen en Protecting
Groups in Organic Synthesis por T. Greene son bien conocidos y
apreciados en la técnica. Los expertos en la materia podran
apreciar facilmente los compuestos y productos intermedios que

requieren proteccién/desproteccién.

Esquema 1
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En el Esquema 1 Paso 1, p-nitrofenetilamina se alquiliza
con ter-butilo bromo acetato para formar el compuesto (2). En
general, el exceso de p-nitrofenetilamina se usa 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 bésicas para formar
el &cido carboxilico (4). El compuesto (4) se hace reaccionar
con dimetil acetileno dicarboxilato en presencia del anhidrido
acético en el Paso 4 para formar el pirrol (5). El pirrol (5)
se desprotege de manera secuencial usando cloruroc de hidrégeno
en el Paso 5 para exponer la amina primaria en el compuesto (6)
Yy 8e cicliza en presencia de base para formar lactama (7). En
el Paso 6, el lactama (7) se convierte a tiolactama (8)
mediante reaccién bajo condiciones de transferencia de azufre
adecuadas tales como calentar con P,S;p en piridina. En los
Pasos 7 y 8, el tiolactama (8) se algquiliza 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 &dcido clorhidrico concentrado en metanol para
formar el compuesto (11}. El retiro del grupo protector p-
nitrofenetilo se logra en el Paso 10 mediante el tratamiento
de (11) con hidruro de sodio en presencia de di-ter-butilo
dicarbonato en dimetilformamida. La amortiguacidn del exceso
de hidruro de sodio con &cido acético seguido de hidrélisis del
grupo BOC del nitrégeno pirrol usando bicarbonato potésico
acuoso proporciona el material desprotegido deseado (12). Como
ge indica en el Paso 11 en el Esquema 1, el é&ster (12) sirve
como un agente de acilacidén versitil para una variedad de
complejos de aril y hetercaril 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 acido
bromhidrico. El 4&cido carboxflico resultante ge hace
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reaccionar luego con varias aminas de arilo en presencia de un
reagente de acoplamiento adecuado tal como O-(lH-benzotriazol-
1-yl)-N,N,N’,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato.
Alternativamente, el &cido carboxilico puede convertirse al
anhidrido mixto mediante reaccién con etilo o isobutilo
cloroformato en presencia de trietilamina. El anhidrido mixto
resultante se hace reaccionar luego con aril aminas.

Los compuestos de la FSrmula II en los que R* o R® es
metilo se forman como se ilustra en el Esquema 1 mediante
reaccién del compuesto (2) con &cido 3-aminobutirico en el Paso
2. El material &pticamente puro u Opticamente enriquecido se
obtiene mediante la separacifn de intermedios avanzados en una
columna HPLC quiral adecuada tal como Chiralpak AD. Para el
material resuelto mediante este wmétodo, la estereoquimica
abgoluta es correlativa a una estructura de cristal de rayos x
de un derivado de amida quiral. Alternativamente, el &cido 3-
aminobutirico 6pticamente puro se puede emplear en el Paso 2.
Los compuestos de la Fé6rmula II en los que R® y R® son metilo
se obtienen como se ilustra en el Esquema 1 mediante el uso de
3-amino-3-&cido metilobutirico en el Paso 2.

Los compuestos de la F6rmula II en los que R} es metilo
se pueden formar como se ilustra en el Esquema 1 utilizando 2-
aminopropionaldehido dimetil acetal en el Paso 8.

Los expertos en la técnica podrin observar gque las
transformaciones sintéticas que se describen mediante el
Eequema 1 se pueden logar usando una variedad de reactivos y
condiciones de reaccibén alternos. Ademis, se puede cbservar que
los compuestos adicionales dentro del alcance de la Férmula II
pero que no ee describen especificamente dentro de la seccién

experimental se pueden preparar de manera anédloga.
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El Esquema 2 revela un método para convertir la cetona
conocida (14) (Patente de los Estados Unidos no. 5,723,462,
co0l.23-31 se incorpora por referencia para su divulgacién con
regpecto a la sintesis de dichas cetonas) a compuestos de la
Férmula 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 pirrocl (14) con di-
ter-butil dicarbonato en un solvente adecuado tal como
dicloxometano o 1,4-dioxano a temperaturas que oscilan entre
0°C a temperatura ambiente en presencia de una base orgéncia
tal como trietilamina. Los aditivos tales <comoc 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 é&ter (16)
mediante el tratamiento con una mezcla de cloruro de
trimetilsililo, yoduro de sodio y trietilamina a temperatura
ambiente. La adicifén 1,4- facilitada por &cido Lewis se logra
en el Paso 3 mediante el tratamiento con exceso de metil wvinil
cetona a 0 °C en presencia de cloruro de zinc-alGmina para
producir la dicetona (17). El tratamiento de la dicetona (17)
con acetato de amonio a temperatura elevada en el Paso 4
proporciona el derivado de piridilo sustituido con metilo
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deseado (18), el cual se amina en el Paso 5 usando condiciones
de aminacibén descritas anteriormente para el Esquema 1.

Scheme 3
Q R
O Et HoN-=L 20 N Et  Me,AINHAr
NH NH4OAc, EtsN N CHzC|z-
siep 1 H
(14) (20) step 2

El Esquema 3 muestra un método para convertir la cetona
conocida (14) [US5723462] a compuestos de la FSrmula III con R’
como hidrégeno. En el Paso 1, la formacién de anillo de
piridina se logra mediante el tratamiento de cetona (14) con 3-
aminoacroleina (R = H) y acetato de amonio catalitico en
trietilamina a temperatura elevada. La conversidén de (14) a
(20) también se puede lograr al calentar (14) en trietilamina
con 3-dimetilamincacroleina en presencia de exceso de acetato
de amonio. S1 se usa 3-amino-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 describe anteriormente.

_ Los expertos en la técnica podr&n reconocer que las
reacciones que se describen en el Esquema 3 también se pueden
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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Scheme 4
Et Et
o HC{NMez)y o
: N wc N L NH
oG stap 1
(15) (22)
NN
HC{NH)NHz-AcOH MeaAINHAr !
EtOH, 120 °C ct-lzCIz.
step 3

El Esquema 4 describe las condiciones para la conversitn
de cetona (15) a compuestos de la FSrmula IV. En el Paso 1, la
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
compuesto (23) sirve como producto intermedio versdtil para la
reaccién con complejos de aluminio de una variedad de aminas de

arilo bajo condiciones descritas previamente.

Scheme 5
HC(NH)NHZ*AcOH
:élo Q CHyCOCI /1.1 8q ( ) 2
C(SLDEt BICk (cat), Nal (Cat)
| . CH I ERO.1, 2 1zo°c 48h
Boc
{16} (28)
MezAINHAr
CHzCla,
reflux
NHAr
=N
H
27)
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El Esquema 5 describe un método para producir compuestos
de la Férmula IV caracterizados porque R' ea metilo. la
reaccién del compuesto (16) del Esquema 2 con cloruro de
acetilo en presencia de yoduro de sodio catalitico y &cido
Lewis adecuado tal como tricloruro de bismuto proporciona
dicetona (25). La reaccién subsiguiente con acetato de
formamidina acetate conforme al Esquema 4, proporciona
metilpirimidina (26), la cual se amina en el Paso 3 como Bse
describe previamente.
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Scheme 6
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step 3a

El Esquema 6 proporciona un medio para obtener compuestos

5 de la F6rmula V. En el Paso 1, el compuesto (22) del Esquema 4
se hace reaccionar con metilhidrazina (R* = CHa) en etanol a
120°C para obtener aproximadamente una mezcla de 3:1 de los
compuestos (28) y (29). La estructura del compuesto (28) se
asigna baséndose en el andlisis de cristal de rayos X. Después

10 de la meparaciém por cromatograffa en silica gel, el compuesto

se se convierte a derivados de amida en el Paso 2 como Bse
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describe anteriormente. El1 compuesto (29) se puede hace p@

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 reaccibén con 4@i-ter-butil
dicarbonato en presencia de trietilamina para producir el
compuesto (31). El1 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,0H),
el cual se prepara como se muestra en el Paso 1 mediante 1la
reaccién 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 KiCO; y
CH;CN a temperatura elevada para producir los compuestos (6A).
Loa derivados de la amida (6B) se preparan como se muestra en
los Pasos 2b y 2c¢ usando las condiciones descritas previamente.

Los compuestos de la FS6rmula V también se pueden preparar
introduciendo primero la funcionalidad de la amida. Asi el
compuesto (14) se amina primerc como se describe anteriormente
[US5723462] y los derivadoe de amida se convierten a derivados
de enaminona (6C) usando condiciones andlogas a aquéllas para
la preparacién de (22) (Esquema 4). El compuesto (6C) Bse
convierte a diversos derivados de etilpirazol como se muestra
en lose Pasos 1b, 3a, Yy 3b usando métodos deacritos
anteriormente. Los expertos en la técnica podrdn reconocer que
los compuestos de la Férmula 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 podridn reconocer que
los compuestos de la Férmula V, caracterizados porque R* = CH;,
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se pueden preparar a partir del compuesto (25) (Esquema 5) )044
usando condiciones andlogas a las que se muestran en el Esquema

6.
Scheme 7
0 MeAINHAr
Et Et
N NHZOH.HCI /3 eq CHzclz.
H EtOH, 100°C H
@) shop (33) (34)
o Et
 MeAINHAr
Et oA
' NH20H.HC! H CHzCIz.
Boc 100°C, 18 h
5 (25) step 12 (35)

El BEsquema 7 ilustra la sintesis de derivados de isoxazol

10 de la F6rmula VI. En el Paso 1, el compuesto (22) del Esguema 4
se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en etanol

a 100 °C para obtener isoxazol (33). La reaccién andloga de
dicetona (25) con clorhidrato de hidroxilamina produce el
isoxazol de metilo (35). 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 compuestose de la F6rmula VII y la
Férmula VIII se seflala en el Esquema 8. En el Eaquema 8, Paso
1, la cetona (15) del Esquema 2 se bromina con un agente
brominante adecuado tal como 1,3-dibromo-4,4-dimetilhidantoina.
La bromocetona resultante (37) se hace reaccionar con varias
amidinas en el Paso 2 para producir 1los imidazoles
correspondientes (38). Tipicamente, el clorhidratoc 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 tiocamidas para formar derivados de tiazol (40).
Los 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 invenci6n de la F6rmula VII y VIII con k=1 se forman

usando procedimientos totalmente andlogos.

Scheme §

o No o © Q s Oy o

N N

F oo M Tn s

{43)
- :}_\ o
HaN’ i_ HN 'N *Pr  conc. HCI
Hg(OAC)/THF |: MeOH
H Stap 4
Step 3 (44)

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

10 convierte de manera eficiente a amidina (44) en presencia de
acetato de mercurio (II). El tratamiento de (44) con Aacido

clorhidrico concentado en el Paso 4 seguido por aminacién del

éster en el Paso 5 proporciona la amida deseada (46).
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El Esquema 10 ilustra la sintesis 7H-pirrol [2,3-
cl [1,5]derivados de naftiridina (55). El Paso 1 implica la
reaccién de derivado de nitropiridina (47) con l-clorometano-
sulfonil-4-metil-benceno en presencia de base fuerte. En el
Paso 2, (48) s8se 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 proporcicnar (51).
El calentamiento con base fuerte en el Paso S5 produce el
derivado de acido acrilico (52). El producto intermedio (52) se
convierte al pirrol (53) en el Paso 6 usando tosilmetil
isocianuro y base. La reaccidn de (53) con oxicloruro de
fésforo en presencia DMF proporciona un producto ciclizado
(54). En el Paso 8, el derivado del é&ster (54) se convierte
de manera conveniente a amida (55) mediante reaccidn con aminas -
de arilo y heteroarilo en presencia de trimetilaluminio. La
preparacién de derivados de 7H-pirrclo [2,3-c] [1,5] naftiridina
de acuerdo con el Esquema 10 se ilustra mé&s 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]l isocianuro y base. El Paso 2 implica
reaccién de pirrol (57) con oxicloruro de fésforo en presencia
de DMF. para obtener *'el aldehido (58). La hidrogenacién
catalitica 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 hetercaril amina
adecuada. En los Pasos 4' y 5' (59) (59) se convierte a
producto N-alquilatado (61)mediante aminacién reductiva y se
hace reaccionar subsiguientemente para formar la amida (62).
La preparacién de derivados de 3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-
triaza-benzo({e}azuleno de acuerdo con el Esquema 11 se ilustra
mis adelante mediante los Ejemplbs 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) se
protege como el dimetil cetal (65) en el Paso 2. La reduccién
de (64) en el Paso 3 usando hidruro de litio y aluminio segquida
por oxidacién al aldehido 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
aldehido (69). En el Paso 7, el aldehido (69) 8e hace
reaccionar con trietilfbsforo-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 reaccién de (71)
con oxicloruro de fésforo y DMF en el Paso 9 proporciona el
aldehido (72) el cual se hidrogeniza subsiguientemente en el
Paso 10 para generar el producto ciclizado (73). El éster (73)
Be 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 21E.

Los expertos en la técnica podrdn reconocer que los
materiales de inicio se pueden variar y que se pueden usar
pasos adicionales para producir compuestos comprendidos pbr la
presente invencién, como se demuestra mediante los siguientes
ejemplos. En algunos casos, la proteccién de ciertas
funcionalidades reactivas puede per necesaria para lograr
algunas de las transformaciones. En general, los expertos en la
materia de la sintesos orginica podr&n apreciar la necesidad de
dichos grupos protectores asi como las condiciones necesarias
para unir y retirar dichos grupos.

La invencién se ilustra ademés mediante los siguientes
ejemplos, los cuales no se deben considerar como limitantea de
la invencién en cuanto al alcance © al espiritu de los

procedimientos especificos descritos en los mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

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

carboxilico metil éster
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A una solucién de p-nitro fenotilamina (45.3mmol) en 75 ml de

Paso 1l:

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 organicas se recolectaron, se secaron sobre NazS0, y se
evaporaron al vacio produciendo 7.4 g de aceite marrdSn
amarillento (98%). A una mezcla disuelta parcialmente de base
libre (44.58mmol) en é&ter se agrega lentamente &cido bromo
acético t-butil éster (22.29 mmol) durante 15 min. Usando un
aparato de agitacién elevadc se agité por 3 ¥ dias bajo una
atmSsfera de nitrégeno. Se agrega agua a la mezcla de la
reaccién, 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 orgdncias se recolectaron, secaron sobre Na;SO,, Yy se
evaporaron al vacfo. El eflido anaranjado coscuro se sometid a
cromatografia usando Hexano 3: acetato de etilo 1 como fase
mévil para producir 3.48g de p6lido 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 encontr6 [M+H]
281.1

Paso 2:

o)

\+£H{nu/\r£jwr+\

A &
A una mezcla de 2-(4-Nitro-fenil)-etilamino-&cido acético ter-
butil éster en 1ml piridina Be agregé N-Boc B alanina
(0.178mmol)}) y EDCI (0.214mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente por 3% horas, la piridina se evapor6. El
aceite restante se vierte en acetato de etilo y se lava con
dcido diluido. Las capas orgénicas se combinaron, se secaron
sobre Naz;S0,, y Be evaporaron al vacio produciendo {(3-ter-
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Butoxicarbonilamino-propionil) - [2- (4-nitro-fenil) -etil] -a-
amino-4cido acético ter-butil éster, 78mg en forma de aceite
amarillo. 'HNMR (CD;OD) 1.45 (d, 9H), 1.50 (d, Sh), 2.46-2.48
(m, 2H), 2.98-3.08 (m, 2H), 3.27-3.35 (m, 2H), 3.62-3.75 (m,
2H), [4.03, 4.11] (s, 2H), 7.56-7.59 {m, 2H), 8.20-8.23 {(m, 2H)
LRMS calculado 451.52; se encontré [M] 451.2

Paso 3:
0
o Mo
L e > WY

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 Be 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¥% dias. E1l THF se evapora, y el agua restante
se extrae varias veces con EtOAc. Las capas orgianicas se
combinaron, se secaron sobre Na;S0O,, Y Be evaporaron al vacio
produciendo {(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-{4-nitro-
fenil) -etil] -amino}-&cido acético, 983mg, como un aceite/espuma
amarillo/marrén oscuro (99%). 'HNMR (CD;OD) 1.40 (d, 9H),
2.44-2.45 (m, 2H), [2.98, 3.03] (t, 2H), 3.22-3.30 (m, 2H),
[3.60, 3.65] (t, 2H), 4.06 (s, 2H), [7.52, 7.54] (4, 2h), 8.16
(t, 2H) LRMS calculado 395.42; se encontrd [M-H] 394.0

Pasgo 4:
cognh

)(o""N%u.g

A una mezcla de {(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -amino}-&cido acético (0.253mmol) en 1ml
anhidruro acético se agrega dimetil acetileno dicarboxilato
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(0.278mmol) . Después de agitacién a 85°C por 4% horas, el
solvente sge evapora al vacio. El aceite marrén oscuro se
somete a cromatografia usando acetato de etilo 2: Hexano 3 como
una fase mbvil para producir 2-(2-ter-Butoxicarbonilamino-
etil)-1-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-1H-pirrol-3,4-4cido
dicarboxilico dimetil éster, 79mg, como un aceite amarillo
(66%) . 1INMR (CDsOD) 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 (8, 1H), 7.44 (d, 2H), 8.16 (d, 2H) LRMS calculado
475.50; se encontrd [M] 475.1

Pago 5:

Una solucién de 2-(2-tert-Butoxicarbonilamino-etil)-1-[2-(4-
nitro-fenil) -etil) -1H-pirrol-3,4-4cido dicarboxilico dimetil
éster (0.292mmol) en 10 HCl/acetato de etilo Bse 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 mg de s&6lido blanco HNMR (CDisOD) 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 encontrd ([M+H] 376.2), lo cual se agita
en 7ml de THF con trietilamina (1.168mmol} a 60°C por 16 horas.
El solvente se evapora al vacio, y se somete a cromatografia
usando acetato de etilo 9: MeOH 1 como fase m6vil para producir
1-[2-(4-Nitro-fenil) -etil] -4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

pirrol [3,2-c]piridina-3-4cido carboxilico metil é&ster, 73mg,
como un sélido blanco (73%). HNMR (CD,OD) 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 encontré
[M+H] 344.2
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Paso 6:

En un matraz de base redonda bajo atmésfera N; atm. se combinan
1-[2-(4-Nitro-fenil) -etil] -4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo(3,2-c]lpiridina-3-&cido carboxilico metil éster
(48.64mmol), P.Sio (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, Yy Be
gseca en la bomba de alto vacfo por 18 horas para producir 1-
[2- (4-Nitro-fenil) -etil] -4-tioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

pirrol [3,2-clpiridini-3-4cido carboxilico metil é&ster, 10.24g,
como un e6lido amarillo (65%). IHNMR (CD;OD) 2.43 (t, 2H),
3.16 (t, 2H), 3.28-3.33 (m, 2H), 3.75 (8, 3H), 4.21 (t, 2H),
7.16 (s, 1H), 7.30 {(d, 2H), 8.13 (d, 2H) LRMS calculado 359.41;
se encontré [M+H] 360.2

Paso 7:

A una solucién de 1-[2-{4-Nitro-fenil)-etil]-4-tioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol(3,2-clpiridina-3-8cido carboxilico metil
éster (28.16mmol) en 130ml acetona se agrega Mel (56.32mmol) y
KaCO; (84.48mmol). La mezcla de la reacciébn se agita a
temperatura ambiente por 2¥ horas en donde la acetona se
evapora al +vacio. El aceite restante se vierte en
Diclorometano y se lava dos veces con agua. Los solventes
orginicos se recolectaron, 8e secaron sobre Na;S0,, Yy Be
evaporaron al vacfo para producir 4-Metilosulfanil-1-[2-(4-
nitro-fenil) -etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-c]lpiridina-3-4cido
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carboxi metil é&ster, 9.46g, como una espuma amarilla (90%).
HNMR (CDsOD) 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 (d, 2H)
LRMS calculado 373.43, se encontrd [M+H] 374.2

Paso 8:

En un matraz de base redonda se combinaron 4-Metilsulfanil-l-
[2- (4-nitro-fenil) -etil] -6,7-dihidro~1H-pirrol [3,2-c]lpiridina-
3-&cido carboxilico metil é&ster (25.33mmol), amino acetaldehido
dimetil acetal (63.32mmol) y 125ml1 de MeOH (una parte
*desgrasada” que mis adelante se agreg6 a la solucién), y se
agité a temperatura ambiente por 20 horas. El solvente se
evapora al vacio produciendo 4-(2,2-Dimetoxi-etilamino)-1-[2-
(4-nitro-fenil)-etil] -6,7-dihidro-1H-pirrol [3,2-c]piridina-3-
4cido carboxilico metil é&ster, 11.56g, como un aceite/sélido
amarillo que se toma en crudo.

Paso 9:

oy OCH,
NTY; NO;
N

A una solucién de 4-(2,2-Dimetoxi-etilamino)-1-[2-(4-nitro-
fenil) -etil] -6, 7-dihidro-1H-pirrol [3,2-c]piridina-3-&4cido

carboxilico metil éster (25.33mmol) en 125ml MeOH se agrega
10ml de HCl concentrado. Se calienta a 63°C por 15 horas.
Debido a que la reaccifn no est8 completa se agrega otros 5ml
de HCl concentrado, y se calienta nuevamente a 63°C por 10
horas. El solvente se evapora al vacio, y el aceite restante se
disuelve en MeOH agregando K,CO; (l.2eq.). Después de agitar a
temperatura ambiente por 1 hora, el s6lido se filtra, se lava
con MeOH, y el filtrado se evapora al vacio produciendo un
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B6lido amarillo que se protona. El producto protonado se agita
en Diclorometano, y se satura con Bolucién de NaCO, hasta que
todo se disuelva. Las doa capag se separaron, Y la capa de
agua se extrajo dos veces con diclorometanoc. Las capas
orgénicas se recolectaron, se secaron y se evaporaron al vacio
produciendec una base libre que se tituld en acetato de etilo
produciendo 6-[2-(4-Nitro-fenil) -etil}-5,6-dihidro-4H-1,3a,6-
triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico metil éster, 9.1lg, como
un sélido amarillo (77%). 'HNMR (CD,0D) 2.76 (t, 2H), 3.18
(t, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.07 (t, 2H), 4.28 (t, 2H), 6.9%4 (8,
1H), 7.01 (s, 1H), 7.31 (d, 3H), 8.10 (d, 2H) LRMS calculado
366.38; pe encontré [M+H] 367.2

Paso 10:

Una solucién de 6-[2-(4-Nitro-fenil)-etil]-5,6~-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido carboxilico metil énter
(19.67mmol) en 100ml DMF se trata con hidruro de sodio (60%,
1.97g, 49.18 mmol) por porciones. La reaccién se completa en
alrededor de 2 horas a 20°C. Se agrega cloroformo, y la mezcla
de la reaccién se enfrfa a 5°C antes de la adicién por goteo de
dcido 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 se gepara. La fase orginica separada se lava con agua dos
veces. E1l filtrado se concentra directamente. La mayoria de la
DMF se retira mediante alto vacio para proporcionar un s6lido
hiimedo marré6n. El 8élido himedo se enfria a temperatura
ambiente. Se agrega el é&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-
Scido carboxflico metil éster, 9.11g, (77%). ‘HNMR (CDi.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; se encontrb [M-H]
216.1

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

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida

A una solucifn 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
reacciédn se agita a temperatura ambiente por 0.5 horas. Esta
solucién se aplica con jeringa al producto puro 5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico metil é&ster (90
mg, 0.415 mmol), y se agita por reflujo durante 10 horas. La
mezcla de la reaccidén se diluye con diclorometano, y se vierte
en agua (30 mL). Toda la mezcla se filtra a través de celite, y
luego se separa. La fase acuosa se lava con diclorometano, y
las capas orgénicas combinadas se secaron (Na2504) vy
concentraron al vacio. El residuo 8e purificé mediante
cromatograffa ripida-40 (EtOAc) para proporcionar el producto,
5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as~indaceno-8-4cido carboxilico
(2-fluoro-£fenil) -amida, 63mg, como un aceite vitreo (48%).
IHNMR (DMSO) 3.25 (t, 2H), 4.44 (t, 2H), 7.23-7.42 (m, 4H),
7.57-7.63 (m, 2H), 7.96 (s, 1B} LRMS calculado 296.30; se
encontré (M-H) 295.0

Ejemplo 2a

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




10

15

20

25

30

0S)

(/‘{' OOH

Una solucién de 5,6-hidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-acido
carboxilico metil é&éster (516mg) y 48% de &cido bromhidrico
(5SmL) se calienta a 60° por 60 horas. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente, y se concentra al vacio. El residuo se
vuelve suspensién acuocsa con éter de dietilo, y el &ter se
decanta. EBto se repite hasta que no hay mis color visible en
la capa de éter. El 86lido restante se seca al vacio para
proporcionar 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido
carboxilico bromhidrato, 350mg, como un 86lido marr6n 1H
NMR (d6DMSO) 3.17 (2H, t), 4.40 (2H, t), 7.35 (1H, 4), 7.57 (1H,
d), 7.63 (1H, s), 12.34 (1H, s), 12.45 (1H, 8).

Ejemplo 2b

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

(4-fluorofenil)amida
3 QanYai

N 1 E\
y

Una mezcla de 5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-aBs-indaceno-8-4cido

carboxilico bromhidrateo (s8mg) , O- (1H-benzotriazol-1-il) -
N,N,N’ ,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato (181mg),
trietilamina (0.07mL), 4-fluorocanilina {(3omg) , Y N,N-
dimetilformamida (4mL) se calienta a 40° por 18 horas. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente, se trata con agua
(15mL), y se extrae con acetato de etilo (3 x 50mL). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con agua (2 x 15mL) y salmuera
(1 x 15mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron al vacfo. El residuo se purifica mediante
cromatografia en capa fina preparatoria sobre silica gel,
eluyendo con metanol al 5% en diclorometano, para proporcionar
5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-4cido carboxilico
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{(4-fluorofenil)amida, como un sélido marrén claro, 18mg, LRMS
calculado 296.30; se encontré [M+H] 297.2.

Ejemplo 2¢

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

carhboxflico metil é&ster

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procedimiento
sefialado en el Ejemplo 1 empezando con 3-&cido aminobutirico.
Electrorociador MS m/z 232 [M+1]; H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) &
11.62 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.43
(m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.05 (dd, 1H), 2.67 (dd, 1H), 1.38 (d,
3H).

Ejemplo 24

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

L e

|
H

El compuesto del titulo se prepara siguiendo el procedimiento

carboxilico metil é&ster

gefialado en el Ejemplo 1 empezando con 3-amino-3-acido
metilbutirico. Electrorociador MS m/z 246 [M+1); 'H NMR (DMSO-

dé, 300 MHz) §11.70 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.18 (s, 1lH), 6.82
(s, 1H), 3.68 (8, 3H), 2.85 (8, 2H), 1.40 (8, 6H).

Ejemplo 2e

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

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),
1,4-dioxanc (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 BsBe extrae con diclorometano (3 x
50mL). Las capas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 10mL),
se pecaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al
vacfo. E1 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 sblido crema, 7mg, LRMS calculado 292.34; se encontrd [M+H]
293.2.

Ejemplo 3

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

carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida
F

B O~
N | 0\

Se agrega cloroformato de etilo (66uL) por goteo a una mezcla
enfriada con hielo de 4-metil-S5,6-dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-
indaceno-8-4cido carboxilico bromhidrato (192mg), trietilamina
(0.33mL), y N,N-dimetilformamida (5mL). La mezcla se agita a
0° por 1 hora, luego a temperatura ambiente por 30 minutos. Se
agrega 2-Fluoro-4-isopropoxianilina (66mg), y la mezcla se
agota a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se diluye
con acetato de etilo (50mL), luego se trata con agua (25mL), y
ge extrae con acetato de etilo (3 x 50mL). Las capas orgéinicas
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combinadas se lavaron con agua (2 x 20mL) y salmuera (1 x
20mL) , se pecaron scobre sulfato de magnesio, y se concentraron
al vacio. Bl residuo se purificd mediante cromatografia de
capa fina preparatoria sobre silica gel, eluyendo con é&ter
dietilico, para proporcionar un sbélido marrén. Esto se trata
con etanol (2mL), y se patura con solucién de carbonato
potésico acuoso saturado (1lmL), 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 orginicas c¢ombinadas se lavaron con
salmuera (1 x 10mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron al wvacfo. El residuo aceitoso se purificé
mediante cromatograffa 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-dcido carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida, como un
86lido amarillo claro, 10mg, LRMS calculado 368.40; se encontrd
[M+H] 369.2.
B lo 4

Usando métodos como se muestran de manera general en el
Esquema 1 y que ademfs se ilustran en los Ejemplos 1, 2-2e y 3,
se sintetizaron los compuestos que se muestran en la Tabla 1.

Loe titulos de las columnas gque se usan para indicar los

grupos de sustituyentes en la Tabla 1 - Tabla 8, por ejemplo,
Rl, R2, Ar, son para usarse lnicamente en la Tabla en la que

aparecen.



Com Nombre R3 | re R6 Ar _ Datos  del
# -_ Espectro
5, 6-Dihidro-4H- 1HNMR (DMSO) 3.24
1,3a,6-triaza- (t, 2H), 4.44 (t,
as-indaceno-8- 2H), 7.37 (s, 1H),
acido 7.45 (d, 2H), 7.65
1. |carboxilico (a-| 1 i SO_C, (s, 1H), 7.82 (d,

cloro-fenil) -
amida

2H), 8.01 (m, 1H)
LRMS calculé
312.76 se
encontré (M-H)
311.0
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5,6-Dihidro-4H-
1, 3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
fenilamida

'HNMR (DMSO)
3.24 (t, 2H), 4.44
(t, 2H), 7.14 (t,
1H), 7.37-7.42 (m,
3H), 7.65 (s, 1lH),
7.77 (d, 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-
acido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil)-amida

CHj

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

5,6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido
carboxilico 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, 1lH)
LRMS calculd
310.33 se encontré
{M-H] 309.0

j064
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5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido

carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

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
encontrd [M+H]
309.0

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

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

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

1H) LRMS calculé

292.34 se encontré
[M+H] 293.4
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5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
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, 1lH),
7.31 (s, 1lH), 7.43
(s, 1H), 7.69-7.74
(m, 1H), 7.79 (s,
1H), 9.80 (s, 1H)
LRMS calculéd

se encontrd [M+ ]

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

—_)oms

1HNMR (CD30D)

2.30 (s, 3H), 3.10
(t, 2H), 4.24 (¢,
2H), 7.03-7.04 (m,
2H), 7.14 (d, 2RH),
7.42 (s, 1H), 7.69
(d, 2H) LRMS
calculd 292.34 se
encontré [M+H]}
293.3

)oGo
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5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6~triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico m-
tolilamida

CH,

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, 1R),
7.65 (s, 1H) LRMS
calculd 292.34

se encontrdo [M+H]
293.2

10.

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

—

1HNMR (CD30D)

1.37 (¢, 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 calculé
322.37 se encontrd
[M+H] 323.3
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11.

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

HaC

1HNMR (CD30OD)

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

12.

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

1HNMR (CD30D) 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 (d, 1iH),
7.43 (s, lH), 7.57
(s, 1H) LRMS
calculé 308.33 se
encontrd [M+H]
309.2
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13.

{4-[(5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
carbonil) -
amino] -bencil}-
metil-acido
carbémico ter-
butil ester

14.

5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
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, 1lH),
7.87-7.90 (m, 2H)
LRMS calculé
321.38 se encontréd
[M+H] 322.3

15.

5,6-Dihidro-4R-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido

carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida

\oecf
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g0

1s.

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

17.

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

CH3

s%j}o\_}},q7

18.

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

CH3

LRMS calculéd
310.33, se
encontrd [M+H)
311.1
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19.

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

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

éOUW

LRMS calculé

379.46, se
encontré[M+H])
380.3

20.

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

1HNMR (CD30D)

3.16 (t, 2H), 4.30
(t, 2H), 7.10 (s,
2H), 7.21-7.29 (m,
1H), 7.49-7.55 (m,
2H), 7.93-8.02 (m,
1H) LRMS calculé
314.29 se
encontrd (M+H]
315.1

21,

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

CF3

1HNMR (CD30D)

3.12 (t, 2H), 4.25
(t, 2H), 7.06-7.07
(m, 2H), 7.46 (s,
1H), 7.62 (d, 2H),
8.04 (d, 2H) LRMS
calculd 346.31 se
encontrd [M+H]
347.1

|o¥!
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22.

S5,6-Dihidro-4H~-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico {4-
[2-(4-

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

LRMS calculé
513.61, se
encontré {M+H]
514.4

23.

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

Se encontré MS
[M+H] 324.0

24.

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

Se encontré MS
[M+H] 325.0

Jo¥%
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25.

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

(DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 3.9 (s, 3H),
4.3 (t, 2H), 6.9

(d, 1H), 7.0 (s,

1H), 7.2 (s, 1H),
7.5 (s, 2H), 8.2

(d, 1H), 8.6 (s,

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

26.

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

Se encontrd MS
[M+H] 310.9

27.

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

:

Se encontrdé MS
[M+H] 326.0

1072
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5,6-Dihidro-4H- Se encontrd MS
1,3a, 6-triaza- [M+H] 329.9
as-indaceno-8- (:Fi

4cido Nw< N’ 3

carboxilico (1- s laelulala 4

metil-5-

metilsulfanil- c}43
1H- : s~

(1,2,4)triazol-
3-il)-amida

5, 6~Dihidro-4H- Se encontrd MS

1,3a,6-triaza- ES {M+H] 300.9

as-indaceno-8- \N

acido 3 .

carboxilico (3~ H H H H 1 \}Q”JL\\

metil-

[1,2,4)tiadiazol CH,

1-5-il) -amida

5, 6-Dihidro-4H- (DMSO-d6] 3.1 (t,

1,3a,6-triaza- . R 1H), 4.3 (t, 2H),

-ind no-8- 7.0 H 7.2

rieiiamati U IO R I O S o, 11,75 (6

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

tiazol-2-ilamida N 7.6 (s, 1H), 12.0
(br s, 1H), >15
(s, 1H)
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31.

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

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

Se encontré MS
[M+H] 334.9

32.

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

Se encontrb MS
{M+H] 293.9

33.

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

Se encontrd [M+H]
279.9

34.

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

Se encontrd MS
[M+H] 329.9

[eLay
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35.

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

)

Se encontrd MS
[M+H] 279.9

36.

5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza~-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

Se encontré [M+H]
280.9

37.

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

Se encontrd MS
[M+H] 280.9

38.

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

[DMSO-d6] 3.1 (t,
1H), 4.3 (t, 2H),
7.0 (s, 1H), 7.1
(t, 1H), 7.2 (s,
1H), 7.5 (s, 2H),
7.8 (t,1H), 8.3
(d, 1H), 8.4 (s,
1H), 11.8 (s, 1H),
13.3 (s, 1H)

)O’%’fo
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39.

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

Se encontrd MS
[M+H] 300.9

40.

5, 6~Dihidro~4H~
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(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

|o¥Y
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42.

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

Se encontrd MS
(M+H] 297.0

43.

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

Se encontré MS
[M+H]) 283.0

44.

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

Se encontrd MS
[M+H] 311.0
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45.

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

Cl

sﬁx

46.

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

CH3

N0

47.

{ R )-4-Metil-
5,6-dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
dcido

carboxilico (2-
fluoro-fenil) -~
amida

CH3

reLal
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48.

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

CH3

49.

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

T{€HD) N%HD

50.

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

CH3
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3-Dietilamino-

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

Z(39) N%HD

(R)- 4-Metil- Se encontrd MS
S, 6-dihidro-4H- O~—CHy [M+H] 325.1

1,3a,6-triaza- N
as-indaceno-8- -
acido HQH |G H |1 5_<\_/
carboxilico (6~ N

metoxi-pirazin-
2-il)-amida

(R)- 4-Metil- CHj Se encontrdé MS
5, 6-dihidro-4H- 7 \\_d [M+H] 323.9
1,3a,6-triaza- —
as-indaceno-8-

acido H H CH; H 1
carboxilico (6-
metoxi-piridin-
3-il) -amida
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54,

(R)~ 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 encontrd MS
{M+H] 338.0

55.

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

CHj

Se encontrd MS
[M+H]) 307.0

56.

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

CH,

Se encontrd MS
[M+H) 338.9

57.

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

CHj

Se encontré MS
[M+H] 310.9
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58.

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

CHj3

Se encontré MS
{M+H] 314.9

59.

{R)-4-Metil-5, 6~
dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
{(2.4-difluoro-
fenil) -amida

CHj

Se encontrdé MS
[M+H]} 328.9
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60.

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

CH3

>

CH,

Se encontré MS
[M+H] 341.0

61.

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

CHa,

O—CHs

Se encontré MS
[M+H] 322.9

62.

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

CH3

Se encontrdé MS
[M+H] 310.9

63.

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

CHa

Se encontrd MS
[M+H] 293.9
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64.

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

CHj

7

Se encontrd MS
[M+H] 343.9

65.

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

CH;

CHs

"

Se encontrd MS
[M+H] 307.0

66.

(R} -4-Metil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

CHs

)

Se encontrd 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

CHa

Se encontrd MS
[M+H] 293.9

11
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68.

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

CHj

Se encontrd MS
[M+H] 294.9

69.

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

CH;

T\ /) CHe

Se encontro 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

CHj3

Se encontré MS
[M+H] 293.9

71.

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

CHj

O—N

cu&)\p

Se encontrdé MS
[M+H] 297.9
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72.

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

CHj

Se encontrdé MS
[M+H] 323.9

73.

(S)- 4-Metil-
S5, 6-Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-
metoxi~2-metil-
piridin-
3-il)-amida

CHj

TN
—N
CHa
- /
S \ //©°

Se encontrd MS
[M+H] 337.9

4.

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

CH,

Se encontré MS
[M+H] 306.9

15.

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

CH,

Se encontré MS
[M+H] 311.1

[elo%g
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76.

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

CH; ¢

O—N

CH N

Se encontr6 MS
[M+H] 297.9

7.

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

CH,

CH,

78.

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

CHj;

Ci

Se encontrd MS
[M+H] 326.9

79.

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

CHs

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-
acido
carboxilico 4-
fluoro-fenil)-
amida

CH;

Se encontrd MS
(M+H] 310.9

81.

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

CH3

Se encontrdé MS
[M+H] 293.9

82.

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

CHj

Se encontrdé MS
[M+H] 293.9

83.

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

CHj

Se encontrd MS
[M+H] 294.9

o8



84.

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

CHj

Se encontrdé MS
{M+H] 293.9

85.

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

CH,

Se encontrd MS
{M+H] 314.9

86.

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

CHj;

Se encontrd MS
{M+H] 324.9

87.

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

CH,

Se encontré MS
[M+H] 337.0
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(S)~- 4-Metil-

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

CHj

CHj,

89.

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

CH,

90.

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

CH3

91.

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

carboxilico (2-
metil- fenil)-
amida

CH,

e

ol
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92.

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

CH;

7 \V_cn,

N

93.

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

CH3

N
\N/ CH,

94.

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

CHj

CHs

\N/ N\CH;,

109%
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95.

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

CHs

CH3

96.

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

CH,

-

LRMS calculd
310.12, se
encontrd [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

CHj

CH,

Se encontré MS
[M+H] 337.1
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98.

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

CH,

CH,

\_—

Se encontrd MS
[{M+H] 322.1

99.

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

CHj

CH3

Se encontrd 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

CHj3

CH3

Se encontrd MS
[M+H] 325.1

101.

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

CHa

CHj3

Se encontrd MS
[M+H] 338.1
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102.

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

CH,

CH3

Se encontrd MS
[M+H] 353.1

103.

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

CHj

CH;

Br

Se encontré MS
[M+H] 386.0

104.

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

CHs

CHj,

Se encontré MS
[M+H] 325.1

1093
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105.

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

CH,

CHjy

Se encontrd MS
[M+H] 352.1

106.

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

CHj

CHj

CHy

Cl

Se encontrd MS
[M+H] 356.1

107.

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

CHj

CH,

Se encontrd MS
[M+H) 423.2

1076
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108.

4,4-Dimetil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (6-
metoxi-pirazin-
2-il1)

—amida

CHj

CHj;

CHy

Se encontrd MS
[M+H] 339.1

109.

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

CH3

CHs

Se encontrd MS
[M+H] 312.1

110.

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

CHs

CHj;

Se encontré MS
[M+H] 309.1

111.

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

CHa

CHj

Se encontrdé6 MS
[M+H] 309.1

1097~
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112.

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

CH3

CHj

// Cl

Se encontré MS
[M+H] 342.0

113.

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

CH3

CHj

Se encontrdé MS
[M+H) 437.2

114,

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

CH;

CH;

Se encontré MS
[M+H] 358.1

124
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115.

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

CHj

CH;

S——N

e

N

Se encontrd MS
{M+H] 329.0

116.

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

CH3

CH,

o

Se encontré MS
{M+H] 322.1

117.

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

amida

CH3

CHs

g/\c.

Se encontré MS
[M+H] 342.0

oAk



118.

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

CH,

CH;

Se encontré MS
[M+H] 329.0

119.

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

CH;

CH;

Se encontrdé MS
[M+H] 355.1

120.

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

CHa

CHj

Se encontro MS
[M+H] 386.0

121.

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

Cds

CH,

Se encontrd MS
[M+H] 308.1

YOO
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122,

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

CH3

CH,

cﬂa/\/" N

MM

123.

4,4-Dimetil-~5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as—-indaceno-8-
acido
carboxilico
fenilamida

CHj

CHj

Se encontrdé MS
[M+H] 307.1

124.

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

CH;

CHj;

125.

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

CHj

LRMS calculd
393.48, se
encontré [M+H])
394.4

\iol
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4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6~-triaza-

CH{\V//,O
s-\l

LRMS calculd
336.39, se
encontrd [M+H]

126. | as-indaceno-8- CHj 337.2
acido
carboxilico (4-
etoxifenil)amida
5,6-Dihidro-4H- LRMS calculéd
1,3a,6-triaza- 296.30, se
as-indaceno-8- F encontré [M+H]
127. | &cido H 297.2
carboxilico (4-
fluorofenil)
amida
5,6-Dihidro-4H- LRMS calculd
1,3a,6~-triaza- 326.33, se
as-indaceno-8- g 0 encontré [M+H]
acido \b 327.2
128. carboxilico (2- H Hy
fluoro-4-
metoxifenil) F
amida
4-Metil-5, 6- LRMS calculé
Dihidro-4H- .r’r 368.40, se
1,3a,6-triaza- CHy encontré [M+H]
as-indaceno-8- 369.2
129. | &cido CH3
carboxilico (2- F Hs

fluoro-4-
isopropoxifenil)
amida

oz
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130.

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

CH,

CHy

LRMS calculé
354.38, se
encontré [M+H)
355.2

131.

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

CH3

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

132.

4-metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a, 6~-triaza-
as-indaceno-8-
aAcido
carboxilico {4-
{2-{4-bencil-
piperidinil)
etoxilfenil}
amida

CH3

LRMS calculéd
509.64, se
encontrd [M+H]
510.5

||103
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{4

133.

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

Z(€HD) N°HD

Z(tHD) N?HD

134.

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

-

LRMS calculé 324
se encontrd [M+1]
325

CH3 | CH3 1

135.

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

CH3 | LRMS calculé 350

/ se encontrd [M+1)
(o] 351

CH3 | CH3 1

136.

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

LRMS calculé 307

g // \\ se encontré [M+1]

308
CH3 [ CcH3 [1 N—.
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137.

4,4-Dimetil-5, 6~
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (4-
[1,2,4)triazol-
l-ilmetil-
fenil)-amida

CH3

CH3

LRMS calculé 387
se encontrd [M+1])
388

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

CH3

CH3

CHa

LRMS calculdé 336
se encontré [M+1]
337

139.

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

CH3

CH3

cHy

LRMS calculé 320
se encontr6 ([M+1]
321

140.

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

CH3

CH3

CHy

SN

LRMS calculd 321
se encontrd [(M+1]
322

<
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141.

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

CH3

CH3

LRMS calculdé 354
se encontrd [M+1]

142.

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

CH3

MS m/z 307

143.

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

CH3

CHy

MS m/z 321

144.

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

CH3

CH,

MS m/z 325

132
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145.

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

CH3

Cl

MS m/z 327

146.

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

CH3

CH,

MS m/z 321

148.

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

CH3

CHj

133



(R) -4-Metil-5, 6- MS m/z 321
Dihidro-4H- CH,
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
149. scido CH3
carboxilico CHy
(2,5-dimetil-
fenil)-amida
(R)-A—Metil—S,G- 'JJJV [CDC13] 1.5 (d'
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza- 3.1 (dd, 1H), 4.3
as-indaceno-8- // (q, 1H), 6.9 (app
150. | 4cido CH3 F CHs s, 2H), 7.0 (app
carboxilico (2- s, 2H), 7.5 (s,
fluoro-5-metil- 1H), 8.0 (d, 1H),
fenil)=-amida 11.8 (s, 1H), 13.1
{s, 1lH)
(R) -4~Metil-5, 6- [CDC13] 1.5 (d,
Dihidro-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3a,6-triaza~- 3.1 (dd, 1H), 4.3
as-indaceno-8- (g, 1H), 6.9 (s,
151. | &cido CH3 CHj g 1H), 6.95 (m, 2H),
carboxilico (2- 7.0 (s, 1H), 7.5
fluoro-4-metil~ (s, 1H), 8.0 (t,
fenil)-amida 1H), 10.8 (s, 1lH),
13.1 (s, 1H)

l\o®



152.

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

CH3

F CH,

(cp3op] 1.2 (d,
3H), 2.1 (s, 3H),
2.55 (dd, 1H),
2.95 (dd, 1H), 4.2
(q, 1H), 6.5 (¢,
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, 1lH),
7.2 (s, 1H), 7.8
(m, 1H)

154.

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

CH3

(cb3op] 1.0 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
2.45 (g, 2H), 2.5
(dd, 1H), 2.9 (dd,
1H), 4.2 (g, lH),
6.65 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (s,
1H), 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-
acido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il)-amida

CH3

/

\

C

[(cDp30D} 1.2 (d,
3H), 2.55 (ddq,
1H), 2.95 (dd,
1H), 3.0 (s, 3H),
4.2 (q, 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

(CD30D] 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
carboxilico (6-
propil-piridin-
2-il)-amida

CH3

[CD30OD] 0.7 (t,
3H), 1.2 (d, 3H),
1.6 (sextet, 2H),
2.4 (t, 2H), 2.5
(dd, 1H), 2.9 (dd,
1H), 4.2 (g, 1H),
6.6 (d, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.8 (s,
1H), 7.2 (s, 1H),
7.4 (t, 1H), 7.7
(d, 1H)
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158.

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

CH3

[CDC13] 1.4 (d,
3H), 2.4 (s, 3H),
2.75 (dd, 1H), 3.1
(dd, 1H), 4.3 (q,
1H), 6.8 {(app s,
2H), 7.0 (s, 1H),
7.6 (s, 1H), 8.2
(s, 1H), 8.25 (d,
1H), 10.8 (s, 1H),
13.55 (s, 1lH)

159.

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

CH3

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

160.

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

CH3

[cDC13] 1.3 (t,
3H), 1.4 (d, 3H),
2.7 (q, 2H), 2.75
(dd, 1H{, 3.1 (dd,
1H), 4.3 (q, 1H),
6.8 (s, 1H), 6.85
(d, 1H), 7.0 (s,
1H), 7.6 (s, 1H),
8.3 (m, 2H), 10.8
{s, 1H), 13.55 (s,
1H)
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é?;;g;ge:;1—5,6— [{DMSO-d6] 1.5 (d,

-4H- 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3§,6-triaza— 3.2 (dd, 1H), 4.5

161. as-indaceno-8- CH3 (q, 1H), 7.0 (s,
acido 1H), 7.3 (s, 1H),
carboxilico (5- 7.6 (s, 1H), 7.9
§i7r:;?i:idin—2— (d, 1H), 8.4 (d,

- : 1H), 8.5 (s, 1lH)
é?:};;;l‘;e:;l—& 6- N [DMSO-d6] 1.5 (d,
1,3a,6-triaza- // \\ 3 T G

'—"d 2 5 3.2 (dd, 1lH), 4.5
Le2 :ziég aceno-8- i3 s (q, 1H), 7.0 (s,

. —_— 14), 7.3 (s, 1H),
carboxilico (5~ 7.6 (s, 1H), 8.;
trifluorometil- (d, 1H), 8.6 (d,
g;;;:ln_z-il)_ 1H), 8.8 (s, 1H)
(F)Td—Metil—S,G— [DMSO-d6] 1.5 (d,
D1h1dro—4§— 3H), 2.8 (dd, 1H),
1,3§,g—tr1azg— 3.2 (dd, 1H), 4.5

163. as-indaceno-8- CH3 (g, 1H), 7.0 (s,
acido 1H), 7.3 (s, 1lH
carboxilico (5- 7.6 (s, 1lH), 8.3'
?romo-giridin—z— (d, 1H), 8.4 (d,
il)-amida 1H), 8.5 (s, 1H)

me
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164.

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

CH3

[DMSO-d6] 1.5 (d,
3R), 2.8 (dd, 1H),
3.2 (dd, 1H), 3.8
(s, 3H), 4.5 (1,
1H), 6.6 (s, 1H),
7.0 (s, 1H), 7.3
(s, 1R), 7.4 (s,
1H), 7.6 (s, 1H),
11.8 (s, 1lH), 13.1
(s, 1lH),

165.

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

CH3

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

166.

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

CH3

[DMSO-d6] 1.5 (d,
3H), 2.7 (s, 3R),
2.9 (dd, 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)

2
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167.

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

CH3

[DMSO-d6) 1.3 (t,
3H), 1.5 (d, 3H),
2.9 (dd, 1lH), 3.0
(g, 2H), 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)

168.

(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-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico
(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il) -
amida

CH3

MS m/z 312
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170.

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

CH3

MS m/z 347

171.

(R) -4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-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-
Acido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-3-
il)-amida

CH3

LRMS 337.38 se
encontrd (M+1)
338.2

173.

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

CH3

LRMS calculé 323
se encontrd {(M+1]
324
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174.

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

CH3

o]

o/

W/

LRMS calculé 337
se encontrd [M+1]
338

175.

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

CH3

MS m/z 337

176.

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

CH3

/N

N=—N

C

MS m/z 329
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177.

(R)-4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-

1, 3a,6-triaza~
as-indaceno-8-
acido
carboxilico {5~
ciclopropil-2-
metil-2H-
pirazol-3-il)-
amida

CH3

CHgy

MS m/z 337

178.

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

CH3

N—N

MS m/z 341

179.

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

CH3

N—N

MS m/z 369
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180.

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

CH3

MS

m/z

353

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

CH3

ja¥a¥s 2%

MS

m/z

358

182.

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

CH3

Cl

MS

m/z

328

18
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184.

(S)-4-Metil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-il)-amida

CH3

LCSe encontré MS
(M+R) 312

185.

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

CH3

LCSe encontré MS
{M+H) 312

186.

4,4-Dimetil-5, 6-
Dihidro-4H-
1,3a,6~-triaza-
as-indaceno-8-
acido
carboxilico (2-
etil-2H-pirazol-
3-il)~-amida

CH3

CH3

LCSe encontrd MS
(M+H) 326

187.

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

CH3

CH3

LCSe encontrd MS
(M+H) 326

119
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188.

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

CH3

LCSe encontrd MS
(M+H) 312

189.

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

/N

LCSe encontrdé MS
(M+H) 297

190.

(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

LRMS 337.38 se
encontrd (M+1)
338.2

191.

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

CH3

F

LRMS 311.11 se
encontrd (M+1)
312.2
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192.

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

CH3

LRMS 350.42 se
encontré (M-1)
349.2

193.

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

CH3

LRMS 354.38 se
encontré (M-1)
353.2

194.

(R)- 4-Metil-

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

CH3

LCSe encontré MS
{M+H) 343

195.

(R)-3,4,5,6-
Tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo{e]azuleno-
l-acido
carboxilico (1-
etil~-1H-pirazol-
3-il)-amida

CH3

LCSe encontré MS
(M+H) 311

2!
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196.

(R)-3,4,5,6-
Tetrehidro-
3,8,10-triaza-
bénzo[e])azuleno-
1-acido
carboxilico (1-
propil-1H-
pirazol-3-il)~-
amida

LCSe encontrd MS
(M+H) 337

197.

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

CH3

Hy

¥ %

LRMS calculd 351
se encontrd (M+1]
352

\22
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Ejemplo 5a

Preparacién de 2-Metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo(2,3-

hlquinoleina-9-&cido carboxilico etil éster
5 Paeo 1l:
Di-ter-butil dicarbonato (1.09g, 5.02mmol) s8se agrega

lentamente a la 8solucién de trietilamina (0.697ml, 5.02
mmol) , 4-dimetilaminopiridina (51 mg, 0.42 mmol) y 4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-4cido carboxilico metil é&ster

10 (0.81g, 4.18mmol) en diclorometano (15 ml). La mezcla de la
reaccién se agita a temperatura ambiente por 2 horas, se
agrega 8 ml de s8olucién de NaHCO, saturado, las capas 8e
geparan, y la fase acuosa se extrae con diclorometano (3x10
ml}. Las capas orginicas combinadas se secan (Na;SO,) ¥y
.15 evaporan. La cromatografia répida, eluyendo con hexanos:
acetato de etilo (5:1), proporciona 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
indol-1,3-4cido dicarboxilico l-ter-butil éster 3-metil éster
(1.10g, 89%) como un solido incoloro. H NMR (400 MHz,

CDCl,) &6 1.605 (9 H, B), 2.126 (2 H, m), 2.510 (2 H, t), 3.133
20 (2 H, t), 3.844 (3 H, 8), 7.701 (1 H, 8). MS (ES') 294 (M+l).

Q co,Me
o
Boc
Paso 2:
25 A una solucién de 4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1,3-

dcido dicarboxflico l1-ter-but il é&pter 3-metil éster (1.10qg,
3.74 wmmol), Nal (841lmg, 5.61lmmol) y trietilamina (1.56ml,
11.22mmol) en CH;CN (15ml), se agrega  cloruro de trimetilsilil
(0.707 ml, 5.61lmmol) con jeringa. La mezcla de la reaccién
30 Bse agita a temperatura ambiente por 15 horas, 30 ml de
acetato de etilo/hexancs (1:1 con unas cuantas gotas de
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trietilamina) se agrega para diluir la solucifn. Se {rga\.\na

solucién de bicarbonato de sodio saturade (20 ml). Las capas
se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de
etilo/hexanos (1:1) (3x10ml). Las capas orgénicas combinadas
se secan (Na;S0,) b4 evaporan para proporcionar 4-
trimetileilaniloxi-6,7-dihidro-indol-1,3-4cido dicarboxilico
1-ter-butil éster 3-metil éster (1.3g, 100%) como un aceite

rojo viascoso.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 0.180 (9H, 8), 1.576 (9H, 8), 2.343
(2H, m), 2.930 (2H, t), 3.781 (3H, s), 4.826 (1H, t), 7.580
(1H, 8). MS (ES*) 366 (M+1)

™SO zon.
N
Boc

Paso 3:

a): AlGmina (3g, neutral) se activa a 200 °C por 4 horas.
Se deja enfriar a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se
agrega 2ZnCl; ( 1M en éter, 3.7ml) y la solucién se agita a
temperatura ambiente por otros 30 minutos, después de lo cual
gse 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-6,7-dihidro-indol-1,3-&cido
dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-metil éster (1.3g,
3.7mmol) y metil vinil cetona (1.54ml, 18.5mmol) a 0 °C. 1ILa
mezcla de la reaccién se agita a 0 °C por 3 horas y luego se
diluye con 30 ml of de diclorometano. El residuo 8sblido se
filtra. Se agregan varias gotas de agua a la solucién y se
calienta a punto de ebullicién por un minuto. La solucifn se
seca sobre Na,SO, y los solventeg orgénicos se retiran con el
evaporador giratorio. Cromatografia répida, eluyendo con

hexanos : acetato de etilo (6:1 a 1:1), proporciona una
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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 Gltimo 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. El residuo s6lido se disuelve en
diclorometano (20ml) y NaHCO, saturado{(20ml). Las capas Bse
separan y la fase acuosa se extrae con diclorometano: 2-
propanol ( 4:1) (4x15ml). Loe solventes orgénicos combinados
Be secan (Na;SO,) y evaporan. La cromatografia répida,
eluyendo con 5% MeOH/CH3;CN, proporciona 2-metil-5,7-dihidro-6H-
pirroleo[2,3-h]lquinolefna-9-4cido carboxilico metil éster

(178 mg, 27% para dos pasos) como un s6lido blancuzco. H NMR

(400 MHz, CD,OD) & 2.453 (3H, s8), 2.704 (2H, t), 2.887 (2H,
g), 3.791 (3H, e), 6.878 (1H, d), 7.313 (1H, s), 7.426 (1H,
d). Ms (ES') 243 (M+1).

N  CcOMe
N
H

Ejemplo 5b

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

benzo[elazuleno-1-cido carboxilico etil éster

Pago 1l:

Di-tqr-butil dicarbonato (4.46g, 20 mmol) s8e agrega
lentamente a una solucién de trietilamina (2.84ml, 20mmol),
4-dimetilaminopiridina (414mg, 3.4mmol) y 4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta[b]lpirrol-3-8cido 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
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agrega solucién de bicarbonao de sodio saturado (30 ml), las
capas 8e separan, Y la fase acuosa s8e extrae con
diclorometano (4x30ml). Las capas orgéfincias combinadas se
secan (Na,;S80,) y evaporan. La cromatografia rapida, eluyendo
con hexanes: acetato de etilo (5:1), proporciona 4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]lpirrol-1,3-4cido
dicarboxilico l-ter-butil éster 3-etil éster (4.6g 83%) como
un sblido amarillo claro. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1.277
(3H, t), 1.568 (9H, B8), 1.855 (4H, m), 2.744 (2H, m), 3.205
(2H, m), 4.229 (2H, q), 7.589 (1H, B). MS (ES*) 322 (M+l1).

Q
Et
Papo 2:
A una solucién de 4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta [blpirrol-1,3-8cido dicarboxflico 1l-ter-butil éster
3-etil é&ster (2.17g, 6.72mmol), NaI (1.51g, 10.07mmol) y
trietilamina (2.80ml, 20.14 mmol) en CH,CN (30ml), se agrega
cloruro de trimetilsilileo (1.27ml, 10.07mmocl) lentamente con
jeringa. La mwmezcla de la reaccién se agita a temperatura
ambiente por 20 horas y luego sBe divide entre 50 ml de
acetato de etilo/hexancs (1:1 con pocas gotas de trietilamina)
y 30 ml de solucitn de NaHCO; saturado. Las capas se separan
y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo/hexanos (1:1)
(3x20ml). Las capas orginicas se lavan con salmuera, se secan
(Na;SO,) Yy evaporan para proporcionar 4-trimetilsilaniloxi-
7,8-dihidro-6H-ciclohepta (bl pirrol-1,3-8cido dicarboxiflico 1-
ter-butil éster 3-etil é&ster (2.56g, 100%) como un aceite
rojo viecoso. H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 0.177 (9H, B), 1.308
(3H, t), 1.585 (9H, s8), 1.906 (2H, m), 2.016 (2H, m), 2.974
(2H, t), 4.243 (2H, q), 5.353 (1H, t), 7.627 (1H, e). Ms (EsS*)
395 (M+l1).
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Pago 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 1la soluciébn se agita a
temperatura ambiente por otros 30 minutos, después de lo cual
se retira el solvente con el evaporador giratorio y la bomba.
Bl polvo de Al;0:-ZnCl, recién preparado se agrega lentamente a
la mezcla de 4-trimetilsilaniloxi~7,8-dihidro-6H-
cicloheptablpirrol-1,3-4cido dicarboxilico 1l-ter-butil é&ster
3-etil é&ster (2.56g, 6.51mmol) and metil wvinil 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
g6lido se filtra. Se agregan variae gotas de agua a 1la
solucién y se calienta a punto de ebullicién por un minuto. La
solucién se seca sobre NazS0O, y los solventes orgénicos Bse
retiran con el evaporador giratorio. Cromatografia répida,
eluyendo con hexanos: acetate de etilo (6:1 a 1:1),
proporciona una mezcla (1.15q, producto de dicetona y material
de inicio) como producto intermedio.

b) : Una solucién de la mezcla (1.15g ) del Gltimo paso y
acetato de amonio (2.3g, 30mmol) en &cido acético (25ml) se
coloca en un matraz con base redonda equipado c¢on 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 86lido se disuelve en
diclorometano (30ml) y NaHCO; saturado (30ml). Las capas se
separan y la fase acuosa se extrae con diclorometano: 2-
propancl ( 4:1) (3x30ml). Los solventes orginicos combinados
ge sgecan {(NazSO;) y evaporan. La cromatograffia répida,
eluyendo con 10% de MeOH/CH,Cl;, proporciona 9-metil-3,4,5,6-
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tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-4cido carboxilico etil

éster (347mg, 18% para dos pasos) como un 8blido blancuzco.

14 NMR (400 MHz, CD,OD) § 1.192 (3H, t), 2.153 (2H, m), 2.472

(3H, 8), 2.568 (4H, m), 4.145 (2H, q), 7.003 (1H, d), 7.355
5 (1H, s8), 7.521 (1H, d) MS (ES') 271 (M+1).

Et

Ejemplo 5¢
Preparacién de 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-
10 1l-8cido carboxilico 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 reaccidén se filtra para retirar el catalizador y
15 el esolvente se evapora para obtener el compuesto del titulo
(12g, 67%) como un s6lido amarillo. P.f. 96°C-98°C. 'H NMR

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

H.N"""g
20
Paso 2:
Una mezcla de 4-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
ciclohepta(b)pirrol-3-&cido carboxilico etil éster (7.0q,

31.67mmol), 3-amino-prop-2-enal (3.37g, 47.5mmol) y acetato de
25 amonio (365mg, 4.75mmol) en trietilamina (7ml) se calienta a
110 °C por 4 horas. Se deja enfriar a temperatura ambiente y el
residuo s6lido se disuelve en 100 ml de diclorometano y 100ml
de solucién de NaHCO; saturado. Las capas se sgepararan y la
fase acuosa se extrae con 4:1 DCM/ 2-propanol (4x100ml). Las
30 capas orgdnicas combinadas se secan (Na;S0,) Yy evaporan. La

cromatografia rapida, eluyendo con EtOAc: trietilamina (20:1),
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proporciona 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-

4cido carboxilico etil éster {(1.6g, 20%) como un gs6lido

blancuzco. 'H NMR (400 MHz, CD,OD) 8 1.247 (3H, t), 2.227

(2H, m), 2.631 (4H, m), 4.197 (2H, q), 7.170 (1H, m), 7.405
5 (14, 8), 7.686 (1H, d), B.375 (1H, 4). M5 (ES') 257 (Ms+l).

Ejemplo 5d4:

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

4cido carboxilico [1-(2-etilaminoetil) -2-ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il]lamida

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

15 para formar la piridona.

NO,
o

N

Pago 1:

A una solucién de 2- (tetrahidropiran-2-iloxi)etanol (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 solucién en t-BuOH, 44
mlL). 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-iloxi) -
etoxi]lpiridina (5.8 g) y 10% de Pd/C (500 mg) en etanol (30
mL) se coloca en una botella Parr y se presuriza entre 50 psi-
60 pei por 4 horas. La mezcla resultante se filtra con Celita
y Be concentra al vacio para obtener 5.0 g de 5.8 g de 3-
amino-2-[[2~ (tetrahidreo-piran-2-iloxi) -etoxi]piridina.

Paso 3:

Y 5/
s O

A una solucién de 2-[2- (tetrahidropiran-2-iloxi) -
etoxi]piridin-3-ilamina (2.3 g, 9.7 mmoml) en DCM (8 mL) &ae
agrega AlMe; (2M en tolueno, 4.9 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente por 1 hora, se
agrega una solucidén de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-
diazabenzo{e]azuleno-1-4cido 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
columman (5% de metanol en DCM) para obtener 850 mg de
3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-4cido

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

il)}amida como un aceite.
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Paso 4:

2\
3 O

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

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

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

0
NH O
zj_/-NHEt
N
H

A una mezcla de 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diazabenzo[e]lazuleno-

Paso 5:

1l-4cido carboxilico [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 se agrega cloruro de metanosulfonilo (94 mg, 0.82
mmol} por goteo. La mezcla se agita a 0°C por 15 minutos. El
golvente se retira y el residuo se disuelve en acetonitrilo
(10 mL) y se transfiere a un tubo con cierre 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]azulenc-1-4cido carboxflico [1-{(2-etilaminoetil)-
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2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-illamida. LRMS Calculado 391.5;

Se encontrs M-1 390.2. /\/\/b/L

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
R3a
R H
1 N 0 N,
R? Ar
RS
6 N
R H
Com. Nombre R* | rR |rR R |R K Ar Datos del
# Espectro
1 9-Metil-3,4,5, 6~
tetrahidro-3,10~ %_Q_OCH:S
diaza-
benzo({elazuleno-1~ | CHis H H H H |2
acido carboxilico
(4-metoxi-~fenil) -
amida
2 9-Metil-3,4,5, 6~ =

tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo{e]lazuleno-1-
&cido carboxilico
{2-fluoro-fenil) -
amida

CHjy H H H H |2
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34

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

CHs

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e)azuleno-1-
dcido carboxilico
{4~fluoro-fenil) -
amida

CH»

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

CHi

9-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo{elazuleno-1-
4cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CHs
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135

9-Metil-3,4,5, 6~
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo(elazuleno-1-
4cido carboxilico
fenilamida

CHs

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

CHja

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

CHj

10

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e)azuleno-1-
acido carboxzilico
(2~fluoro-fenil) -
amida

&l B L] &
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11

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

12

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]lazuleno-1-
acido carboxilico
(3-flruoro-4-
metoxi-fenil)-
amida

MS se
encontrd
[M+H]) 352.0

13

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo([elazuleno-1-
4cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

MS se
encontro
[M+H] 348.1

14

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido carboxilico
piridin-2~ilamida

MS se
encontrd
[M+H] 305.0
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15

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

MS se
encontrd
[M+H] 326.0

17

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo(elazuleno-1-
acido carboxilico
(5-fluoro-piridin-
2-il) -amida
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18

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e)azuleno-1-~
4cido carboxilico
14-[2-(etil-
metanosulfonil-
amino) ~etoxil] -
fenil}-amida

CH3Sd:-,

LRMS calculé
468 se
encontrd
[M+1] 469

19

3,4,5,6-
Tetrahidro-3, 10-
diaza-
benzo{elazuleno-1-
&cido carboxilico
[4-(2-etilamino-
etoxi)-fenil)-
amida

LRMS calculé
390 se
encontréd
[M+1]) 391

20

8-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e)azuleno-1-
4cido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH;: | H| R | H

21

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

CH; | H| H | H




22

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

., 1139

encontrd
(M+H] 304.9

23

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

NN,

MS se
encontré
[M+H] 326.0

24

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10~-
diaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido carboxilico
{3-propil-
[1,2,4]tiadiazol-
5-il)-amida

LCMS se
encontré
(M+H) 354

25

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
(6-metil-piridin-
3-il)-amida

MS se
encontrd
[M+H] 319.1
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26 |3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10- 7 \ C| encontré
diaza- N= [M+H] 339.0
benzo([e)azuleno-1-
dcido carboxilico
(5-cloro-piridin-
2-il)-amida

27 |3,4,5,6- M
Tetrahidro-3,10- 7\ Cl encsons:rb
diaza- =N [M+H] 339.0
benzo{elazuleno-1- b
acido 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[elazuleno-1-

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

29 |3,4,5,6-

Tetrahidro-3,10- §'—©~C| en‘::s:ansterb

diaza-
benzo[elazuleno-1-
&4cido carboxilico
(4-cloro-fenil) -
amida

[M+H] 338.0
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30 [3,4,5,6- N= MS se
Tetrahidro-3, 10- §—<\ :/> encontréd
diaza~- r‘ [M+H] 306.1
benzo[e]azuleno-1-
acido 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-
4cido carboxilico

iridin-4-ilamida

32 |3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3, 10- +‘3(: encontrd
diaza- {M+H] 318.1
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
o- tolil-amida

33 }3,4,5,6- MS se
Tetrahidro-3,10- f13(i) encontré
diaza- [M+H] 383.0
benzo(e]azuleno-1- g_@
acido carboxilico
(5-bromo-piridin-
2-il)-amida

34 3,4,5,§— N= MS se
Tetrahidro-3,10- \ / CH3 encontré

diaza-
benzofe]azuleno-1-
acido carboxilico
(5-metil-piridin-
2-il)~amida

{M+H] 319.1

”LH'
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35

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[elazuleno-1-
acido carboxilico
(6-metoxi-piridin-
3-il)-amida

MS se
encontré
[M+H] 335.2

36

Propil-{(2-{5-

[(31 4,5, 6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
carbonil)-amino] -
piridin-2-iloxi}-
etil)-&cido
carbamico ter-
butil éster

MS se
encontrd
[M+H] 506.3

37

8-Metil-3,4,5, 6~
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[elazuleno-1-
acido carboxilico
(S-metil-
[1,3,4]tiadiazol~
2-il)-amida

CH,
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38

8-Metil-3,4,5, 6~
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil)-
amida

CHj

39

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

MS se
encontré
[M+H] 348.1

40

Etil-(2-({4-

[(31 41 5! 6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno~-1-
carbonil)-amino]-
fenoxi}-ethil) -
acido carbamico
ter-butil éster

169



44

3,4,5,6- (:}13 [CDC13] 1.35
Tetrahidro-3,10- (t, 3H), 2.3
diaza- \",\‘ (quint, 2H),
benzo[e]azuleno-1~ . 2.6 (t, 2H),
dcido carboxilico 2.7 (t, 2H),
(6-etil- piridin- 2.8 (g, 2H),
2-il)-amida 6.8 (d, 1H),

H H H H H |2 7.2 (dd, 1H),

. 7.55 (t, 1H),
7.6 (dd, 1H),
7.65 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.75 (d, 1H),

9.2 (br s,
1H)

3,4,5,6- . [cDC13] 2.3
Tetrahidro-3,10- Y (quint, 2H),
diaza- () 2.6 (t, 2H),

benzo[elazuleno-1- 2.7 (t, 2H),
acido carboxilico 6.8 (d, 1H),
benzo[l, 3]dioxol- . 7.1 (d, 1H),
5-ilamida H H H H H |2 7.2 (dd, 1H),
7.5 (s, 1H),
7.6 (s, 1H),
7.65 (d, 1H),
8.6 (d, 1H),
9.7 (br s,
1H)
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43 [3,4,5,6- C| {coci3] 2.3
Tetrahidro-3,10- — {quint, 2H),
diaza- \ _N 2.6 (t, 2H),
benzo[e]azuleno-l— 2.7 (t, 2H),
acido carboxilico 7.2 {(dd, 1H),
(2~cloro~ piridin- 7.5 (d, 1H),
4-il)-amida 2 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- &H:; {coci3) 2.3
Tetrahidro-3,10- (quint, 2H),
diaza- 2.6 (t, 2H),
benzo[elazuleno-1- @._§ 2.7 (t, 2H),
acido carboxilico 3.8 (s, 3H),
(3-metoxi- fenil)-— 6.6 (app s,
amida 2 1H), 7.2 (dd,

1H), 7.25
(app s, 2H),
7.6 (m, 2H),
8.6 (d, 1lH),
9.9 (br s,

1H)
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45 [3,4,5,6- F [CDC13] 2.3
Tetrahidro-3,10-~ (quint, 2H),
diaza-benzo[e) @‘; 2.6 (t, 2H),
azuleno-l-acido F 2.7 (t, 2H),
carboxilico (2,5~ 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,

46 |3,4,5,6 51

.4,5,6- CDC1 .
T?trahidro—B,lo— HSC N ([ql_xinta,] 22H)3,
diaza- - 2.4 (s, 3H),
be?zo[e]azuleno-l— \Y / 2.6 (t, 2H),
acido c?rboxiligo 2.7 (t, 2H),
(6~ metil-piridin 6.8 (d, 1H),
-2~il)-amida 7.2 (dd, 1H),
7.5 (t, 1lH),
7.6 (dd, 1H),
7.65 (s, 1H),
8.2 (d, 1H),
8.7 (d, 1H),

9.8 (br s,

1H)

47 13,4,5,6~- N.o [CDC13] 2.25

Tetrahidro-3,10- (s, 3H), 2.3

diaza-

benzo(elazuleno-1-
&cido carboxilico
(3- metil-isoxazol

(quint, 2H),
2.6 (t, 2H),
2.7 (t, 2H),
6.3 (s, 1lH),
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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~ () LRMS m/z 362
Tetrahidro-3,10-
diaza- g
benzo[elazuleno-1-
acido carboxilico
(2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-
6-il) ~amida
49 |3,4,5,6- LRMS m/z 362
Tetrahidro-3, 10~ H3C)—O
diaza-benzo(e] P{ (:
azuleno-1-acido 3
carboxilico (3- Q_s
isopropoxi-fenil)-
amida
50 |3,4,5,6- LRMS m/z 376

Tetrahidro-3,10~-
diaza-benzo(e]
azuleno-1l-acido
carboxilico (3,4-
dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]dioxa
pin-7-il)-amida
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3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno~l-acido
carboxilico (4-
trifluoro-metoxi-
fenil)-amida

LRMS m/z 388

52

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-l-acido
carboxilico (4-
fenoxi -fenil) -
amida

LRMS m/z 396

53

3,4,5,6~
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzol[e]
azuleno-1l-acido
carboxilico
pirazin-2-ilamida

LRMS m/z 306

54

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

LCMS se
encontré
(M+H) 322

55

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

LCMS se
encontré
(M+H) 309
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3-il)-amida

56

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-l-acido
carboxilico (2,3-
dihidro-{1,4]
dioxino([2, 3~
blpiridin-6-il)-
amida

LCMS se
encontré
(M+H) 363

57

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

|58

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e}
azuleno-1l-acido
carboxilico
pridin-3-ilamida
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59

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]}
azuleno-1l-acido
carboxilico [6-(3-
isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il]-
amida

MS se
encontré
[M+H) 420.3

60

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

MS se
encontrd
[M+H] 336.2

61

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

MS se
encontré
[M+H] 309.2

62

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

MS se
encontré
[M+H] 294.2

176



NS !

63 |3,4,5,6- F MS se
Tetrahidro-3,10- encontré
diaza-benzoje] é—-@ [M+H] 322.2
azuleno-l-acido 2
carboxilico (3-
fluoro-fenil) -
amida

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

65 |3,4,5,6- N MS se
Tetrahidro-3,10- AKX encontrd
diaza-benzo|e) —_ [M+H] 383.1
azuleno-l-acido 2 Br
carboxilico (5- .
bromo-piridin-3-
il)-amida

66 |3,4,5,6- — MS se
Tetrahidro-3,10- \ E3r encontré

diaza-benzo[e}
azuleno-l-acido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il)-amida

[M+H] 383.2
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67 3,4,5,6- (:}13 1HNMR (DMSO)
Tetrahidro-3,10- ()-J 1.11(t, 3H),
diaza-benzo[e] ,—-/ 2.15 (t, 2H),
azuleno-1-4cido §—©—Q 2.49 (t, 2H),
carboxilico [4-(2- 2.73 (t, 2H),
etoxi-etoxi) - 3.46-3.49 (m,
fenil]-amida 2H), 3.67 (t,

2H), 4.0 (t,
2H), 6.90-
6.92 (m, 2H),
7.58-8.41 (m,
SH), 8.69
(brs, 1H)
LCMS se
encontré
(M+H) 392.3

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

69 |3,4,5,6~ 7\ LCMS se
Tetrahidro-3,10- encontré
diaza-benzo[e] N= (M+H) 349

azuleno-l-4cido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-2-
il)-amida




|33

70 3,4,5,6- Espectro de
Tetrahidro-3, 10~ %—@-OCN-/ masa de
diaza-benzole] Electrorocia-
azuleno-1l-acido dor: m/z
carboxilico [4-(1- HO(H|H]H 2 401.4 [M-1)
etil-acetidin-3-
jloxi)-fenil]-
amida

71 3,4,5,6~ — LRMS calculé
tetrahidro-3,10- \ (0] 348 se
diaza-benzo[€]) N \-(:}13 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 CH3 encontré
azuleno-1l-acido CHj R H H )2 [M+1] 349
carboxilico (5-
metoxi-piridin-2-
il)-amida

73 | 8-Metil-3,4,5,6~ — LRMS calculéd
tetrahidro-3,10- 3 / 362 se
diaza-benzol(e] N \-(;}{3 encontré
azuleno-1- Acido CHy | H | H | H |2 (M+1] 363

carboxilico (5-
etoxi-piridin-2-
il)-amida
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74 8~Metil-3,4,5, 6~ — 1HNMR (CD30D) :
tetrahidro-3,10~- \ 2.25(t, 2H),
diaza-benzole] N-N 2.35(s, 3H),
azuleno-1-acido 2.55-2.7(tt,
carboxilico 4H), 7.55-
piridazin-3- 7.65(m, 3H),
ilamida CHs B2 8.58. 6 (m,

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

15 8-Metil-3,4,5,6- V] 1HNMR (CD30D) :
tetrahidro-3,10- N 2.2-2.3(m,
diaza-benzo[e] A SH), 2.40(s,
azuleno-1l-acido 3H), 2.6~
carboxilico (3- 2.7(tt, 4H),
metil-isoxazol-5- 6.2(s, 1lH),
i1)-amida CHs H 12 7.55-7.6(ss,

2H), 8.45(s,
1H) ; LRMS
calculé 322
se encontrd
[M+1] 323

76 |8-Metil-3,4,5,6~- ?__<ﬁ§q/’ 1H
tetrahidro-3,10- . NMR (CD30D) :
diaza-benzo(e] NO 2.25(t, 2H),
azuleno-l-acido 2.35-2.40(ss,
carboxilico (5- CHj3 H |2 6H), 2.55-
metil-isoxazol-3- 2.7(tt, 4H),
il)~-amida 6.7(s, 1H),

7.55-7.65(ss,
2H), 8.4(s,
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1H) ; LRMS
calculé 322
se encontré

[M+1] 323
717 3,4,5,6- — LRMS calculé
Tetrahidro-3,10- \ NH 347 se
diaza-benzole] N “CH encontré
azuleno-1-acido 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- g‘ﬂ
benzo[e]azuleno-1- N
acido carboxilico CHs 2 (:P*3
(l-metil-1H-
pirazol-3-il)-amida
1 3,4,5,6-Tetrahidro- N LRMS calculé
3,10-diaza- 1“ 339.4 se
benzo[e]azuleno-1- —{\’, encontrd [M-1]
acido carboxilico H 338.2
(5~-etil~-
1,3,4]tiadiazol-2~
il)amida
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79 |3,4,5,6-Tetrahidro- PJ LRMS calculé
3,10-diaza- » "N 379.4 se
benzo[e]azuleno-1- Jk encontré [M-1)
4cido carboxilico CF3 378.2
(5-trifluorometil-
[1,3,4])tiadiazol-2-
il)amida
81 3,4,5,6- S LCMS se
Tetrahidro-3,10- ?—4& h) encontrd (M-
diaza-benzo[e] N-N H) 310
azuleno-l-acido
carboxilico
[1,3,4]tiadiazol-
2-ilamida
80 |3,4,5,6-Tetrahidro- — LRMS:m/2
3,10-diaza- / 404.4 [M-1]
benzo[e]azuleno-1- Fiscaq
4cido carboxilice Ny
[6~(2~-dimetilamino- 0_\_/ CH3
propoxi)~piridin-2-
il]-amida
81 |3,4,5,6-Tetrahidro- = LRMS:m/z
3,10-diaza- 390.3 [M-1]

benzo(elazuleno-1l-

Acido carboxilico

[6-(2-dimetilamino~-
etoxi)-piridin
-2-il}-amida
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82 [3,4,5,6-Tetrahidro- : /= LRMS:m/2z
3,10-diaza- . / 416.3 [M-1]
benzo[e)lazuleno-1-
4cido carboxilico
(6- (2-pirrolidin-1- O_\_N:j
il-etoxi)-piridin-
2-il]-amida
83 |3,4,5,6-Tetrahidro- {CDC13] 1.65
3,10-diaza- g—q H (m, 4H), 1.9-
benzo[elazuleno-1- ’ 2.2 (m, 6H),
acido carboxilico N V\’NU 2.4-2.7 (m,
(1-(3~ 6H), 3.2 (m,
ciclobutilamino- 1H), 4.05 (t,

propil)-1lH-pirazol-
3-il)-amida

2H), 6.75 (d,
1H), 7.05 (m,
1H), 7.3 (d,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (4,
1H), 10.5 (br,
1H), 13.7 (br,
1H)
LRMS calculé
404 se

encontrd [M+1]

405
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Metil-(2-{3-

benzo[e)azuleno-1-
carbonil)-amino]-
piridin-2-iloxi}-
etil)-acido
carbamico ter-butil
éster

r 1H NMR (CDC13)
[(3,4,5,6- H3QN OC(CHz)3 1.39(s, 9H);
tetrahidro-3,10- -% .25 (m, 2H);
diaza- S
0]

Wna

7

.62 (m, 4H):;
.84 (s, 3H);
.62 (t, 2H);
.61 (t, 2H);
(m, 1H);
.15 (m, 1H);
.60 (m, 2H),:;
.80 (m, 1H);
.58 (m, 1H);
.68 (d, 1H):;
.59 (br s,
1H); 12.62 (br
s, lH) ; LRMS
calculé 477 se
encontrdé [M+1]
478

WOONIJOdWNNND
@
@®

85

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1~
acido carboxilico
[2-(2-metilamino-
etoxi)-piridin-3-
il]-amida

&
C)\,/~::fj
I

wWna,

=N

1H NMR (CDC13)
.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

N WNNN

s, 1H)
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3,4,5,6-Tetrahidro- [CDC13] 2.0-
3,10-diaza- §~(§N 2.3 (m, 4H),
benzo[e]azuleno-1- U 2.5-2.8 (m,
4cido carboxilico N \/\’OH 4H), 3.7 (m,
[1-(3-hidroxi- 2H), 4.2 (¢,
propil)-lH-pirazol- 2H), 6.75 (d,
3-il]-amida H H HiH|H|[2 1H), 7.15 (m,
1H), 7.3 (d,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (d,
1H), 9.8 (br,
1H); LRMS

350 (M+1)
3,4,5,6~-Tetrahidro- [CDC13] 1.05
3,10-diaza- 5—-@\‘ H (t, 3R), 2.0-
benzo[e]azuleno-1- ! 2.4 (m, 4H),
4cido carboxilico N ~  [2.5-2.7 (m,
{1-{3-etilamino- 8H), 4.15 (t,
propil)-1H-pirazol- 2H), 6.75 (d,
3-il]-~amida H H H|H|H]|2 1H), 7.05 (m,
1H), 7.3 (d,
1H), 7.6 (m,
2H), 8.6 (d,
1H), 10.05
(br, 1H); LRMS

377(M-1)
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88 |3,4,5,6-Tetrahidro- [CDC13] 2.2~
3,10~-diaza- \‘}q F=ﬁq 2.7 (m, 8H),
benzo[e]azuleno-1- v N 4.05 (t, 4H),
4cido carboxilico NP A~N 6.8 (d, 1H),
[1-(3-imidazol-1- 7.0-7.2 (m,
il-propil)-1H- 3H), 7.25 (d,
pirazol-3-il]-amida 1H), 7.6 (m,
3H), 8.6 (d,
1H), 9.7 (br,
1H); LR-MS
402 (M+1)
89 [3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13):
3,10~diaza- ;-4§§Th H 0.9 (t, 3H),
benzof{e]azuleno-1- ! 1.50 (t, 2H),
acido carboxilico N A\ 1.90-2.30 (m,
[1-(3-propilamino- 6H), 2.40-

propil)-1H-pirazol-
3-il]-amida

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).
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90 |[3,4,5,6-Tetrahidro- [CDC13] 0.5
3,10-diaza- §~§I§N H (d, 2H), 1.45
benzo[e]azuleno-1- ! A (d, 2H), 0.95
acido carboxilico \"’\"pq (m, 1H), 2.0-
{1-[3- 2.8 (m, 12H),
(ciclopropilmetil- 4.05 (t, 2H),
amino) -propil]~-1H- 2 6.7 (d, 1H),
pirazol-3-il}-amida 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- 1H NMR(CDC13):
3,10-diaza- ;@CH;; 2.30(t, 2H),
benzo[e]azuleno-1- ‘N 2,40(s, 3H),
acido carboxilico 2.60(t, 2H),
(3-metil-isotiazol- 2.80(t, 2H),
5-il}-amida 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- — LRMS: m/z

10~-aza-
benzo[e]lazuleno-1-
acido carboxilico
[6-(3-etillamino-
propoxi)~-piridin-2-

il]j-amida

404.4 [M-1]
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93

3,4,5,6-Tetrahidro-
10-aza-
benzo[e)azuleno-1-
acido carboxilico
[6-(3-propilamino-~
propoxi)-piridin-2-
il)-amida

LRMS: m/z
418.3 [M-1]

94

3,4,5,6-Tetrahidro-
10-aza-
benzo[e]azuleno-1-
acido 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-
acido carboxilico
[6-(3-hidroxi-~
propoxi)-piridin-2-
il]-amida

LRMS: m/z
377.3 [M-1])

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo([e}azuleno-1-
acido carboxilico
[1-(2-hidroxi-
etil)-1H-pirazol-3-
il]l-amida

~"OH

TH NMR(CDC13) :
2.20(t, 2H),
2,5-2.80(m,
6H), 6.80(s,
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)




o3

97 {3,4,5,6-Tetrahidro- LRMS calculd| .
3,10-diaza- \ \N H 392 se
pbenzo[e}azuleno-1~ ’ encontrd
acido carboxilico \/\’N‘r (M-1] 391
[1-(3-
isopropilamino-
propil)-1H-pirazol-
3-il]-~amida
98 |3,4,5,6-Tetrahidro- . [CDC13] 0.9
3,10-diaza~- 5—-(\7\1 H (d, 6H), 1.75
benzo[e)azuleno-1- ' ~/J\\ (M, 1H), 2.0-
4cido carboxilico NNCA~N 2.4 (M, 6H),
[1-(3- 2.4-2.17 (m,
isobutilamino-~ 6H), 4.05 (t,
propil) -1H-pirazol~ 2H), 6.75 (d,
3-il]-amida 1H), 7.05 (m,
1H), 7.25 (d,
1H), 7.55-7.6
{m, 2H), 8.6
(d, 1H), 10.2
(br, 1H); LRMS
calculdé 406 se
encontré [M+1]
407
2 3,4,5,6-Tetrahidro- LRMS calculé
3,8,10-triaza- §~<§N H 418 se
benzo[e]azuleno-1- ’ encontrd [M+1])
4cido carboxilico N \/\’N‘O 419

(1-(3-
ciclopentilamino-
propil)-1H-pirazol-

3-il]~amida
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99

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
4cido carboxilico
[1-(3-pirrolidin-1~
il-propil)-1H-
irazol-3-il)-amida

LRMS calculd
404 se
encontré [M+1]
405

100

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]lazuleno~1-
acido carboxilico
[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-
4cido 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[elazuleno-1-
acido carboxilico
[1-(2~
ciclobutilamino-
etil)-6-oxo-1, 6~
dihidro-piridin-2-
il]-amida

LRMS:m/z
416.3 [M-1)
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103

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e)azuleno-1-
&cido carboxilico
[1-(2-etilamino-
etil)-1H-pirazol-3-
il]-amida

1H NMR(CDC13):
1.10 (t, 3H),
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)lazuleno-1-
acido carboxilico
{1-({2-propilamino-
etil)-1H-pirazol-3-
il]-amida

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) .
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105

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

benzo[e]azuleno-1-

dcido carboxilico
[1-(2-ter-

butilamino-etil)-

1H-pirazol-3-ilj-

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(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.30(d,
1), 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-
acido carboxilico
{1-(2-pirrolidin-1-
il-etil)-1H-
pirazol-3-il]-amida

£~

N

lrd‘\/"ﬁi::>

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).




Nex

3 3,4,5,6~-Tetrahidro- ()Fi LRMS calculé
3,10-diaza- 364.4 se
benzo[e]azuleno-1- <> encontré [M-1]
dcido carboxilico 0 363.0
[2-(2-hidroxi- hd
etoxi)-piridin-3- s /-
il)-amida $ \ 7
107 |3,4,5, 6-Tetrahidro- LRMS calculé
3,10-diaza- HN— 391.5 se
benzo[e]azuleno-1- <> encontré [M-1]
4cido carboxilico O 390.2
[1-(2-etilamino- PJ
etil)-2-oxo-1, 2~ \ /
dihidro-piridin-3-
il]-amida
108 {3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13):
3,10-diaza- = H 1.05(s, SH),
benzo[e]azuleno-1- 'hd 2.25(t, 2H),

acido carboxilico
[1-(3-ter-
butilamino-propil) -
1H-pirazol-3-il]-
amida

2.50-2.70 (m,

6H),  3.05(t,
2H),  4.10(t,
2H),  6.75(q,
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) .
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109

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[elazuleno-1-~
&cido carboxilico
[1-(2-ter-
butilamino-etil)-2-
oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-amida

Nrn,
e
2~

SO WNNND
.
3
N

1H NMR (CDCl3)
.39 (s, 9H);
.22 (m, 2H);
.59 (t, 2H):;
.67 (t, 2H);

(t, 2H);
.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)




1eq

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
[2-0x0-1-(2-
propilamino-etil) -
1,2~dihidro-
piridin-3-il]-amida

Wi,
X2~

1H NMR (CDC13)
.91 (t, 3H);
.58 (m, 2H);
.22 (m, 2H);
.60 (m, 6H):;
.10 (t, 2H);
.20 (t, 2H):
(t, 1H);
.00 (dd, 1H);
.10 (dd, 1H):
.58 (m, 2H);
.59 (dl 1H),‘
.82 (d, 1H);
.20 (br s,
1H); 13.28 (br
s, 1H):; LRMS
calculé 405.5
se encontréd
[M-1] 404.3

WO~ WNNEPO
=
©
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111 |3,4,5, 6-Tetrahidro- — [CDC13]
3,10-diaza~- \ / 0.85(t, 3H),
benzo[e]azuleno-1- N 1.3
acido carboxilico (t,2H),1.47
[6- (3-butilamino- ()_\;_\ (t,2H),1.9
propoxi)-piridin-2- r{rq (t,2H),2.2 (t,
il)-amida N/ |2wy, 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, 1lH),
7.6(t, 1H),
7.8(d, 1H),
8.6(d, 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- rq

acido 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-
acido 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]l-amida

LRMS: m/z
444.3 [M-1]

115

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
[6-(2-propilamino-
etoxi)-piridin-2-

il)-amida

LRMS:m/2
405.0([M-1)




1132

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[elazuleno-1-
dcido carboxilico
[1-(2-acetidin~1-
il-etil)~1H-
pirazol-3-il]-amida

1H NMR(CDC13):
2.0(t, 2H),
2.25(m, 2H),
2.6(tt, 4H),
2.9(t, 2H),
3.2(t, 4H),
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).

3,4,5,6~-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo[e)azuleno-1-
&cido carboxilico
{1-(2-dietilamino-
etil)-1H-pirazol-3-
il]-amida

1H NMR(CDC13):
1.0 (t, 6H),
2.20(t, 2H),
2,50-2.80(m,
6H), 2.9(t,
2H), 4.1(t,
2H), 6.75(d,
1H), 7.10 (m,
1H), 7.3(m,
2H), 8.60(d,
24), 9.6(bs,
1H), 13.6(bs,

1H) .




a3

118 |3,4,5, 6-Tetrahidro- () 1H NMR (CDC13)
3,10-diaza~- qui 2.13 (m, 2H);
benzo[e]lazuleno-1- 2.46 (m, 4H);
4cido carboxilico \ / 6.18 (t, 1H);
(2-ox0~1,2~dihidro- 6.84 (dd, 1H):;
piridin-3-il)-amida 6.98 (dd, 1H);
7.40 (s, 1H):;

7.48 (dd, 1HO;

8.49 (dd, 1H);

8.60 (dd, 1H)

119 |3,4,5, 6-Tetrahidro~ LRMS calculé

3,10-diaza-
benzo[e)azuleno-1-
&cido carboxilico

[1-(2-

ciclobutilamino-
etil)-2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-

il)-amida

417.5 se
encontrd [M-1]
416.3
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120

3,4,5,6~-Tetrahidro-
3,10-diaza-
benzo([e]lazuleno-1-
&cido carboxilico
[2-({3-benciloxi-
propoxi)-piridin-3-
il)-amida

CD\//\\I()\/

Wi,
o

1H NMR (CDC13)
2.12 (m, 2H):;
2.22 (m, 2H):
2.63 (m, 4H);
3.58 (t, 2H):;
4.24 (s, 2H);
4.62 (t, 2H);
6.84 (dd, 1H):
7.05 (dd, 1H):
7.31 «(m, 5H);
7.59 (dd, 1H):
7.62 (d, 1H):;
7.83 (dd, 1H):
8.58 (dd, 1H):
8.63 (dd, 1H);
9.84 (br s,
1H); LRMS
calculd 468.6
se encontréd
[M-1]) 467.4

N



s

121 |3,4,5, 6-Tetrahidro- HO 1H NMR (DMSO-
3,10-diaza- d6) 1.85 (m,
benzo[e}azuleno-1- 2H); 2.19 (m,
acido carboxilico 2H); 2.57 (m,
[2-(3-hidroxi- () 4H); 3.45 (m,
propoxi)-piridin-3- N 2H); 4.48 (m,
il]-amida s /- 2H); 6.91 (m,

&\ v 1H); 7.22 (m,

1H); 7.43 (s,

1H); 7.78 (m,

2H); 8.51 (m,
2H); 11.60 (br

s, 1H); 12.42

(br s, 1H)

122 |3,4,5,6-Tetrahidro- 1H NMR(CDC13):

3,10-diaza-
benzo[e)azuleno-1-
dcido carboxilico
[1-(3-dietilamino-
propil)-1H-pirazol-

3~il)-amida

Zg
> /

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) .
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123

3,4,5,6~Tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]azuleno-1-
acido 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~
it
§ \ 7

LRMS calculéd
433.6 se
encontrd [M+1]
434.1

"\



"

125 [3,4,5, 6-Tetrahidro- N/\ 1H NMR (CDC13)
3,10-diaza- 1.13 (t, 3H);
benzo[e]lazuleno-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- §\ 7 4.13 (t, 2H):
dihidro-piridin-3- 6.20 (t, 1H);
il])-amida 6_’ 9172 ((c::, 11}:1))';
7.58 (d, 1H):;
7.60 (s, 1H);
8.62 (d, 1lH):;
8.90 (d, lH);
13.26 (br s,
1H)

126 |3,4,5,6~Tetrahidro- ( 1H glMR (CD(SI;LI3).
3,10-diaza- N—/ 1.0 (t, ),.
benzo{e]lazuleno-1- 2.18 (m, 2H):;
acido carboxilico S 2.57 (m, 8H);
[1-(2-dietilamino- (@] 2.79 (m, 2H);
etil)-2-oxo-1,2- s N 4.02 (m, 2H);
dihidro-piridin-3- $ \ / 6.17 (t, 1H);
il)-amida _!:[9); :3. i:()),
7.57 (m, 2RH):
8.62 (d, 1H):;
8.87 (d, 1HO;
9.73 (br s,
1H0; 13.30 (br

s, 1HO;




Y8

127

3,4,5,6-Tetrahidro-
10-aza-
benzo[e]azuleno~1-
acido 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-

&cido carboxilico
fenilamida

1H NMR(CDC13):
2.3(t, 2H),
2.6(m, 4H),
7.10 (m, 1H),
7.0-7.2(m,
24), 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




IFA

129 {3,4,5,6-Tetrahidro- [CDC13] 1.8-
3,10-diaza- é-q 17 2.7 (m, 14H),
benzo(e]azuleno-1-~ ' 3.05(m, 2H),
dcido carboxilico NNA~N 4.05 (t, 2H),
[1-(3-acetidin-1- 6.75 (d, 1H),
~il-propil)-1H- i 7.1-7.8 (m,
pirazol-3-il]-amida 4H), 8.6 (M,
1H), 9.8 (br,
1H); LRMS se
encontrdé [M+1]
391
130 |3,4,5,6-Tetrahidro~ — LRMS calculé
10-aza- \ 431.5 se
benzo[e]azuleno-1- pq encontréd [M-11}
acido carboxilico 430.4
[6- (3-pirrolidin-1- H 0‘\_\
il-propoxi) - rq
piridin-2-il]-amida \)

132 |3,4,5,6- 7\ 0 LRMS calculd
Tetrahidro-3,10- <f' 433.5 se
diaza-benzol[e] g_gjr} N—) encontré
azuleno-l-acido 0 —’/ [M+1] 434.5
carboxilico [1-(2- H

morfolin-4-il-
ethl) -2-oxo-
1,2-dihidro-
piridin-3-il]-
amida




||180

133

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzole]
azuleno-l-acido
carboxilico [1-(2-
acetidin-1-il-
etil)-2-oxo-1
,2-dihidro-
piridin-3-il)-
amida

LRMS calculé
403.4 se
encontré

[M+1] 404.4

134

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

MS m/z [M-1]
375

135

3,4,5,6-
Tetrahidro-3,10-
diaza-benzo[e]
azuleno-~1-dcido
carboxilico {1-[3-
{2-metoxi-
etilamino)-
propil}-1H-
pirazol-3-il}-
amida

[CDC13] 2.0-
2.2 (m, 4H),
2.5-2.8 {m,

8H), 3.35 (t,
2H), 3.5 (t,
2H), 4.05 (t,
2H), 6.75 (d,
iH), 7.1 (m,
1H), 7.25 (d,
1R), 7.6 (m,
2H), 8.6 (d,
1H), 10.0
(br, 1H)
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136

3,4,5,6- -

Tetrahidro-3, 10- N~NTY | G

diaza-benzol(e] g <¢J L\v’o 2.4 (m: 4H):

azuleno-1-4acido 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]- 14y, 7.1 (m,

amida 1H), 7.25 (d,
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-1l-acido H \ 0

carboxilico [5-(3- N

dietilamino-~-

propoxi)-piridin-

2-ill-amida

138 | 8-Metil-3,4,5, 6- N~

tetrahidro-3,10- ;—U

diaza-benzol[e] =

azuleno-1-4&cido CH,

carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

il
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3-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzo(elazuleno-1l-acido

carboxilico etil éster
00 OEt
\\
N
Boc

A una solucién de 4-ox0-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

Paso 1:

ciclohepta[b)pirrol-3-dcido carboxilico etil éster (4.80 g,
21.7 mmol) y Et3N (3.93 mL, 28.2 mmol) en CH;Cl; (40 mL) a 0 °C
se agreqgd una porcién de Boc0O (5.68 g, 26.0 mmol). La mezcla
de la reaccién se dejé agitar a 0 °C durante 10 minutos y luego
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de 1la
reaccion luego se diluydé con una porciédn acuosa de NH,Cl medio
saturada (70 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé luego con H0 (50 mL) y salmuera (50 mL). Los lavados
acuosos se volvieron a extraer una vez con EtOAc, y los
extractos combinados se sgcaron sobre NaS0O; y se concentraron.
El material crude se purificd por cromatografia répida- sobre
silica gel. La elucién. con 4:1 hexanos-acetato de etilo a
continuvacién de 3:1 hexanos-acetato de etilo produjeron 7.00 g
(quant) de 4-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]pirrol-
1,3-4cido dicarboxilico l-ter-butil éster 3-etil éster en la
foma de un sélido amarillo claro. 'H NMR (CDCly, 300 MHz) &
7.62 (s, 1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3:22 (m, 2H), 2.78 (m,

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

208
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Una mezcla de 4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloheptal[b]lpirrol-

Paso 2:

1l,3-4cido dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (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 filtrd. El compuesto sélido se lavd con
Et0 vy se seco, produciendo 847 mg (87%) de 5-
dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

ciclohepta[b]pirrol-3-acido carboxilico .etil éster en la forma
de un sélido amarillo-naranja claro. !H NMR (CDCl,, 300 MHz) &
9.93 (br s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.12 (d, J = 2.7 Hz, 1lH), 4.21
(a, J = 7.2 Hz, 2H}, 3.06 (s, 6H), 2.68 (m, 2RH), 2.47 (m, 2H),

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

OEt

Paso 3:

Una mezcla de 5-dimetilaminometilenc-4-oxo-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-ciclohepta[b]lpirrol-3-4cido carboxilico etil éster
(840 mg) y acetato de formamidina (956 mg, 9.1 mmol) en EtOH
(10 mL} se agité a 120 °C durante 4 horas. Después de que se

haya enfriado, la mezcla de la reaccidén se diluye con CHyCl; y

209



10

15

20

25

gy

se lava con NaHCO; acuoso medio saturado (25 mL), H,0 (25 mL),
y salmuera (25 mL). Los lavados acuosos se volvieron a
extraer una vez con CHaClz, y los extractos combinados se
secaron sobre K,CO; y se concentraron. El material crudo se
purificé mediante cromateografia répida sobre silica gel. La
elucién con 30:1 CHCl;-MeOH seguida por 20:1 CHCl3-MeOH vy
finalmente 15:1 CHCl;-MeOH produjo 606 mg (77%) de 3,4,5,6-
tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e)azuleno-1-acido carboxilico
etil éster en la forma de un sélido amarillo claro. H NMR
(CDCls, 300 MHz) & 9.30 (br s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.43 (s, 1H),
7.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.2 Rz, 2H), 2.78 (t, J
= 7.2 Hz, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.2

Hz, 3H).

Ejemplo 7

3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e}azuleno-1-4cido

carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida

H F
eeqe
NH

A una solucién de 2-fluorocanilina (108 mg, 0.972 mmol) en

CHzCl:; (2.0 mL) a 0°C bajo N2 se agregd lentamente AlMe; (0.49
mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregd una
porcién de 3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

dcido carboxilico etil éster (530 mg, 0.194 mmol). La mezcla

210



10

15 .

20

25

s

resultante se agitdé 1luego por reflujo durante 2 horas.
Después que se enfridé, la mezcla de la reaccién se diluye
cuidadosamente con NH.Cl acuoso saturado (~5 mL) y algo de H;0.

La mezcla se agitd fuertemente durante 15 minutos, y luego se

extrajo tres veces con CH2Cl,. Los extractos combinados se
secaron sobre K:CO; y se concentraron. El material crudo se
purificé por cromatografia rapida sobre silica gel. La

elucién con 40:1 CHC13;-MeOH seguido por 30:1 CHCl3-MeOH vy
finalmente 20:1 CHCl3;~-MeOH produjo 45 mg (72%) of 3,4,5,6-
tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo{elazuleno-1-acido carboxilico

(2-fluoro-fenil)-amida en la forma de un sélido amarillo

claro. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 321 [M-
1].
Ejemplo 7a

3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2, 7-diaza-

ciclopenta[e]azuleno -9-4cido carboxilico etil éster

!
=Si

o O
C—}{‘oa
'N
Boc
Paso 1:
A una mezcla de 4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta[blpirrol-1, 3-acido dicarboxilico 1l-ter-butil éster
3-etil éster (4.6 mmol), ioduro de sodio (9.3 mmol), vy
trietilamina (13.9 mmol) en 15 ml acetonitrilo se le agregd

cloruro de ¢trimetilsililo (9.3 mmol). Después de agitar a

211
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temperatura ambiente durante 2 horas se amortigqudé con una

solucién de 20 ml NaHCO; saturado y se extrajo varias veces .con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NazS0; y
se evaporaron al vacio produciendo 4-trimetilsilaniloxi-7,8-
dihidro-6H-ciclohepta[b]pirrol-1,3-4cido dicarboxilico 1-ter-
butil éster 3-etil éster en la forma de un aceite marrén
(95%). 1H NMR (CDC13) 0.15 (s, 9H), 1.32 {(t, 3H), 1.60 (s,
9H), 1.83-1.97 (m, 2H), 1.99-2.06 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 4.33

(q, 2H), 5.40 (t, 1H), 7.62 (s, 1lH).

$o 0
Wea
N
Boc

Paso 2:

Bismuto (III) cloruro (0.1 mmol) y ioduro de sodio (0.3
mmol) se transfirieron a una matrza seca bajb nitrégeno y 5 ml

de una mezcla de CHﬂﬂaléger (9/1) se agregdé utilizando una

jeringa. Posteriormente se agregdé cloruro de acetilo (2.2
mmol}) y la suspensién -se agitdé durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Se agregd una solucién de 4-

trimetilsilaniloxi-7,8-dihidro-6H-ciclohepta({blpirrol-1, 3-

dcido dicarboxilico l-ter-butil éster 3-etil éster (2 mmol) en
5 ml del mismo solvente. Después de dos horas a temperatura
ambiente, la mezcla se amortigudé con una solucidén de 20 ml de
NaHCO; saturado y se extrajo varias veces con CH;Cl,. Las capas

orgadnicas se combinaron, se secaron sobre NazS0; y se

212
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evaporaron al vacio produciendo 5-acetil-4-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-ciclohepta(b]pirrol-1, 3~4cido dicarboxilico 1-
ter-butil éster 3-etil éster en la forma de un aceite (86%).

LRMS 363.4 se encontrd (M+1l) 364.2

Paso 3:

En un tubo con cierre hermético se encontr6 5-acetil-4-
oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta([b]pirrol-1, 3-acido
dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (1.1 mmol) vy
acetato de formamidina (5.5 mmol) y 10 ml de EtOH. La mezcla
se calentd a 120°C durante 48 horas. El1 solvente se evapord al
vacio y el residuo se vertié en CH;,Cl, y se lavd dos veces con
NaHCO; (acuoso)}). La capa organica se secd sobre Na,S0, y se
evapord al vacio y el residuo cromatografiado usé el 10% MeOH
en CHzCl; en la forma de una capa mévil para producir 7-Metil-
3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-acido
carboxilico etil éster (36%). LRMS 271.1 se encontré (M+l) 272

Ejemplo 7b

Utilizando los métodos mostrados en el Esquema 4 Yy
aquellos ilustrados en los Ejemplos 6 y 7-7a se sintetizaron

los siguientes compuestos que se muestran en la Tabla 3.
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H
NN OyN
| N\
R4 Ar
RS B
N
6 k
R H
CT' Nombre | p3 | g R R°| x Ar Datos del Espectro
4, 3,2,55§; H H |H]{ H ] 2 Espectro de Masa
etrahiaro-

3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
etoxi~piridin-2-
il)-amida

Electrovaporizadoxr: m/z
348 [M-1]
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]lazuleno-
l-4cido
carboxilico (5-n-
propoxi-piridin-
2-il)-amida

LRMS calculado 363 se
encontré [(M+1] 364

3,4,5,6-
teirahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

Espectro de masa
Electrovaporizador: m/z
347 [M-1)

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azuleno-
1-4cido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -
amida
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico [4-
{2-propilamino-
etoxi)-fenil]-
amida

o/

CHs

LRMS calculado 405 se
encontrd [M+1l] 406

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l1-acido
carboxilico (5-
metil-oxazol-2-
il)-amida

H3C’Q§\@"

se encontrd LCMS (M+H)- 336

10.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]azuleno~
1-Acido
carboxilico (3-
etoxi-fenil) -
amida

~CH3
s

se encontrd LCMS (M+H) 349
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11.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
l-acido
carboxilico (3-
propil-
{1,2,4]tiadiazol-
5-il)-amida

se encontrdé LCMS (M+H). 355

12.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-
l-acido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-3-
il)-amida

LRMS 349.39 se encontréd
(M+1) 350.3

13.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(elazuleno-
l-acido
carboxilico (5-
metil-
{1,3,4)thiadiazol
-2-il)-amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 325
[M~1]
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14.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
l-acido
carboxilico (6-
etilamino-
piridin-3-il)-
amida

LRMS calculado 348 se
encontrd (M+1] 349

15.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]lazuleno-
l1-acido
carboxilico (3-
fluoro-fenil) -
amida

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
6.8 (ap s, 1H), 7.3 (m,
2H), 7.7 (s, 1H), 7.8 (d,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,
1H), 10.4 (br s, 1H), 13.0
(s, 1lH); LRMS calculado
322 se encontré [M+1] 323

16.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-4cido
carboxilico (3-
metoxi-fenil) -
amida

[cDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H),
7.2 (m, 2H), 7.6 (s, 1H),
7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H),
9.2 (s, 1H), 10.4 (br s,
1H), 12.9 (s, 1H)

17.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo[elazuleno-
1-&cido

(cDc13] 2.3 (quint, 2H),
2.4 (s, 3H), 2.6 (app t,
4H), 7.1 (t, 1H), 7.2 (m,
2H), 7.65 (s, 1H), 7.75
{s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.0
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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-
1-4cido
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 (s, 1H), 8.45 (m,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.2 (s,
iB), 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{elazuleno-
l-4cido
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-
l-acido
carboxilico (6-
metil-piridin-2-
il)-amida

7 \
N=

[CDC13] 2.3 (quint, 2H),
2.5 (s, 3H), 2.6 (t, 2H),
2.8 (t, 2H), 6.85 (d, 1H),
7.6 (t, 1H), 7.7 (s, 1H),
8.2 (d, 1H), 8.6 (s, 1H),

9.3 (s, 1H), 9.6 (br s,

1H)
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21. 3,4,5,6- — [cDC13] 1.3 (t, 3H), 2.3
tetrahidro- \ /, (quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10-triaza- N CH3 2.8 (m, 4H), 6.8 (d, 1H),
benzo[e]azuleno- W) 7.5 (t, 1H), 7.6 (s, 1H),
1-acido 8.1 (d, 1H), 8.5 (s, 1lH),
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 CH3 {(quint, 2H), 2.6 (t, 2H),
3,8,10~-triaza- hq' 2.8 (t, 2H), 7.4 (d, 1H),
benzo[e]azuleno- 7.6 (s, 1H), 8.1 (s, 1H),
l-acido 8.2 (d, 1H), 8.5 (s, 1lH),
carboxilico (5- 9.2)(5, 1H) )
metil-piridin-2-
il)-amida

23. 3,4,5,6- {cDC13) 2.3 (quint, 2H),
tetrahidro- & T 2.6 (t, 2H), 2.8 (t, 2H),
3,8,10-triaza-~ N CI 7.6 (dd, 1H), 7.7 (s, 1lH),
benzo{e)lazuleno- 8.3 (d, 1H), 8.35 (d, 1RH),
l-4cido 8.6 (s, 1H), 9.2 (s, 1lH),
carboxilico (5- 9.7 ()br s, 1(1-1) )
cloro-piridin-2-
il)-amida

24. [3,4,5,6- (o) [CDC13 + CD30D] 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- 6.8 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H), \|——
1-acido 7.4 (d, 1RH), 7.6 (s, 1H),
carboxilico 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1lH)
benzo[l,3]dioxol-

220



N

5-ilamida

25.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (2,3-
dihidro-
benzo[1l,4]dioxin-
6-il) -amida

Espectro de masa de
electrorociador: m/z 363
[M+1]

26.

3,4,5,6~-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
l-acido
carboxilico (3-
isopropoxi-
fenil)-amida

LRMS m/z 363

27.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo(elazuleno-
1-dcido
carboxilico (3,4~
dihidro-2K-
benzo([b) [1,4]}diox
epin-7-il)-amida

LRMS m/z 377
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28. 3,4,5,6- LRMS m/z 397
tetrahidro-
3,8,10-triaza- Q
benzo([e)azuleno~ g-@-()
l-acido
carboxilico (4-
fenoxi-fenil) -
amida

29. 3,4,5,6- N LRMS calculado 306 se
tetrahidro- E{Jl 'j encontrd ([M+1] 307; 1H NMR
3,8,10-triaza- p % DMSO-d6, 2.14 (m, 2H),
benzo([e]azuleno- N 2.62(m, 2H), 2.80(m, 2H),
l-acido ! 7.64(s, 1H), 8.30(1H, d),
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(s,
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- a (:f{s
l-acido
carboxilico (3-
fluoro-4-metoxi-
fenil)-amida

31. Propil-(2-{4-

[(3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azuleno-
1..
Carbonil)-amino] -
fenoxij)-etil) -

LRMS calculado 505 se
encontré [M+1] 506
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acido carbamico
ter-butil éster

197

32.

3,4,5,6~-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (4-
etoxi-3-fluoro-
fenil)-~amida

LRMS 366.39 se encontrd

(M+1) 367.3

33.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(elazuleno-
1-acido
carboxilico ([3-
fluoro-4-(2-
hidroxi-etoxi) -
fenil]-amida

LRMS calculado 382 se
encontré [M+1]

34.

Propil-(2-{4-
[(3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-txiaza-
benzo[e]azuleno-
l-carbonil) -
amino]-fenoxi}-
ethil)-acido
carbamico ter-
butil éster

LRMS calculado 505 se
encontré [M+1] 506

L
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35.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzole]azuleno-
l-acido
carborilico ([3-
fluoro-4- (2~
propilamino-
etoxi)-fenil]-
amida

LRMS calculado 423 se
encontrd (M-1] 422

36.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l1-acido
carboxilico [4-
(2-etilamino-
etoxi)-3-fluoro-
fenil]-amida

LRMS calculado 409 se
encontrd [M+1} 410

37.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10~triaza-
benzo(e]azuleno-
1-acido
carboxilico {4-
[2-
(ciclopropilmetil
-amino)-etoxi]-3-
fluoro-fenil)-
amida

LRMS calculado 435 se
encontré [M+1l] 436
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38. |3,4,5,6- =N ‘HNMR (DMSO) 1.33 (t,
tetrahidro- 1 3H), 2.11-2.20 (m, 2H),
3,8,10-triaza- g g; :Pd 2.55-2.62 (m, 2H), 2.72-
benzo[e]azuleno- \] 2.76 (m, 2H), 4.01 (q,
l-4cido 2H), 6.5 (s, 1H), 7.5 (s,
carboxilico (1- H3C 1H), 7.6 (s, 1H), 8.6 (s,
etil-lH-pirazol- 1iH), 9.0 (S, 1H), 11.8
4-il) -amida (brs, 1H), 12.7 (brs, 1H)

se encontrd LCMS (M+H) 323

39. 3'4'5é6; 2 se encontrd LCMS (M+H) 337
tetrahidro- -
3,8,10-triaza- /I:;]q_\\_(:}{3
benzo[e]lazuleno- %
l-4acido
carboxilico (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[elazuleno- f13(; 3.57-3.61 (m, 2H), 3.78-

l-acido
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
(brs, 1H), 12.9 (s, 1lH)
se 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
encontré [M+1] 307

42.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10~triaza~-
benzo[e]azuleno-
1-4cido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il)-amida

se encontré LCMS (M+H) 310

43.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico
quinolin-3-
ilamida

Se encontrd MS [M+H] 356.2

44.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]azuleno-
1-acido
carboxilico [6-
(3-isopropoxi-
propilamino) -
piridin-3-il]-

Se encontré MS [M+H] 421.3
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amida

45.

314;516_
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
cloro-5-metil-~
piridin-3-il)-
amida

Se encontrd MS [M+H] 354.1

46.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e}azuleno-
l-acido
carboxilico (6-
metoxi-2-metil-
piridin~-3-il)-
amida

Se encontré MS [M+H] 350.2

47.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-
1-acido
carboxilico (6-
bromo-piridin-3-
il)-amida

Se encontrdé MS [M+H] 384.1
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48.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
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]lazuleno-
1-acido
carboxilico (5-
bromo-piridin~3-
il)-amida

Se encontrdé MS [M+H] 384.1

50.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e]azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
cloro-3-metil-
piridin-2-il)-
amida

\ /Cl
HaC

Se encontrdé MS (M+H] 354.1

51.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[elazuleno-
l-acido
carboxilico (2-
cloro-piridin-3-
il) -amida

CIUN

Se encontrdé MS [M+H] 340.1

A
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52.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo[e}azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
cloro-2-metil-
piridin-3-il)-
amida

Se

encontré MS

[M+H] 354.1

53.

3,4,5,6~-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-écido
carboxilico (3~
etil-6-metil-
piridin-2-il)-
amida

Se

encontré MS

[M+H] 348.2

54.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-4cido
carboxilico (6-
metil-piridin-3-
il)-amida

Se

encontrxd MS

[M+H] 320.2

55.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico (4-
fluoro-fenil) -

Se

encontré MS

[M+H] 323.2

)
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amida

56.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-4cido
carboxilico
pirimidin-2-
ilamida

Se encontré MS [M+H] 307.2

57.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico (4-
cloro-fenil) -
amida

Se encontré MS [M+H] 339.1

58.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo(e)azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
cloro-piridin-3-
il)-amida

\ »/—ClI

Se encontrd MS [M+H] 340.1
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59.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azuleno-
1-4cido
carboxilico [6-
(4-metoxi-
fenoxi)-piridin-
3-il]-amida

Se

encontré MS

[M+H]

428.2

60.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-4cido
carboxilico (3,5-
dicloro-piridin-
2-il)-amida

Cl
7 N-ClI

Se

encontrd MS

[M+H]

374.1

61.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (5-
metil-
[1,3,4)tiadiazol-
2-il)-amida

NN
HaC g™

Se

encontré MS

[M+H]

327.1

62.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-3-

§_</ \}_OCH3

Se

encontré MS

[M+H]

336.2
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il)-amida

63.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e)azuleno-
l-4cido
carboxilico (2,6-
dimetoxi-piridin-
3-il) -amida

CH
o3

Se encontrd MS [M+H]) 366.2

64.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10~triaza-
benzo(elazuleno-
l-acido
carboxilico (2-
cloro-6-metoxi-
piridin-3-il)-
amida

LRMS calculado 369 se
encontré [M+l] 370

65.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e]azuleno-
l-acido
carboxilico (2-
metil-piridin-3-
il) -amida

H3C_N

5e

Se encontré MS [M+H] 320.2
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3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~-
benzo[e]lazuleno-
l-acido
carboxilico (3-
metil-piridin-2-
il) -amida

1207
Espectro de masa de

electrorociador: m/z 320
[M+1]

67.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e)azuleno-
1-acido
carboxilico [6-
(2,4-dicloro-
fenoxi)-piridin-
3-il]-amida

Se encontré MS [M+H] 466.2

68.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-&cido
carboxilico (2,6~
dimetil-piridin-
3-il)-amida

Se encontré MS [M+H] 334.2

69.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~-
benzo[e}lazuleno-
1-acido
carboxilico [6-
(4-
trifluorometil-

Se encontré MS [M+H] 466.2
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fenoxi)-piridin-
3-il)-amida

70. 3,4,5,6~ (0] 1HNMR (DMSO) 1.09-1.13 (m,
tetrahidro- ~~ @ 3H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,
3,8,10-triaza-~ H3C 2H), 2.74 (t, 2H), 3.46 -
benzo[e]azuleno- '3(.51 2(m, 24H)o,13.6°5;—3.67
1-acido m, 2H), 4.01-4. (m,
carboxilico [4- 2H), 6.66-6.69 (m, 2H),
(2~etoxi-etoxi) - 7.54 (brs, 1H), 7.60-7.62
fenil)-amida {m, 2H), 8.56-8.57 (brs,

1H), 11.7 (brs, 1H), 12.1
(s, 1H) se encontré LCMS
(M+H) 393

71. 3,4,5,6- }{3(: 1HNMR (DMSO) 1.08-1.09 (m,
tetrahidro- )~ /-/£) 6H), 2.15 (t, 2H), 2.6 (t,
3,8,10-triaza- Hac” O 2H), 2.73 (t, 2H), 3.58 -
benzo{e]azuleno- ;3.61 (m, 1H), 3.66 (t,
1l-acido H), 4.0 (t, 2H), 6.86~
carboxilico [4- 6.89 (m,_2H), 7.54 (brs,
(2-isopropoxi- 1H), 7.60-7.62 (m, 2H),
etoxi)-fenil]- 8.64 (s, 1H), 9.16 (brs,
amida 1H), 12.1 (s, lH) se

encontrd LCMS (M+H) 407

72. |3,4,5,6- NO se encontré LCMS (M+H) 310
tetrahidro- J
3,8,10-triaza- HSCV\J"
benzofe)azuleno-
1-acido

carboxilico (3-
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metil-isoxazol-5-
il)-amida

)09

73.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-4cido
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-
l-4cido
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-
l-a4cido
carboxilico (2-
metoxi-fenil)-
amida

LRMS 334.38 se encontré
(M+1) 335.2
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76.

3,4,5,6-
tetrxahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e}azuleno-
1-4cido
carboxilico [2-
(2-etoxi-etoxi) -
fenil] -amida

ulul2 LRMS 392.46 se encontréd
(M+1) 393.0

“O™CHj,

1.

3,4,5,6-
té&Trahidro-
3,8,10-txiaza-~
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico 6-
metil-piridazin-
3-ilamida

N=N LRMS 320.35 se encontré

H| H 2 -
%_UCHs (M+1) 321.0

78.

3,4,5,6-
tetrahidro-3,10-
diaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico (2,3-
dihidro-
[1,4]dioxino (2, 3-
blpiridin-6-il)-
amida

ulnui2 — se encontrd LCMS (M+H) 363
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79.

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10~-triaza-
benzo[e]lazuleno-~
1-acido
carboxilico (6-
etoxi-piridin-2-
il)-amida

Se encontré LCMS (M+H) 350

80.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridin-2-
il)-amida

Se encontré LCMS (M+H) 336

81.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10~triaza~-
benzo[e]lazuleno-
1-acido
carboxilico [3-
(2-oxo-butoxi) -
fenil] -amida

se encontré LCMS (M+H) 391
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82.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
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-acido
carboxilico
piridin-4-ilamida

CH3

LRMS 305 se encontré (M+1)
306

84.

7-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-4acido
carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

éH;

LRMS 322 se encontré (M+1)
323

85.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e}azuleno-
1-acido
carboxilico
piridin-2-ilamida

CHj

LRMS 305 se encontré (M+1)
306
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86.

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo{e]azuleno-
l-acido
carboxilico (3-
metil-isoxazol-5
il)-amida

CH;

LRMS 323 se encontréd (M+1)
324

87.

7-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]lazuleno-
l-acido
carboxilico (5-
metil-isoxazol-3-
il)-amida

CHj

LRMS 323 se encontrd (M+1)
324

88.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
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 (s,
1H), 7.45 (d, 1lH), 8.25
(s, 1H), 8.6(s, 1H),
9.0(s, 1H), 11.35 (s, 1H),
11.8 (bs, 1H)
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89.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico (2-
cloro-6-metoxi-
piridin-3-il1)-
amida

1HNMR (DMSO) 2.1-2.2 (m,
2H), 2.6 (t, 2H), 2.75 (t,
2H), 3.80 (s, 3H), 6.9 (d,
iH), 7.6 (s, 1H), 8.25 (d,
1H), 8.65(s, 1H), 9.05(s,
1H), 11.9 (bs, 1H), 12.4
(bs, 1H)

90.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido
carboxilico (3-
etoxi-piridin-2-
il)-amida

Se encontrd LRMS 349 (M-1)
348

91.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-4acido
carboxilico (2-
metil-pirimidin-
4-il)-amida

Se encontrdé LRMS 320 (M-1)
319

92.

3,4,5,6-
tetrahidro-~
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-
1-acido

Se encontrd LRMS 308 (M-1)
307
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carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

93.

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo{e)azuleno-
l-acido
carboxilico (5-
propil-
[1,3,4)oxadiazol-
2-il)-amida

[CDC13+CD30D] 1.0 (t, 3H),
1.8 (gqt, 2H), 2.25 (m,
2H), 2.75-2.95 (m, 6H),

7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H),

9.1 (s, 1RH),
Se encontrd LRMS 388 (M-1)
337

94.

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

Se encontrd LRMS 405 (M+1)
406

95

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-~
l-acido

oneh L BN

[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), B8.37 (dd, 1H), 8.53
(s, 1HO, 9.23 (s, 1H),
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carboxilico
piridin-2-ilamida

10.73 (s, 1H)

96

3,4,5,6-
tetrahidro-
3,8,10-triaza~
benzo[e]azuleno-
l-acido
carboxilico
piridin-4-ilamida

N N

[DMSO-d6] 2.05-2.20 (m,
2H), 2.62 (t, 2H), 2.78
(t, 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-
l-acido
carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

N. N-CHa

Se encontré LRMS 322.4 (M-
1) 321.3

98

3,4,5,6~
tetrahidro-
3,8,10-triaza-
benzofe]azuleno-
l-acido
carboxilico [6-
(3-dietilamino-
propoxi)-piridin-
2-il]-amida

Se encontré LCMS (M+H) 435

\/
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-l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-triaza-~

ciclopenta[e]azuleno -9-acido carboxilico etil éster y 2-

metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopenta[e]azuleno

=9-4cido carboxilico etil éster

Me, -y Oy OFt NP O OFt
» N -7 - A
NH (31) NH
Una mezcla de etil S5~dimetilaminometileno-4-oxo~

1,4,5,6,7,8—hexahidro-cicloheptakb]pirrol-3—écido carboxilico
etil éster (100 mg, 0.362 mmol) y metilhidrazina (83 mg, 1.81
mmol) en EtOH (2 mL) se agité a 100°C durante 3 horas. Después
de enfriarse, la mezcla de la redcciédn se diluyd con CHzCls y
se lavé con NaHCO; acuoso medio saturado (10 mL), H.0 (10 mL),
y salmuera (10 mL). El extracto CHz;Cl, se secd sobre NazSOq vy
se concentr6. El material crudo se purificé por cromatografia
rdpida sobre silica gel. La elucidén con 3:1 EtQAc-hexanos (+
0.5% Et3N) seguido por acetato de etilo al 100% (+ 0.5% EtiN)
se separd en dos regioisémeros. Primeras fracciones: 23 mg
(25%) de 1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e)azuleno-9-dcido carboxilico etil éster; espectro
de masa del electrovaporizador: m/z 260 [M+1]; H NMR (CDCl,,
400 MHz) & 9.32 (br s, 1lH), 7.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.37 (s,
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 (t, J 7.2 Hz, 3H). Ultimas

fracciones: 69 mg (74%) de 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
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1,2,7-triaza~ciclopenta[e]azuleno-9-acido carboxllico etil
éster; espectro de masa de electrovaporizador: m/z 260 [M+1)];
'H NMR (CDCl3;, 300 MHz) & B8.42 (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 9

2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentalelazuleno -9-4cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-

F
Me, H
S0
\
1 N
NH

A una soluciédn de 2-fluorocanilina (103 mg, 0.926 mmol) en

amida

CHCl; (2.0 mL) a 0 °C bajo N; se le agregd lentamente AlMe;
(0.46 mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregdé una
porcidn de 2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7~-triaza-
ciclopenta[e]azuleno-9-4cido carboxilico etil éster (60 mg,
0.231 mmol). La mezcla resultante se agité 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 H0. La mezcla se agitéd fuertemente durante 30
minutos y luego se extrajo tres veces con CH:Cl; {conteniendo

algo (~5%) MeOH). Los extractos combinados se secaron sobre
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KoCO3 y se concentraron. El material crudo se purificéd
mediante cromatografia rapida sobre silica gel. La elucidn
con 40:1 CHCli-MeOH seguida por 30:1 CHCl3-MeOH y finalmente
20:1 CHCl;-MeOH produjo, después de la concentracién de las
fracciones que contenian el producto pure, un residuo, el cual
luego se granuldé con Et;0. La suspensién se filtréd, y el sédlido
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[elazuleno-9-

acido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida en la forma de un

sélido 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-
ciclopental[elazuleno -9-acido carboxflico (2-fluoro-fenil)-

F
Me~ H
O
r-
UI‘
NH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo al Ejemplo 9

amida

usando 2-fluoroanilina y 1l-metil-4,5,6,7-tetrahidro-14-1,2,7-
triaza-ciclopenta(elazuleno-9-4cido carboxilico etil éster.

Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 325 [M+1].

Ejemplo 11

4,5,6, 7-tetrahidro-~2H-1,2,7-triaza-ciclopentalelazuleno-9-

Acido carboxilico etil éster
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El compuesto del titulo se prepard en forma analdgica al
Ejemplo 8 usando 5-dimetilaminometileno-4-oxo-1,4,5,6,7,8- -
hexahidro-ciclohepta[b]lpirrol-3-acido carboxilico etil é&ster y
acetato de hidrazina. La mezcla del producto crudo se llevd a
cabo en el p;éximo paso sin- purificacién. Espectro de masa

del electrovaporizador: m/z 246 (M+1]; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) & >13.0 (br s, 1H), 11.65 (br s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.20

(s, 1H), 4.25 (q, J 7.2 Hz, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.76 {m, 2H),

1.84 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 12

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta[e]azuleno—S—écido carboxilico (2—f1uoro—fenil{—

amida
" Boe
N-n Oy OFt
N
\ b
z }?N
Boc
Paso 1:

5,6-dihidro-4H-1,2,7-triaza-ciclopenta(e)azuleno-2, 7, 9-acido
tricarboxilico 2,7-di-ter-butil éster 9-etil éster se prepard
a través del procedimiento descrito en el Ejemplo B, usando

4,5,6,7-tetrahidro-2H-~1,2,7-triaza-ciclopenta[elazuleno-9-
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dcido carboxilico etil éster, 2.3 equivalente a Boci0, v 2.5 eq

de Et3N. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 446

[M+1]; 'H NMR (CDCly, 300 MHz) & 7.77 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
4.35 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.99 (m,

2H), 1.61 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

H F
(seqe
N
\ w
“OJEH

A una solucién de 2-fluoroanilina (202 mg, 1.82 mmol) en

Paso 2:

CH2Clz (4.0 mL) a 0°C bajo N2 se le agregé lentamente AlMe;
(0.91 mL, 2.0 M en tolueno). La solucién resultante se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregd una
porcién de 5,6-dihidro-4H-1,2,7-triaza-ciclopenta([elazuleno-
2,7,9-acido tricarboxilico 2,7-di-ter-butil éster 9-etil éster
(162 mg, 0.364 mmol). La mezcla resultante se agité luego por
reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla de
la reaccidn se diluyéd cuidadosamentg con NH,Cl acuoso saturado
(~5 mL) y algo de H;0. La mezcla se agitd fuertemente durante
30 minutos y luego se extrajo tres veces con CHCl;
(conteniendo algo de (~5%) MeOH)}). Los extractos combinados se
secaron sobre K;CO; y se concentraron. El material crudo se
purificé mediante cromatografia rapida sobre silica gel,
produciendo 102 mg (68%) de un producto de amida conteniendo

solamente un grupo Boc. ‘H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 8.52 (td, J
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= B.1, 1.4 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7V18-7.03 (m,
3H), 3.37 (m, 2H), 2.79 {m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.62 (s, -9H).

Luego este producto se disolvié en 4 mL de EtOH y 1 mL de HCl

acuoso concentrado. La solucién se agitd a temperatura

ambiente durante toda la noche y a 90°C durante 3 horas. La
mezcla de la reaccidén luego se concentrd bajo un flujo de N,
para producir un solido, el cual luego se suspendié en H0 y se
filtrdé. El sélido se lavé minuciosamente con H,0 y Et;0 para
producir, después de secarse, 34 mg (44%) de 4,5,6,7-
tetrahidro-2H-1,2, 7-triaza-ciclopenta{e]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+1l].

Ejggelo 12a

2-{2-dietilamino-etil)-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta{elazuleno-9-acido carboxilico [1,3,4]thiadiazol-2-

ilamida
MsO
- Ox-OF
N )
V
Paso 1:

Una solucidén de 2-(2-hidroxi-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-ciclopenta[e]azuleno-9-acido carboxilico etil
éster (866 mg, 2.99 mmol) en CHxCl, (6 mL) a 0°C bajo N; se
tratd con piridina (0.73 mL, 8.98 mmol) posteriormente cloruro
de metanosulfonil (0.28 mL, 3.59 mmol). La mezcla de la
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reaccién se agitd a 0°C durante 10 minutos y a temperatura

.ambiente durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se

concentré luego al vacio. El crudo 2-(2-metanosulfoniloxi-
etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-ciclopentale)azuleno-

9-a&cido carboxilico etil éster se usé sen purificacién
posterior. Espectro de masa del electrovaporizador: m/z 366

(M-1].

Pasa 2:

A una solucién de 2-~(2-metanosulfoniloxi-etil)-4,5,6,7~
tetrahidro-2H-1,2, 7-triaza-ciclopenta[e]azuleno-9-4cido
carboxilico etil éster (158 mg, 0.43 mmol) en CH3;CN se agreqéd
dietilamina en exceso (> 3 eq) y K:CO; en exceso. La mezcla de
la reaccién se agitd durante toda la noche a 83°C dentro de un
tubo con cierre hermético. La mezcla de la reaccidn se
extrajo luego con CH;Cl; y se lavd con agua. Lu;go, se extrae
el lavado acuoso dos veces mas con CHaCl,. Los extractos
combinados se secaron sobre K;COy y se concentraron. El
material crudo se purificé 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-a4cido carboxilico etil éster. Espectro de masa del

electrovaporizador: m/z 343 [M-1]; 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &
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8.78 (br, 1H), 7.17 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.15 (5, 1H), 4.2
(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 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.94 (m,

2H), 1.31 (t, 0 = 7.2 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

Paso 3:

A una mezcla de 2-amino-1,3,4-tiazol (81 mg, 0.798 mmol)
en CHClz (2 mL) a 0°C bajo N» se agregé 2.0 M
trimetilaluminio en tolueno (0.4 mL, 0.798 mmol). Luego 1la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
solucién resultante se le agregdé una solucién de 2-(2-
dietilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro~-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentafelazuleno-9-dcido carboxilico etil éster (55 mgq,
0.16 mmol) en CHxCl, (1.0 mL) via cdnula, seguido por un
enjuague de 0.5 mL. La mezcla de la reaccién se agité-luego
por reflujo durante 4 horas. Después de enfriarse, la mezcla
de la reaccidén se amortiqudé al agregdrsele una pequefia
cantidad de 2.0 M de NaOH acuoso y agua. Se agregd una
pequefia cantidad de MeOH, y la mezcla resultante se agité
fuertemnete durante 30 minutos. La mezcla se filtrdé a través
de una almohadilla de Celita, lavandola con CH;Cl; que contenga
algo de (~5%) MeOH. El filtrado se concentrd, y el residuo se

purificé mediante cromatografia de un preparadoc 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-24-1,2,7-triaza-ciclopentale)azuleno~

8-écido carboxilico [1,3,4]thiadiazol-2-ilamida en la forma de
un sélido blancuzco. Espectro de masa del electrovaporizador:
m/z 398 ([M-11; 'H NMR (CDCly, 300 MHz) & 9.14 (br, 1H), B8.79
(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 sélido se disolvid en 3-4 mL de EtOH y se traté con ~3
equivalente a 1.0 M HCl en Et;0. La solucién se agitd durante
10 minutos y luego se concentrd para retirar la mayoria de los
EtOH. Se agregd metil ter-butil éter, y el precipitado
resultante se granuld y filtré. EL1 sélido se lavd con Eti0 y
se secod 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-ciclopentalelazuleno-9-acido carboxilico
[1,3,4)thiadiazol-2-ilamida. Espectro de masa del
electrovaporizador: m/z 398 [M-1]:; !H NMR (CD,OD, 300 MHz) 3§
11.32 (br, 1H), 9.22 (s, 1lH), 7.67 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.64
(s, 1H), 4.71 (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 (t, J = 7.2 Hz,

6H) .
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Ejemplo 12b \/l]")

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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Com Nombre rR* R |RS RS Ar Datos
# del
Espectro
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- Cha H|HH [M+1)] 325
1,2,7-triaza-
1 ciclopenta(e]azul F
eno-9-
4cido carboxilico
(2-fluoro-fenil) -
amida
2-metil-4,5,6,7- MS m/z
tetrahidro-2H- CHs H H H N [M+1] 308
2 1,2,7-triaza- N
ciclopentale]azul I
eno-9- ==




dcido carboxilico
piridina-3-
ilamida

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta{e]lazul
eno-9-

dcido carboxilico
pirazin-2-ilamida

CHj

MS m/z
[M+1] 30?

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentafe}azul
eno-9-

acido carboxilico
(2,3-dihidro~
benzo[l,4]dioxin-
6-il) -amida

CH;

MS m/z
[M+1] 365

2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(elazul
eno-9-

acido carboxilico
(4-etoxi-fenil) -
amida

CH,

MS m/z
[{M-1] 349
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2-Metil~-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentafelazul
eno-9-

acido carboxilico
(3-fluoro-4-
metoxi-fenil)-
amida

CHs

MS m/z
[M-1] 353

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentafe]azul
eno-9-

acido carboxilico
(5-metil-
piridina-2-il)-
amida

CH,

H3C \—r\/l §

MS m/z
[M-1] 320

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-~
ciclopenta(elazul
eno-9-

acido carboxilico
(5-metil-
isoxazol-3-il)-
amida

CH3

ON
H3C’\)\js‘

MS m/z
[M-1] 310

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza~-
ciclopenta(e]azul
eno-9-

acido carboxilico

CH3

HQQLW ~

MS m/z
[M+1] 395
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[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,

MS m/z
[M+1] 395

11

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9-

acido carboxilico
(2,3-dihidro-
[1,4)}dioxino[2, 3~
blpiridina-6-il) -
amida

CH,

MS m/z
[M+1] 366

12

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9~-

acido carboxilico
(2,6~-dimetoxi-
piridina-3-il)-

CHj

MS m/z
[M+1] 368
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amida

13

{R) -2-Metil-
4,5,6,17-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9-4acido
carboxilico [4-
(tetrahidro-
furan-3-iloxi) -
fenil]-amida

CH,

MS m/z
[M+1] 393

14

(S)-2-Metil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza~
ciclopentale)azul
eno-9-acido
carboxilico [4-
(tetrahidro-
furan-3-iloxi) -
fenil)-amida

CH;

0

Q.
o

MS m/z
[M+1] 393

15

2-Metil-4,5,6,7~
tetrahidro~2H-
1,2,7-triaza~
ciclopenta([elazul
eno-9-4acido
carboxilico [4-
(3-metil-oxetan-

CHj

?
)

MS m/z
[M+1] 409
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3-ilmetoxi) -
fenil)~amida

16

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(elazul
eno-9-4cido
carboxilico
[1,3,4])tiadiazol~
2-ilamida

CHj;

MS m/z

[M+1] 329

17

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9~acido
carboxilico (2-
metoxi-piridina-
3-il) -amida

CHj

MS m/z
[M+1] 338

18

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(elazul
eno-9-acido
carboxilico o-
tolilamida

CH;

I
()
(@)

MS m/z
[M+1] 321
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19

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentafelazu-
leno-9-&cido
carboxilico
piridina-2-
ilamida

CHj

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
carboxilico {(5-
etoxi-piridina-2-
il) -amida

CHj

MS m/z
[M+1] 352

21

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(elazu-
leno-9-acido
carboxilico (5-
metoxi-piridina-
2-il)-amida

CH;

MS m/z
[M+1] 338

22

2-(2-Hidroxi-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azu-
leno-9-acido
carboxilico pi
ridin-3-ilamida

OH

MS m/z
iM-1] 336
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2-Etil-4,5,6,17-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azu-
leno-9-acido
carboxilico
piridina-3-ila-
mida

CHj

=N

MS m/z
[M-1] 320

24

2,3-Dimetil-
4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopental[e]azul
eno-9-4cido
carboxilico (1-
metil
-1H-pirazol-3-
il)-amida

CH,

CH3

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-acido
carboxilico
pirazin-2
-jilamida

CH3

CHj

MS m/z
[M+1]
321.3
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2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro~2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta[e]azul
eno-9-4cido
carboxilico
piridina-3-
ilamida

—

Z
I

=N
\ 7

MS m/z
[M-1] 363

27

2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentalelazul
eno-9-acido
carboxilico(1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

MS m/z
(M-1] 366

28

2-(2-Etilamino-
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopenta(e]lazu-
leno-9-acido
carboxilicoll, 3,4
Jtiadiazol-2-
ilamida

MS m/z
[M-1] 370
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2-(2-Dietilamino-~
etil)-4,5,6,7~
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentale]azu-
leno-9-acido
carboxilico (1-
metil-lH~pirazol-~
3-il)-amida

N.

:CHa

MS m/z
{M-1] 394

30

2-(2-Dietilamino~
etil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-
1,2,7-triaza-
ciclopentaf{e]azul
eno-9-acido
carboxilicof(l, 3,4
Jtiadiazol-2-
ilamida

MS m/z
[M-1] 398
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Ejemplo 13

4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2, 7-diaza-ciclopentaf{ejazuleno-9-

acido carboxilico etil éster

N

H

En un tubo ‘con cierre hermético 4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-ciclohepta[b]pirrol-1, 3-dcido dicarboxilico l-ter-butil
éster 3-etil éster (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 afladié al residuo clorhidrato
de hidroxilamina (7.8 mmol) y 7 ml EtOH. La mezcla se calentd
a 100°C durante 16 horas. E1l solvente se evapord al vacio y el
residuo se recogidé en CH;Cl, y se lavé dos veces con NaHCO;
{acuoso). La capa organica se secd sobre Na,$S0; y se evapord al
vacio y el residuo se cromatografié usando MeOH al 10% en
CHCl, en la forma de una fase mévil para producir 4,5,6,7-
tetrahidro-l-oxa-2, 7-diaza-ciclopental[e)azuleno-9-acido
carboxilico etil éster en la foma de un s6lido blanco (76%). ‘H
NMR (CDCl;3} 1.19 (t, 3H), 1.95-2.07 (m, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.95
(¢, 2H), 4.38 (q, 2H), 7.26 (s, 1H), 8.03 (s, 1lH), 8.77 (s,

1H}.
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3-Metil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1-oxa-2, 7-diaza-

ciclopenta[elazuleno -9-dcido carboxilico etil éster

N.o 0
N

H

En un tubo con cierre hermético se concentraron 5-acetil-
4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H~ciclohepta([b]pirrol-1, 3~4cido
dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (1.1 mmol) vy
clorhidrato de hidroxilamina (2.2 mmol) y 10 ml EtCH. La
mezcla se calentd a 100°C durante 16 horas. El solvente se
evapord al vacio y el residuo se recogié en CH:Cl: y se lavd
dos veces con NaHCO3; (aq). La capa orgénica se secd sobre
Na,S0, y se evapord al vacio y el residuo se sometid a
cromatografia usando MeOH al 10% en CH;Cl; en forma de fase
movil para producir 3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-l-oxa-2,7-
diaza-ciclopenta[e]azuleno—Q—écido carboxilico etil éster en
la forma de un sbélido blanco (76%). 'H NMR (CDCl; + CDﬂHn. 1.3
(t, 3H), 1.90-1.98 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.35 (t, 2H), 2.75-

2.82 (m, 2H), 4.21 (q, 2H), 7.15 (s, 1lH).

Ejemplo l4a

Usando el método mostrado en el Esquema 7 y otros métodos
ilustrados en los Ejemplos 13-14 se prepararon los compuestos

gue se muestran en la Tabla 5.
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Com#t Nombre R4 R6 Ar Datos del
Espectro

1| 4,5,6,7-tetrahidro- H H | LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- E’—O 293.32 se

ciclopentale}azuleno i encontrd (M+1)

-9-4cido carboxilico 294
fenil-amida
2 4,5,6,7-tetrahidro- H H (0 LRMS calculado

1-oxa-2, 7-diaza-
ciclopenta[elazuleno
-9-acido carboxilico
(3-metoxi~fenil) -
amida

323.3 se
encontrd (M+1)
324
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4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa~2,7-diaza-
ciclopentale]azuleno
~9-4cido carboxilico
(2, 3-dihidro-
benzo[l, 4)dioxin-6~-
il)-amida

LRMS calculado
" 351.3 se
encontrd (M+1)
352.3

4,5,6,7-tetrahidro-
l-oxa-2, 7-diaza-
ciclopentalelazuleno
-9-acido carboxilico
(4~-metoxi-fenil) -
amida

A

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
encontrd (M+1l)
395

Propil-(2-{4~-
[(4151 617_
tetrahidro-l-oxa-
2,7~diaza-
ciclopenta(e]-azul-
ene~9%-carbonil)-
amino]-fenoxij}-
etil)-acido
carbamico ter-butil
éster

LRMS calculado

494.59 se
encontré (M-1)
493.3

266
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7 4,5,6,7-tetrahidro- H LRMS calculado
1-oxa-2,7-diaza- [ 338.36 se
ciclopenta[e]azuleno \ / O encontrd (M+1)
-9-4cido carboxilico 339
(5-etoxi-piridina-2-
il)amida
8 4,5,6,7-tetrahidro~ H pd LRMS calculado
. 1-oxa-2,7-diaza- - 294.3 se
ciclopentaf{elazuleno g \\ / encontrd (M+1)
-9-4cido carboxilico 295.3
piridina-3-ilamida
9 3-Metil-4,5,6,7- CHj / LRMS calculado
tetrahidro-1-oxa- ;—@-o 337.4 se
2,7~-diaza~ encontré (M+1)
ciclopenta(e]azuleno 338
-9-acido carboxilico
(4-metoxi-fenil) -
amida
10 3-Metil-4,5,6,7- CH3 LRMS calculado

tetrahidro-l-oxa~
2,7-diaza-
ciclopenta{elazuleno
-9-acido carboxilico
(5~etoxi-piridina-2-
il) -amida

352.4 se
encontré (M+1)
353
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LRMS calculado

11 3-Metil-4,5,6,7- CHs S;
tetrahidro-1-oxa- \T” 329.4 se
2,7-diaza- v encontrd (M+1)
ciclopenta(e]azuleno Pd‘rq 330
-9-acido carboxilico
2-({5-metil-
{1,3,4}thiadiazol-2-
il)-amida
12 3-Metil-4,5,6,7- CH3 o. LRMS calculado
tetrahidro-1l-oxa- N 312.3 se
2,7-diaza- N/ encontréd (M+1)
ciclopenta[elazuleno 313
-9-acido carboxilico
(5-metil-isoxazol-3-
il)~-amida
13 3-Metil-4,5,6,7- CH3 LRMS calculado
tetrahidro-l-oxa~ 308.3 se
2,7-diaza- N encontréd (M+1)
ciclopenta[e)azuleno 309
-9-4cido carboxilico F
piridina-2-ilamida
14 3-Metil-4,5,6,7- CH3 LRMS calculado
tetrahidro-l-oxa- 309.3 se
2,7~diaza- N encontrd (M+1)
| 310

ciclopenta(e]lazuleno
-9-acido carboxilico
pirazin-2-ilamida
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3-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-oxa-
2,7-diaza-
ciclopental[e]azuleno
-9-acido carboxilico
(6-metil-piridina-2-
il)-amida

CH3

NN

LRMS calculado
322.3 se
encontrd (M+1)
323

269
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2-metil-5, 6-dihidro-4H-tiazol{[4,5~e]lindol-8-&cido carboxilico

etil éster

Paso 1:

A una mezcla de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro~1lH-indol-3-acido
carboxilico etil éster (2.4 mmol) en 10 ml 1,4-dioxano se le
agregd di-t-butil dicarbonato (2.9 mmol), seguido por una
solucién de KzCO3 (2.9 mmol) en 5 ml HO. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas se aiadié a la mezcla 50
ml acetato de etilo y 50 ml H;0. La capa orgdnica se separd y
la capa acuosa se extrajo varias veces con’ EtORc. Las capas
ogénicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se evapord al
vacio produciendo 4~-ox0-4,5,6, 7T-tetrahidro-indol-1, 3-acido
dicarboxilico 1l-~ter-butil éster 3-etil é&ster, 700mg, en forma
de un aceite amarillo oscuro/marrédn (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, 2H), 4.37 (q, 2H), 7.70 (s, 1lH).

0

(o) QEt
Br
o
N

Boc

Paso 2:
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A la solucidn de 4—oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol—1,3-écido___fS_
dicarboxilico 1-ter-butil éster 3-etil éster (33 mmol) en 140
ml THF se agregd por goteo una solucién de bromuro de
feniltrimetilamonio (33 mmeol) en 56 ml THF. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante un periodo adicicnal de hora y
media la mezcla se vertidé sobre una solucion de 200 ml 5%
NaHCO3, y luego se extrajo varias veces con EtOAc. Las capas
orgédnicas se combinaron, se secaron sobre NaSO4 y se
evaporaron al vacio. El aceite marrdédn 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-acido dicarboxfilico 1-ter-butil éster 3-etil éster,
5 g, en forma de un sélido blanco (40%). 4 NMR (CDC13}1.39 (t,
3H), 1.62 (s, 9H), 2.42-2.51 (m, 2H), 3.20-3.38B (m, 2H), 4.35

(g, 2H), 4.58 (t, 1H), 7.79 (s, 1H).

Paso 3:

A una solucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-4cido dicarboxilico 1l-ter-butil éster 3-etil éster (0.78
mmol) en 10 ml CH3;OH se agregd tioacetamida (1.55 mmol). Luego
de agitar bajo reflujo durante 16 horas el solvente se retird
al vacio. El aceite marrén se sometidé a cromatografia usando
EtOAC l:hexane 1, seguido por 5% MeOH en CH;Cl en forma de

fases moviles para producir 2-metil-5,6-dihidro-4H-tiazol(4,5-

2N
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elindole-8~acido carboxilico etil éster en 1la forma de un
sélido blanco (34%). 14 NMR {DMSO-ds) 1.27 (t, 3H), 2.60 (s,
3H), 2.78(t, 2H), 2.96 (t, 2H), 4.19 (q, 2H), 7.21 (s, 1H),

11.44 (s, 1H).

Ejemplo 16

2~Etil-5,6-dihidro-4H-tiazol[4, 5-elindol-8-4cido carboxilico
etil éster

El compuesto del titulo se prepard por reaccién de 5-
bromo-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro~indol 1,3~-4cide dicarboxilico
1-ter-butil éster 3-etil éster con tiopropionamida
esencialmente de acuerdo a los procedimientos descritos en el
Ejemplo 15, Paso 3. H NMR (CDCli) 1.33-1.42 (m, 6H), 2.80~-2.90
(m, 2H), 2.98-3.10 (m, 4Hf, 2.37 (q, 2H), 7.24 (s, 1H), 8.60

{s, 1H).

Ejemplo 17

2-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-imidazo[4, 5-e]indol-8-&cido

YN O 0t
HN
3
N

H

carboxilico etil éster

272
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2%+

A una solucién de 5-bromo-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol
1,3-4cido dicarboxilico l-ter-butil éster 3-etil éster (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 scolvente se retiré al vacio. Al residuo se
le afiadidé 14 ml CHCly; ¥ 2 ml MeOH y la mezcla se agitéd durante
10 minutos. El sb6lido se filtré. El liquido madre se concentré
y se sometidé a cromatografia usando 10% MeOH en CH2Cl; en forma
de una fase mévil para producir 2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-
imidazo[4,5-e}lindol-8~&cido carboxilico etil éster en la foma
de un sélido blanco (30 %). H NMR (DMSO-dg¢) 1.30 (t, 3H), 2.28
(s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.7% (t, 2H), 4.22 (g, 2H), 7.20 (s,

1H), 10.58 (s, 1H}, 11.43 (s, 1H).

Ejempio 18

2-Piridina-4-iil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-1, 3, 7-triaza-ciclopenta-

(elazuleno-9-acido carboxilico metil éster

B, 0 @

WOMQ
N
Boc
Paso 1:
A una solucién de 4§~0x%0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta(b]lpirrol-1,3-acido dicarboxilico 3-metil éster 1-
ter~butil éster(l.1g, 3.6mmol) en DMS50(20ml) se agregd 1,3-
dibromo-5, 5-dimetilhidantoin(l.5g, 5.4mmol) en porciones con la

ayuda de un bafio frio y la mezcla de la reaccidén se agitéd
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duante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregd aqua y la
mezcla de la reaccidén se extrajo con éter. Las capas de éter
combinado se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre
Na,S0;, y se concentraron al vacioc. El residuo se purificeé
mediante cromatografia répida( 10%EtOAc/Hex para 25% EtOAc/Hex)
para producir 915mg de 5-Bromo-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta[b]lpirrol-1,3-adcido dicarboxilico 1l-ter-butil éster
3~-metil éster en la forma de un aceite color amarillo brillante
(66%) . H NMR(CDCli) 1.59 (s, 9H), 1.72-1.84 (m, 1H), 2.12-2.25
{(m, 2H), 2.43-2.58 (m, 1H), 3.05-3.14 (m, 1H), 3.40-3.49 (m,

1H), 3.80 (s, 3H), 4.75 (m, 1H), 7.79 (s, 1lH)

N
LE

HNSN @
Wom

N
H
Paso 2:
Una mezcla de 5-Bromo-4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

ciclohepta[b]pirrol—l,S—adido dicarboxilico 1-ter-butii éster
3-metil éster{467mg, 1.2mmol), 4-amidinopiridina c¢lorhidrato
(953mg, 6.1mmol), y NaKCO:({813mg, 9.7mmol)}) en dioxano(20ml) se
sometid a reflujo durante 20 horas. Después de que se enfrid a
temperatura ambiente, se agregd MeOH(5ml) y la mezcla se
filtrdé. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo marrodn
se purificd mediante cromatografia rapida (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-acido carboxilico metil i

éster en la forma de un sélido amarillo (53%). ! K NMR (CDCli)
2.06 {(quint, 2H), 2.%8 (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-i1-4,5,6, 7-tetrahidro-384-1,3,7-triaza-

ciclopentale}-azuleno~-9-4cido carboxilico fenil amida

N
LE
HNSN ©O ]’]
Oxs
i H
N
H

A una solucidn de Anilina{l55 L, 1l.7mmol) en CHzCl,{5ml) a

temperatura ambiente se afiadié Trimetilaluminio (0.85ml de una
solucién 2M en tolueno, 1.7mmol) y la mezcla se agité durante
30 minutos. A esta mezcla se le afiadidé una solucidén de 2-
Piridina-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-

ciclopentalelazuleno-9~acido carboxilico metil éster({5lmg,
0.17mmol) en CHCl:(2ml) y la mezcla se sometidé a reflujo
durante 18 horas y se diluyé con CHzCl;. Se agregd MeOH(5ml)
lentamente agitando fuertemente. La mezcla se filtrd a travez
de Celita, se concentré al vaclio, y se purificd mediante
cromatografia rapida para producir 20mg de 2-Piridina-4-il-

4,5,6,7-tetrahido~3H~1,3,7-triaza- ciclopental[e)azuleno-9-acido
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carboxilico fenil amida en la forma de un sélido amarillo

(32%). E1 LRMS calculado 369.43 se encontrd (M+H) 370.07
Ejggglo 20

2-Metil-~-4,5,6, 7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-

ciclopentafelazuleno~9-dcido carboxilico metil éster

Una mezcla de 5-Bromo-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4-H-
ciclohepta[b]lpirrol-1, 3-adcido dicarboxilico 1l-ter-butil éster
3-metil éster(880mg, 2.27mmol) y tioacetamida (426mg, 4.54mmol)
en MeOH(20ml) se sometid a reflujo durante 20 horas y se
concentrd al vaclo. El residuo se purificé mediante
cromatografia rapida (50% EtOAc/Hex para MeOH/CHCl, al 10%)
para producir 382mg de 2-Metil~4,5,6,7-~tetrahidro-3-tia-1,7-
diaza-ciclopenta[e]azuleno~8-&cido ca;boxilico metil éster en
la forma de una espuma amarilla (64%) .

'H NMR (CD;OD) 2.18 (quint, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.70 (t, 2H),
2.78 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 7.29 (s, 1lH)
Ejemplo 21

Usando el método mostrado en el Esgquema 8 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 Ar
5 \
R
5 N
R H
Con# Nombre R4 R6 Axr Datos del
Espectro
2—Meti}—4,5,6,7- LRMS calculado
tetrahidro-3-tia- ¢ ] | 403.5 se encontrs
1,7-diaza~ . (M+1) 404.1
ciclopenta{ejazu- $
1 leno-9-&cido CHj H
carboxilico (4-
imidazol-1-
ilmetil-fenil)-
amida
2-Metil-4,5,6,7~ LRMS calculado
tetrahidro-3-tia- FHG 410.54 se
1,7-diaza- encontré (M+1)
2 |ciclopentalelazu- CHy H g fJ 411.3
leno-9-acido ()
carboxilico [4-
(2~etilamino-




etoxi)-fenil]-
amida

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentale]azu-
leno-9-acido
carboxilico [4-
(2-propilamino-
etoxi)-fenil]-
amida

CH3

LRMS calculado
424.57 se
encontrd (M-1)
423.2

Etil-(2~{4-[(2-
metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1, 7-diaza~
ciclopenta(e]azu-
leno-9-carbonil)-
amino) fenoxi}~
etil)-4acido
carbamico ter-
butil éster

CH3

LRMS calculado
510.66 se
encontré (M-1)
509.4

(2-{4-((2-Metil~
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentalelazul
eno-9-carbonil)~
amino]-fenoxi}-
etil)-propil-
Acido carbamico

CHj;

LRMS calculado
524.68 se
encontrd (M-1)
523.2
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ter-butil éster

2-Metil-5, 6-

LRMS calculado

dihidro-4H- ] 309.39 se
tiazol[4, 5~ CH s encontréd (M+1)
elindol-8-acido 3 310.88
carboxilico

fenilamida

2-Metil-5, 6- ~N LRMS calculado
dihidro-4H- ,_/‘NQ 433.53 se
tiazol[4,5- encontrd (M+1)
e] indol-8-4cido cH 5‘@‘0 434.03
carboxilico [4- 2

(3-imidazol-1-il-

propoxi)-fenil]-

amida

2-Metil-5, 6- A~ LRMS calculado
dihidro-4H~ ; N_i"|403.51 se
tiazol (4, 5- —@—-/_ encontrd (M+l)
e]indol-8-acido - 404.0
carboxilico (4- 3

(2-imidazol-1-il-

etil)-fenil]-

amida

2~Metil-5, 6~ N. LRMS calculado
dihidro-~4H- (’NII 419.51 se
tiazoll[4,5- CHs encontré (M+1)
e]indol~B-4cido . r 420.0

carboxilico [4-
(2-imidazol-1-il-
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etoxi)-fenil]-
amida

10

2-Metil-5, 6~
dihidro-4H-
tiazol[4,5-

e] indol~-8-acido
carboxilico (4-
{1,2,4)triazol-1-
ilmetil-fenil)-
amida

CH, H H 1

4

LRMS calculado
390.47 se
encontrd (M+1)
391.1

11

2-Metil-5, 6~
dihidro-4H-
tiazoll[4, 5~
e]indol-8-acido
carboxilico (4-
imidazol-1-
ilmetil-fenil)-
amida

CHj H H 1

LRMS calculado
389.48 se
encontrd (M+1)
390.1

12

2-Metil-5, 6-
dihidro-4H-
tiazol([4,5-
e]indol-8-&cido
carboxilicc (1H-
benzoimidazol-5-
il)-amida

v

CH; H H 1

LRMS 349.42 se
encontrd (M+1)
350.2
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2-Metil-5, 6-
dihidro~4H-
tiazol({4,5-
elindol~8-acido
carboxilico [3-
fluoro-4-(2-
morfolin-4-il-
etoxi)-fenil)-
amida

CHj

LRMS calculado
456.54 se
encontrd 456.85

14

2-Metil~-5, 6~
dihidro-4H-
tiazol(4,5-
elindol-8~&cido
carboxilico {4-
[2-(4-benzil-
piperidin-1-il)-
etoxi)-fenil}-
amida

CHjs

LRMS calculado
526.70 se
encontré 527.1

15

2-Metil-5, 6~
dihidro-4H-
tiazol(4,5-
e]indol-8-4cido
carboxilico (3-
fluoro-4-(2-
pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil)-
amida

CHj

LRMS calculado
440.54 se
encontrd 440.9

16

2-Metil-5, 6-
dihidro-4H-
tiazol(4,5-

el indol-8-4cido

CH;

LRMS calculado
410.54 se
encontré (M+1)
411.0

lzss
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carboxilico [4-
{2-propilamino-
etoxi)-fenil) -~
amida

2-Metil-5, 6-
dihidro-4H~

LRMS calculado
496.59 se

tiazol(4, 5~ N encontré 497.03

e]indol-~8-&cido ;_@_oﬁN]
17 carboxilico [4- S CHj 4

(1-benzil-1H-

imidazol-2~-

ilmetoxi)-fenil]-

amida

2~Etil-S5, 6- , LRMS calculado

dihidro-4H- 323.42 se

tiazol(4,5- - encontrd 323.93
18 | ¢)indol-8-acido S Et @

carboxilico

fenilamida

2-Metil-3,4,5, 6~ . LRMS calculado

tetrahidro- é 292.34 se

imidazo(4, 5~ encontrd (M-1
19 lejindol-8-acido | MM Cily o0

carboxilico

fenilamida

2-Metil-4,5,6,7~ , LRMS calculado

tetrahidro-3H- é 306.37 se encontré

1,3,7~triaza- ) (M+H) 307.30
20 Jciclopenta[elazu—- | NH CHj;

leno-9-acido
carboxilico
fenilamida
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2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-34-
1,3,7-triaza-
ciclopenta{elazu-
leno-9-acido
carboxilico(4-
metoxi-
fenil)amida

NH

CHs

LRMS calculado
336.39 se encontré
{M+H) 337.07

22

2~Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7~triaza-
ciclopentale)azul
eno~-9-acido
carboxilico (2-
fluoro-fenil) -
amida

NH

CHj

LRMS calculado
324.35 se encontré
(M+H) 325.40

23

2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentale]azul
eno-9-acido
carboxilico (6-
metoxi-piridina-
3-il)-amida

NH

CHa

LRMS calculado
337.38 se encontré
(M+H) 338.07

24

2-ciclopropil-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H~
1,3,7-triaza-
ciclopentale]
azuleno-9-acido
carboxilico
fenilamida

NH

LRMS calculado
332.41 se encontrd
(M+H) 333.06
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2-Metil-4,5,6,7-
tetrahidro~3H-
1,3,7-triaza-
ciclopentale)azu-
leno-9-acido
carboxilico (4-
etoxi-fenil) -
amida

NH

CH;

LRMS calculado
350.41 se encontré
(M+H) 351.08

26

2-piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
1,3,7-triaza~
ciclopenta(e]
azuleno-9-dcido
carboxilico (4-
metoxi-fenil)-
amida )

NH

N\
I/

ARSI

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-9-4acido
carboxilico
fenilamida

CHj3’

.

LRMS calculado
323.42 se encontréb
(M+H) 324.30

28

2-Metil-4,5,6,7~-
tetrahidro-3-tia-
1, 7-diaza-
ciclopentafelazu-
leno-9-4cido
carboxilico (4~
metoxi-fenil)-
amida

CHj

LRMS calculado
353.44, se
encontrdé (M+H)
354.02
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2-Piridina-4-il-
4151617-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza~-
ciclopenta(e]
azuleno-9-acido
carboxilico
fenilamida

UL

LRMS calculado
386.48 se encontrd
(M+H) 387.03

30

2-Piridina-4-il-
4,5,6,7-
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza~-
ciclopental(e]
azuleno-9-acido
carboxilico (4-
metoxi-fenil) -
amida

LRMS calculado
416.50 se encontré
(M+H) 417.03

31

2-Metil-4,5,6,7~
tetrahidro-3-tia-
1,7-diaza-
ciclopentai{elazul
eno-9-acido
carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-
3-il)-amida

CHj

LRMS calculado 327
se encontréd (M+H)
328
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ciclopenta[e]azuleno-9-acido carboxilico pirazin-2-ilamida

Ejemplo 2l1a

Preparacién de 4,5,6, 7-tetrahidro-1,3a,7-triaza-

H

Paso 1:

Una mezcla de 4-ox0-4,5,6,7~-tetrahidro-1H-indol-3-acido
carboxilico propil éster (2.0 g) y NaN; (2.0 g) en 50 mL de
&cido trifluorocacético se agitdé 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 se
diluyé con agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con NaHCO;, salmuea y se concentrd bajo
presién reducida. El residuc estAd 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-pirrol(3,2-clazepina-3-

dcido carboxilico propil éster en la forma de una espuma.

Paso 2:

Una mezcla del compuesto (500 mg) desde el Paso 1 y P45y
(2.0 g) en 20 mL de piridina se calenté a B0°C con agitacién
durante toda la noche. Se enfrid y se evapord al vacio, luego
se diluydé con agua y se agité. El material insoluble se
filtré y el liquido madre se extrajo con CH2Cl/EtOAc (1:4).
El extracto combinado se lavdé con salmuera, se secd, y se

concentrd para producir 120 mg de 4-tioxo-1,4,5,6,7,8-
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hexahidro-pirrol({3,2-clazepina-3-acido carboxilico propil
éster.
Paso 3:

Una mezcla del compuesto (120 mg) del Paso 2, Hg(OAc):
(160 mg) y 2,2-dimetoxi-etilamina (0.5 mL) en 5 mL de THF se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles
se retiraron al vacio. El residuo se disolvid en 15 mL de MeOH
y 1 mL de 37% ﬁCl. La mezcla resultante se calenté a 50°C
durante toda la noche. Se enfrid y se evaporé al vacio, luego
se diluyé con MeOH y CH;Cl, (2:1). La mezcla se filtrd a
través de Celita. El liquido madre se concentré a un residuo
para lo cual se agregan acetato- de etilo, agua y KzCOs. La
capa orgdnica se separd y se concentrd a un sélido (57 mg)
como 4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,7-triaza~-ciclopentalelazuleno-9-

acido carboxilico propil éster.

Paso 4:

A una solucidén de aminopirazina en agitacién (100 mg) en
5 mlL de diclorocetano se afadié una solucién de BlMe; en tolueno
(2 M, 0.5 mL) bajo nitrogeno. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregdé 25 mg del
compuesto del Paso 3 por una sola vez. La mezcla resultante
se calenté a 60°C durante toda la noche. Se enfrid y se
amortigudé con agua, y se diluyd con CH;Cl,. La capa orgénica
se separd y se lavé con salmuera, se secdé y se concentré. El
residuo sujeto a una cromatografia 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 {elazuleno-9~-&cido \ z 6;_

carboxilico pirazin-2-ilamida.

Ejemplo 21b

Preparacién de 2-metoxi-7H-pirrol(2,3-cl{l1,5] naftiridina 9-

dcido carboxilico- piridina-2-ilamida

Paso 1:

Una mezcla de 15.4g (0.1 mol) de 6-metoxi-3~-nitropiridina
y 20.4g (0.1 mol) de l-clorometano-sulfonil-4-metil-benceno se
disolvidé en 100 ml de DMF y se enfrid a 5°C. A esta solucidn
se agregqd por goteo 100 ml (0.1 mol) de una solucién 1M de
potasio t-butoxido en THF, manteniendo la temperatura < 10°C.
La mezcla oscura de la reaccidn se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente,. La mezcla de la reaccién se evapord
para retirar el THF, y para'la solucian restante se agregé 100
ml de agqua. Se formdé un precipitado marrdé4n oscuro el cual se
recolectd por filtracién. Este sdélido se 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), S5.10 (s, 1lH), 3.75 (s, 3H),
2.40 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e=323.1 (p+l), TLC (CDCI;)

RE = 0.45
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Una mezcla de 5.0g (15.5 mmol) de 6-metoxi-3-nitro-2-
(tolueno-4-svlfonil metil)-piridina y 1.8 ml {l6émmol} de etil

5 bromoacetato se disolvié en 20 ml de OMF. A esta solucién se
afladié 4.4g (32 mmol) de KzCO; y la mezcla de la reaccidn se
calenté a 50°C durante 18 horas. La mezcla de la reaccidédn se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con 300 ml de agua.

La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos de

10 acetato de etilo se secaron (NazSO4) y se evaporaron para
producir 7.2 gramos de 6-metoxi~3-nitro-piridina-2-il1]-
{tolueno-4-sulfonil]-Acido acetico etil éster. NMR (CDCl;) &
8.30 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 6.80 (d, 1lH), 6.30
(m,1H), 4.0 (g, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.10 (m, 1H),

15 2.40 (s, 3H), 1.10 (t, 3H). Espectro de Masa: m/e = 409.0

(p+l). TLC (7/3: hexanos/acetato de etilo) Rf = 0.5.

20
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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 hidrogend a 40 psi durante 18 horas. La mezcla se
filtré y el solvente se evapord para producir 9.45 gramos de
[3-amino-6~metoxi~piridina-2-il]-[tolueno-4-sulfonil-&cido
acetico etil éster. NMR (CDCl,) & 7.4-7.8 (m, 5H), 7.10
(m,1H4), 6.5 (m,1H), 5.2 (m,1H), 4.0 (a, 2H), 3.25 (s, 3H),
3.0-3.2 (m, 2H4), 1.1 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 365.3

{(p+1) TLC (7/3: hexanos/acetato de etilo) Rf-0.4.

X NHCBz
| CO4E
HCO” N o
’lsl
g O\

A una solucién de 9.45 g (0.026 m) de [3-amino-6-metoxi-

Paso 4:

piridina-2-il}-[tolueno-4-sulfeonil] acido acético etil é&ster
se disuelto en 150 ml de cloruro de métileno se agregé 150 ml
de bicarbonato de sodio saturado seguido por 5.56 ml (0.038 m)
de carbo-benziloxi cloruro. La mezcla de la reaccidn se agitod
durante 20 horas a temperatura ambiente. La capa de agua se
separd® de la capa organica y la capa orgdnica se secd (Na;S0;)
y se evapord para producir 15.73 gramos de {3-
benziloxicarbonilamino-6-metoxi-piridina-2-il}-[tolueno-4-

sulfonil])-acido acético etil éster en la forma de un sdélido

amarillo. NMR (CDCly) 87.8 (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 =
0.6.

Paso 5:

P CO,Et
H,CO” N S C0

A una solucién enfriada (5°C) de 15.7 g (0.031 mol} de
(3—benziloxicarbgni1amino—6-metoxi—piridina-2-il)-(tolueno-4-
sulfonil)~acido acético etil éster disuelto en 160 ml de THF,
se agregd por goteo 31 ml de una solucién 1N de potasio-t-
butéxido disuelto en THF. La mezcla de la reaccidédn se calenté
a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La
reaccién se amortiqué con 5 ml de agua y se evapord. El
residuo se disolvid en 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de
agua. Las capas de acetato de etilo se secaron (Na;S50;) y se
evaporaron. El residuo se sometié 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]-4cido ™ acrilico
etil éster. NMR (CDC1l;3)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 (g, 2H), 3.9 (s,

3H), 1.3 (t, 3H). Espectro de Masa: m/e = 357 (p + 1).

Paso 6:
291



10

15

20

e lose

Una solucién de 3.96 g (0.02 mol) de tosilmetil
isocianuro en 50 ml de THF se enfridé a -70°C. A esta solucién
se le agregb, por goteo 40.6 ml de potasio Dbis
{trimetilsilil)~amida {0.5M solution en tolueno). Después que
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)-acido acético etil éster disuelto en 50 ml de

THF. La mezcla de la reaccién se calenté a temperatura

- ambiente y se agité durante 20 horas. La mezcla de la

reaccién se amorgiqudé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se secaron (Naz:S04) y se
evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia sobre 150 g
de silica gel usando 50/50 dcetato 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-3-4cido carboxilico etil
éster. NMR (CDCl3)d 9.20 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.60 (m, 1H),
7.30 (m, 5H), 6.90 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.10
(q, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.%0 (s, 1H), 1.10 (t, 3H). TLC

(acetato de etilo) Rf = 0.9.

Paso 7:
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2
| N\
N\ N
H

10 ml de alicuota DMF se enfridé hasta 5°C. A esto se
anadidé 2.26 ml (0.024 mol) de oxicloruro de fésforo. La
mezcla se calenté a temperatura ambiente, se agitdé durante 15
minutos y se cocind to 5°C. A esta solucién se afladidé por
goteo una solucién de 3.2 g (0.08 mol) de 4-
{(benziloxicarbonilamino-6-metoxi-piridina-2-il)-1H-pirrol-3-
acido carboxilico etil éster disuelto en 15 ml de DMF. La
mezcla de la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se
agité duante 3 horas. La mezcla de la reaccibébn se vetid
cuidadosamente en 100 ml de bicarbonato de sodio saturado. EI
pH se ajusté a B con K;COy sblido y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron (Naz2SQy)
y se evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia sobre
150 g de silica gel usando acetato de etilo seguido por 10/1
cloroformo/metanocl en forma de eluyente. Las fracciones
apropiadas se combinaron para producir 1.46 gramos de 8-
metoxi-3H-pirrol [2,3-c]quinolina-l-acido carboxilico etil
éster. NMR (CDCl;)8 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 (¢,
3H). Espectro de Masa: m/e = 260 (p.+ 1). TLC (acetato de

etilo) Rf = 0.3.
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Una solucién de 0.56 gramos (6.0 mmol) de 2-amino
piridina en 5 ml de cloruro de metileno se enfrié a 5°C. A
este compuesto se agregé 2.25 ml (4.5 mmol) de trimetil
aluminio (solucidén 2M en tolueno). Esta mezcla luego se agité
durante 45 minutos a temperatura ambiente. Esta solucion
luego se anadié por goteo a una solucién de 0.4 g (1.5 mmol)
de 8-metoxi-3H-pirrol{2,3-clquinclina-1-acido carboxilico etil
éster disuelto en 15 ml de cloruro de metileno. Esta mezcla

se calentd a 35°C durante 18 horas. La mezcla de la reaccién

se enfridé a 5°C y se amortiqué con 20 ml de cloruro de sodio
saturado. Después de 30 minutos la mezcla de la reaccidn se
filtrd. Los s6lidos recogidos se agitaron en aqua y el pﬁ se
ajustd a 1.8 con EN HCl. _La mezcla se filtré. El filtrado
luego se ajusté al pH = 9.0 con 1IN NaOH. Un precipitado
s6lido de color canelo se recogidé, se lavdé con acetona y se
secd. Este sdélido se trituréd cén 50 ml de 1/1
metanol/cloroformo y se filtré para producir 300 mg de 2-
metoxi~7H-pirrol [2,3-c]~-[1,5)naftiridina-9-4cido carboxilico-
piridina-2-il amida. NMR (COCIl3})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 = 32
(p+l).

Ej EEJ-° 21lc

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
R 3a H
3 ' \~Pq 0 N
F24 = I A \7\r
Pd ~ hJ
Com# Nombre R3a | R3 R4 Ar Datos del Espectro
1 2-Metoxi-7TH- CH30 K H Cl m/e = 308,310
pirrol(2, 3-
c](1,5lnaftiridina~- C!
9-acido carboxilico
(2,4~dicloro-fenil) -
amida
2 2-Metoxi-7H- CH;O0| H H N= m/e = 320.1 (P + 1)
pirrol(2,3- §—Q\)
c][1,5]lnaftiridina-
9-acido carboxilico
piridina-2-ilamida
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2-Metoxi-7H-
pirrol (2,3~
c][1,5)naftiridina-~
9-4cido carboxilico
(3-fluoro-fenil)-
amida

CH30

-

m/e 337 (P + 1)

2-Metoxi-7H~

pirrol(2,3-
c][(1l,5]lnaftiridina~
9-acido carboxilico
(l1-etil-1H-pirazol-

3-il)-amida

CH;0

m/e 337 (p + 1)

2-Metoxi-7H~-
pirrol[2, 3-
cl[1,5]naftiridina~
9-4cido carboxilico
(4-cloro-fenil) -
amida

CH30

m/e = 352,354

2-Metoxi-7H~
pirrol(2, 3~
c][1,5)naftiridina-
9-4cido carboxilico
(4-~etoxi-fenil) -
amida

CH30

m/e = 363 (p + 1)
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2-Metoxi-T7H-

pirrol(2, 3-
cl{1l,5]naftiridina~
9-dcido carboxilico

o-tolilamida

CH30

m/e = 333 (p + 1)

2-Metoxi~7H~-

pirrol(2, 3-
cl[1,5)naftiridina-
9-acido carboxilico
pirazin-2-ilamida

CH30

m/e 435 (p + 1)

2-Metoxzi-TH-

pirrol{2,3-
c](1,5]naftiridina-
9-a4cido carboxilico
(3-fluoro-4-metoxi-

fenil)-amida

CH30

m/e 367 (p + 1)

10

2-Metoxi-TH-
pirrol[2, 3-
c)[1,5])naftiridina-
9-4dcido carboxilico
(6-metoxi-2-metil~-
piridina-3-il)-amida

CH30

(o}

HsC

Mm/e = 364 {(p + 1)

11

2-Metoxi-7R~
pirrol([2, 3~
cl[1,5)naftiridina-
9~4cido carboxilico
(3-metoxi-fenil)
amida

CH;0

m/e = 349 (p + 1)
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2-Metoxi-7H-
pirrol([2, 3-
cl({1,5]naftiridina-
9-4cido carboxilico
(5~metil-piridina-2-
il)-amida

CH30

d
N
[}
I
@

m/e

448

(p + 1)

13

2-Metoxi-7H-
pirroll[2, 3-
c)[1,5)naftiridina-
9-acido carboxilico
(2,4-difluoro-
fenil)-amida

CH30

m/e

355

(p + 1)

14

2-Metoxzi-7H-
pirrol(2, 3-
cl[1l,5)naftiridina-
9-acido carboxilico
(4-fluoro-fenil) -
amida

CH30

m/e

337

(p +1)

15

2-Metoxi-7H-

pirrol{2, 3-
cl(l,5)naftiridina-
9-acido carboxilico

p-tolilamida

CH30

CHs

<

m/e

333

(p +1)

299
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2-Metoxi-7TH-

pirrol[2,3-
cl[1,5]naftiridina-
9-4cido carboxilico
(6-metoxi~piridina-

3-il) ~amida

CH;30

(e X

m/e

350 (p + 1)

17

2~-Metoxi-7H-
pirrol(2, 3-
cl[l,5)naftiridina-
9-acido carboxilico
(1H-pirazol-3-il)-
amida

CH30

m/e

309 (P + 1)

18

2-Metoxi~7TH-

pirrol(2, 3-
cl(1l,5)naftiridina-
9~4cido carboxilico
isoxazol-3-ilamida

Ci"lgo

m/e

310 (p + 1)

300
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Preparacién de 3,4,5,6—te£rahidro—3,5,lo-triaza-

Ejemplo 21d

benzo({e)azuleno~1-4cido carboxilico (3-fluro-fenil)-amida

Paso 1:
| X CN
N’ COzMe
| |
N
H

Una solucién de 13.55 g (0.069 mol} de tosilmetil
isocianuro disuelto en 200 ml de THF secoc se enfrié a =-70°
bajo una atmdésfera de nitrdgeno. A esta solucidén se agregd
por goteo 138 ml (0.069 mol) de potasio bis(trimetilsilil)
amida (0.5M solucién en tolueno) manteniendo la temperatura

de <-65°C. Después que se ha completado la adicidén la mezcla

se agita durante 1 hora a -70°C. A esta solucién se le
antadié por goteo 8.68 g (0.048 mol) de 3-(3-ciano-piridil-2-
il) Acido ac;ilico 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 reaccién se agitd a -65°C durante 45

minutos y luego se calenté a -10°C y se agité durante un
periodo adicional de 2 horas. La reaccidn se amortigud con

75 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
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extractos orgAdnicos se secarcn (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-
4cido carboxilico metil éster. NMR (CDCl3)8 9.5 (s, 1H), 8.8
(m, 1H), 8.0 {(m, 1H)}, 7.45 (m, 1H}, 7.35 (m, 1lH), 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:
| N CN
o COZMB
N
|
OHC”™ "N
H

Una solucién de 30.ml (360 mmol) de DMF en 200 ml de
cloruro de metileno se enfrié a 5°C bajo una atmdésfera de
nitrégeno. A esta solucidén se le agregd 16 ml (180 mmol) de
oxicloruro de f6sforo, manteniendo la temperatura de <10°C.
Luego de que la adicién se completd la reaccién se agitd
durante media hora. A este compuesto se le agregd por goteo
una solucién de 4.0 g {18 mmol) de 4-ciano-piridina-2-il-1H-
pirrol-3-acido carboxilico metil éster disuelto en 100 ml de

cloruro de metileno. La mezcla de la reaccién luego se
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calentd a 40°C durante 4B horas. La mezcla de la reaccidédn se
enfrié a temperatura ambiente y se vertié lentamente en 300
ml de bicarbonato de sodio saturado. La capa organica luego
se extrajo de la capa acuosa, se secd (NaySO;) y se evapord.
El residuo se sometié a cromatografia 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 (CDCl3)610.1 (s,
1H), 9.4 (s, 1H), 8.8 {(m, 1H), 8.1 {(m, 1H), 7.75 (m, 1lH), 7.5
{(m, 1H), 3.75 (s, 3H). Espectro de Masa: m/e = 256.2 (p+1).
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.

Paso 3:
I =N COzMe
=7 N
YN
N
H

Una mezcla de 0.75 g (2.9 mmol) de 4-(3ciano-piridina-2-
il-5-formil-1H-pirrol-3-acido carboxilico metil éster
disuelto en 40 ml de metanol conteniendo 2 ml de HCl
concentrado y 500 mg de 10% catalizador Pd/C se hidrogeno a

50 psi durante 24 horas. La mezcla de la reacci6én se filtré
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y se evapord. El residuo se disolvié en una mezcla de 50 ml
de agua y acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se secaron (NaS50,) y se evaporaron para producir 0.35
gramos de material de inicio recuperado. El pH de la capa de
agua se ajustd a 9.0 con 1N NaOH y se evapord. El residuo se
trituré con cloroformo. Los extractos de cloroformo se
combinaron, se secaron (Na;S0,) y evaporaron. El residuo se
sometid 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-acido
carboxilico metil éster. NMR (CDCl;3)8 10.1 (s, 1H), 8.50 (m,
1H), 7.50 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.05 (m, 1lH), 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/hidréxido 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 atmbésfera de nitrégeno
se afiadié por goteo 1.5 ml (3 mmol) de trimetil aluminio (2M
solucién de telueno). Esta mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A esta mezcla se le agregd una
solucién 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 cloruro 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 sdédico anhidro. La mezcla de la reaccidn
se filtré. El filtrado se evapord y se sometid a
cromatografia 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 y
evaporaron hasta 23 mg de 3,4,5,6-tetra hidro-3,5,10-triaza-
benzo(e)azuleno-l-acido carboxilico (3-fluoro-~fenil)-amida.
NMR (CD;OD)d 8.70 (m, 1H), 7.90 {m, 1lH), 7.80 (m, 1H), 7.60
{s, 1H), 7.30 (m, 3H), 6.90 (m, 1H), 3.87 (s, 2H), 3.70 (s,
2H). Espectro de Masa: m/e = 323.2 (p+l). 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-

benzofelazuleno-1-acido carboxilico piridina-2-ilamida

Pasc 1 (Paso 4’ Esquema l1l):

XN COMe
| \
\ NH
N
ph—’

Una mezcla de 130 mg (0.53 mmol) de 3,4,5,6-tetrahidro-
3,5,10-triaza-benzo[e)azuleno~-1-&cido carboxilico metil éster
y 0.6 ml (0.6 mmol de benzaldehido se disolvié en 10 ml de
dicloroetano. A esta solucién se le agregd 270 mg (1.3 mmol)
de triacetoxiborohidruro de sodio y la mezcla resultante se
agité durante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregd una
solucién de 10 ml de Na,HCO, saturado, y la reaccién se agitod
durante 60 minutos. La capa organica se separé de la capa
acuosa, se secd (NapSO;) y se evaporé. El residuo se sometié
a cromatografia sobre 10 gramos de silica gel usando 50/1
cloroformo/metancl 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(ejazuleno-1-acido

carboxilico metil éster. NMR (CDCl;) & 10.1 (s, 1H), 8.6 (d,
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1d), 7.55 (d, 1H), 7.3 (m, 6H}, 7.1 (m, 1RH), 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)}. TLC (10/1 cloroformo/metancl) Rf =
0.15.

Paso 2 {Paso 5’ en Esquema 11):

NN
HN
Y °
AN
YH
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 agitd a temperatura ambiente durante media hora.
La solucién resultante lueqo se agregd por goteo a 68 mg (0.2
mmol) soluciétn de 5-Benzil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e]azuleno-1-4cido carboxilico metil éster disuelto en B
ml de cloruro de metileno y la mezcla se calentdé a 40° C
durante 4 horas. La mezcla de la reacciédn se amortigud al
agregasele por goteo 0.75 ml de 1IN NaOH y luego se secd con
Na504 anhidro. La mezcla de la reaccién se filtrd y el
filtrado se evapord. El residuo se sometid a cromatografia

sobre 9 gramos de silica gel usando 50/1 cloroformo/metanocl
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en forma de eluyente. Las fracciones adecuadas se combinaron
y 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), 6.95 (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/metancl) Rf = O.é

Ejemplo 21f

Preparacién de S5-metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo(e)azuleno-l-acido carboxilico piridina-2-il-amida.

F-
N~ "CHO

Paso 1:

Una mezcla de 11:3 g (0.069 mol) de 2-metil-acido
nicotinico etil éster y 8.4 g (0.076 mol) de dibxiﬁo de
selenio en 150 ml de. dioxano se sometid a reflujo bajo
nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se
enfrid a temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se
evapord, y el residuo se sometidé 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-Acido nicotinico etil éster.
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NMR (CDCl,)6 10.3 (s, 1H), 8.8 (m, 1lH), 8.0 (m, 1H), 7.5 (m,
1K), 4.30 (q, 2H), 1.4 (t, 3H). TLC (7/3 hexanos/acetato de

etilo) Rf = 0.2.
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Paso 2:

~\COE

N’ CHs
OCHs

Una mezcla de 15.4 g (0.086 mol) de 2-formil-&4cido
nicotinico etil éster y 17.9 g (0.094 mol) de &cido p-
tolueno-gsulfénico-monohidrato disuelto en 150 ml de metanol
se pomete a reflujo por 8 horas. La mezcla de la reaccién se
enfria a temperatura ambiente y se evapora el solvente. El
residuo se agrega al agua y el pH se ajusta a 9.0 con 1N
NaOH. El agua se extrae con acetato de etilo. El1 extracto
de acetato de etilo se seca (Na,SO,) 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 8e evaporan para obtener 11.25

gramos de 2-dimetoximetil-&cido nicotinico etil é&ster. NMR
(cDC1,)6 8.70 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.2 (m, 1H), 6.0 (B, 1lH),

4.3 (q, 2H), 3.4 (8, 6H), 1.3 (t, 3H).

Paso 3:

310



| 2¥<

~~CHzOH
[ L oom,
OCHs

Una mezcla de 11.3 g (0.05 mol) de 2-dimetoximetil-
Acido nicotinico etil éster 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 se
agita por otras 3 horas. La mezcla de la reaccibén se enfria
usando un bafio de hielo y se amortigua con 6 ml 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 ailica 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;)86 8.40 (d,
1H), 7.70 (4, 1H), 7.20 (m, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.75 (8, 2H),

3.40 (s, 3H).
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Paso 4:

nCHO

I N/ OCH,

OCH;

Una mezcla de 321 mg (1.75 mmol) de (2-dimetoximetil-
piridina-3-il)-metancl y 763 mg (8.77 mmol) de MnO; en 10 ml
de 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-carbaldehido. NMR (CDCl;3)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).

Pago 5:

~Bz
SN

R
2ZA\__OCH,

N
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
amino en 30 ml de diclorocetano se agrega 4.7 g (22 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. Las reacciones se agitan por
18 horae a temperatura ambiente. A esata 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. Ia capa

orgdnica se separa de la capa de agua, Be geca y evapora para
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obtener 1.9 gramos de bencil-(2-dimetoximetil-piridina-3-
ilmetil) -metil-amino. NMR (CDCl,;)d 8.5 (d, 1H), 7.9 (d, 1H),
7.3 (m, 6H), 5.6 (8, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.5 (8, 2H), 3.3 (s,
6H), 2.1 (s, 3H). Espectro de masa: e/m = 287.8 (p+l). TLC

(1/1 acetato de etilo/hexanos) REf = 0.2.

Pago 6:
\N'Bz
2
>
N~ "CHO

Una mezcla de 1.9 g (6.6 mmol) de bencil-{2-
dimetoximetil-piridina-3-il-metil)-metil-amino se disuelve en
20 ml de acetona y 20 ml de 1N HCl se calienta a 65°C por 6
horas. La mezcla de la reaccién se enfria a temepratura
ambiente y se evapora para retirar el acetona. Al residuo
resultante se agrega 40 ml de acetato de etilo y el pH de la
mezcla sBe ajusta a 9.0 con 5N NaCH. La capa orgénica se
separa de la capa de agua, se geca (Na;S0,) y evapora péra
obtener 1.5 gramos de 3-(bencil-metil-amino)-metil-piridina-
2-carbaldehido. NMR (CDCl,)é 10.1 (e, 1H), 8.7 (m, 1H), 8.15
{m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.25 (m, .SH), 4.0 (s, 2H), 3.6 (s,
3H), 2.1 (s, 3H). TLC (1/1 acetato de etilo/hexanos) Rf =

0.4.
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Paso 7: [

N® et

Una solucién de 1.9 ml (9.4 mmol) de trietilfésforo
acetato en 25 ml de THF anhidroso se enfria a -50°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. 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-amino) -metil-
piridina-2-carbaldehido disuelta en 10 ml de THF anhidroso.
Una vez que se ha completado la adicién, la mezcla de 1la
reaccién se calienta a temperatura ambiente y se agita por 2
horas. La reaccitn se enfria con 20 ml de agua y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se
secan (NazS0,) Yy Be evaporan. El residuo se Bsomete a
cromatografia en 40 g de psilica gel usando 3/1
hexanos/acetato de etilo como eluyente. Las fracciones
apropiadas se combinan y se evaporan para obtener 1.8 g de
3-{3-[[bencil-metil-amino] -metil] -piridina-2-il}-&cido
acrilico etil éster. NMR (CDCl,)d 8.5 (4, 1H), 8.2 {4, 1H),
7.7 (m, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.1 (4, 1H), 4.3 (g, 2H), 3.65 (8,
2H), 3.55 (s, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.30 (t, 3H). Espectro de

masa: e/m = 311.3 (p+l). TLC (2/1 hexanos/acetato de etilo)
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RE = 0
Paso 8:
\NfBz
N
| CO,Et
N
| |
N
H

Una Bolucién de 2.3 g (11.6 mmol) de isocianuro de
toeilmetil en 25 ml de THF anhidroso se enfria a -50°C bajo
una atmbéefera de nitrégeno. A esta solucién se agrega por
goteo 23 ml (11.6 mmol) de potasio bis(trimetileilil) amida
(0.5M solucién en tolueno) manteniendo la temperatura a «<-
50°C. Una vez que Be ha completado la adicifn, 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-amino]-
metil] -piridina-2-il}-&cido acrilico etil é&ster disuelto en
10 ml de THF anhidrosc manteniendo una temperatura de <-50°C.
Una vez que se ha completado la adicifn, la mezcla de 1la
reaccién se amortigua con 10 ml de agua y se extrae con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se secan (NazSO,) 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 aqua. 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 NaOH. La capa de acetato de
etilo se separa de la capa de agua, se seca (NazSQ,) y se
evapora para obtener 1.9 gramos de &cido 4-{3-[[bencil-metil-
amino] -metil] -piridina-2-il}-1H-pirrol-3-&cido carboxilico
etil éster. NMR (CDCl,;)8 8.5 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.35 (s,
6H), 7.30 (m, 5H), 7.20 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.0 (q, 2H)},
3.42 (s, 2H), 3.38 (8, 2H), 2.0 (s, 3H), 1.0 (t, 3H).
Espectro de masa: e/m = 350.3 (p+1). TILC (10/1

cloroformo/metanol) Rf = 0.35.

Paso 9:
\N'BZ
I*\
Et
Vig 02

| |

OHC” ™N

H

Una solucién de 6 ml de DMF disuelta en 20 ml de cloruro
de metileno se enfria a 5°C bajo una atmésfera de nitrégeno.
A esto se agrega por goteo 2 ml (22 mmol) de oxicloruro de
fésforo. La reaccién 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}-4cido
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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ambiente. La mezcla de la reaccién se enfria con 20 ml de
NaHCO; saturado y Be extrae con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos se secan (Na;S0O) Yy B8e 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-il}-5-
formil-1H-pirrol-3-&cido carboxilico etil é&ster. NMR (CDCl;)d
11.1 (s, 1H), 9.2 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 8.0 (8, 1H), 7.6 (d,
1H), 7.4 (m, 1H), 7.2 (m, 5H), 4.0 (g, 2H), 2.95 (s, 2H),
2.85 (@, 2H), 2.0 (8, 3H), 1.0 (t, 3H). Espectro de masa:
e/m = 378.3 (p+1l). TLC (10/1 acetato de etilo/cloroformo)

Rf = 0.6.

Paso 10:

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 éaster en 50 ml de etanol que contiene 2 ml
de HCL concentrado se agrega 500 mg de 10% Pd/C y esta mezcla
se hidrogeniza a 50 PSI por 48 horas. La mezcla de 1la

reaccidn ge filtra y el filtrante se evapora. El residuo se
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gomete a cromatografia en 100 g de- silica gel usando 10/1
cloroformo/metanol como eluyente. Las fracciones apropiadas
se 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 (CDCl,)é 8.65 (d, 1H), 7.65 (4, 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). TLC (10/1 cloroformo/metancl) Rf = 0.15.

Paso 11:

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 solucifn en tolueno) bajo una
atmbefera de nitrbégeno. 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 cloruro 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 sBe agrega NaiSO,
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/metanocl 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-
&cido carboxfilico piridina-2-il-amida. NMR (CDCl;)513.9 (s,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/metanol} REf = 0.5.

Ejemplo 21g

Usando el método que sBe muestra en los Esquemas 11 y 12 y
que también se ilustra en los Ejemplos 214-21f se preparan

los compuestos que se muestran en la Tabla 8.
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TABLA 8
R3 R3a
4 \
R~ NG\
\
R Ar
N N
57
R H
Comi# Nombre R3a | R3 R4 RS Ar Datos del
Espectro
1 5-Metil-3,4,5,6- H H H CH; N.NH e/m = 309 (P = 1)
tetrahidro-3,5,10- ’
triaza- =
benzo [e] azuleno-1-
&cido acido
carboxilico (1H-
pirazol-3-il)-amida
2 3,4,5,6-Tetrahidro- H H H H N= e/m = 306 (p + 1)
3,5,10-triaza- 5——@
benzo [e] azuleno-1-
acido &cido
carboxilico
piridina-2-ilamida
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5-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido acido
carboxilico
piridina-2-ilamida

CHa

N
\ 4

s

e/m

320

(p

1)

5-Bencil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[elazuleno-1-
&cido &acido
carboxilico
piridina-2-ilamida

N
\ 7

%

e/m

396

(p

+

1)

5-Piridina-2-
ilmetil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-

benzo [e]lazuleno-1-

4cido &acido

carboxilico
piridina-2-ilamida

\_7

&

e/m

397

1)

5-Metil-3,4,5,6-
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo[e]azuleno-1-
acido carboxilico
piridina-3-ilamida

CH;

z
N

e/m

320

+

1)

\



5-Metil-3,4,5,6-

tetrahidro-3,5,10-
triaza-

benzo[e]azuleno-1-

dcido carboxilico

(3-fluoro-£fenil) -
amida

CH;

e/m

337 (p + 1)

3,4,5,6-Tetrahidro-
3,5,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-
dcido carboxilico
(3-fluoro-£fenil) -
amida

e/m

323 (P + 1)

5-Metil-3,4,5,6~
tetrahidro-3,5,10-
triaza-
benzo [e]azuleno-1-
8cido carboxilico
isoxazol-3-ilamida

e/m

310 (p + 1)

1736
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Ejemplo 22 nqw

Preparacién de compuestos de prueba radiocetiquetados de la

invencién

Los compuestos de 1la invencifén se preparan como
pruebas radicetiquetadas realizando sus sintesis wuando
precursores que comprenden al menos un atomo que es un
radioisétopo. El radioisétopo se selecciona
preferentemente de al menos un carbono (preferentemente
o). hidrégeno (preferentemente *wy, azufre
(preferentemnete 3°S), o vyodo (preferentemnete ¥°I).
Dichas pr}.lebas radioetiquetadas se sintetizan
convenientemente por un proveedor de radioisétopo
especializado en sintesis acostumbradas de compuestos de
prueba radiocetiquetados. Dichos proveedores son Amersham
Corporation, Arlington Heights, 1IL; Cambridge Isotope
Laboratories, Inc. Yover, MA; BSRI International, Menlo
Park, CA; Wizard Laboratories, West Sacramento, 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
Be preparan convenientemente de modo catalitico a través de
un intercambio catalizado con platino en 4&cido acético
tritiado, intercambio catalizado con &cido en Acido
trifluorcacético tritiado, o intercambio catalizade de

manera heterogénea con gas de tritio. Dichas preparaciones
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también pe realizan convenietemente como un etiquetado de
costumbre por medio de algunos de 1los proveedores
mencionados en el péarrafo anterior usando el compuesto de
la invencién como subatrato. Asimismo, algunos precursores
se pueden ajustar al intercambio de tritio-halégeno con gas
de tritio, reduccién de gas de tritio de enlaces no
saturados, o reduccién usando borotrituro de sodio, segin

Bea conveniente.

Ejemplo 23

Autoradiografia del receptor

La autoradiografia del receptor (mapeo del receptor)
se realiza in vitro como lo describe Kuhar en las secciones
8.1.1 a B8.1.9 de los Protocoles Actuales en Farmacologia
(1998) John Wiley & Sons, New York, usando compuestos
radiocetiquetados de 1la invencién preparados como se

describe en el presente Ejemplo.

Ejemplo 24

Ensayo de Enlace

Esta ensayo es un ensayo estidndard 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 wusando el
ensayo de enlace que se describe en Thomas y Tallman (J.
Bio. Chem. 1981; 156:9838-5842, y J. Neurosci. 1583; 3:433-

440) .
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El tejido cortical de rata se diseca y homogeniza en
25 volGmenes (w/v) del Amortigquador A (0.05 M Tris HC1
amortiguador, pH 7.4 a 4 °*C). El trejido homogenizado se
gsomete 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 pasoc 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
volUmenes de Amortiguador A (original wt/vol), se
centrifuga a 20,000 x g Yy el sobrenadante se decanta. Este
paso de lavado se vuelve a repetir una vez mis. La gragea
finalmente se vuelve a suspender en 50 volGmenes de

Amertiguador A.

Las incubaciones contienen 100 pul de tejido

homogenizado, 100 pl de radioligando, (0.5 nM *H-Rol5-1788
[*H-Flumazenil], actividad especifica 80 Ci/mmol), y el
compuesto de prueba o control (véase lo que se menciona
lineas abajo}, y se detienen a un vol(men total de 500 pl
con Amortiguador A. Las incubaciones se realizan por 30
minutos a 4°C y luego se filtran répidamente 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. El1 enlace no especifico (control) se
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determina al reemplazar el 3H Rol5-1788 con 10 pM Diazepam

(Research Biochemicals International, Natick, MA). Los
datos Be obtienen por triplicado, en promedio, y 1la
inhibicién 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 més
de 11 puntos que abarca el rango de concentracién del
compuesto de 1072M 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 Be examino en esta
prueba los compuestos de las F6rmulas A e I, los valores K;
presentan menocs del 1 uM, los compuesatos recomendados de la
invencién tienen valores K; menores que 500 nM y la
mayoria de compuestos recomendados tienen valores K,

menores que 100 nM.

!j c_lnglo 25
Electrofisiologia

El siguiente ensayo se usa para determinar s8i un
compuesto de la invencién act@ia como agonista, antagonista,
© 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-
S, 1995) con modificaciones. Los registros
electrofisiblogicos se realizan usando la técnica de pinza
de voltaje con electrodo doble en una membrana gue mantiene
un potencial de -70 mV. Los oocitos Xenopus Laevis ge
aislan enzimdticamente e inyectan con ARNc¢ non-

poliadenilatado mezclado en una proporcién de 4:1:4 para

las subunidades o, B y Yy, respectivamente. De las nueve

combinaciones de las subunidades o, P y Y que se describen
en las publicaciones White y otros, las combinaciones
recomendadas son  cuPaya, azPaya, asPayz, Y osPiva,
Preferentemente, todas las unidadese ARNc en cada
combinacién son clones humanos o todas scon clones de rata.
La secuencia de cada una de estas subunidades clonadas esté
disponible en GENBANK, por ejemplo, o3 humano, GENBANK
acceso No. X14766, o3 humano, GENBANK acceso No. A28100; oa

humano, GENBANK accesc No. A28102; o5 humano, GENBANK
acceso No. A28104; P; humano, GENBANK acceso No. M82919; B,

humano, GENBANK acceso No. Z20136; Q2 humano, GENBANK

acceso No. X15376; o, rata, GENBANK acceso No. L0B8490, o3

rata, GENBANK acceso No. LO0B491; o3 rata, GENBANK acceso
No. L0B8452; oas rata, GENBANK acceso No. L084954; Bz rata,
GENBANK acceso No. X15467; f, rata, GENBANK acceso No.
X15468; y y2 rata, GENBANK acceso No. L0B497. Para cada

combinacién de las subunidades, un mensaje suficiente para
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cada subunidad constituyente se inyecta para proporcicnar
amplitudes actuales de >10 nA cuando se aplica 1 uM GABA.
Los compuestos s8se evalGan contra una concentracién

GABA que evoca <10% del GABA actual evocable miximo (por
ejemplo, 1 uM - 9 uM). Cada oocito se expone para

incrementar las concentraciones del compuesto a fin de
evaluar una relacién de concentracién/efecto. La eficacia
del compuesto se calcula como un cambio porcentual en la
amplitud actual: 100*((Ic/I)-1), donde Ic es el GABA
obtenido en la amplitud actual observado en presencia del
compuesto de prueba e I es la amplitud actual evocada de
GABA observada en ausencia del compuesto de prueba.

El carfcter especifico de un compuesto para el lugar
de benzodiazepina se determina después de completar una
curva de concentracién/efecto. Después de lavar el oocito
suficientemente para retirar el compuesto previamente
aplicado, el oocito se expone al GABA + 1 uM RO15-1788,
seguido por 1la exposicién al GABA + 1 uM RO15-1788 +
compuesto de prueba. El cambic porcentual debido a 1la
adicién del compuesto se calcula como se describe lfneas
arriba. Cualquier cambic 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 ECs; mediante los métodos esténdar.

Para evaluar la eficacia promedio y valores ECs;, los datos
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de concentracién/efecto se promedian a través de las
células y se adaptan a la ecuacibén logistica.

La invencién y la manera y el proceso de hacer y usar
la misma, se describen en términos totales, claros,
concisos y exactos para permitir que los expertos en la
técnica a los cuales pertenece esta invencién, puedan hacer
y usar la misma. Se debe entender que lo antedicho describe
las materializaciones fisicas recomendadas de la presente
invencién y que se pueden efectuar modificaciones en la
misma sin apartarse del espiritu o alcance de la presente
invencién como se establece en las reivindicaciones. Para
sefialar particularmente y reivindicar claramente el asunto
materia que ee relaciona con la invencién, las siguientes

reivindicaciones concluyen esta especificacién.
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Reilvindicaciones:

1, Un compuesto de la férmula

o

| h\l T i
X Z

A
"b
d-g

© una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que se

caracteriza porque:

el anillo-b es un anillo con 5-5 miembros;

E representa (CRR?)x, -CR'=CR?-, -0-(CRR?)x-, - (CR'R?),-0O-,
-N=CR*-, -CR!'=N-, -NR’-{(CR'R%)x-, o -(CRR?)x-NR'-, -S-
(CR*R?)x-, ~-(CR'R?*),-8-, -80-(CRR?)x-, - (CR'R?)y-80-,
-80;3- (CR'R?) x-, - (CR'R?)x-S03-,que se caracteriza porque
R' y R? representan independientemente

hidrégeno, C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxilo, halégeno,
hidroxi, c¢iano, nitro, amino, mono- o di- {(C;-
Cs}alquilamino, Cz-Cgalquenilo, Ca-
Csalquinilo, C1-Cg haloalquilo, C1-Cs
haloalcoxilo, amino(C,-Cg)alquilo, o mono- o
di (C,-Cg)algquilamine (C1-C¢)alquile, o
fenilo, piridilo, fenil (C,-Cg)alquilo, o
piridil {(C,-C¢)alquilo, donde cada fenilo o
piridilo se substituye opcionalmente con C,-
C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxilo, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-
C¢)alquilamino;
kes 0, 1, 2, o 3;
R' representa
hidrégeno, C1-Cs alquilo, C1-Csg alcoxil (C;-
Cs)alquilo, C3-C¢ alquenil, C;-Cs alguinil,
Ci-Cs haloalquilo, amino(C;-Cg¢)alquil, o
mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino{C,-C¢ )alquil, o

arilo, heteroarilo, aril(C,-Cg)alquilo, o heterocaril (C;-

Cslalquilo, donde cada arilo y heterocarilo se
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substituye opcionalmente con mis de 3 grupos
independientemente seleccionados de C;-C¢ alquilo, C;-
Cs alcoxil, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y
mono- y di(C,-Cs)alquilamino;G es oxigeno o NH;

J representa (CR°R®)4 donde
des 0o l; y

R* y R® en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o
R® y R® son independientemente hidrégeno o R'?°,
donde cada R se selecciona independientemente de
halSégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ry, amino, -NH(Rjp),
-N(Ri0) (Rio), -COOH, -O(Rjp), -SONHz, -SOzNH(Rjp),
-SOzN (Ryp) (R1g) , -NHCO(Ria), -N(Rig)CO(Ri0), -NHCOz(Rjo},

=N (Ry1o) CO2 (R1g) . ~NHSO; (Ryo) =N (Ryo) SOa2 (R0} ,
-SO;N'HCO (R:_o) ? -SO:N (Rlo) co (R:I.o) ’ 'CONHSO: (Rlﬂ) ’
-CON (R19) SO2(R10), -CONHa, -CONH({Rio), -CON{Rio) (Rio}.

-C0z(R1p), -CO(Ri1g), -SRio, SO(Rjg), -S02{Ryp), arilo que
tiene de 1 a 3 anillos, y heterocarilo, donde el
heteroarilo tiene de 1 a 3 anilles, 5 a 7 miembros de
anillos en cada anillo, y en al menoe uno de dichos
anillos de 1 a aproximadamente 3 heterocdtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo y heterocarilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos independientemente seleccionados
de C;-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- o di(C,-Cg)alquilamino;
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 o triples, y se sustituye opcionalmente
con uno o mds sustituyentes independientemente
seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino,
mono- o di-{Ci-C¢)alquilamino, c¢iano, nitro, C,-
Ceéalcoxil, -COOH, -SOz;NH;, -SO;NH(C;-Cgalquil),
-SOsN (C1-Cgalquil) (C;-Cealquil), -NHCO (C; ~
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Cealquil}, -N(C;-Cealquil) CO(C;-Cgalquil),
NHCO; (C1-Cgalquil), -N(C1-Cgalquil) COz(Cs-
Csalquil), -NHS0; (C;-Cg¢alquil), -N(C;-
Cealquil) SO, (C;-Cealquil), -SON(C;-Cgalquil)CO{(C;i-
Cealquil), -SO,NHCO (C,-Cgalquil), -CON(C;-
Csalquil) SO;(Cy-Cealquil), -CONHSOz(C;-Cgalquil), -
CONH;, -CONH{alquil), -~CON(alquil) (alquil), -

CO;(alquil), -cO(alquil), -S0p-2(Ci-Cealquil), vy
C;-Cscicloalquilo;

(a)
A
hn

opcionalmente gubatituido saturado, parcialmente

el grupo es el anillo A y representa un anillo
insaturado, o aromidtico heterociclico que contiene al
menos un tomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre,
donde el anillo A se substituye opcicnalmente con
mis de tres grupos independientemente
seleccionados de Rjqo;
V es nitrb6geno, carbono, o CH;
Y es carbono o CH;
X es hidr6geno, hidroxi, amino, mono- o di(Cy-Cg)
algquilamino, C;-C¢ alquil, o C;-C¢ alcoxil;
T es hidrSgeno, halégeno, hidroxi, amino, mono- o di{C;-Cs)
alquilamino, C;-C¢ alquil, o C;-C¢ alcoxil;
Q es un grupo saturado carbociclico o heterociclico, grupo
carbociclico o heterociclico parcialmente insaturado
o, grupo arilo, o un grupo hetercarilo, 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 hetercarilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2, © 3 grupos independientemente
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seleccionados de C,-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxil,
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, amino, C;-
Cs haloalquilo, C,-C¢ haloalcoxi, y mono- o di(Ci-
Cé)alquilamino;

W es un enlace, oxigeno, NH, azufre, -CH=CH-, -C=C-, o
CR'R® donde R’ vy R®* son los mismos o diferentes y
representan hidrégeno, C1-Cg alquilo, halo(C;-
Cs)alquil, amino(C,-Cg¢)alquilo, hidroxi (C;-C¢)alquilo,
o C1-C¢ alcoxi(C;-Cglalquilo, o CR'R® representa Ci-C,
cicloalquilo;

Z es hidr6égeno, hidroxi, hidroxi(C;-C¢)alquilo, Cy-Cs
alcoxi, -CO{(C;-Cg)alquilo, C3-C; cicloalquilo, GCy-C»
cicloalquil (C1-Cg)alquilo, C-Ch cicloalquil (C;-
Cqlalcoxi, amino, mono- o di(C;-C¢) algquilamino, o NRii
COR;3 donde R;; Y Riz son los mismos o diferentes y
representan hidrégeno o C;-C¢ alquilo, o
NCOR;;R;2 representa un anillo de heterocicloalkanona,
o

Z es un grupo saturado carbociclico o heterociclico, un
grupo parcialmente insaturado carbociclico o
heterociclico, un grupo arilo, o 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 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, y
hetercarilc se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3
grupos independientemente seleccionados de C,-Cg
alquilo, C;-Cg¢ alcoxil, haldégeno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, C;-C¢ haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi, y

mono- o di (C1-C¢) alquilamino; A Y A
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independientemente representan cadenas de carbono
saturadas opcionalmente sustituidas con uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, amino, mono- o di(C;-
Cs)alquilamino, C»-C¢ alquenilo, C3-C¢ alquinilo, C;-Cg
alcoxil, C;-Cs haloalquilo, C;-C¢ haloalcoxi, C;-Cg
alquilo, y Ca-C; cicloalquilo;

mes 0, 1, 2, 0 3; ¥y

nes0, 1, 2, o 3.

2. Un compuesto o 8al de conformidad con la
reivindicacién 1, que se caracteriza porque
G es NH;
E representa (CRR?)y;
el anillo A representa un grupo de la f6rmula:

que representa un anillo saturado, parcialmente insaturado,
o aromitico heterociclico Beleccionado de tienilo,
tiazolilo, piridile, piridonilo, pirimidinilo,
pirimidinile, imidazolilo, @pirazolilo, pirazinilo,
piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, pirrolilo, furanilo, diazenilo,
triazenilo, 1, 2, 4-triazolono, 4,5-dihidroimidazolil,
b4 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, donde cualquier
amino-hidr6égeno se reemplaza opcionalmente con R*
donde: .
U es nitrégeno, NR*, 8, o 0O;
V es nitrégeno, carbono o CH;
Y es carbono, o CH;
R*® se @selecciona de (C1-C¢)alquilo, C1-Cs
haloalquilo, amino(C,;-C¢)alquilo, o mono- o
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di (C;-Cs) alquilamino (C;-Cg Yalquilo,
hidroxi (C;-C¢)alquilo, C1-Ce alcoxil (C,-
Cs)alquilo, arilo, hetercarilo, aril(C,;-
C¢)alquilo, o heteroaril (C,-Cg¢)alquilo, donde
cada arilo vy hetemarilo Be pustituye
opcionalmente con mas de 3 grupos
independientemente seleccionados de C;-Cg
alquilo, C;-Cs alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- y di(C-
Cg)alquilamino;

R? y R* son sustituyentes en &tomos de carbono e
independientemente presentan las mismas
definiciones que R®* y R%; y

ges 1l 6 2;

R® y R® son independientemente hidrégeno o R donde

cada R'Y°

se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halfégeno, hidroxi, nitro, ciano,
(C;-C¢)alquileo, amino, C;-C¢ haloalquilo, -COOH,
-SO,NH;, -NH( (C1-C¢) alquil,),
-N((C1-Cg)alquil,) ((C1-Cg)alquily}, -O((Ci-Cg)alquil,),
-8SOaN( (C1-Cg) alquil,) ((Cy1-Cg)alquil,), -SOaNH ( (Cy-
Cs)alquil,), -NHCO( (C;.Cg) alquil,),
-N{(Cy-Cs)alquil,)CO((C.-C¢)alquil,;), -NHCO; { {C;.
Cs)alquil,), -N((C1-Cg)alquil,) CO;((C,-C¢)alquil,),
-NHSO; { (C;.C¢) alquil,), =N ((C1-Cg)alquil, ) SOa({{C:.
Cs)alquil,), ~S0NHCO( (C;-Cg) alquil,), -CONH,,
-8S0aN ( (C;-Cg) alquil,) CO((C;-Cg)alquil,), -CO2{ {Cy-
Cs)alquil,), -CONHSO3 ( {C;.Cs) alquil,),
~CON( (C,-Cg)alquil,) SO;{({C,.Cg}alquil,),
-CONH { (C,-Cg) alquil,),
-CON( (C1-CgYalquil,) ((C1-Cg) alquil,),
-CO((C-Cg)alquil,), Yy -50p-2{(Ca-Cs)alquil,);

gue se caracteriza porque cada grupo de alquile,

es C;-C¢ alquilo opcionalmente substituido con

mids de tres substituyentes independientemente
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seleccionados de hidroxi, oxo, hal6geno, amino,
mono- o di-(C;-C¢) alquilamino, ciano, nitro, C;-
Csalcoxi, -SO;NH ( (C,-Cq}alquil),
~NHCO ( (C;-C4) alquil), -COOH,
-SO0N({ (C1-C4)alquil) {{C;-C¢)alquil), -SO,NH,, -
CONH3;, -N((Cy-C)alquil)CO((C1-C4)alquil),
-NHSO; ( (C1-C4) alquil),
-N{{C1-C4) alquil) COz( (C1-C¢) alquil),
-CONH ( (C;-C4)alquil), -NHCO; ( (C1-C¢) alquil),
-CONHSO; ( (C,-C4) alquil), -CO((C1-Cq)alquil),
-N{{C;-C4}alquil) 803 ((C,-Cs) alquil),
-S0z;NHCO ( (C;-C,)alquil}),
-80,N ( {C1-C4)alquil) CO((C1-C)alquil),
-CON((C1-C4) alquil) 80, ( (C1-Cq)alquil),
-CON( (C3-C4) alquil) ( (C1-C¢)alquil),
-CO2((C1-Cy)alquil), -80p.2((C1-Cq¢)alquil), y (Ci-
C»)cicloalquil;
Q es un grupo de fenilo, naftilo, quinolinilo, tienilo,
piridilo, piridonilo, pirimidinilo, pirimdinonilo,
piperazinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazelilo, triazolilo, pirazolilo,
furanilo, diazenilo, triazenilo, o triazolopirazinilo,
cada unc de los cuales no ge sustituye o se suatituye
con mis de tres sustituyentes independientemente
seleccionados de Ry y Rii que se caracterizan porque
R; representa hidroxi, ciano, halbdgeno, nitro, amino,
mono- o di(C,-Cg)alquilamino, (C3-Cg)alquenilo,
(Ca-Cg)alquinilo, (C;-Cg)alcoxi, C;i-Cg
halocalquilo, o C;-C¢ haloalcoxi; y

Ris representa (C1-Cg¢)alquilo que opcionalmente
contiene 1-2  heteroitomos seleccionados de
nitrégeno, azufre y oxigenoc y 8e sustituye

opcionalmente con uno o més grupos carbociclicos
o heterociclicos;
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Z es hidr6geno, hidroxi, una cadena recta o ramificada (C,-
C¢)alcoxi, (C3-C;)cicloalquil, (C3-Cy7) cicloalquil {C;.
Csz)alcoxi, amino, mono o di (C;-C‘).alquilamino, o
NR;;COR;3 donde R;; Y Ria son los mismos o diferentes y
representan hidrégeno o una cadena recta o ramificada
(C,-Cs)alquilo, o NR;3COR;2 representa un Ci3.C; anillo de
heterocicloalkanona, ©

2 is fenilo, naftilo, dquinolinilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
azetidinilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiadiazelilo, triazolilo, oxadiazolilo,
pirrolilo, furanilo, pirimidinilo, diazenilo,
triazenilo, 1, 2, 4-triazolono, 4,5-
dihidroimidazolilo, o 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
cada uno de los cuales se sgustituye opcionalmente con
uno, dos o tres grubos independientemente
seleccionados de C;-Cg alquilo, C,-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, C;-C¢ halocalquilo, C;-Cs

haloalcoxi, y mono- o di(C;-Cg)alquilamino;

,fim. Y /*iq- independientemente representan cadenas de
carbono saturadas opcionalmente substituidas con uno, dos o

tres sustituyentes.

3. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque U es nitrégeno,
NR*, S, o O0; V es nitrbgeno, carbono o CH; e Y es carbono,
o CH;

4. Un compuesto o© 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es
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5. Un compuesto ©0 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 4, que se caracteriza porque

E es ~-CH;- o -CHaCH;-;

R}, R', R5 y RS Bon independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; y

X y T son independientemente hidr6geno, metilo, o etilo.

6. Un compuesto o© 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno y
Ra, Ri, Rs, Y Rg son hidrbSgenos.

7. Un compuesto o 8al de conformidad con la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno;
Ry Y Ry son hidrégenos, R; es hidr6geno, y Rs es un grupo de
metilo que tiene (R} estereoquimica.

8. Un compuesto © B8al de conformidad con 1la
reivindicacién 5, que se caracteriza porque E es metileno;
Ry y R, son hidrSgenos, Rs es hidrégeno, y Rs es un grupo
metilo que tiene (S8) estereoquimica.

9. Un compuesto © 8sal de conformidad con la

reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es

R3
4
RIN
RN

10. Un compuesto o sal de conformidad con 1la

338



[% 3

reivindicacién 9, que se caracteriza porque E es etileno.

11. Un compuesto © sal de conformidad con la

reivindicacién 10, que se caracteriza porque

cada R?}, R', R, y R® se seleccionan independientemente en
cada caso de hidrégeno, hal6égeno, amino, hidroxi, C;-
C3; alquilo, y Ci~-Cy alcoxi; y

X y T son hidrégenos

12. Un compuesto © sal de conformidad con 1la
reivindicacién 11, que se caracteriza porque ambos grupos
R} son hidrégenos o un R?® es metilo y el otro es hidrSgeno
o metilo; R* es hidrégeno; y Rs y R¢ son ambos hidrégenos.

13. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 11, que se caracteriza porque ambos grupos
R® son hidrSgencs; R' es metilo; y Rs Yy R¢ son ambos
hidrSgenos. )

14. Un compuesto o 8Bal de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que Be caracteriza porque el anillo A es
R®

NJ§N

R"‘kfl\.n"

15. Un compuesto © B8al de conformidad con 1la

reivindicacién 14, que se caracteriza porque E es etileno.

16. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 15, que Be caracteriza porgue
R, R', R°, y Rf, son independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o

etoxi; y
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17. Un compuesto o s8al de conformidad con la

X y T son hidrSgenos

reivindicacién 16, que se caracteriza porque Ra, Ry, Rs, Y
R¢ son hidrbgenos; y X y T son hidrégenos.

18. Un compuesto o sal de conformidad con la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es
R\
N-N
R* Y,

19. Un compuesto o 8al de conformidad con Ila
reivindicacién 2, que se caracteriza porque E es etileno.

20. Un compuesto o 8Bal de conformidad con 1la
reivindicaciénn 19, que se caracteriza porque
R es (C:-Cg)alquilo, C;-Cs haloalquilo, amino(C;-Cg)alquilo,
o mono- o di (C3~Cg) alquilamino (C,-Cg) alquilo,
hidroxi (C;~Cg) alquilo, C,1-C¢ alcoxi (C;-Cg)alquilo,
fenilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, o pirrolilo;
R', R’>, y R®, son independientemente hidrégeno, haléSgeno,
. amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, © etoxi; y
X y T son independientemente hidrégeno, metilo, o etilo.

21. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 19, que se caracteriza porque R, Rs, Y Rg
son hidr6genos; X y T son hidr6genos; 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 ©o 8sal de conformidad con la

reivindicacién 22, que se caracteriza porque E es etileno.

24, Un compuesto o 8al de conformidad con la
reivindicacién 23, que se caracteriza porque
R', R’, y R%, son independientemente hidrégeno, halégeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y
X y T son hidrSgenos.

25. Un compuesto o sal de conformidad con la
relvindicacién 24, que se caracteriza porque R, es metilo y
Rs, Rs, X y T son hidrégenos.

26. Un compuesto o 8al de conformidad con la

reivindicacién 25, que Be caracteriza porque el anillo A es

e
RA-N;L,,{

27. Un compuesto o s8al de conformidad con 1la

reivindicacién 25, que se caracteriza porque E es etileno.

28. Un compuesto © s8al de conformidad con 1la
reivindicacién 27, que se caracteriza porque
R* es metilo, etilo, o piridilo;
R', R°, y R® son independientemente hidrégeno, halégeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y
X y T son hidrégenos.

29, Un compuesto © sal de conformidad con 1la
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reivindicacién 28, que B8se caracteriza porque R' es
hidrégeno; R* es metil; y X y T son hidrbdgenos.

30. Un compuesto o 8al de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A es

31. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicacién 30, que se caracteriza porque E es etileno.

32. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque
R', R%, y R® son independientemente hidrégeno, haldgeno,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o etoxi; y

X y T son hidrégenocs.

33. Un compuesto o© s8al de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque R* es metilo, y
R*, R, X y T son hidrégenos.

34. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que se caracteriza porque el anillo A se

selecciona del grupo que consiste de

B
N N 0 Q
N_N Ny O?L y N\¢L v R"Qﬁ
e 0 bt 2l - Y . .

35. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que tiene la férmula:
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que se caracteriza porque
D es nitr6geno o CR® donde
R} y cada R® independientemente representa hidrégeno,
halSgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono- o
di (C,-Cg) alquilamino, C)-C¢ alquilo, C;-Cg¢ alcoxi,
amino (C,-C¢) alquilo, mono- o di(C;-
Cs)alquilamino ({C;-Cg)alquilo, arilo, hetercarilo,
hidroxi (C,-Cg)alquilo, halo(C;-Cslalquilo,
ciano(C;-C¢)alquilo, nitro{C,;-Cs¢)alquilo, o C;-Cs
alquilo sustituido con arilo o heteroarilo; y
R’ es hidrégeno, hidroxi, halbégeno, ciano, nitro, C;-Cs
alquilo, C1-C¢ alcoxi, amino, mono- o di(C;-
Cg)alquilamino, o fenilo opcionalmente sustituido con
C1-Cg¢ alquilo, C;-Cg alcoxi, halédgeno, hidroxi, ciano,

nitro, amino, y mono- o di(C;-C¢)alquilamino.

36. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
35, que se 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, caracterizada porque R** es hidrégeno.

39. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
38, que se caracteriza porque
X y T son hidréSgenos; y
R* y cada R? independientemente representan
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hidrSgeno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- o di(C,-Cg¢)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-C¢
alcoxi, amino (C;-Cg) alquilo, hidroxi (C;-
Cg¢)alquilo, halo(C;-C¢)alquilo, ciano(C;-
Cg)alquilo, o nitro(C;-Cg)alquilo, o

fenil, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquil substituido con fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo se
sustituye opcionalmente con uno o mds grupos
independientemente seleccionados de C1-C¢
alquilo, €;,-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, vy
amino.

40. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
39, que se caracteriza porque cada R® es hidrégeno y R es
hidr6geno, C;-C¢ alquilo, halégeno, hidroxi, €;-C¢ alcoxi,
amino o mono- o di(C;-C¢)alquilamino.

41. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
40, caracterizada porque R es hidrégeno, C;-Cs alquilo,

hidroxi, o C1-C¢ alcoxi.

42. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que tiene la f&rmula:

qQue Pe 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, c¢iano, nitro, amino, mono- o
di (C;-Cs}alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-Cg¢ alcoxi,
amino (C,-Cg¢) alquilo, mono- o di (C,-
Cs)alquilamino {C,-C¢)alquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi (C,-Cg)alquil, halo(C,-C¢)alquilo,
ciano(C;-Cg)alquilo, nitro(C;-Cg)alquilo, o C;-Cg
alquilo substituido con arilo o heterocarilo; y

R** y R*®® gon independientemente

hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, GC;-C¢
alquilo, C;-Cs alcoxi, amino, o mono- o di(C,-
Cs)alquilamino, o

fenilo, piridilo, fenil(C;-C¢lalquil, o piridil (C;-
Cs)alquil, donde cada fenilo y piridilo es
opcionalmente substituido con C;-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halé6geno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y
mono- o di (C;-Cg)alquilamino;

R’ es

hidrégeno, C;-Cs¢ alquilo, , C,-Cs alcoxi (C;-C¢)alquilo,
C3-Cg alquenilo, Cz-Cs¢ alquinilo, C;-Cg
haloalquilo, amino(C,-C¢)alquilo, o mono- o di (Ci-
Cs) alquilamino (C;-Cg¢lalquilo, o

arilo, heteroarilo, aril (C,-Cg¢)alquilo, o
heteroaril {C;-C¢)alquilo, donde cada arilo vy
heteroarilo se sustituye opcionalmente con més de
3 grupos independientemente seleccionados de C;-
C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halSgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- y di(C;-

Cs)alquilamino.

43. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

42, que se caracteriza porque D es CR'.

44. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

42, que se caracteriza porque D es nitrégeno.
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45. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
43 o 44, que se caracteriza porgque
R® y R® son independientemente hidrbgenos o C,-Cg alquilo;
M es NR' donde R’ es
hidrégeno, C;-Cg¢ alquilo, , C;-C¢ alcoxi(C;-Cg¢)alquilo,
Ca-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, C1-Cg
haloalquilo, amino{(C;-C¢)alquilo, o mono- o di({C,-
C¢)alquilamino (C;-C¢)alquilo, o
arilo, heterocarilo, aril (C;-Cg)alquil, o hetercaril (C;-
Cs)alquilo, donde cada arilo y heteroarilo se
sustituye opcinalmente con mis de 3 grupos
seleccionados independientemente de C,-C¢
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halé6geno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, y mono- y di(C,-Cg¢)alquilamino;
R** y R® son hidrégenos.

46. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
45, que pe caracteriza porque
X y T son hidrégenos; y
R*® y cada R? representan independientemente
hidrSgeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- © di(C;-Cg)alquilamino, C;-C¢ alguilo, C,-Cg
alcoxi, amino (C;-Cg)alquilo, hidroxi (C;-
Cs)alquilo, halo(Ci-Cglalquilo, , o
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituido con fenilo, piridilo, o
pirimidinile, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolilo Bse
sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de C1-Cg
alquilo, €;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, vy
amino.

47. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
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46, que se caracteriza porque cada R® es hidr6geno y R es
hidrégeno, C;-Cs alquilo, halSgeno, hidroxi, C,-Cs alcoxi,

amino o mono- o di(C;-Cg)alquilamino.

48. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
47, caracterizado porque R** es hidrégeno, C;-Cs alquilo,

hidroxi, o C;-Cs alcoxi.

49. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
48, caracterizado porque R' es hidrégeno, C;-Cs alquilo, o
C,-Cs alquilo sustituido con fenilo o piridilo, donde cada
fenilo o piridilo se sustituye opcinalmente con halégeno,
hidroxi, amino, C;-C¢ alquil o C;-C¢ alcoxi.

50. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
43 o 44, caracterizado porque
R’ y R® son independientemnete hidrégeno o C;-Cs alquilo;
M es oxigeno; y
R*®* y R*® son hidrégenos.

51. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
50, que sBe caracteriza porque
X y T son hidrbSgenos; y
R y cada R® representan independientemente
hidrégeno halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- © di(C;-C¢)alquilamino, C;-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, amino(C,-Cg¢)alquilo, hidroxi (C;-C¢)alquil,
halo (C;-Cg¢)alquilo, ciano{C;-C¢)alquilo, o
nitro{C;-C¢)alquilo, o
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituido con fenilo, piridilo, o
plirimidinilo, o imidazolilo, donde cada fenilo,
piridilo, pirimidinilo, e imidazolile se
sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de C1-Ce
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amino.

52. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
51, que sBe caracteriza porque cada R® es hidrSgeno y R es
hidrégeno, C,-Cs alquilo, halégeno, hidroxi, C;-C¢ alcoxi,
amino o mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino.

53. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
52, caracterizado porque R** es hidrégeno, C;-Cs alcoxi,
hidroxi, o C;-C¢ alcoxi.

54. Un compuesto de conformidad con cada una de las
reivindicaciones 9, 14, 18, 22, 26, 30, y , dque se

caracteriza porque el anillo b tiene la f6rmula:

P
R> I
8
R g”" R%®

que Be caracteriza porque
M es NR u oxigeno; y
R** y R® son independientemente
hidr6geno, hidroxi, halégeno, c¢iano, nitro, C;-C¢
alquilo, C;-Cs¢ alcoxi, amino, o mono- o d4i(C;-
Cs)alquilamino, o
fenilo, piridiol, fenil{C,-Cg¢)alquilo, o piridil(C,-
Cs)alquilo, donde cada fenilo y piridilo se
sustituye opcinalmente con C;-Cs alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y
mono- o di{C;-Cg¢)alquilamino; y .
R’ es hidrégeno o C;-C¢ alquilo.

55. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

54 , caracterizado porgue

R® y R® son independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;
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M es NR donde R es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi (C;-Cg)alquilo, C3-Cs alquenilo, Ca-C¢
alquinilo, C;-C¢ haloalquilo, amino(C;-Cg)alquilo,
© mono- o© di(C;-C¢)alquilamino(C,-Cg)alquilo, o
arilo, heteroarilo, aril (C;-Cg)alquilo, o
hetercaril (C,-Cs)alquilo, donde cada arile vy
hetercarilo se sustituyen opcionalmente con méis
de 3 grupos seleccionados independientemente de
C:-C¢ alquilo, C,-Cs alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, 0'4 mono- Y di(C;-
Cs)alquilamino; y

R*® y R® gon hidrégenos.

56. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
55, que se caracteriza porque
X y T son hidrégenocs; y
R* y cada R? representan independientemente
hidr6geno haléSgeno, hidroxi, c¢iano, nitro, amino,
mono- © di{C;-Cg¢)alquilamino, C;-Cs algquil, C;-Cg
alcoxi, amino (C;-Cs) alquilo, hidroxi (C,-
Cg¢)alquilo, halo (C,-Cs)alquilo, ciano(C;-
Cs)alquilo, o nitro(C;-Cg)alquilo, o
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, o C;-Cg
alquilo sustituidos 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 C1-Cq
alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, hidroxi, vy
amino.

57. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
56, caracterizado porque R’ es hidrégeno, C;-Cs alquilo, o
C.-C¢ alquilo substituido con fenilo o piridil, donde cada
fenilo o piridilo se sustituye opcionalmente con halégeno,
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hidroxi, amino, C;-Cgs alquilo o C;-C¢ alcoxi.

58. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
54, caracterizado porque
R¥ y R’ son independientemente hidrégenos o C;-C¢ alquilo;
M es oxigeno; y
R** y R® son hidrégenos.

59. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
54, en donde R* y R® son ambos hidrégeno, X es hidrégeno o
metilo, R*® y R® son independientemente hidrégenc o alquilo
C1-Ca, M es NR’ en donde R’ es metilo, y ﬁq’Q‘rqgmqugz

Representa piridilo o pirazolilo, cada uno de los cuales

esti opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cj.

60. Un compuesto de conformidad con cada una de las
reivindicaciones 9, 14, 18, 22, 26, y 30 gque Be caracteriza

porque el anillo b tiene la f6rmula:

N
Ny~
R5!

que se caracteriza porque

R*® es hidrSgeno, hidroxi, halSgeno, ciano, nitro, C;-Cg
alquilo, C1-Cs alcoxi, amino, mono- o di(C;-
C¢)alquilamino, o fenil opcionalmente substituidos con
C1-C¢ alquilo, C;-C¢ alcoxi, halSgeno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, y mono- o di (C;-C¢)alquilamino.

61. Un compuesto © sal de la f6rmula:

R"'ﬂ\ '.:
X
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R® y R Bon los mismos o diferentes e

que se caracteriza porque
E representa (CR'R?)y, que se caracteriza porque

independientemente representan hidrégeno, C,-Cs
alquilo, €;-C¢ alcoxi, halbgeno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, mono- o di-(C,-Cg¢)alquilamino, Cz-
Csalquenilo, C3-Cgalquinil,o C,-C¢ haloalquilo, Ci-
C¢ haloalcoxi, amino{(C;-Cg)alquilo, o mono- o©
di(C;-Cg)alquilamino(C,-Cs )alquilo; vy.
k is 0, 1, 2, o 3;
el grupo:

(a)
ot

e es el anillo A Yy representa un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o heterociclico aromético
opcionalmente sustituido, que contiene al wmenos un

dtomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre, que se

caracteriza porque VY====Y representa V y Y esté
conectado por un enlace simple o doble;

V es nitrégeno, carbono, o CH;

Y es carbono o CH;

R°* y R®* en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R°® y R® Be escogen independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ris, amino, C;-Cg

haloalquilo, -NH(R;q), =N(Rjp)(Rip), =-COOH, =O(Ri).,
-80,NH;, -SOaNH (R1p) , -8SO03N (Ry0) (Ryo) / -NHCO (Rje)
-N(R10) CO(Ry0) , -NHCOz(Rio)}, -N(Ry0)COz(R1p), -NHSO;z(Rjo),
-N(R10) 803 (Ry0) , -80,NHCO (Ry0) , -802N (R10) CO(R10)
-CONHSOz (R10) ; -CON(R10) SO2(Rig), -CONHz, -CONH(Rjo),
-CON (Ryo) {(Rig), -CO2(Ryp), -CO(Rzpe), -80p-2({Rye), arilo

carbociclico que tieme de 1 a 3 anilleos, Yy
heterocarilo, 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 3

heterofitomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
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azufre, y donde cada arilo o heteroarilo carbociclico
se pustituye opciocnalmente con 1, 2, o 3 grupos
seleccionados independientemente de C;-C¢ alquil, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, Yy
mono- o di{C,-C¢)alquilamino;

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 méis
substituyentes escogidos independientemente de
hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di-(C;-

Cg¢)alquilamino, ciano, nitro, C,-Cgalcoxi, -COOH, -

SO,NH3, -SO,NH (C;-Csalquil) , -S0,N (C;-Cealquil) (Ci-
Cealquil), -NHCO(C;-Cealquil), -N(C;-Cealquil)CO(C;-
Cealquil), NHCO;(C,-Cealquil), -N(C;-Cealquil)CO;(C;-
Cealquil), -NHSO;(C;-Cealquil), -N{Ci-Csalquil)S0;(C;-
Csalquil), ~S0,N (C;-Csalquil) CO (C;-Cealquil) ,
~SO,NHCO (C;-Cgalquil) , ~CON(C;-Cgalquil) S0, (Cy-
Cealquil), ~CONHSO, (C;-Cealquil), -CONH;,
-CONH(alquil), -CON(alquil) (alquil), -CO;(alquil),

-C0(alquil), -8S0p-2(Ci-Cgalquil), y Ci-Cicicloalquilo;
X es hidrSgeno, hidroxi, amino, mono- o di-(C;-
Cs)alquilamino, C;-Csalquilo, o C;-Cgalcoxi;
T es hidrbSgeno, halSgeno, hidroxi, amino, mono- o di- (C;-
Cs)alquilamino, Ci-Cealquilo, o C;-Csalcoxi; YR se
escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

62.Un compuesto o s8sal de conformidad con la
reivindicacién 61
E representa (CRR?)yx, R®' y R? se escogen independientemente
en cada caso ocurrencia del grupo que consiste de
hidré6geno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- o dialquilamino, (C;-Cg¢)alquilo, (C3;.Cs)alquenilo,
(C3-Cs) alquinilo, haloalquilo, mono o di (C;-
C¢)alquilamino (C;-Cg) alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi;
ke 0, 1, 2, o 3;
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el anillc A representa un grupo de la férmula:

que representa un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o heterociclico aromAtico seleccionado de
tienilo, tiazolilo, piridilo, piridonilo,
pirimidinilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piridizinilo, piperidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirrolilo, furanilo,
diazenilo, triazenilo, 1, 2, 4-triazolona, 4,5-
dihidroimidazolilo, y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
donde cualquier amino-hidrégeno se reemplaza

opcionalmente con R* donde:

U==Y y V==Y representan enlacees simples, dobles o
aromiticos,

U es nitrégeno, NR®, S, o O;

V es nitrégeno, carbono o CH;

Y es carbono, o CH;

R® 8e ©sselecciona de (Ci-Cs)alquilo, arilo
carbociclico opcionalmente substituido, ¥y
hetercarilo 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 3 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S;

R} y R* son sustituyentes en &tomos de carbono y
presentan independientemente las mismas
definiciones que R®* y RS; y

ges 1l o 2;

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, halSgeno, hidroxi, nitro,
ciano, (Ci-C¢g)alquilo, amino, C;-C¢ haloalquilo,
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-COOH, -SO,NH;, -NH ( (C1-Cg) alquil,),
-N{(C1-Cg) alquil,) ((C1-C¢)alquil,), -0O((Ci-C¢)alquil,),
~S0,N ( (C1-Cs) alquil,) ((C1-Cg) alquilyd, -S0aNH( (C;-
Ces)alquil,), ~-NHCO ( (C,-Cg)alquil,),
-N((C:1-C¢) alquil,)CO((Ci-C¢) alquil,), -NHCO,3 ( {C;-
Ce¢)alquil,), -N((C,-Cs)alquil,) COz((C;:-Cg)alquil,),
-NHSO; ( (C1-C¢) alquil,), -N((C1-C¢)alquil,) S0, ( (Ci-
Cs)alquil,), ~SO,NHCO ( (C;-Cg)alquil,y), -CONH;,
-S0,N( (C,-Cg) alquil;) CO((C1-Cg) alquil,), -CO0; ( (Ca-
Cs)alquil,), -CONHSO; ( {C1-C¢)alquil,),
-CON((C,-Cs)alquil,}S0a((C,-C¢) alquil,),
-CONH( (C;-Cg)alquil,),
-CON( (C1-Cg)alquil,) ((C1-C¢) alquil,),
-CO((C1-Cg¢)alquil,), y -50q-3((C1-Cg)alquil,);
que se caracteriza porque cada grupo de alquilo;
se sustituye opcionalmente con mas de tres
sustituyentes independientemente seleccionados de
hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di- (C,-Cg)}

alguilamino, ciano, nitro, C;-Cgalcoxi,
-S0;NH { (C1-C,) alquil), -NHCO ( {(C1-C4) alquil),
-COOCH, -80;N ( (C1-Cy) alquil) ({Cy-Cq)alquil),
-80,NH;, -CONH,,

-N{{C1-C4)alquil}CO{(C;-Cy)alquil),

-NHSO, ((C1-C4) alquil),

-N{{C1-C4)alquil ) COa( {C1-Cq)alquil),

~CONH ( (C,-C4) alquil), -NHCO; ( (C1-C4) alquil),
-CONHSO; ( (C1-C4) alquil), -C0((C1-C¢)alquil),
-N((C1-Cs) alquil) S02( (C3-Cq)alquil),

-S0,NHCO ( (C1-C.) alquil),

-8S0aN( (C1-Cq)alquil)Co((C;-Cy)alquil),
-CON({C;~C4)alquil)80;((C,-C,) alquil},
-CON((C1-Cq)alquil) ((C;-Cy)alquil),

-CO3 ((C1-Cq)alquil), -S0p-2((Cy-C4)alquil), y (Cs-
Cy)cicloalquilo;

es hidrégeno, hidroxi, amino, mono- o di-
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(C1-Cg)alquilamino, (C;-C¢)alquilo, o (Ci-Cg)alcoxi;
T es hidrSgeno, halbégeno, hidroxi, amino, mono- o di-

(C1-Cg)alquilamino, (C;-C¢)alquil, o {C,-Cg)alcoxi; y
R® es escoge de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo.

63. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicacién 62, que 8e caracteriza porque U es
nitrégeno, NR*, 8, o 0; V es nitrSgeno, carbono o CH; y Y

es carbono, o CH;

64. Un compuesto o 8sal de conformidad con la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

repres enta
Ra
R"@\;

65. Un compuesto o 8al de confromidad con 1la

reivindicacién 62 que se caracteriza porque el anillo A es

Ra
R“I N
RN

E es -CH;- o -CH3CH;-; Y
R}, R, R y R &@son independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o

etoxi.

66. Un compuesto © 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 65, que se caracteriza porque
X y T son hidrégenos;
E es etileno;
R' es hidrégeno; y
R* y R® son hidrégenos; y
cada R? es halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi,
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o etoxi, donde s6lo un R?® no es hidrégeno.

67. Un compuesto o 8al de conformidad con la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo

A es

que.se caracteriza porque:

E es etileno;

R’, R, X y T son hidrégenocs; y

R? es hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, o etoxi.

68. Un compuesto o psal de conformidad con la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

anillo es

R3
N)LN
4 O

69. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 62 de la férmula:
N
L ]

que Be caracteriza porque:
R®, RS, X y T son hidrégenos; y
R* Be escoge de hidr6geno, halégeno, amino, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi, y etoxi.

70. Un compuesto o sal de conformidad con 1la
reivindicaciétn 62, que se caracteriza porgue el anillo
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71. Un compuesto o B8al de conformidad con la

reivindicacién 70, de la fé6rmula:

que se caracteriza porque:

E es etileno;

R®, R, X y T son hidr6genos; y

R* e escoge de hidrégeno, metilo, etilo, y fenilo; y

72. Un compuesto o 8al de conformidad con la
reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

anillo es

R4

=N
RA-N\¢L&'

73. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicaciftn 72, que se caracteriza porque

R* es hidrégeno;

R®, R, X y T son hidrégenos;

E es etileno; y

R' es hidrégeno, haléSgeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,

metoxi, o etoxi.

74. Un compuesto © s8al de conformidad con 1la

reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A es
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75. Un compuesto o s8al de conformidad con la
reivindicacién 74, que se caracteriza porque:
E es etileno;

R*, R®, X y T son hidrégenos;

R* es hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi, o etoxi.

76. Un compuesto o s8sal de conformidad con 1la

reivindicacién 62, que se caracteriza porque el anillo A

anillo es
N-O
R‘*@
N

77. Un compuesto o s8al de conformidad con la
reivindicacién 76, de la f&6rmula:

R—¢ 0 O

que se caracteriza porque:
E es etileno;
R®, R*, X y T son hidrégenos; y

R* es hidrSgeno, halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo,
metoxi, o etoxi.

78. Un compuesto de la férmula:
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HN A
:!“'9\5 ‘ N\\T’O,Noz
que se caracteriza porque:
A eB oxigeno o azufre;
E representa (CR'R?)yx, que se caracteriza porque
R®* y R? son las mismas o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C;-Cs alquilo, C;-Cs
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- o di- (C,-C¢)alquilamino, C3-Cgalquenilo, Ca-
Cesalquinilo, C;-C¢ haloalquilo, C;-C; halocalcoxi,
amino (C;-C¢)alquilo, o mono- o di (C,-
Ce¢)alquilamino (Ci-C¢ )alquilo; y
kes 0, 1, 2, o0 3;
R’ y R® en forma conjunta forman un grupo carbonilo; o
R’ y Rf escogen independientemente de hidrSgeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, Ry, amino, C;-C¢ halocalquilo,
-NH (Ryo) , -N (R10) (Ryo), -COOCH, -O(Ry0) , -S0,NH;,
-S0,NH (Ryp) , -SO0aN(Rip) (Ryo), -NHCO(Rip), -N(Ryp)CO(Riy0o),
-NHCO2 {R1p) , -N(Ri0)COa2{(Ryp), -NHSOz(Rip), -N(Rie)SO2(Rio).,
-S0aNHCO (Ry0) -803N {R;0) CO (R30) , ~CONHSO; (R0}
-CON(Ryg) 502 (R10), -CONH3, -CONH(Rio), -CON(Rig) (R1a),
-CO3(Ryo), -CO{Rio), =500-2({R1s), arilo carbociclico que
tiene de 1 a 3 anillos, y heteroarilo, dicho
hetercarilo 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 3 heteroidtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde cada arilo o
heterocarilo carbociclico Be sustituye opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos seleccionados independientemente
de C;-C¢ alquilo, C,-Cs alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-Cg¢)alquilamino;
R;p es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero 6 1 o mds enlaces dobles o
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triples, y Be sustituye opcionalmente con une o més
substituyentes eacogidos independientemente de

hidroxi, oxo, hal6geno, amino, mono- o di-(Ci-

C¢)alquilamino, ciano, nitro, C,-Cgalcoxi, -COOH, -
SO,NH;, -SO,NH (C;-Csalquil) , -S0,N (C1-Cealquil) (Ci-
Csalquil), -NHCO (C1-C¢alquil), -N(C;-Cgalquil) CO(C;-
Cealquil), NHCO; (C1-Cgalquil), -N(C1-Cgalquil) CO;z{C;-
Cealquil), ~NHSO;(C:-Ce¢alquil), -N{(C,-Cgalquil)SO3(Ci-
Cealquil), -S0aN (C;-Csalquil) CO(Cy-Cealquil),
-S0NHCO (C;-Cgalquil), -CON (C,-Cgalquil) SO; (Cy -
Csalguil), -CONHS0; (C;-Cgalquil), -CONH;,
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -COz (alquil),

-CO(alquil), -S04-2{({Ci1-Cgalquil), y Ci-C,cicloalquilo;
T se escoge de hidrbégeno, haldgeno, hidroxi, amino, (Ci-
Cs)alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi; y
R® es hidr6geno, metilo, etilo o bencilo.

79. Un compuesto © sal de la f£6rmula:

HN
N

N\
T
() e

que se caracteriza porque
B es -SCH; o —NH (CH;) CH (OCH;) a;
E representa (CRR?)y, que se caracteriza porque
R® vy R?® son los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C;-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino,
mono- o di-(C;-C¢)alquilamino, Cz-Csalquenilo, C;-
Csalquinilo, C;-C¢ haloalguilo, C;-C¢ halocalcoxi,
amino(C,-Cg)alquilo, o mono- o di (C, -
Cs)alquilamino (C,-C¢ }alguilo; y
ke 0, 1, 2, o 3;
R' y R’ en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o
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R° y R* Be escogen independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Rj, amino, C;-Cq
haloalquilo, -NH(Rjo), -N{(Rig) (Ris), -COOH, -O(Ryd),
-802NH3, -80,;NH (Ryo) -S03N (R1g) (Rio) , -NHCO (Ryq) ,
-N(Ry0) CO(Ry0) , -NHCOz{Ria), =-N{Rjg)COz2(Ri0), -NHSO;(Rio),
-N{R10) SO2 (R10o) , -S0zNHCO (Rje) , -802N (R10) CO(Ry0) ,
-CONHSOz (R1g), -CON(Rj0)S0Oz{R10), -CONH3, -CONH (R3q) ,
-CON{(Ri10) (R10), -COa(Ris), -CO(Rio), -S500-2{(Rie)., arilo
carbociclico que tiene de 1 a 3 anillos, Yy
heteroarilo, dicho heteroaril 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 3 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo o hetercarilo carbociclico se psustituye
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos independientémente
seleccionados de C;-C¢ alquilo, C,-C¢ alcoxi, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o di(C;-
Cs)alquilamino;

Rip es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene ceroc 6 1 o mids enlaces dobles o
triples, y opcionalmente se pustituye con uno o més
substituyentes escogidos independientemente de
hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di-{C;-
C¢)alquilamino, ciano, nitro, C;-Cgalcoxi, -COOH, -

SO,NH;, -S0,NH (C;-Cealquil), -80,N(C;-Cealquil) (C;-
Csalquil), -NHCO (C;-Cgalquil}, -N(C1-Csalquil) CO(C;-
Cealquil), NHCO; (C;-Cgalquil}, -N(C,-Cgalquil) COz (Cy-
Cealquil}, -NHSO; (C,-Cgalquil), -N(C;-Cgalquil) SOz (C; -
Cealquil), -8S0;N (C,-Csalquil) CO(C,-Cealquil),
-S0,NHCO (C; -Csalquil) , -CON (C,-Ce¢alquil) SOz {Cy-
Cealquil), -CONHS0; (C;-Cgalquil), -CONH;,
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil}, -COz (alquil),

-CO(alguil), -80p-2(C;~Cgalquil), y Ci;-Cyciclecalquilo;
T se escoge de hidr&geno, halSgeno, hidroxi, amino, (C;-
C¢)alquilo, y (C1-Cglalcoxi; y
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80. Un compuesto de la férmula:
3
R o
R ‘R
P e
Rsi | 1 NO,
¥ - N\/@

que Be caracteriza porque

E representa (CRR?)y,

R® y R* gon los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C;-Cs¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono-
o di- (Ci3-Cg¢)alquilamino, Cz;-Cealquenilo, Ci-Csalguinilo,
C1-Cs haloalquilo, C1-Cs haloalcoxi, amino (C;-
Cs)alquilo, o] mono- o di {(C,-Cg) alquilamino (C;-
C¢)alquilo; y
kes 0, 1, 2, o 3;

R? y 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, Ry, amino, C;-Cg

haloalquilo, -NH(Rio), -N(Rjo) (Rp), -COOH, -O(Rye),
-SO,NH;, -SOzNH (Rag) , -802N {Rio} (R1o) , -NHCO (R1o) ,
-N{Ry0) CO(R10) , -NHCO3(Rip), -N{R10)}COz2(Rio}, -NHSOz(Ry),
-N(Rip) 502 (R1o) , -8OaNHCO (Ry0) , -802N (Rz0) CO(R10) »
-CONHSO; (R10) ;  -CON(R10) S02(R10), -CONHz, -CONH(Ryo),
-CON (Rio) (Rio) , -CO2(Rio), -CO{Rip), -50¢-2(Rie), arilo

carbociclico que ¢tiene de 1 a 3 anillos, vy
hetercarilo, cuyo hetercarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros en cada anillo, y en al menos uno de
dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde cada arilo o
hetercarilo carbociclico Bse sustituye opcionalmente
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con 1, 2, 6 3 grupos independientemente seleccionados
de C;-C¢ alquilo, C;-Cs alcoxi, halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, y mono- o di(C,-Cg)alquilamino;
R0 es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero 6 1 6 miAs enlaces dobles o
triples, y se sustituye opcionalmente con uno o mé&s
substituyentes independientemente escogidos de
hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di-(C;-
Cs)alquilamino, ciano, nitro, C;-Cgalcoxi, -COOH, -
S0z2NH;3, ~-SO;NH (C;-Cgalquil), -S0aN (C,-Cgalquil) (Cy-
Cesalquil), -NHCO (C;~Cgalquil), -N(Cy-Cgalquil) CO(C;-
Csalquil), NHCO,; (C;-Csalquil), -N(C;-Cgalquil) CO; (C;-
Cealquil), -NHSO,;(C;-Cealquil), -N(C1-Cgalquil)SO;(C;-

C‘alquil) P -SO3N (Cl-Cgalquil) co (C;-Cgalqu:i.l) '
-80,NHCO (C;-Csalquil), -CON (C,-Cgalquil) SO, (C, -
Csalquil}, -CONHSO0; (C1-Cgalquil), -CONH;3,

-CONH (alquil), -CON{alquil) (alquil), -CO0;(alquil),
-CO(alquil), -80p-2(C1-Cealquil), y C;-C;cicloalquilo;
T es escoge de hidrfgeno, halégeno, hidroxi, amino, (C;-
Cs)alquilo, y (Ci-Cg)alcoxi; y
R® se escoge de hidrégeno, metilo, etilo y bencilo.

81. Un compuesto de la férmula

o %o,
(HsCly R?

'1:-’; E.| N T
X

que Be caracteriza porque:

E representa (CR'R?)yx, que se caracteriza porque

R® y R son los mismos o diferentes y representan
independientemente hidrégeno, C,-C¢ alquilo, C;-Cg
alcoxi, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono-
o di-{C;-Cg¢)alquilamino, C3-Cg¢alquenilo, Cz;-Cgsalquinilo,
C1-Cs haloalquilo, C1-Cs halocalcoxi, amino (C,-
Ce¢)alquilo, o mono- o di {(C;-Cs)alquilamino (C, -
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Cslalquilo; vy
kes 0, 1, 2, o 3;

R® ge eacoge de hidréSgeno, metilo, etilo y bencilo;

X se escoge de hidrégeno, hidroxi, amino, (Ci-Cg)alquilo, y
(C1-Cg)alcoxi;

R’ y R® en forma conjunta forman un grupo de carbonilo; o

R° y R' pe escogen independientemente de hidrégeno,

halégeno, hidroxi, nitro, ciano, Ry, amino, C;-C¢

haloalquilo, ~NH(Ris), -N(Rip) {Rio), -COOH, -O(Rio),
-SO;NH;, -8SO0;NH (Ryo) , -S03N (R10) (Ryo) , -NHCO (Ro) ,
=N (R10) CO(Ryo) , -NHCOa2(Rip), -N{R10)COz{(Ri0), -NHSO2(Rio),
-N (Ri0) 50z (R10) , -S04NHCO (R10) , -S03N (R35) CO (R10)
-CONHSOz (R19) ,  -CON(Rjo) SO3(Ry9), -CONHz, -CONH(Ria),
-CON (Rip) {(R1o), -COa(Rig), <-CO{(Rie), -S50p-2(Rio), arilo

carbociclico que ¢tiene de 1 a 3 anillos, Yy
heteroarilo, dicho heteroarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillo, y en al menos
uno de dichos anilles de 1 a 3 heteroidtomos
seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo o heteroarilo carbociclico se substituye
cpcionalmnete con 1, 2, o 3 grupos independientemente
seleccionados de C,-Cg¢ alquilo, C;-Cg¢ alcoxi, halébgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, y wmono- o A4di(GC;-
Cs) alquilamino;

Rig es independientemente un alquilo recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero o 1 o mids enlaces dobles o
triples, y Bse sustituye opcionalmente con uno o mis
sustituyentes independientemente escogidos de hidroxi,
oxo, halégeno, amino, mono- o di-(C;-Cg)alquilamino,
ciano, nitro, C;-Cgalcoxil, -COOH, -S0;NH;, -SO0;NH(C,-

Csalquil), -SO;N (C,-Cgalquil) (C;-Csalquil), -NHCO (C; -
Csalquil), -N(Cy-Cgalquil)CO(C;-Cgalquil), NHCO; (C, -
Csalguil), -N(Cy-Cealquil)CO;(C;-Cgalquil), -NHSO;(C;-
Ce¢alquil), -N({C;-Cg¢alquil) SO; {C1-Cealquil), -SON(C, -
Ce¢alquil)Co(C,-Cgalquil), -S0OaNHCO (C3-Cgalquil),
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-CON(C;-Cgalquil) 80, (C;-Cgalquil), -CONHSO; (C; -
Csalquil), -CONH;, -CONH (alquil),
-CON(alquil) {alquil), -COz(alquil), -CO(alquil),

-800-3(C1-Cealquil), y Ci-Cicicloalquilo; y
T se escoge de hidrbgeno, halbégeno, hidroxi, amino, (C;-
Ce¢lalquilo, y C,-Cs alcoxi.

82. Un compuesto de la férmula

qQque. se caracteriza porque:

E representa (CR'R?)y, que se caracteriza porgque

R® vy R? son los mipmos o diferentes y representan
independientemente hidrSgeno, C;-C¢ alquilo, C3-Cg
alcoxi, halé6geno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono-
o di- (C;-Cg)alquilamino, C3-Cgalquenilo, Cz-Csalquinilo,
C,-Cs¢ haloalquilo, C1-Cs haloalcoxi, amino (Cy-
Cg¢)alquilo, o mono- o di (C;-Cg)alquilamino (C; -
C¢)alquilo; y
kesO, 1, 2, 0 3;

R® define lo mismo 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, Rip, amino, C;-Cg
haloalquilo, -NH(Rio), -N(Rye) (Ryp), -COOH, -O(Rip).
-SO;NHz,  -SO;NH(Ryo), -80,N (R1o) (Ruo) , -NHCO (Rio) ,
-N{R10) CO(R1o) , -NHCOz2(Rjp), =-N(Ri1p)CO2(R1g), -NHSO;(Rio},
-N{R10) 502 (R10) . -80,NHCO (Rag) , -802N (R10) CO(Ry0) ,
-CONHSO; (Ryq) . =CON (R10) SOz (R1o) , -CONH3;, -CONH (R10) ,
-CON(Rio) (R1o), =-COz2(Ric), -CO(Rio), -50¢-2(R10}, arilo
carbociclico que ¢tiene de 1 a 3 anillos, vy
hetercarilo, cuyo hetercarilo tiene de 1 a 3 anillos,
5 a 7 miembros de anillo en cada anillo, y en al menos
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uno de dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde
cada arilo o heteroarilo carbociclico se sustituye
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos independientemente
seleccionados de C(C;-C¢ alquiloo, C;-C¢ alcoxi,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, y mono- o
di(C;-C¢) alquilamino;

Rip es un alquilo independientemente recto, ramificado, o
ciclico, que contiene cero © 1 o mids enlaces dobles o
triples, y se sustituye opcionalmente con uno o mis
substituyentes independientemente eacogidos de
hidroxi, oxco, halégeno, amino, mono- o di-({(C;-
C¢)alquilamino, c¢iano, nitro, C;-Cgalcoxi, -COOH, -
SONH3z, -SO4NH (Cy-Cgalquil), -S0;N(Cy-Cgalquil) (C,-
Ceéalquil), -NHCO (C,-Cgalquil), -N(Cy-Csalquil)CO(C;-
Cealquil), NHCO, (C1-Cgalquil) , -N(C;-Cgalquil) CO; (C;-
Cealquil), -NHSOz(C;-Cgalquil), -N(C;-Cgalquil)SO;(C;-

C¢alquil), -80;N (C;-Cealquil) CO(C1-Cealquil),
-SO,NHCO (C;-Csalquil), -CON (C;-Cealquil) 80, (Cy -
Csalquil), -CONHSO; (C;-Csalquil), -CONH;,
-CONH (alquil), -CON(alquil) (alquil), -COg (alquil),

-CO{alquil), -80¢-a2(Ci-Cgalquil), y C3-Cicicloalquilo; y

R® se escoge de hidr6geno, metilo, etilo y bencilo;

R se escoge independientemente en cada caso de t-
butoxicarbonilo, fenilo, fenilsulfonilo, C1-Cq
alquilsulfonilo, and etilcarbamoilo; y
T se escoge de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,

(C;-C¢)alquilo, y (Ci;-Cg)alcoxi.

83. Un compuesto de conformidad con las

reivindicacicnes 1, 4, 9, 14, 18, 22, 26, 30, o 34, en
donde Q es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo,
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tiazolilo, tiadiazolilo, quinolinilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, triazolilo(C,-Cg)alquilo,
piridazinilo, 2-oxo-3-hidropiridilo, oxazolo, oxadiazolilo,
bencimidazol-5-il, cada uno de loe cuales se sustituye
opcionalmente <c¢con grupos 1, 2 6 3 Bseleccionados
independientemente de

halégeno, C;-C¢ alcoxi, C,-Cs alquilo, C3-C; cicloalquilo,
C3-C; cicloalquil (C;-C3)alquilo, C,-C¢ alquiltio, C;-Cg
alquilamino, Ci3-C; cicloalquilamino, C;3;-Cy; cicloalquil (C,-
Ci)alquilamino, C;-C¢ alcoxicarbonilamino (Ci-Cg¢)alquil), C,-
Cs alcoxicarbonilo({(C;-Cg)alquil)amino (C,-Cg¢) alquil), C.-Cg
alquilamino (C;-Cg)alcoxi, furanilo, (4-

bencilpiperidinil) (C,-Cg¢)alcoxi, (4-bencilpiperazinil) (Ci-
Cs)alcoxi, C,-Cs alcoxi (C;-Cg)alquilo, C,-Cs alcoxi (Ci-
Ce¢)alcoxi, C;-C¢ alcoxi(C;-Cg)alquilamino, morfolinil (Ci-
Cs)alcoxi, trifluorometilo, C;-C¢ haloalcoxi, 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;-Cg)alcoxi, Ci-C,
alquilamino (C;-C¢)alquilo, imidazolilo, imidazolilo{C;-
Cs)alquilo, imidazolil{C,-Cs)alcoxi, triazolil (C;-Cg)alquilo
benciloxi {(C;-C¢)alcoxi, piperidinil (C;-Cg)alquilo
piperazinil {C;-Cg) algquilo morfolinil (C;-Ce)alquilo,
pirrolidinil (C,-Cs)alquilo azetidinil (C,-Cg)alcoxi,
acetidinil (C;-Cg)alquilo, C;-C; alcoxi (C;-C,)alquilamino(C,-
Ci)alquilo, C;-C¢ alkanoil (C;-Cg)alcoxi, C;-C¢ alcoxifenoxi,
fenoxi substituido con halo(C;-Cg)alquilo,
tetrahidrofuraniloxi, oxetanil (C;-C¢)alcoxi, oxetanil (C;-

Cs)alquilo, y 1l-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;
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5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido

carboxilico fenilamida;

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

carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

5,6-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

carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

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

carboxflico bencilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- Acido
carboxflico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carbox{lico p-tolilamida;

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

carboxilico m-tolilamida;

‘8cido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carbox{lico (4-etoxi-fenil)}-amida;

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

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

carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

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

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-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil]-amida;

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

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- &cido

carboxilico (3,4-difluoro-fenil)-amida;

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

5,6-Dihidro-4H-1, 3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico {4-[2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etoxi]-3-

fluoro-fenil}-amida;

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

carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

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

carboxflico (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
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carboxilico (1-metil-S5-metilsulfanil-1H-[1,2,4]triazol-3-

il) -amida;

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

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

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

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

arbox{lico (S-metil-piridin-2-il)-amida;

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

carboxilico piridin-3-ilamida;

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

carboxilico quinolin-3-ilamida;

&cido 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- &cido

carboxflico pirimidin-2-1lamida;

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

carboxilico pirazin-2-ilamida;

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- dacido
carboxfilico piridin-2-ilamida;

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

5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8- &cido
carboxilico (l1H-pirazol-3-il)-amida;

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

carboxilico (5-metil-isoxazeol-3-il)-amida;

carboxfilico (2,5-dimetil-2H-pirazol-3-1il)-amida;

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

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

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

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

amida;

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

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

B5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, el cual se selecciona del grupo que consiste de

3-Dimetilaminometil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-

indaceno-8- &cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

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

3-Dietilaminometil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-

indaceno-8- 4cido carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

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

dcido carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

{R}) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
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acido carboxil@co (6-metoxi-piridin-3-il) -amida;

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

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

(R) - 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
dcido carboxilico (2-metoximetil-pirimidin-4-il)-amida;

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

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

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

4cido(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-
8-carboxilico (3-metoxi-fenil) -amida;

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

4cido carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

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

4cido carboxilico pirimidin-2-ilamida;

372



243

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

(R)-4-Meti1-5,6-DihidLo-4H-1,3a,G-triaza-as-indaceno-a-

dcido carboxilico pirazin-2-ilamida;

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

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

&cido carboxilico piridin-3-ilamida;

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

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

(8)- 4-Metil-S5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
dcido carboxfilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

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

dcido carboxflico p-tolilamida;

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

(8)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
&cido carboxilico (5-metil-igsoxazol-3-1il)-amida;

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

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

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

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

dcido carboxilico 4-fluoro-fenil) -amida;

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

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

dcido 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-
&cido carboxflico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

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

dcido carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida;

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

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

8-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

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

8-carboxflico quinolin-3-ilamida;

fcido(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-as-indaceno-
8-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido(S)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (l1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;
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4cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;

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

4cido 2-Metil-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-

B-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

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

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

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida.

86. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de

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

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

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

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

dcido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

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

4cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico [6-(3-isopropoxi-propilamino)-piridin-3-il1]-

amida;

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

B-carboxilico (6-metoxi-pirazin-2-il) -amida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B-carboxilico {(5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

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

Scido 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;

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

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

4cido 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-indaceno-
8-carboxilico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;

dcido 4,4-Dimetil-5, 6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
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B-carboxilico {5-metil-[1,3,4]ltiadiazol-2-il)-amida;

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

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

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

B-carboxilico piridin-4-ilamida;

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

B-carboxilico [6-(2-propilamino-etoxi)-piridin-3-il]-amida;

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

8-carboxilico fenilamida;

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

8-carboxilico piridin-3-ilamida;

&cido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxflico [4-(2-propilamincetoxi)fenil] amida;

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

&cido 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-
carboxf{lico (2-fluoro-4-metoxifenil) amida;

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

carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida;

8cido 5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxilico (2-fluoro-4-isopropoxifenil)amida;

dcido 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-8-
carboxilico [4-(2-propilaminocetoxi)fenil] amida;
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&cido 4-metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenoc-8-
carboxf{lico {4-[2-(4-bencilpiperidinil)etoxilfenil} 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;

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

8-carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 4,4-Dimetil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B8-carboxflico (4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil)-amida;

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

8-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

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

8-carboxilico o-tolilamida;

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

8-carboxflico (3-metil-piridin-2-il)-amida;

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

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

8-carboxilico m-tolilamida;

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

B-carboxilico (3,4-dimetil-fenil)-amida;

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

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

378



AN

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

8-carboxilico (3-cloro-fenil)-amida;

8~carboxilico (3,4-difluoro-fenil) -amida;

4cido(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-
8-carboxilico (4-propil-fenil) -amida.

87. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se Belecciona del grupo que consiste de

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

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

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

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

Scido{R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (2,5-difluocro-fenil)-amida;

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

dcido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B8-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

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

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

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

dcido(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-carboxilico (4-etil-piridin-2-il)-amida;

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

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

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

&cido(R)-~4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxf{lico (l1-metil-l1H-pirazol-3-il)-amida;

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

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

4cido(R)~-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
B8-carboxilico (5-etil-[1,3,4]tiadiazecl-2-il)-amida;

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

4cido(R)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (3,4-dimetil-ipoxazol-5-il) -amida;

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

8-carboxilico (2,3,4-trifluoro-fenil)-amida;

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

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

Acido(S) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxfilico (5-metoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido(S8) ~4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1, 3a, 6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-amida;

cido(R) -4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indacenco-
8-carboxilico benzo[l,3]dioxocl-5-ilamida;

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

8-carboxilico (6-cloro-piridazin-3-il)-amida;

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

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

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

amida;

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

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

8-carboxflico (2-metil-quinolin-6-il)-amida;

&cido 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-
8-carboxilico (2-cloro-piridin-4-il)-amida;
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Acido({S)-4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8~-carboxflico (2-etil-2H-pirazol-3-il)-amida;

cido(R) -4-Metil-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-
8~carboxilico (2-etil-2H-pirazol-3-il)-amida;

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

8~carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

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

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

&cido(S) -4-Metl1l-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-~carboxflico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-~-amida;

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

8-carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

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

8-carboxilico (4-propoxi-fenil)-amida;

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

4cido(R)- 4-Metil-5,6-Dihidro-4H-1,3a,6-triaza-as-indaceno-
8-carboxilico {3-propil-[1,2,4]tiadiazol-5-11)-amida;

dcido(R)-3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-
l-carboxilico (l-etil-1H-pirazol-3-il)-amida;

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

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

88. Un compuesto 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-1-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

8cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1-carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzol[el azuleno-1l-carboxilico {3-fluoro-4-metoxi-fenil) -

amida;

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo [e]azuleno-l1-carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

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

&cido 9-Metil-3,4,5,6~tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e]azuleno-l1-carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

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

benzo[e] azuleno-1-carboxilico fenilamida;

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

&cido 9-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azulenc-l-carboxilico (3-etoxi-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;
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acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzofe]lazuleno-1-
carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzol[e]azuleno-1-
carboxilico piridin-2-ilamida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (l-metil-l1H-pirazol-3-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-1il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e)azuleno-1-
carboxilico (5-fluoro-piridin-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxflico {4-[2-(etil-metanosulfonil-amino)-etoxi]-
fenil}-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro—3,10-diaza-ben26[e]azuleno—l—

carboxilico [4-(2-etilamino-etoxi)-fenil]-amida;
Scido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1l-carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida.

89. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se Belecciona del grupo que consiste de

4cido 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]azuleno-1-
carboxilico piridin-3-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo(e]azuleno-1-
carboxilico (3-propil-I[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;

cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (5-cloro-piridin-2-il)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

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

carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (4-cloro-fenil) -amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo|[e]azuleno-1-
carboxflico pirimidin-2-ilamida;

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

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxflico o- tolil-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10~-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-bromo-piridin-2-il)-amida;

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

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (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;
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benzo[e]lazuleno-1l-carboxilico {(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-

il) -amida;

4cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]lazuleno-1-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-fenil) -
amida;

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

&cido Etil-(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

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

carboxflico (6-etil-piridin-2-il)-amida;

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

carboxflico benzol[l,3]dioxol-5~ilamida;

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

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo([e]azuleno-1-
carboxflico {(3-metoxi-fenil)-amida;

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

carboxilico (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;

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

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
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carboxilico (2,3-Dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-1il)-amida;

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

carboxilico (3-isopropoxi-fenil) -amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza~-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (3,4-Dihidro-2H-benzo[b] [1,4]dioxepin-7-il} -
amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]azuleno-1-

carboxilico (4-trifluorometoxi-fenil)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxflico (4-fenoxi-fenil)-amida;

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

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (l-etil-1H-pirazol-3-il)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzole] azuleno-1-
carboxilico (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (2,3-Dihidro-({1,4ldioxino[2,3-blpiridin-6-il}-
amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico piridin-3-ilamida;

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

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e] azuleno-1-
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91, Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

carbox{lico (6-metoxi-pirazin-2-il)-amida.

1, que se selecciona del grupo que consiste de

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-

carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il) -amida;

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

&cido 3,4,5,G-Teﬁrahidro-S,10-diaza-benzo[e]azuleno—l-

carboxilico (3-fluoro-fenil) -amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzole]azuleno-1-
carboxilico [6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-il)-amida;

dcido 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[ejazuleno-1-
carboxilico [4-(2-etoxi-etoxi)-fenil)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (3-etoxi-fenil}-amida;

fcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (6-etoxi-piridin-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[elazuleno-1-~
carboxilico [4-(1-etil-azetidin-3-iloxi)-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-benzc[e] azuleno-1-
carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-amida;

dcido B8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-1-carboxilico (5-metoxi-piridin-2-il)-
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amida;

8cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e]azuleno-1- carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-
amida;

S&cido B-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-

benzo[e] azuleno-1-carboxilico piridazin-3-ilamida;

dcido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[e] azuleno-1l-carboxflico (3-metil-isoxazol-5-il) -
amida;

4cido 8-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,10-diaza-
benzo[elazuleno-l-carboxilico (S5-metil-isoxazol-3-il)-

amida;
4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo{e]lazuleno-1-
carboxilico (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]azulenc-1-

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

&4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico (5-n-propoxi-piridin-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-

carboxilico (4-etoxi-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (4-fluoro-fenil) -amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

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

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (5-metil-oxazol-2-11)-amida ;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (3-etoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo(elazuleno-1-
carboxflico (3-propil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxflico (6-etoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzol[e]azuleno-1-~
carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzol[e]azuleno-1-

carboxilico (6-etilamino-piridin-3-il) -amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (3-fluorc-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzof[e]azuleno-1-

carboxilico (3-metoxi-fenil) -amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico o-tolil-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (2,5-difluoro-fenil) -amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-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;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]lazuleno-1-
carboxilico (6-etil-piridin-2-il)-amida ;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxfilico (5-metil-piridin-2-il)-amida;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-
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carboxilico {5-cloro-piridin-2-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico benzo[l,3]dioxol-5-ilamida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxfilico (2,3-Dihidro-benzofl,4])dioxin-6-il)-amida ;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (3-isopropoxi-fenil)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (3,4-Dihidro-2H-benzo[b] [1,4]dioxepin-7-1il) -
amida;

icido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzol[e] azuleno-1-
carboxilico (4-fenoxi-fenil)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico pirazin-2-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxflico (3-fluoro-4-metoxi-fenil)-amida;

Scido Propil- (2-{4-[(3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo [e] azuleno-1-carbonil) -amino] -fenoxi}-etil) -carbamico
tert-butil éster;

acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (4-etoxi-3-fluoro-fenil)-amida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico [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 éster;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
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carboxilico [3-fluoro-4-(2-propilamino-etoxi)-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico [4-(2-etilamino-etoxi)-3-fluoro-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico {4-[2-(ciclopropilmetil-amino)-etoxi]-3-fluoro-

fenil}-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (1-etil-1H-pirazol-4-il)-amida;

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

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico [3-(2-etoxi-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico piridazin-3-ilamida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10~-triaza-benzolejazuleno-1-
carboxilico (5-metil-isoxazol-3-il)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico quinolin-3-ilamida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzol[e] azuleno-1-
carboxilico [6-(3-isopropoxi-propilamino)-piridin-3-il)-
amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico (6-cloro-S-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;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (6-bromo-piridin-3-il)-amida ;
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-bromo-piridin-3~il)-amida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (2-cloro-piridin-3~il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carbox{lico (6-cloro-2-metil-piridin-3-il)-amida ;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxflico (3-etil-6-metil-piridin-2-il)-amida.

93. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se sBelecciona del grupo que consiste de

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (6-metil-piridin-3-il)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico pirimidin-2-ilamida ;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (4-cloro-fenil)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico [6-(4-metoxi-fenoxi)-piridin-3-il]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
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4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (3,5-dicloro-piridin-2-il)-amida;

carboxilico (5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (2,6-dimetoxi-piridin-3-il)-amida;

Acido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxflico (2-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (2-metil-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico (3-metil-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico [6-(2,4-dicloro-fenoxi)-piridin-3-il]-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (2,6-dimetil-piridin-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azulenoc-1-
carboxilico [6-(4-trifluorometil-fenoxi)-piridin-3-il]-

amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico [4-(2-etoxi-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico [4-{(2-isopropoxi-etoxi)-fenil]-amida ;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-metil-isoxazol-5-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
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&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico (5-fluoro-2-metil-fenil)-amida;

carboxflico (5-fluoro-2-metil-fenil)-amida;

cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzol[e]lazuleno-1-
carboxflico (2-metoxi-fenil)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxflico [2-(2-etoxi-etoxi)-fenil]-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico 6-metil-piridazin-3-ilamida ;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,10-diaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-blpiridin-6-4il)-
amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (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;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico [3-(2-oxo-butoxi)-fenil]-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-
carboxilico (5-metil-oxazol-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico piridin-4-ilamida;

dcido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo [e] azulenco-1-carboxilico (l1-metil-1H-pirazol-3-il)-

amida;

adcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzole]l azuleno-1-
carboxflico piridin-2-ilamida;
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8cido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo[e]azuleno-1-carboxflico (3-metil-isoxazol-5-il)-

amida;

4cido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1-carbox{lico (S-metil-isoxazol-3-il) -

amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (6-metoxi-4-metil-piridin-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-
carboxilico (2-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxilico (3-etoxi-piridin-2-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-

carboxilico (2-metil-pirimidin-4-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida;

dcido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[elazuleno-1-
carboxflico (5-propil-[1,3,4]loxadiazol-2-il)-amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzolelazuleno-1-
carboxilico [1-(3-ciclobutilamino-propil)-1H-pirazol-3-il]-

amida;

4cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,8,10-triaza-benzo[e] azuleno-1-

carboxilico piridin-4-ilamida;

dcido 7-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,8,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1l-carboxflico (l-metil-1H-pirazol-3-il)-

amida;

396

Ld



(53]

Scido 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 se Belecciona del grupo que consiste de;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale]azuleno-9-carboxilico (2-fluoro-fenil)-amida;

fcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico piridin-3-ilamida;

8cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7~triaza-

ciclopentale] azuleno-9-carboxilico pirazin-2-ilamida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
benzo[1l,4]dioxin-6-il) -amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico {(4-etoxi-fenil) -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico (3-fluoro-4-metoxi-

fenil) -amida;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico (5-metil-piridin-2-il)-

amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale] 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 ;

4cido 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)-

fenil] -amida ;

4cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta [e]l azuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-b]lpiridin-6-il) -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopentale]lazuleno-9-carboxilico (2,6-dimetoxi-piridin-3-
il) -amida ;

&cido(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;

dcido(S)-2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico [4-(tetrahidro-furan-3-
iloxi)-fenil] -amida;

4cido 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;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta [e] azuleno-9-carboxilico [1,3,4]tiadiazol-2-
ilamida;

4cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (2-metoxi-piridin-3-il)-

amida;

4cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-5-carboxilico o-tolilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopenta{e] azuleno-9-carboxilico piridin-2-ilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
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ciclopental[e) azuleno-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;

d&cido 2-(2-Hidroxy-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico piridin-3-

ilamida;

&cido 2-Btil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-

ciclopental[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-carboxilico (1-metil-l1H-pyrazol-3-

il) -amida;

&cido 2,3-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-triaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico pirazin-2-ilamida;

dcido 2-(2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico piridin-3-
ilamida;

fcido 2-(2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (l1-metil-1H-

pirazol-3-il) -amida;

dcido 2-(2-Etilamino-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-1,2,7-
triaza-ciclopental[e]lazuleno-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-5-carboxilico (1-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-carboxilico [1,3,4]tiadiazol-
2-jlamida.

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;

Acido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]lazuleno-9-carboxilico (3-metoxi-fenil)-amida;

Acido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentale]azuleno-9-carboxilico (2,3-Dihidro-
benzo[l,4]dioxin-6-il) -amida;

4cido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-

ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

&cido 4,5,6,7-Tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico [4-(2-propilamino-
etoxi)-fenil] -amida; '

&cido Propil-(2-{4-1(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-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentale] azuleno-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-3-ilamida;

dcido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

4cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-

ciclopentalelazuleno-9-carboxilico (5-etoxi-piridin-2-il)-
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dcido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopentalel azuleno-9-carboxilico 2-(5-metil-
[1,3,4]tiadiazol-2-il) -~amida;

amida;

dcido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta(e] azuleno-9-carboxflico (5-metil-isoxazol-3-il)-

amida;

Acido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta(e] azuleno-9-carboxilico piridin-2-ilamida;

&cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]l azuleno-9-carboxfilico pirazin-2-ilamida;

&cido 3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-oxa-2,7-diaza-
ciclopenta[e]l azuleno-9-carboxflico (6-metil-piridin-2-il)-

amida.

96. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, que se selecciona del grupo que coneiste 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;

&cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxflico [4-(2-etilamino-etoxi) -
fenil] -amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico [4-(2-propilamino-
etoxi)-fenil] -amida;

icido 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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dcido(2- {4- [(2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carbonil) -amino] -fenoxi}-etil) -

propil-carbamico a tert-butil éster;

&4cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo([4,5-e]lindolo-8-
carboxilico fenilamida;

fcido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico [4-(3-imidazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico [4-{2-imldazol-1-il-etil)-fenil]-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]lindolo-8-
carboxilico [4-{(2-imidazol-1-il-etoxi)-fenil)]-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-
carboxilico (4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil) -amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]lindolo-8-
carboxilico (4-imidazol-l1-ilmetil-fenil)-amida ;

Scido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico (1H-benzoimidazol-5-il)-amida;

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico [3-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil] -
amida;:

&cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxflico {4-[2-(4-bencil-piperidin-1-1il)-etoxi]-fenil}-

amida;

dcido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-
carboxflico [3-fluoro-4-(2-pirrxolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
amida;

4cido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-

carboxflico [4-(2-propilamino-etoxi)-fenil]-amida;
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acido 2-Metil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e] indolo-8-
carboxilico {4-(1l-bencil-1H-imidazol-2-ilmetoxi) -fenil] -
amida;

dcido 2-Etil-5,6-Dihidro-4H-tiazolo[4,5-e]indolo-8-

carboxilico fenilamida;

4cido 2-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-imidazo[4,5-e]l indolo-8-
carboxilico fenilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico fenilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxflico acid(4-metoxi-
fenil)amida;

4cido 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-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico (6-metoxi-piridin-3-il)-

amida;

dcido 2-Cyclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxilico fenilamida;

icido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-

ciclopenta[e]azuleno-9-carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

&cido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3H-1,3,7-triaza-

ciclopentale] azuleno-9%9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxf{lico fenilamida;

dcido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta(e] azuleno-9-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida;
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fcido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopentalfe] azuleno-9-carboxilico fenilamida;

dcido 2-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopentale] azuleno-9-carboxf{lico (4-metoxi-fenil)-amida;

cido 2-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-3-tia-1,7-diaza-
ciclopenta[e] azuleno-9-carboxilico (1-metil-1H-pyrazol-3-

il) -amida.

97. Un compuesto de la reivindicacién 1, que Bse

selecciona del grupo que consiste de:

écido 2-Metoxi-7H-pirrolol2,3-c] [1,5)naftiridina-5-

carboxflico (2,4-dicloro-fenil)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,S5]naftiridina-9-

carboxflico piridin-2-ilamida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]lnaftiridina-9-
carboxilico acid (3-fluoro-fenil)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (l1-etil-1H-pirazol-3-il)-amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-c] [1,5])naftiridina-9-
carboxilico (4-cloro-fenil) -amida;

4cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]lnaftiridina-9-

carboxflico (4-etoxi-fenil)-amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c][1,5]lnaftiridina-9-
carboxilico o-tolilamida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo(2,3-c¢] [1,5]naftiridina-9-

carboxilico 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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Acido 2-Metoxi-7H-pirrolol[2,3-c][1,5]naftiridina-9-
carboxflico (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c][1,5]naftiridina-9-

carboxflico (3-metoxi-fenil) amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-

carboxilico (5-metil-piridin-2-il}-amida;

4cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (2,4-difluoro-fenil)-amida;

dcido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico (4-fluoro-fenil)-amida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-9-
carboxilico p-tolilamida;

&cido 2-Metoxi-7H-pirrolo[2,3-c] [1,5]naftiridina-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-

carboxflico isoxazol-3-ilamida.

98. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que se selecciona del grupo que consiste de:

écido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo [e] azuleno-1-carboxilico (1H-pirazol-3-il)-amida;

&cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e]azuleno-1-

carboxilico piridin-2-ilamida;

8cido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1-carboxflico piridin-2-ilamida;
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&cido 5-Bencil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e]azuleno-l-carboxilico piridin-2-ilamida;

8cido 5-Piridin-2-ilmetil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo [e] azuleno-1-carboxilico piridin-2-ilamida;

4cido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo[e] azuleno-1-carboxilico piridin-3-ilamida;

8cido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-
benzo [e]lazuleno-1-carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

8cido 3,4,5,6-Tetrahidro-3,5,10-triaza-benzo[e]lazuleno-1-
carboxilico (3-fluoro-fenil)-amida;

Scido 5-Metil-3,4,5,6-tetrahidro-3,5,10-triaza-

benzo[e]azuleno-1-carboxilico isoxazol-3-ilamida.

99. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

83, cuya caracteristica es gque

E is -CH3- o —-CH;CH;z-;

R, R, R’ y R% son independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; and

X y 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

Y Ri, R4, Rs, ¥ R¢ son hidrégeno.

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 con 1 o 2 grupos
independientemente seleccinados de

halégeno, C,-Cs alcoxi, C1-Cs alquilo, Ci3-C,
cicloalquilo, C3-Cy cicloalquil (C;-C3)alquil, C1-Cg
alquiltio, C;-Cs alquilamino, Ci3-C; cicloalquilamino, C3;-C,

cicloalquil {C,-C3)alquilamino, C,-C¢ alcoxicarbonilamino (C;-
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Cs)alquil), C1-Cg alcoxicarbonil ( (C;-Cs)alquil)amino (C;~
C¢)alquil), C;-C¢ alquilamino(C;-Cg¢lalcoxi, £furanil, {4-
bencilpiperidinil) (C,-Cg¢)alcoxi, {4-bencilpiperazinil) (C,-
C¢)alcoxi, C1-C¢ alcoxi(Ci-C¢)alquil, C1-Cs¢ alcoxi(C;-
C¢)alcoxl, C;-Cg¢ alcoxi(C;-Cg)alquilamino, morfolinil (C,-
Cs)alcoxi, trifluorometil, C;-C¢ haloalcoxi, 1,3-dioxolanil,
etil-metanosulfonilamino (C;-Cg¢)alcoxi, 1,4-dioxepinil, 1,4-
dioxanil, fenioxi, pirrolidinil(C;-Cs)alcoxi, hidroxi(C;-

Cs¢)alquil, hidroxi (C,-Cg)alcoxi, C1-Cq alquilamino(C;-
Cs)alguil, imidazolil, imidazolil (C,-Cg)alquil,
imidazolil (C,-Cg)alcoxi, triazolil (C;~Cg)alquil,
benciloxi (C,-Cg)alcoxi, piperidinil (C,-C¢) alquil,
piperazinil (C;-Cg¢) alquil, morfolinil (C;-C¢) alquil,
pirrolidinil (C;-Cg)alquil, azetidinil (C;-Cs)alcoxi,

azetidinil (C,-C¢)alquil, C,-C¢ alcoxi(C;-Ci)alquilamino(C,-

Ci)alquil, C;-C¢ alkanoil (C;-Cg)alcoxi, C;-C¢ alcoxifenoxi,

fenoxi substituidos con halo(C;-Cg)alquil,

tetrahidrofuraniloxi, oxetanil (C;-Cg)alcoxi, oxetanil (C;-

C¢)alquil, and l-bencilimidazolil (C;-Cg)alcoxi.

102. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

83, cuya caracteristica es que

des 0 01;

E es -N=CR!-;

R, R', RS, y Rf s8on independientemente hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, o
etoxi; and

X y T son independientemente hidrégeno, metilo, o etilo.
103. Un compuesto © 8al de conformidad con 1la

reivindicacién 102, cuya caracetristica es que d es 0; y

R}, Ri, Ri, Rs, Y R¢ son hidrégenoc.

104. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

B3, cuya caracteristica es que

des 0 o 1;

E es -NR'-(CR'R?)y;
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R, R, R®, vy R 6son independientemnete hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, wetilo, etilo, metoxi, o
etoxi; y

X y T son independientemente hidr&égeno, metilo, o etilo.

105. Un compuesto o 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 102, cuya caracteristica es que d es 1; y
R}, R?, Ri, Ry, Rs, Y Rs Bon hidrégeno.

106. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto o Bal de conformidad con la reivindicacifn 1
combinado con por lo menos un portador o excipiente

farmaceuticamente aceptable.

107. Un método para alterar 1la actividad de
tranaduccién de seflal de los receptores GABA,, dicho método
que comprende unir células gque 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 1la
electrofisiologia de la célula, cuya caracteristica es que
una alteracién perceptible de la electrofisiologia de 1la
célula indica una alteracién de la actividad Qe
transduccién de sefial de los receptores GABA,.

108. Un método para alterar la actividad de
transduccién de sefial de los receptores GABA,, dicho método
comprende unir lae células que expresan dichos receptores
con una solucién que comprende un compuesto o sal de
conformidad con la reivindicacién 1 en una concentracién
suficiente para alterar de manera ©perceptible 1la
conductancia de cloruroc in vitro de la célula que expresa
los receptores GABA,.

109. Un método de conformidad con la reivindicacién

108 cuya caracteristica es que la alteracién perceptible de
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la electrofieiologia de la célula es un cambio en la
conductancia del ion cloruro de la célula.

110. El método de 1la reivindicacién 109 cuya
caracteristica es que la célula estd expresando en forma
recombinada un receptor GABA, heterflogo y la alteracién de
la electrofisiologia de 1la célula se detecta por un
registro intracelular o registro de abrazadera de parche.

111. El1 método de la reivindicacién 110 cuya
caracteristica es que la célula es una célula neuronal que
entra en contacto in vivo en un animal, la solucién es un
cuerpo liquido, y la alteracién en la electrofisioclogia de
la célula se detecta como un cambio que se presenta en el
comportamiento del animal.

112. E1 método de 1la reivindicacién 111 cuya
caracteristica es que el animal es un humano, la cé&lula es
una célula cerebral, y le fluido es un fluido
cerebroespinal.

113. Un método para alterar 1la actividad de
transduccién de sefial de los receptores GARA,, el método
que comprende exponer las células que expresan receptores
GABA, a un compuesto o© 8al de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en una concentracién suficiente para
inhibir RQ15-1788 uniendo in vitro a las células que
expresan un receptor GABA, humano.

114. Un: método para el tratamiento de anseiedad,
depresifén, desordenes del suefio, o demensia de Alzheimer
que comprende administrar una cantidad efectiva de un
compuesto © pal de la reivindicacién 1 a un paciente que
necesite dicho tratamiento.

115. Un método 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 tejidos) 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 una 8solucién de control que
comprende una preparacién perceptible etiquetada de un
compuesto o sal seleccionado de la reivindicacién 1 en una
primera concentracién molar medida, dicho solucién de
control ademids comprende una preparacién nS 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 ningin compuesto o sal de
la reivindicacién 1) con una solucién experimental que
comprende la preparacién etiquetada percetible del
compuesto o sal seleccionado en la primera concentracién
molar medida, dicha solucién experimental no comprende una
preparacifn no etiquetada de un compuesto o sal de la
reivindicacién 1 en una concentracién mayor o igual a 1la
primera concentracién medida;

lavar al menos una muestra de control para retirar el
compuesto o0 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 etiguetas perceptibles de los
compuestos o wsalea 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 o sales seleccinados restantes etiquetados
perceptiblemente unidos en al menos una muestra
experimental lavada;

comparar la cantidad de etiquetas perceptibles medidas
en cada una de al menos una miestra experimental lavada con
la cantidad de etiquetas perceptibles medidas en cada una
de al menos una muestra de control lavada

cuya caracteristica es que una comparacién que indica
la deteccién 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.

116. El método de la reivindicacién 115 en la que la
muestra de células o tejidoe es una seccidén de tejido.

117. El método de la reivindicacién 115 en la que la
etiqueta perceptible es una etiqueta radioactiva o una
etiqueta directa o indirectamente luminescente.

118. El método de la reivindicacién 115 en el que cada
muestra de célula o tejido es una seccién de tejido, 1la
etiqueta perceptible es una etiqueta radiocactiva o una
etiqueta directa o indirectamente luminescente, y la
etiqueta perceptible se detecta autoradiograficamente para
generar un autoradiograma para al menos cada una de las

muestras.

119. E1l método de la reivindicacién 115 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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120. Un paquete que comprende una composicién
farmaceutica de la reivindicaciéin 106 en un contenedor y
ademis 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 composicién para tratar a
un paciente que sufre de depresifén, o

instrucciones para usar la composicién para tratar a
un paciente que sufre de desordenes de sueflio.

121. Un ©pagquete que comprende wuna composicién
farmaceutica de la reivindicacién 106 en un recipiente y
ademis comprende indicaciones que comprenden al menos:
instrucciones para usar la composicién para tratar a un
paciente que sufre de demencia de Alzheimer o
instrucciones para usar la composicién para aumentar la

cognicién de un paciente.

122. El uso de un compuesto © sal de conformidad con
la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento.

123. 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.

COLO 12889-801-001-1
MRE-13
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Lo que se divulga en el presente son compuestos
heterociclicoe de la f6rmula

@ge‘q w

J,b lh} T ‘I}}m

E 0 z
X

y s8ales farmaceuticamente aceptables de la misma cuya

RESUMEN DE LA DIVULGACION

caracteristica es que

las variables A, V, ¥, J, E, X, T, G, Q, W, Z, b, n y m Be
definen en el presente. Estos compuestos son agonistas,
antagonistas o agonistas invertidos altamente selectivos
para los receptores cerebrales GABA, © pro-farmacos de
agonistas, antagonistas o agonistas invertidos para los
receptores cerebrales GARA,.

KF-MG-LD-MM-MP/BM1044A1
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~-CAVELIER . ., ' ' Fou peeon, uilty modes, industrisl designs,’
. ; . o - trademarks, commercial names, trade emblems,

. EDIFICIO 8ISKI . :
" CARRERA €N T2-3 |, - .
BOGOTA, § - COUOMITA - Para patentes, modelos de utilidad, disefios

- . industrinies, marces de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER ' REPRESENTATION AND 36\
POWER OF ATTORNEY \
)
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) ﬁ?
Pfizer 1Inec.
of/domiciliado (s) en ; .
235 E. 42nd Street, 20th Floor
New York, New York 10017-5755, U.S.A.

ol te nombramos a« GERMAN CA <+ ] in due compliance with the terms of paragraph 1ot of article 543
ConzXio, PHROHD, 5, B mavo kb, pn | o b Soemenhl o, 5 b et CEUAY
enla 4* N 72-35, Bogotd, C on obedecimimnto a FERRERO, SIQQ;QMILTJZCIM‘C“DEPAEE
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de 23555; od at Carrera 4* N* 72-35, Colombia,
Comerclo, el primero como principal y los demis como first as principal and the others as al in the order of

suplentes, en su orden, como mis (husstros)

o thelr appointment, as ocur represantatives for all industrial
los asuntos de propledad industrial con facultad pam property matters with faculty to receive notifications and to

as
recibir notificaciones nombrar a judiciales o appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
o Iciaies. El pﬂm¥npmhnhsu lente reemplazard al the principal in cnse of his absence or of hn::nl or
plmmdenunndnolmpo&:mnmnmpnl-o de Hnlmpndlnum.'l‘hmruhwlll:ﬂ:l” n the
definitivo de aquél La misma regla ee splicari cuando el second alternate representative is to replace t oo, or
segundo representants suplents haya de reemplazar al primero, whan the third Is to replace the first or second alternates in their
o el tercero al segundo. En tales casos, ¢l representante turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o ¢l primero, o segundo suplents, an su caso, 0 ambos, represeniative, or the first or second alternates In their turn, or
declararin su intenciSn de no ejercer la representacién both of them, shall state thelr Intention not to act as
maediante declaracién autenticeds por Netario Piblico en representatives through a declaration given bafors a Notary
Colombia, o por Notario u otro Publico, 0 Cénsul Publle in Colombla, or before a N or another Public Offlcial
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de Impedimento, or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare lppronhh cartificate shall suffice. If any of the appointess
definitivaments, el sigulente tomank su lugar. Cuando cesars Ia were lo be definitely absent, the following alternate take
ausencia o impedimento del representante "'h‘.'ﬂl‘ o de su his place. When the absence or impediment of the mdpul
o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la representative, ar of the fimt or second alternate in turn
representacién, sn su orden, uno u otros ssgin el caso, cesses, the representation can be taken again in their sequence,
asumiindola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese by the prindpal, the first or second alternate depe On case,
momento el ejercicio de la representacidn por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exe of the
segundo o tercer suplente en su caso. representiation by the first, second or third alternates [n their
turn shall end at such time.

Ademds, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba . )

nombrasdos, obtenar ha de ml (nuestra) In addition, we grant a Fower of Attiortwy In favor of the

propledad industrial y contra la competencla desleal, a cuyo above-named altorneys-at-law so that they may obialn the

e autorizo (amos) a los dichos apodamdos para que me protection of my (our) industrial against the

(nos) repressnten ante cualesquiera’ entidades o personas, unhl.renugﬂ.lﬂon,ﬁ:rwh(.l:h.) Efcrpml we) authorize the said
me re

sjerza riadiccid Imente ante las del orde attorneys to tepresen thorities
ldnjnliu:aﬂn:n,}“ wmamumnﬂw .yn|udHnl, :ll m: with or without jurisdiction, lpcd:l'lly -t‘llnn in nt'ivn:'

loa tribunales de arbitramento, en todo 1o concernlente a los administrative contentious and as well as before
sigulentes asuntos: a) Obtencién de tes de Invencién, Arbitration Court, In all matiers the following: u) .
modelos de utilided y dtsefios ; al regletto de mareas Obtainment of patents, utility models and industrial desgns; .
de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, Jemas comarciales, the registrution of trademarks, collective, defansive and service
nombres comaerclales, enseflas, variedades wvegetales y - marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
denominaciones de origen; su renovacién, trespaso, camblo de varisties and denominations of origin; its renewal, asaignment,
nombre o domidlio, cancelaclén voluntaria; y el de dunglofnmeordwtldh,wlunhrymlhﬂon; ard the
licencias de uso de esos derechos; b) Las nes de ::K‘ ton of licunses of use of the above rights; b) Actlons of
competencia desleal, nde!mmldor,m'oldmcu ir competition, protection to the coraumaer, itions or
obsarvaclones, cancelaclén administrativa y jud nulidad, cobeervations, adminisirative or Court nullity,
medidas ceutelares, concesin de licenclas, la tutela, la infringement, granting of lionses, the action for wrlt
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios mandamus, the of trade secrets, and in generul the
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos civil, penal, ;administrative sults relal to those rights;
relacionados mnmdmhwmypmﬁ actions and sults institued by me (us) or me (us). And
mwmoummuﬂm‘(mcmm that in all the above matters they may substitute this Power of
ssuntos aryiba detsrminados, puedan este mandato, Attorney, compromise, congjliate, nl!nll the facts of the case,
mmlgl:, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir, deslst, cancel, receive, haign, SF i‘nﬂgx‘._l“:u, one by
cancelar, recibir, renunciar, y matificar los actos de agentes representatives without a poy WHAD':;EL‘?""
oficlosos. 3 o SOGOTA, WAGO €on;

Conime

Given and signed this/Dado y firmado hoy
8th Day of October, 2001

insen New York, WY, U.S.A.

=

J. Trevor Lymb
Asst. Gen. Patent Counsel

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-3 (MINUTA N°12.1.1.26 USA)

TRADUCCION Ne:O| .Q,lcx
VIR A MARTELD
Ml:;;:al-o.hinrpma Oficial
inglés - Espofiol - Inglés
fes. No. 2879 Min. Justicias
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State of New Y r\.\l“’
County of New qu:.

255074 '

Clerk and Clerk of the Supreme Court of the

1, NOR
New Yok, in and !or
HE

of
Y of Record, h -
REBY G. wk. v chol::‘udv:‘ f.ur of :h nb:: I:I'N.nr ork, chat
. w ol Q\ )
whose nasae s subscribed o the snnexed -Ed

dr.pumon amlﬁ:ue of n:knowledmnt or proof, was at the
dme of eaking the nne a NOTARY PUBLIC In and ror the State of New Yock dul y commissl rworn and
qu.nlli:d m act aa suchy chat pursusut to law, 1 commission or » cerdficate of his official characzer, with h.ls
mm&:l ure hay been fled In my offices that at the dme of tak
wan dulya

such proof, scknowledyment or osth, b
d to take the same; that | am well acquainted with the handwriting of such NOTARY rum'.:c
or have compared the llmtuu on the annexed Instrument with his sutograph signature depasited in my
1 belleve that such slgastuce la genuine,

IN WITNESS WHEREOF, | have hereunto set my hand afixed my official seal this

NOV 16 2001
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Alos_ . dias del mes de__ OCTUBRE da19_ 2001
* ante mi, Notario Piblico de ] EStado de Nueva York, NY

compuarecit{eron) personalmente EEUU
J. Irevor tumb

& gulen{es) doy e de

conocer Y me consta

On thisBth day of _October, 2001
before me, a Notary Publicof State of New York,NY.[SA
personally appeared _J-_Trevor Lumb

to me own, and known 0 me W0 be the pemon(s) who

qmobﬁudh(-)
ted that who has(have)
ﬂ)&nmh(l)dddomanmynudn,yquhn(u) :r.n ! e he st logal
"Gt 0f New York
Notario Piiblico — Notary Publle . QPWASO30057 -
Commission Expires Septerber 7,20 98

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

ded 2001

Hoy,_8 _de___ Octubre

parecid{eron) ante mi
o mJ. Trevor Lumb

) conozeco parsonalmentsa firma(n) documen
:oq:::(;r-mhddn dela Sochdl:dfe‘é:l.pnﬂl .

denominada . PTizer Inc.

Cartifice:

1. Que he visto los siguientes documentos:*
ARTICULOS DE CONSTITUCION, 30 OCTUBRE 1997

NOTIFICACION DE ACCION DEL COMITE ADMINISTRATIV
16 ENERO, 2001

2 Qus dichos documentos prusban lo sigulents:

21.Que Pfizer Inc.

& una Socledad/Compaiia legalments constitulds y existents

deacuerdocon les leyesde} _ Delaware, EENL =

22 Que ¢l domicilio de digha Sociedad/Compafiia es
.Nueva York, NY EEUU .
z&Qucclob'p!ouobhmpnh-mnﬁ'uompcl

poder estin comprendidos dentro del objeto
mencionada ad/Compafis

nte
de In

2.4 Que el(los) Sz.(Srea) J._Trevor Lumb

esti(n) autorizado(s) para otorgar el presents Poder,

Nueva York
Cludad

Nueva York (‘.O“w
Hoy 8 Octubre de1¥ 2001

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Onthis 8t _gay or_October, 2001

appesred before me
J. Trevor Lumb

ho(mn} [ know rr-ull and who{m) sl this document
::pmmmln(a of the Cym:mlmm .
named } Pfizer Inc

-’

[ Certify: .
1. That | have seen the following documenis:* '
Certificate of Incorporation, October 30, 1997

Notification of Corporate Management
'Committee Action, January 16, 2001

2 That the above documents duly prove tha following:

21. That Pfizer Inc -

Is a Corperation/Company lagally constituted and in existence
In accordance with the laws of _Delaware, USA

2.2, That the domiclle of sald Corporation/Company ls .
.. New York, NY, USA

23. That the of pirpases for which the t Fower -
of Attorney @ i are com within the corpastion
E“ es ‘set forth In the charter of the mentioned

ér Attornay.

: 138
R T (ol
State Netg=I Youko'w p:g'l!:zum
nm !
:5%1\ » 2001

AJAY
Ja o

- 'r

Notario Publico — Notary Public

* Loy documentos deben identificarse con fecha y origen.

TRADUCCION Neo.O)-12 15/

MARIA ELVIFA MARTELO
Traductora & nterprate  Oficlal
ingléa ~ fiol = inglés
Res. No. Min. Juaticla

* Documents must be identified with date and origin.
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TRADUCCION OFICIAL No. 01.12/01 preparada por Marfia Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia mediante Resolucién 2879 de

1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen las legalizaciones de un documento
de Representaci6nm y Poder escrito en inglés y espafiol, por el
cual PPFIZER INC., domiciliada en 235 E. 42nd Street: 20th Floor,
New York, New York 10017-5755, Estados Unidos, otorga poder a
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, !IliLIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ.) Dado y firmado el 8 de octubre de 2001 en Nueva York,
Nueva York, EUA. (Firma ilegible), J. Trevor ILumb, Asistente

General del Asesor de Patentes.

p-3

"

CERTIFICADO NOTARIAL -INDIVIDUO- otorgado en inglés y espafiol

certificando la firma de J. Trevor Lumb y su capacidad legal
para otorgar el anterior poder. (Firma i1legible), Notario

PGblico. (Sello en tinta) Roy F. Waldron, Notario PGblico,

TR Ty ¥ 15
. Estado de Nueva York, No. ozmsosoosw.,‘:ﬁ;;m Condado

CONS:
ESTA CGPUA FOTOSTANCA cmcouum‘
GIMAL QUE HE TENDO A LA YR

de Nueva York, Comisi6n expira el )

{Sello seco ilegible).
CERTIFICADO NOTARIAL -BOCIEDAD- oto@ﬂ:ﬂ
de Nueva York, en el Estado de Nueva York, e\ 8 de octubre de
2001. (Firma ilegible), Notario PGblico. (Sello en tinta) Roy F.
Waldron, Notario PGblico, Estado de Nueva York, No. 02WA6030057,

Calificado en el Condado de Nueva York, Comisién expira el 7 de
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septiembre de 2005. (Sello seco ilegible)

Estado de Nueva York ) 255074

Condado de Nueva York) ss

Yo, NORMAN GOODMAN, Escribano de cOnaado y Escribano de 1la
Suprema Corte del Estado de Nueva York, en y para el Condado de
Nueva York, una Corte de registro que por ley tiene un sello,
POR EL PRESENTE CERTIFICO de acuerdo con la ley éjecutiva del
Estado de Nueva York, gque ROY F. WALDRON, cuyo nombre suscribe
la declaracién juramentada, declaracién, certificado de
reconocimiento o prueba adjunta, era en el momento de tomarla un
NOTARIO POBLICO en y para el Estado de Nueva York, debidamente
comisionado, juramentado y calificado para actuar como tal; que
de acuerdo con la ley, una comisién o certificado de su caricter
oficial, con firma autSgrafa, ha sido registrada en mi oficina;
que estoy familiarizado con la escritura de dicho NOTARIO

POBLICO o he comparado la firma del instrumento adjunto con su

SO TUL el ..isb%.ciigm
COMONOTARIO SEXTC ERCARGADD DEL CIRCARO

* DESANIAFE OF BOGOTA, HAGO CORSIAR OUE "%
ESJ3 COP FOIGSTAICA COWCIDE CONEL OR-
.qv;ftgﬂtmmn

firma autébgrafa depositada en mi oficina y
es genuina.

EN FE DE LO CUAL, he firmado e impuesto el
de noviembre de 2001.

(Firma facsimilar ilegible), Escribano de Cond#fdo Escribano de
la Corte Suprema, Condado de Nueva York.

tinta del

Escribano de Condado).
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APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pafis: Estados Unidos de América

Este documento pfiblico

2. Ha sido firmado por Norman Goodman

3. Actuando en su capacidad de Escribano de Condado

4. Lleva el sello/timbre del Condado de Nueva York

CERTIFICADO

S. En Nueva York, Nueva York.

6. el 21 de noviembre de 2001

7. Por el Subsecretario de Estado Eapecial, Estado de Nueva York

8. No. A-85700E.

9. Sello: EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NUEVA -YORK.

10. Firma (Firma ilegible) Howard J. Carr, Subsecretari de

Estado Especial

Es traducciSn fiel y completa de la cual se ﬂ n_esta
£0TARG 36x7D nom.mu;
MALD
oficina para su confrontacién. a‘.'.".."’“‘ ROOSTANCA :mmmﬁ

COLO 12889-801-001-1
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MARIA ELVIRA MARTELC
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', CAVELIER ( _gig

AB GAD S
EDIFICIO StsKi
WEB SITE: www.cavelier-abogadas.com CARRERA 4 No. 72 - 15 TELEFONO: (57} (11 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: {57} (1} 217-9211 57) (1) 210-4995

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE SIGNOS DIBTINTIVOS
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D.

Poderdante: FFIZER INC.

Poder conferido el: 08-10-2001

>

Yo, .GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del- poderdante arriba mencicnado, atentamente
manifiestc "a Usted que sust;tuyo el poder que me ha sido
conferldo en la persona del doctor EMILIO FERRERC, Abogado con
Tarjeta. Profesional Ne 31. 929,-con todas las facultades que me

fueron conferldas.

-
- =
-

Hago la anterior sustitucién -conforme- al articulo 66 del C&Sdigo

de Procedimlento C1v11 ya' que los otros'sustltutos faltan en este

momento:.

Sefiora Jefe,

(:ﬁ%L-*-L— (:;-..fs;-

—

GERMAN CAVELIER
" T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogoté

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780

N!T. 860.041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA '
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSNNAE
Bogot4,D. C. __ 050
Ante MI, PABLO MENDEZ e BAFEAJ %

NOTARIO SEXT
Samparecic(ey
s ///7)1'1/ =

quien(es) ﬁlbld(eronj la(é.-zi W;cd
y lals) Libreta(s ?I:ﬁ&_ﬁﬂi—w

————T— ——r e — —_——
domicihado(s) en Bogo*dy declard(aran) que la{s) firma(s) que
adaracan(n) en @i presanta documento es{scn) Ixs) suya(s) ¥
que ¢l contanido del mismo es clerto.

En aangaicin s firma ssta Diligencla.
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APOSTILLE \ %?é

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT

2. has been signed by DARLENE SUAREZ

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4, in the State of Connecticut for the term of May 18, 2001 to May 31, 2006

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on December 28, 2001
7. by. SUSAN BYSIEWICZ, Secretary of the State of Connecticut
8. Number : 2001-19118

9. Seal :

10. Signature

koa~—

Secretary of the State
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CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotres), abajo firmado (s)
George Luke

I (we), the undersigned
Geonge .Luke

Eevin Currie

Kevin Currle

domiciliado (s) en 1) 17 Vienna lLsne, Clinton,

Connecticut 06413, Estados Unidos de Amfrica

of 1) 17 Vienna Lane, Clinton, Connecticut
06413, U.S.A. -

2) 35 Clear Lake Manor Road, North Brandford

'2) 35 Clear Lake Manor Road, North Branford

Comnecticut 06471, Estados Unidos de

Connecticut 06471, U.8.A.

America

declaro(amos) bajo juramento ser Gnlco(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:

Compuestos Heterocfclicos como ligandos

stata(s) under oath o be sole and bue
Inventor(s) of the invention:

Hettotyclic Compounds as Ligands of the

‘9.1 Teceptor GABA!

GABA

A, Receptor

declnéo(amo_s) o:s;t mismo que adi_o(emods) ]]a’
soded::f(ﬁl:ﬁe:.' Tnc, y Neurogen Corporation

constitufda y existente de conformidad con las
leyes del Estado de

Delaware, Estados Unidos de Amfrica

domicilinda en 239 E. 42nd. Street, Pfsa 30;.:-
Hueva York, Mueva York 10017, gg.py, y 35

N,E. Industrial Road, Connecticut
6405, Estados Unidos .

. pford,
de ica
todos los derechos inherentes » dicha invencidn

ue In citnda Compafifa queda facultada para

solicltar en su nombre la  patente
correspondiente en la Repiiblica de Colombla,

Dado y rmado hoy/Given and

state ag well, that
Bmitations in favour

Neurogen Corporation

i without reservations oz

/ corporation constituted and ir

conformity with the laws of the State of
] ) ﬁe."lmre. U.S.A.

T e

domiciled in _2135 E. 42nd Street, 20th Floor,
New York, New York 10017, v:S.£. and 35 N.E.

I;ulustr:lal Road, Branford, fonnecticut UG&U5

a.l.lu :’-i%}ﬁs inherent to sald invention and that the
above mentioned company hereby is enabled i
Aapply, in its name, for the paten
in the Republic of Colombin.

aigned this 1O da\J;L

LY

ievin Cuﬁfe"“ue

of 2001
en/in_Branfocd, CoAnechicut .S A
Firma -

-George Luke

© CAVELIER ABOGADOS
WI'PODERE-339



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alnl0  Ains del mes do _ diciembre de 2001
ante mi, Notaxio Pablico de __Commecticut

comparecis (eran) personalments George loke y
Kevin m.rrierm

a quign{es) doy fs de conocer y me consia que es(son) Iafs)
persona(s) firmantu(s) dal documants que praceds, y quienfes)
tiena(n) apacidad Iegal pam otorgerlo.

Noweio Pablico [0 WRWMM%
DARLENE SUAREZ

(37X

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL

Onmuﬂh_d.yor Decembev 2|
before ma, a Notary Public of Co vewt
Pl sprered orge Luke am

Uy rf\

o ms known,and mown to e o be the person(s)
who @acuted that fovegaing cacammnt snd who has

(have) legal capacity to sxacute 1:

Rotery Public, Stale of Comeclicnt
Courdy of New
My Commigsion Expins 2210

APOBTILLE
{Convention de La Huye du 5 octobre 1961)
1. Country: U ——
This public document
2. has been Bigned BY _...cccvmiiieiii e e sra s e e
3 acting inthe capacity of ...........coirrerannvacnnimeracsanetencnnans
4, bears the sealV/stamp 0f ..ocvvvreeinccieiccrersiennnrvssrrarsannsncns
Certified
5. ar....., esrsemrarsssspencnan 6.the......ccavveinrmmnisiananians
R - !
8. NO. rcrinnmrtssensatenntnta s narrarasanrant s sse s ana s -
$.  Seal/stamp 10. Signsture




EDIFICIO SBC)K?
SATRATEERL
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Kyungae Lee EFyungae Lee
Manuka Chosh Manuka CGhosh

domiciliado (s) ert) 6 Finch Lane, Guilford,
Comnecticut 06437, Estados Unidos de Am@rica

2) 211 E, Main Street, #83 Branford,

OP 6 Finch Lane, Guilford, Connecticut
06437, U.S.A... -

-
2) 211 E, Main Street, #83 Branford,

Connecticut 06405, Estados Unidos de

comaffiZul 06405, U.S.A.

Am€rica

declaro{nmos) bajo jurmmento ser tnlco(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:

Compuestos heterocfclicos como ligandos
. dal receptor GABAA

state(s) under oath o be sole and bue
inventor(s) of the invention:

JHetrocyglic Compounds ns Liganda of the
GABA y.Receptor

declaro(amos) asf Frlsllg\qhqge eed‘_o(emo:) ]Z
rocedad ‘Wiar e, Y Neurogen Corporation

constituida y existente de conformidad con las
leyes del Estado de

Delavare, Eatados Unidos de:Amaftdca

domiciliada en 235 E, 42nd. Street, Piso 20,
Rueva York, Nueva York 10017-5755 y

35 N,E. Industrial Road, Branford,

. Connecticut, U6AU5, Estados Unidos de America

todos los derechos inherentes a dicha invencién
Y que Ia citada Compafia queda facultada para
solicitar en su nombre Jla  patente
correspondiente en la Repiiblica de Colombla.,

Dado y firmado hoy/Given and

of Decembber 00\

state ag well, that assi w-thout reservations ox
limitations in favour of _Pfizer, Inc., and

Neurogen Corporation

a corporation constituted and existing Ir
confog\itywiﬁ:ﬂmhm of the State of

I}e}:aware. U.S.A.

domiciled in_235 E. 42nd Street, 20th Floor,
New York, New York, 10017-5755, U.S.A. and
35 N.E. Industrial Road, Branford,

Connecticut,,06405 U.S.A.
al! rights inherent to sald invention and that thue
abmlre mc:\tioned. cc;mpa&ay hereby is enabled tc
R , in its name, for corresponding paten
i:??hz Republic of Colombia.

signed this 'O%da«f’l

'E)Y‘an-FOf d .

nn(.c}.‘wj',' y.S. A.

Marfa Ghoch

Le
© CAVELIER ABOGADIES® Lee

WI'MODERE-39

. _§ignature
Manuka Ghosh
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL
Aloal0 _ ding del mes de_ diciembre 4. .n5) ontnis 107 day of DeCEMbLY 200}
ante ms, Notrio Pablico de _COTRecticut hﬁmmammmmdﬁgﬂ

cnalments_ Kyungae Lee y rod h

Natnks Chosh’ STCERS "‘"’“‘"’mm Ko Ghed

a quien(es) doy fa de conocer y me consin que es{son) la(s) to ma known, and known o e (o ba tha persens)
persona(s) firmantu(s) del domumentn que pracede, y quien(es) who axecutad that foragning cacamxt, orel who has
tlerw(n) capacidad legal para cteagario. (have) lsgal capacity to ececutei-

J—
Nomro Pablico 0 Notaxy Public - —_
DARLENE SUARE2
Rotery Public, Stete of Comecticul

of New Haven
mmmwm §-31-00

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: S
This public document
2 has been Signed DY cvvreimnec e e v s s s s
3 acting in the capacity of ...........cceouimriarencnnnnnann.. R
4 bears the seal/stamp 6f .....c.cveiciiiimmicmsrc e srern s s
Certified
5. [, srnnuane 6.1the . .ccieseiniininninannnnm
2 - !
3. NO. cciivcrtrrrattaatamiaaermcraaaccaaa v s s a e am ey amdan At s e -
9. Seal/stamp 10. Signature
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BOROTA, & = COLDMELA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)
Gaorge Maynard

Jun Yuan

domiciliado (s) en."'l) 27 Glenwood Rﬂl@. Clinton
Connecticut 06413, Estados Unidos de Amfrica

' -

1401

ASSIGNMENT
I (we), the undersigned
George Maypard
Jun Yuan

of 1) 27 Glenwood Road, Clinton, Connecticut
‘06413, U.5.A -

2) 40 Spruce Hil1l Drive, Guilford,
Comnecticut 06437, Estados Unidos de
América

declaro(amos) bajo jurmmento ser dnlco(s) y
v'rdadero(a) inventor(es) de la inveneldn:

puestos Heterociclicos como ligandos

del receptor GABA,

declaro{(amos) asf mizmo que cedo(emos)
transfHero({erimos), ain limitacidn, a favor de l;

sociedad Pfiger, Inc. y Neurogen Corparation

constitulda y existente de conformidad con las
leyes del Estado de

Delawvare, Estados Unidos deAmrica

235 E. 42nd Street, Piso 20,
end_! eva 10T s bstados

Y 35 N.E. Industrial Ro‘d.
&(ord, Connecticut 06405, Estados Unidos de

AmBrica.

todos los derechos inherentes r dicha invencién
y que la citada Compafiua queda facultada para
golicitar en su nombre la  patente
correspondiente en la Repiiblica de Colombia,

it;micilind en

X, Ma

|

2) 40 Spruce Hill Drive, Guilford,
Connectlcut 06437, U.S5.A.

state(s) under ocath o be solse and bue
inventor(s) of the invention:

Hetrocyglic Compounds as Ligands of the
GABAA Receptor

state as well, that nssign, without reservations ox
limitations in favour ol Pfizer, Inc. and
Neurogen Corporation

& corporation constiuted aad existing
conformity with the laws of the 5tate of

-~ Delaware,.U.S.A.
domiciled in235 E, 42nd Street, 20th Floor, =
New York, New York, 10017, U.S.A. and
35 N.E. Industrial Road, BRranford, Comnecticut

ir

%fghhqisﬁ&krent to said Iyvention and that the
above mentioned company heraby is enabled tc
npfly, in its name, for the co onding paten
in the Republic of Colombin,

Dudo y Grmado hoy/Given and signed this Ic Z‘h d% .

of December 3900]

en/in

Branfod , Connackicut. USTY A

George Maynard
© CAVELTHR ABOGADOS
WPONEREAW

Signature
Juih Yuan



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 10 dtag del mes de _diciembre de 200 }
snte m{, Notario Pablico de _Gonnecticut

comparecis (eron) personalments_George Maynard y
Jun Yuan

a quien(es) doy fe de conocer y me consta qua es{gan) Iafs)
persona(s) firmantels) del dommanito qua praceds, ¥y quisn{es)

1402

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL

On this lo‘"‘a.y d.&ﬁ(ﬂh’f z001

hl'onmn.lNoh:yPuhlkof

pecscnally & wﬁgmgimgnm_nd_
Ju

0 me known, mnd known to roe 0 be the persor(s)

who executed that foragaing documaul, und who has

tlena(n} capacidad legal para otorgario. (have) lagal capacity to sorcute i
”
Nomario Pablice U0} Notary hﬂkw
nl\&.ﬂlw
Couly of Now ® ot
My Comnmisaign Epires
APOETILLE
{Convention de La Hxye du 5 octobre 1961)
1. Country: S —
‘This public document

2 has been signed By ....covmem i erccecrrcce s s e

3 actinginthecapacityof .__.........coccvertecmrmancennrmreactoasennn

4 bears the seal/stamp OF .....cciiercensicnmmeeessaerseavnnsmmeraane .

Certified

5. . 6.1he .....oviir s

7. DY -eniiirercentiimntsatnaerermetne e nvaenavan s ta s s ss s s ntaran e res - |

8. . - T Py U PP -

9. Seal/stamp 10. Signature




N ABOGADOS

EDIMCIO 313k
CARRERA £ N* T2-38
BOPOTA, & « COLDMBLA

CESION

Yo, (nosotrcs), abajo firmado (s)
Linghong Xie

Zhe~Qing Wang

domiciliado (s) en 136 Renee's Way, Guilford,
Connecticut 06413, Estados Unidos de AmErica

2) 15 Black Court, Eaet Haven, Comnecticut
06512, Estados Unidos de Amfrica

declaro(amos) bajo juramento ser ftnlco(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencidn:

Compuestos Heterocfclicos como ligandos

del receptor GABAA

declaro(mmos) asl mismo que cedol{emos) .IZ
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de

socieded _Pfizer, Inc. y Neurogen Corporatiop

constituida y existente de conformidad con las
leyes del Estado de

Delaware, Estados Unidos de Amfrica

domiciliadm en ﬁng'Ygﬁf ﬁﬁreva oﬁ'Yoﬁ??,

Eatados Unidos deAmErica y 35 N.E.Industrial
Road, Branford, Connecticut 06405, Estados

Unidos deAm@rica

todos los derechos inherentes a dicha Invencién
Y que la citada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la  patente
correspondiente en la Repiiblica de Colombia.

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
Fipahong Xie

Zhe-Qing Wang

of 1) 136 Benee's Way, Guilford, Connecticut
06413, U.S.A,

2). 15 Black Court, East Haven, Connecticu
06512, U.S.A.

state(s) under oath to be sole and btue
inventor(s) of the invention:

Hetrocyclic Coidpounds as Ligands of the

GAB_AA Réceptor

state ag well, that assi without reservations oz
limitations in favour of _Pfizer, Inc., and

Neurogen Corporation

a corporation constituted and existing Ir
conformity with the laws of the State of

Delaware, U.S.A.
domiciled in 235 E. 42nd Street, _20th Floor,
New York, New York 10017, U.S.A. and 35 N.E.

Indudtrial Road, Branford, Connecticut 06405

aﬂ%g&ﬂs inherent to said Iavention and that the
aboYe mentioned ct;mpal.ny hereby is enabled tc
) , in its name, for the co aten
i.l? zRepuhlic of Colombin. rrespanding P

Dado y firmado hoy/Given and signed this JD"‘_‘dAH,__

of Detcambbex~ 3001

/e Brared, Connediicud; O

b

Linghong Xie

CAVELIER ABOGADOS
WI'PODERE-339

. 7 Signa
Zhe-Qing Wang



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 10 ding del mes da_diciembre de200_1
ante mi1, Netario Pdblico ds _Comnecticut

comperedid (eran) persorwlmente_ Linghong Xis y
Zhe-Qing Wang

2 quisn(es) doy fa de conocer y me cansia que es{son) Ias)
personia(s) firmania(s) dal dasumants qua preceda, y quien(es)

4

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL

Onmu_mld.ynr;l)eumbo( 200
before ma, a Notary Public of erheutd
persanally appesved Linglon g__di_
Zhe- Q) ary
o me known,snd known o e v be e personds)
who execuled that foregoing  <ocumnt, -:n,d who hav

tisne(n) capacidad legal pam otorgario. (have) Iegal capacity to execute iz
Notaro Pablico 0O Notary Puuic&ﬂbmﬂ.b&_l%)
DARLENE SIARE2
Rodery Public, Sinte of Connocticat
County of New Haven
My Commission -31-0b
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: ceee .
This public document
2 haa been signed by ........ PRSP
3 acting in the capacity of -.........ccccciiieiicccanttntmancmacomnanoes
4 bears the seal/SIamp of ... ccecmirincerinccmcicecresnsseunenssnsannnsns
s. L« G.the ....cccovmvnrirnannmnarnannan
/A |
T -
9. Seal/stamp 10. Signature
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TRADUCCION (Z;FI_(?IAL 002/2002 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA
INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO MEDIANTE RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA.
Documento de cesién en inglés y en espafiol, por el cual George
Luke y Kevin Currie domiciliados respectivamente en 1) 17 Vienna
Lane, Clinton, Connecticut 06413, USA y 2) 35 Clear Lake Manor
Road, North Branford Connecticut 06471, USA declaran bajo
juramento ser los (Gnicos y verdaderos inventores de compuestos
heterociclicos como ligandos del receptor GABA, vy que asi mismo
ceden s8in limitaciones, en favor de PFIZER, INC y NEUROGEN
CORPORATION, una empresa constituida y existente de acuerdo con
las leyes del estado de Delaware, Estados Unidos de América, y
con domicilio en 235 E. 42ND. Street, Piso 20, Nueva York, Nueva
York 10017, EEUU y en 35 N.E. Industrial Road, Branford,
Connecticut 06405, EEUU, todeos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada compafiia queda facultada para solicitar
en 8u nombre la patente correspondiente en la Reptblica de
Colombia. Dado y firmado hoy 10 de diciembre de 2001 en Branford,
Connecticut, U.S.A. Firmado: George Luke y Kevin Currie.
Certificacién notariai en inglés y en espafiol por la cual se
certifica que el 10 de diciembre de 2001 George Luke y Kevin
Currie comparecieron personalmente y por la cual se certifica que
ellas son las personas firmantes del documento precedente,
quienee tienen capacidad para expedirlo. Firmado: Darlene Suarez
Sello: DARLENE SUAREZ, notario piGblico, esatado de Conneéticut,

Condado de New Haven. Mi cargo vence el 31 de mayoc de 2006.
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Sello realzado: Darlene Suarez, notario plblico, Connecticut.
Documento de ceaién en inglés y en espafiol, por el cual Kyungae
Lee y Manuka Ghosh domiciliados respectivamente en 1) 6 Finch
Lane, Guildford, Connecticut 06437, Estados Unidos de América 2)
211 E. Main Street, #8683 Branford, Connecticut 06405, Estados
Unidos de América declaran bajo juramento ser los fnicos y
verdaderos inventores de compuestos heterociclicos como ligandos
del receptor GABA, y que asi mismo ceden sin limitaciones, en
favor de PFIZER, INC y NEUROGEN CORPORATION, una empresa
congtituida y existente de acuerdo con las leyes del estado de
Delaware, Estados Unidos de América, y con domicilio en 235 E.
42ND. Street, Piso 20, Nueva York, Nueva York 10017-5755, EEUU y
en 35 N.E. Industrial Road, Branford, Connecticut 06405, EEUU,
todos los derechoe inherentes a dicha invencién y que la citada
compafila queda facultada para solicitar en su nombre la patente
correspondiente en la Repliblica de Colombia. Dado y firmado hoy
10 de diciembre de 2001 en Branford, Connecticut, U.S.A. Firmado:
Kyungae Lee y Manuka Ghosh
Certificacidén notarial en inglés y en espafiol por la cual se
certifica que el 10 de diciembre de 2001 Kyungae Lee y Manuka
Ghosh comparecieron personalmente y por la cual se certifica que
ellas son las personas firmantes del documento precedente vy
tienen capacidad para expedirlo. Firmado: Darlene Suarez
Sello: DARLENE SUAREZ, notario piiblico, estado de Connecticut,
Condado de New Haven. Mi cargo vence el 31 de mayo de 2006.

Sello realzado: Darlene Suarez, notario pifiblico, Connecticut.
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Documento de cesién en inglés y en espaflol, por el cual George
Maynard y Jun Yuan domiciliados respectivamente en 1) 27 Glenwood
Road, Clinton, Connecticut 06413 USA y 2) 40 Spruce Hill Drive,
Guilford, Connecticut 06437, USA declaran bajo juramento ser los
Gnicos y verdaderos inventores de compuestos heterociclicos como
ligandos del receptor GABA, y que asi mismo ceden sin
limitaciones, en favor de PFIZER, INC y NEUROGEN CORPORATION, una
empresa constituida y existente de acuerdo con las leyes del
estado de Delaware, Estados Unidos de América, y con domicilio en
235 E. 42ND. Street, Piso 20, Nueva York, Nueva York 10017-5755,
EEUU y en 35 N.E. Industrial Road, Branford, Connecticut 06405,
EEUU, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada compafifa queda facultada para scolicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Repfiblica de Colombia. Dado y
firmado hoy 10 de diciembre de 2001 en Branford, Connecticut,
U.S.A. Firmado: George D. Maynard y Jun Yuan.

Certificacién notarial en inglés y en espafiol por la cual se
certifica que el 10 de diciembre de 2001 George Maynard y Jun
Yuan comparecieron personalmente y por la cual se certifica que
ellas son las personas firmantes del documento precedente,
qulenes tienen capacidad para expedirlo. Firmado: Darlene Suarez
Sello: DARLENE SUAREZ, notario piiblico, estado de Connecticut,
Condado de New Haven. Mi cargo vence el 31 de mayo de 2006.

Sello realzado: Darlene Suarez, notario pGblico, Connecticut.
Documento de cesién en inglés y en espafiol, por el cual Linghong
Xie y Zhe-Qing Wang domiciliados respectivamente en 1) 136

Renee”“s Way, Guildford, Connecticut 06413, USA y 2) 15 Black
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Court, East Haven, Connecticut 06512, USA declaran bajo juramento
ser los f{inicos y verdaderos inventores de compuestos
heterociclicos como ligandos del receptor GABA, Yy que asi mismo
ceden 8in limitaciones, en favor de PFIZER, INC y NEUROGEN
CORPORATION, una empresa constituida y existente de acuerdo con
las leyes del estado de Delaware, Estados Unidos de América, Yy
con domicilio en 235 E. 42ND. Street, Piso 20, Nueva York, Nueva
York 10017, EEUU y en 35 N.E. Industrial Road, Branford,
Connecticut 06405, EEUU, todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada compafifa queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en 1la Repiblica de
Colombia. Dado y firmado hoy 10 de diciembre de 2001 en Branford,
Connecticut, U.S.A. Firmado: Linghong Xie y Zhe-Qing Wang
Certificaci6én notarial en inglés y en espafiol por la cual se
certifica que el 10 de diciembre de 2001 Linghong Xie y Zhe-Qing
Wang comparecieron personalmente y por la cual se certifica que
ellas son 1las pergonas firmantes del documento precedente,
quienes tienen capacidad para expedirlo. Firmado: Darlene Suarez
Sello: DARLENE SUAREZ, notario piblico, estado de Connecticut,
Condado de New Haven. Mi cargo vence el 31 de mayo de 2006.
Sello realzado: Darlene Suarez, notario pliblico, Connecticut.
APOSTILLA:
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Estados Unidos de América

Este documento plblico

2. ha sido firmado por DARLENE SUAREZ

3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO,
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4. en el estado de Connecticut, para el periodo entre el
mayo de 2001 y el 31 de mayo de 2006

CERTIFICADO

5. en Hartford, Connecticut

6. el 28 de diciembre de 2001

7. por SUSAN BYSIEWICZ, Secretario del estado de Connecticut

8. NGmero 2001-19118

9. Sello:

Sello realzado fijado sobre papel dorado brillante en forma de

estrella oval

10.Firma: Susan Bysiewicz
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" _Recelved Event (Event Succeeded) [ 4 , O

- Date: 210302 Time: 0223 p.m.
MAR 21 2082 2:087 PM FR GROTON FOREIGN FILING41 3982 TO =575683910115712 P.22,@%
W—!_I-ﬂl 12:64  From: T30 P.010 Ja291

- 3 : -
CAVELYER -~

ABOBSADOS . .

EDIMCIO MKl N..Q O 5 5
e = 9 2

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotres), abejo firmade (s) I (we), the undersigned
Xa ﬁ.a«c

Xsofun Lu T

"og 1) 59 Inchcliffe Drive, Gales Ferry, New
Looion County, Comecticut 06313, U.S.A

demicliado és) an

2) 242 Wautilus Drive, Apt. 210, New
London, Commecticut 06320, U.B.A.

. declazo(amos) bajo juramento ser Qnico(s) y stata(s) under omth o be sole and bue

verdadero(s) inveittor(es) de lx Inveneion: invantor(s) of the Inventicsu
Hetiocyelie Compounds as Ligands of tha

GO.'IA.‘ ‘Receptoy

daclezolamos) asi muisme que cadelemes) atate as vrall, that ssaign, without recarvelions ox
transfero(erimos), ain limdtacidn, a faver de Mmitations in favour of PSizer Inc. sod
sociadad Keuzogsn Corporxatilon

A corporation constitaied and existing ir
constituf{da y exdstenta de conformidad con lag canformity with the laws of the State of

leyes del Sstado de
domiclled in 235 E. 42ad Street, .20th Floor,

domnicilinda an

New York, New York, 10017 U.S.A. and 33 ¥.B.
Isdiuscriel Road, Branford, Comcactiecur 06403

-5 A
) a.llur.!sghts inherent to sald invention and that thd
todos los derechos intherentes a dicha Invenzién nbove mentioned company her:by is ennbled (<
ue Ia citnda Compaifila queda facultadn purn np?I.y, in its name, for the corresponding patan
salicitar e su  nombre la  patente in the Republic of Colombia.
correspandienta en la Repiiblica de Colombia. :

Dado y firmado hoy/Given and signed this
21 March 2002

en/in _Groton, Conpeccicue, USA
_Both sigratures at rop of form. —
., Frma . Signature
AXEt Nogel Xiaojun Liu
© CAVELIER AROGADOS
WI'POLTRAXO
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Li , b

Date: 210302 Time: 0223 pm

d .@7 PM FR GROTON FOREIGN FILING41 5082 TO x675683910115712 P.83/83
rAR 2l fa'—’ﬁ-zaz Iz'l-i? Frow. T-350 P 02710 Job-25§

ANTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUC) mmam;'lgm
Alos___ dias del mes de ae200_ on 2 Zay uf 2002
ante mi Namrio Publico de bafore o 2 Notary Public of
eompateds (eron) pesonakments, p-n-!y appesred

il
s quienfoc) doy fe de conocor y ma consts qué estacn) hals) W me lnows, and kmewn 4y 1a2 to ba e payson(d)
parsons(s) finmansuls) dal dociimanin qua pracede. y quinnfes) who euecuiad thar Soseguing sscamant, wnd who has
tisna(n) capacided logal para stmrgario. (have) Jagslcapacity towmmecuseds |
~
Narrio Pubies U0 Noaxy Pu <
CAROL L, REINHART
NOTARY PUBLIC
- Y COMMISSION EXPIRES
. **  DEDEMBER31, 2003
. AROETILLE
- {Convention de La Hays du S ovrobre 1961) -
Il cm -yemu sav N S—— SRS YRRy Sy LE111) SAEAS wopddiunpunta J4gY oM
‘This public dacument
b h"hm ‘hmw- “aend BRES M@ W @ W 4 4y wy SEETSdARcasEanBENS P
a acrnmg !nm“m‘v of crrenirane - “sns v v o F & e
4 beurzsthe smalVizampol. .. wiers @ 12 wme v w
Certifiad
s- “ ------ - . L] - aq . ‘ m e 0 . gug ¢ SEPERNISR a" mp
7- w- " B @ ¢ suve UNE = w enaE & = smpsauen e - - - )
2. Neo .. . wsees s a4 v es aw aswasanr 3 o v e suw asavem '
9 Seal/smamp 10. Signarwre
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. Recelved Event (Event Succeeded)

2103102

412

Time: 02:23p.m.

MAR 21 2.2

BAR-21-82 17:0% Frem:

2:87 PN FR GROTON FOREIGN FILING4l 3882 TO =&75683918115712 P.04/05

T-380 P.0Y/10 Job-706

CAVELIER ~ j'r_"-.) N~
ABOGSADOS 3 . — a3 ) O _.-")
SOWICIO SHEki <

CESION ABSIGNMENT
Yo, (nosotres), sbajo Armado (s) I (we), the undersi
Dan:l_.el Yobannes
I'.':;r‘;-e;:e Albert ;
domicilindo (5) en 1}¢ 353 Pequot Awenus, New London, Comnacticut

- 06320, U.8.A, .
2) 115 Prospect Street, Macsup, Connecticat

06334, U.5.A,

declaro(ameos) bufo furamento ser dnicals) y
verdadarol{s) invantor(es) de la ixvvencidiv

state(s) under onith to be z2ale and e
inventor(s) of the invention: ’
Hattocyclic Compounds as Ligands of the

)

GL*I Rgceptoyx

oFa

daclazo(amos) asl mizno que cedolemnecd)

t-'a:\s.ﬁc‘.-io(ﬁswu), sin Umitacidn, a favor de n.

socieda

coustituida y exisiomte de conformidad con las
leyes del Estado de

=

damicilinda an

todas las derechos inlerentes a dicha invenzién
Y que¢ la cirsdn Compefila queda facultada pRra
solicitn: en su nombre Ja Batente
correspondiete en la Repiiblica de Colembia.

Dado y Ar=nado hcy/Given and signed this

21 Mazch 2002

stntc ay vwell, thint anel withotut sasarvations ox
limitations in favourof _Pfizer Ine, apd

Neurogsa Coxporation

a corporation constitated xd edsHng
conforinity with the Jaws of the State of . >

.,gellﬂ'l!'e. q-s e

demiciled in
Wow' Yarl, Nau:¥ork, 10017, U.2.4A., axd 35 K.E,

Industrial Read, Sranford, Oemmacticut 06405

e
alf ':?.éﬁ\s inherent to sald invention and that the
above mentionwved company hereby is ennbled k«
apply, in its name, for the ending paten
in rhe Rapublic of Colombin.

en/in __Groton, Comnamecticut, USA

Both signatures at top of form.

Trma
’ Daniel Yohames
© CAVELIER ABOGADOS
WI'PODERE- 330

ﬁg:\ahue
Lavrence Albert Vincent
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Date: 210302 Time: 0223pm
MAR 2! 29B2 2°87 PM FR GROTON FOREIGN FILING4) S882 TO »=67S6B3918)15712 P B5-/8S5
M-21-92 1303 F-om 10 P O/10 ed-200
AUTENTICALION NOTARIAL ANDIVIDUO) NOTARIAL AUTRENTIRCATION INDIVTDUAL
Alos __ diny del svim da dec200_ GAs el
anm st Naario Pables de 3
crmpereds {enon) personalment
a quisa{a) doy fe di comacer ¥ sae consis qua es(san) lafs) wmmml o ine © da he poond)
personals) Srmmnl) dal dennuenis qua yrasade, y quisnjad) wha staicibad that faragalag decvesant gral wha hasz
Mmﬂdhﬂﬂlmlg.____ (hav) legalcapacity o emcowi. |
Nowrio Pibice 0 MMW
CARDL L RENHART
NOTARY PUBLIC
- MY COMMISSION EXPIREY
.  DECEMBER3]200
AFOBTILLE
- (Comventien d¢ Ln Hxye du 5 octobre 1961) - -
1. w AMA4BFA 844 4 S0SS Fuwmeusuvaculs wu ¥ ¥ )
This public decument
2, harbheensigned by wuiver o0 1 sene ceveaseseens o e -
a sctingintwompaeltyof ... . .. . . .. . .,
4 hﬂh '“vm Of.-.-...-.. -tp o acsas = a e = apess -
Certified
3. AT uc et ver v » ar 6.the ... - - - !
7 BY..... . - oo o & eaeEs = oa . - !
: Wo vhmeee = ceaem  dtemsae -
9.  Saslstump 19, Signature

««x TOTAL PAGE 05 ==
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