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@ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
@ Documento gque acredita la existencia y representacion legal cuandoe el solicitante sea persona juridica.

@ Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones.

D Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

@ Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12 k
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional, publicacién y opinién escrita de la autoridad de busgueda
internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES LEGALES
en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se esta presentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de
cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(A L@LU‘L() e
ATICIA LLOREDA RICAURTE .
T.IP. No. 53.215

Sosaan e |



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder. escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION QFICIAL

2 L]
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 0 f;; E;\;;
A < B
1. Pais: Suiza i3 ¢ e
. fagd LS
Este documento publico B o i
5 g R §
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 7;;2;; Wl
i N
3. Actuando en calidad de notario publico .;‘: EL p
4. Lteva el sello del mencionado notario N
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt s v TR
. dhE oo
8. bajo el No 8835/13376 g A X
9. Sello 10. Finnai‘if: %

t
-

Exte:
PERIEEI UE

t&qﬁ

Cancilleria de Estado Fdo.: firma; ||eg|bf'éJ

itz

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi E?ggs‘ +
ol = EI}
[ il

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

 Sgs® i r‘lduunrajuramenlada
" Resolucion 10607/81 Minjusticia




ND SE ASUME

‘RESPINSABILIDAD DEL TEXTD

MINISTERID BE

RELACIONES EXTERIORES

IEFE OF LEGALITATIONES
GoECTALLC.

BUSET-3 P 1212

|
Coer

ECEEREL

%
ADICABAS

T
3
oD E
[ =] o OF W
=g L
A
g xﬁt‘_‘_‘;i vely t
00 g
N e 5 )
gxgg FRER DS |
553
s H'.L'.'Z. ¥

AT BTy
R A% )

'
T e i
" PURS. T IR b
. REPR A aryrosf
!
.
. .
e ? T
o .
Bt wen 3y
a9
F
i g
“.'?‘ o v
i
. ERE 3L & D

S b

2t Wk e
: :f.,r-ffq'..-ﬁ‘..,i (5 LIRS STRRN

'L-"-!."

At LS

Y WO A

Vo 1 Lo A0 QREETIIOGE it

T

L é)

el SoTahe T B sl

e dHuE g BDoabh nddoogbea

o GBI a0 v TGS

Coastts L RN Dhy mgr g TR T OEOART Y

e U LR g pesy L R e e YAt

VSR BT PN N TSN AT | 1 N T R DS I

SR OB A 13 fa e [ R

it i:;)n'i‘i\‘..i:...‘]_]r

P 12
ARV A

Gt - OB D0E #

Wl o Vsl o am abgiak

B N G T LA R SteT,

L
L

B

Chuaies ity al e 18 B 2

Sihemland B g

crpsclingl f oo g el

LU TR TS | TR UREE 3%

Al

3 BE

[

[

fanilientl) teant] e
- O 3 rme ™ ..
oAl o e LT B Clry

o ML TR AR i L

hp




'Jbajo f:rmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

.

- unz seciedad organizada v existente de conformrdad
" ron las leyes de Suiza.
. -‘\ :

con domicilic en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representanies legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcionss, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
delerminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedenies a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resuiten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno

. cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protacolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

fl

rJdolln
der of procuration

S

e

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

herehy appoint, ALICIA  LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end,; to file pelitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
lake all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/for GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
far profocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

F. Hoffmann-La Roc

Gwen and signed this 4* 7% s 2//? wt?’ 2ec &
e AG

:“ N 1 :“\-_._\—ﬁ._.g_‘__\

Denise Strebel
Mandatory

la ner
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nize Stbela quien conozco y

\“yC! I_t']d&\c_ ..)S;’ﬂ,o *-
3"“&0? e (D:S?\F"s 4 que ?rn%o ‘el 3nterior documento,
y quén deb amente juramentado declaré y dijo que
étes pader/mo ndatario
de F. HEFFM) N LA ROCHE AG, la compafia
nombrada documento que antecede, una
sociedad blde!.pente organizada vy existente
conforme a Ia\: Iey! de Suiza, domiciliada en Ia
ciudad de B §|Ied_ Suiza, legalmente constituida
para un periodd, dey duracibn que ain no ha
terminado, que ejeige sy objeto social, conforme a
las leyes de Suiza; e e\ eclarante esta autorizado
por dicha Compaiiia para qinfenr este poder; que el
sello estampado por éi a ple ge tal poder, en nombre
"y en representacion de la 4 prygada Compania, es el
sello oficial de ella; vy que | ohjeto para el cual se
confiere este instrumento ed e mprendldo dentro
del de la sociedad.
El suscrito Nolario ha vusto Ioé Esiatutos de
incorporacién firmados en Suiza, ! d de Basilea,
con fecha {<{Junio 1493y c \t ¥a que de
conformidad con la legislaciéon de \ o Pais, la

anterior  declaracion  juramentada prueba
suficiente de que los hechos sobre que ell !Prsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \\ "

N

Notary Public {(Notario Publico).

LN

Procuration /Mandatory

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel,
came both Swiss citizens and Swiss re51dents,

to me Known, and known to me to be the person who
{ signed the -forégoing instrument, who being by me
“rduly swom did depose and say that he is the Holder of
- of F.HOFFMANN-LA
" ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the Iaws of
115 the Switzerland, “domiciled at the City of Basel,
Fob Iegally conshluted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according .to _the :laws - -of Switzerland; that the
deponent is” authorized’ by said Company to confer
this power of attorney, that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof:; and that the
purpose for which this instrument .is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Publzc has seen the articles
af Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he atiests,

\\\ Basel this 17-08-2004 _(seventeenth day of.

two thousand and four)

W [ fiers
%z&\/

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
. Pelerskirchpiatz 12
P Postfach
ﬂ CH-4001 Basel

it
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
_ SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) No. de solicitud: (51} Int C: CO70 487/04

(22) Fecha de solicitud: J31-03-11 (71} Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais

08170188.0 28-11-08 EP

(72} Inventor{es):  SCHNIDER, Patrick.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicio fase nacional; 28-06-11 (87)  Publicacion internacional

{86) Datos relativos a fa presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-06-10

Fecha de presentacion de la solicitud; 18-11-09 No. publicacion: WO 2070/060836 A1

No. de solicitud: PCT/EP2009/065354

{54) Titulo: ~ “ARILCICLOHEXILETERES DE DIHIDRO-TETRAAZABENZOAZULENOS PARA SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR V1A DE VASOPRESINA".

Resumen - Reivindicacion{es):

Sector: Compuestos quimicos heterociclicos que incluyen sistemas orto-condensados Utiles para el fratamiento de desérdenes del

sistema endocring,

Resumen:

La presente invencidn se refiere a derivados de arilciclohexiléteres de dihidro-tetraazabenzoazuleno, es decir, derivados de
arilciclohexiléteres de 5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzole)azuleno de fa férmula |

R

en la que R, R?y R3 tienen los significados aqui descritos.

Los campuestos de la invencion actdan como moduladores del recepior de la V1a y en particular como antagonistas del
receplor de la V1a; la invencién se refiere ademas a su obtencién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion
como medicamentos. Los compuestos activos de la presente invencién son dtiles como agentes terapéuticos que actban a nivel
periférico y central en los estados patoldgicos tales como Ja dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo
cardiaco cronico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, tras-

torna obsesive-compulsivo, frastormos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.




. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS ]
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __
{21) No. de solicitud: {22} Fecha de soficitud; 31-03-11

51) Clasificacion Internacional: CO7D 487/04

{71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(72) Inventor(es): SCHNIDER, Patrick.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad (31} No. Prioridad {32) Fecha (33) Pais

08170188.0 28-11-08 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 28-06-11 (B7) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-06-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 18-11-09 No. publicacidn: WO 2010/060836 A1

No, de solicitud: PCT/EP2009/065354

., (54) Titulo: ARILCICLOHEXILETERES DE DIHIDRO-TETRAAZABENZOAZULENOS PARA SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR V1A DE VASOPRESINA.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
{21} No. de solicitud; (22) Fecha de solicitud: 31-03-11

51} Clasificacion Internacional: CO7D 487/04 |

71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG. -R'
{ 0
{72) Inventor(es): SCHNIDER, Patrick.

RS

74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31}  No. Prioridad  (32) Fecha {33)  Pais A
-11- N
08170188.0 _ 28-11-08 EP _);— N
N N

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-06-11 (87) Publicacidn internacional: RE’
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 03-06-10

Fecha de presentacion de la solicitud; 18-11-09 No. Publicacién: WO 2016/060836 A1

No. de solicitud: PCT/EP2009/065354

(54) Titulo: ARILCICLOHEXILETERES DE DIHIDRO-TETRAAZABENZOAZULENOS PARA SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
V1A DE VASOPRESINA.

{57) Resumen - Reivindicacién(es):

Sector: Compuestcs quimicos heterociclicos que incluyen sistemas orto-condensados tiles para el tratamienio de
desordenes del sistema endacrino.

Resumen:

La presente invencion se refiere a derivados de arilciclohexiléteres de dihidro-tetraazabenzoazuleno, es
decir, derivados de arilciclohexiléteras de 5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno de laférmula |

1
O-’R

}\ ,N
=\
2,N

R

enlaque R, R?y R? tienen los significados aqui descritos.

Los compuestos de la invencion actian como moduladores del receptor de la Via y en particular como
antagonistas del receptor de la V1a; la invencion se refiere ademas a su obiencidn, a composiciones farmacéuticas
que los contienen y a su utilizacién como medicamentos. Los compuestos activos de la presente invencisn son Gtiles
como agentes terapéulicos que actlian a nivel periférico y central en los estados patologicos tales como la disme-
norrea, disfuncion sexual masculina o femenina, hipertensién, fallo cardiaco cronico, secrecien inapropiada de
vasopresina, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastomo obsesivo-compulsiva,

Irastornos del espectro autista, esquizcfrenia y comportamiento agresivo,
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP20090865354

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of;
B the international application in the language in which it was fited

00 atranslation of the international application into , which Is the language of a lranslation furnished for the
purposes of inlernational search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)),

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified o this Authority under Rule 91 {Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has baen established on the basis of:

a. type of material:
O asequences listing
O table(s) related 1o the sequance listing

b. format of material:
3 on paper
O in electronic form

¢. time of filingfurnishing: .
O contalned in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
[ furnished subsequantly to this Authorily for the purposss of search.

4. O In addition, in the case that more than one varston or copy of a sequence listing andjor table relating thereto
has baen filed or furnishad, the required statements that the information in the subsequsnt or additional

copies is identicai to that in the application as tiled or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments.

Fotm PCTASA/237 (April 2007}




WRITTEN OPINION OF THE international application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2009065354
Box No. lll  Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabillty

The questions whether the claimed invention appears lo be novel, to involve an inventive step (lo bs non
ohwvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of

(]

the entire international application

claims Nos. 26

because:

O

0

O

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subjecl matter which does
nol require an international search {specify):

the description, claims ar drawings {indicate particular elfements below) or said ¢claims Nos. 28 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed {(spacify).

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 26

a meaningful cpinion ¢ould not be formed without the sequence fisting; the applicant did not, within the
prescribed time limit; -

O3 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex G of the
Administrative Insiructions, and such listing was not avallable to the International Searching
Authority in a form and manner acceptabla to it.

L} furnish a sequence listing in electronic form complying wilh the standard proVided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not avallabls to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable 1o it.

[ pay the required late furnishing fes for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13/er.1(a) or {b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed tima limit, furnish such tablas in elscironic form complying with the technical
requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables wera not
avallable to the Internalional Searching Authorily in a form and manner acceptable to It.

the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Admiinistrative Instructions.

See Supplemsntal Box for further details

Form PGTASA/237 {April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2009/065354

ll.  Non-sstablishment of opinion
Claim 26 is either redundant or unclear. If it refers to subject matter which is
already subject of the preceding claims, it is redundant. if it refers to certain
undefined subject matter which is in the description, but is not in the preceding

claims, then it is unclear. This claim has been disregarded for the purposes of
search and examination.

Claim 25 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1{iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but allows
claims to a product for use in a first or further medical treatment.

V. Reasoned statement
Reference is made to the following documents:
D1: WO2005/068466
D2: w02006/021882

Novelty

The present compounds differ from those of D1 and D2 by the presence of the R'-
O-cyclohexyl group in place of the R'Z-(C=0)-{N-containing heterocyclic ring) of
D1 or the A-piperidinyl group of D2. The requirements of novelty are fulfilled.

Inventive step

The compounds of D1 and D2 are vasopressin receptor, in particular Via
receptor, antagonists. The technical preblem underlying the present application
appears to be the provision of further compounds with this activity. No documents
have been found suggesting the equivalence of a cyclohexy! ring with a N-
containing heterocycle such as piperidine in similar compounds with the desired
activity. It therefore does not appear to be obvious for the skilled person, wishing
to solve the above-formulated technical problem, to replace the R'Z-(C=0)-(N-
containing heterocyclic ring) or A-piperidinyl group by the present R'-O-cyclohexyl
group in the expectation that the activity would be maintained. It has been shown
on p. 36 that a representative selection of the claimed compounds have the
desired activity. The requirements of inventive step are fulfilled.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) {(EPO-April 2005)
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ARILCICLOHEXILETERES DE DIHIDRO-TETRAAZABENZOAZULENOS PARA
SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR V1A DE VASOPRESINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a derivados de arilciclohexiléteres de
dihidro-tetraazabenzoazuleno, es decir, derivados de arilciclohexiléteres de 5,6-

dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno de la férmula |

1
O/R
R3 ! ’
é N \rN
N N
I
RZ

en la que R', R? y R® tienen los significados aqui descritos.

Los compuestos de la invencién actian como moduladores del receptor
de la V1a y en particular como antagonistas de! receptor de la V1a; la invencion
se refiere ademas a su obtencion, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su utilizacién como medicamentos. Los compuestos activos de la
presente invencién son Utiles como agentes terapéuticos que actuan a nivel
periférico y central en los estados patologicos tales como la dismenorrea,
disfuncion sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco cronico,
secrecidon inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético,
ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del

espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

SECTOR: Compuestos quimicos heterociclicos que incluyen sistemas orto-

condensados utiles para el tratamiento de desdrdenes del sistema endocrino.

A
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ARILCICLOHEXILETERES DE DIHIDRO-TETRAAZABENZOAZULENOS PARA
SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR V1A DE VASOPRESINA

La presente invencion se refiere a derivados de arilciclohexiléteres de
dihidro-tetraazabenzoazuleno, es decir, derivados de arilciclohexiléteres de 5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, que actian como moduladores
del receptor de la V1a y en particular como antagonistas del receptor de la V1a, a
su obtencidn, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion
como medicamentos.

Ambito técnico

Los compuestos activos de |a presente invencion son utiles como agentes
terapéuticos que actuan tanto a nivel periférico como central en los estados
patolégicos de dismencrrea, disfuncidbn sexual masculina o femenina,
hipertension, fallo cardiaco crénico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis
hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento
agresivo.

En particular, la presente invencion se refiere a derivados de

arilciclohexiléteres de dihidro-tetraazabenzoazuleno de la férmula |

]
O’R
R3 ! ?
% N \,N
N N
2/

R |

en la que R', R? y R® tienen los significados aqui descritos.

Técnica anterior

La vasopresina es un péptido de 9 aminoacidos que se produce
principalmente en el nucleo paraventricular dei hipotalamo. En la periferia, la

vasopresina actua como neurchormona y estimula la vasoconstriccion, la
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glucogendlisis y la antidiuresis.

Se conocen tres receptores de la vasopresina, todos ellos pertenecientes
al grupo | de receptores unidos a la proteina G. El receptor de la V1a se expresa
en el cerebro, el higado, la musculatura lisa vascular, el pulmén, el utero y los
testiculos, el receptor de la V1b o de la V3 se expresa en el cerebro y en la
glandula pituitaria, el receptor de la V2 se expresa en el rifdn, lugar donde regular
la reabsorcion de agua y media los efectos antidiuréticos de la vasopresina
(Robben y col., Am. J. Physiol. Renal Physiol. 291, F257-70, 2006, "Cell biological
aspects of the vasopressin type-2 receptor and aquaporin 2 water channel in
nephrogenic diabetes insipidus”). Los compuestos que tienen actividad sobre el
receptor de la V2 pueden provocar, por tanto, efectos secundarios en la
homeostasis sanguinea.

El receptor de la oxitocina guarda relacién con el grupo de receptores de
vasopresina y media los efectos de la neurohormona oxitocina en el cerebro y en
la periferia. Se cree que la oxitocina tiene efectos ansioliticos centrales
(Neumann, J. Neuroendocrinol. 20, 858-65, 2008, “Brain oxytocin: a key regulator
of emotional and social behaviours in both females and males”). El antagonismo
del receptor central de oxitocina podria conducir, pues, a efectos ansiogeénicos,
que se consideran efectos secundarios no deseados.

En el cerebro, la vasopresina actla como neuromodulator y su efecto se
eleva en la amigdala durante el estrés (Ebner y col., Eur. J. Neurosci. 15, 384-8,
2002, “Forces swimming triggers vasopressin release within the amygdala to
modulate stress-coping strategies in rats”). Se sabe que los acondecimientos
estresantes de la vida pueden disparar una depresion y ansiedad importantes
(Kendler y col., Arch. Gen. Psychiatry 60, 789-96, 2003, “Life Event Dimensions of
Loss, Humiliation, Entrapment and Danger in the Prediction of Onsets of Major
Depression and Generalized Anxiety”) y que los dos tienen una co-morbididad
muy elevada, en la que la ansiedad suele preceder a una depresion importante
(Regier y col., Br. J. Psychiatry, suppl. 24-8 1998, “Prevalence of anxiety
disorders and their comorbidity with mood and addictive disorders”). El receptor de
la V1a se expresa ampliamente en el cerebro y en parficular en las zonas de

limbo, tales como la amigdala, el septo lateral o el hipocampo, que desempenan
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un papel importante en la regulacién de la ansiedad. Es cierto que los ratones
“knock-out” de la V1a presentan una reduccidén del comportamiento de ansiedad
en el ensayo plus-maze, de campo abierto y en la jaula de luz-oscuridad (Bieisky
y col., Neuropsychopharmacology 29, 483-93, 2004, “Profound impairment in
social recognition and reduction in anxiety-like behavior in vasopressin V1a
receptor knockout mice”). La regulacidon decreciente del receptor de la V1a
aplicando una inyeccidn de oligonucleétidos antisentido en el septo produce
también una reduccién del comportamiento ansioso {Landgraf y col., Regul. Pept.
59, 228-39, 1995, “V1 vasopressin receptor antisense oligodeoxynucleotide into
septum reduces vasopressin binding, social discrimination abilities, and anxiety-
related behavios in rats”). La vasopresina o el receptor de la V1a intervienen
también en otros trastornos neuropsicolégicos: los estudios genéticos recientes
han asociado el polimorfismo de secuencia del promotor del receptor de la Via
humana con los trastornos del espectro autista (Yirmiya y col., 11, 488-94, 2006,
“Association between the arginine vasopressin 1a receptor (AVPR1a) gene and
autism in a family-based study: mediation by socialization skills”), se ha
constatado que la administracion intranasal de la vasopresina influye en la
agresion de machos humanos (Thompson y col., Psychoneurcendocrinology 29,
35-48, 2004, “The effects of vasopressin on humano facial responses related to
social communication™) y se ha comprobado que los niveles de vasopresina son
elevados en pacientes esquizofrénicos (Raskind y col., Biol. Psychiatry 22, 453-
62, 1987, “Antipsychotic drugs and plasma vasopressin in normals and acute
schizophrenic patients”) y en pacientes que sufren un trastorno obsesivo-
compulsivo (Altemus y col., Arch. Gen. Psychiatry 49, 9-20, 1992, “Abnormalities
in the regulation of vasopressin and corticotropin releasing factor secretion in
obsessive-compulsive disarder”).

El receptor de la V1a media también en los efectos cardiovasculares de la
vasopresina en el cerebro regulando desde una posicion central la presidon
sanguinea y las pulsaciones del corazén en el nticleo del tracto solitario (Michelini
y Marris, Ann. N. Y. Acad. Sci. 897, 198-211, 1999, “Endogencus vasopressin
modulates the cardiovascular responses to exercise’). En la periferia, este

receptor induce la contraccién de la musculatura lisa vascular y la inhibicién
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cronica del receptor de la V1a mejora los parametros hemodinamicos en las ratas
que sufren infarto de miocardio (Van Kerckhoven y col., Eur. J. Pharmacol. 449,
135-41, 2002, “Chronic vasopressin V(1A) but not V(2) receptor antagonism
prevents heart failure in chronically infarcted rats”). Por consiguiente, se espera
que sean ventajosos los antagonistas de la V1a, que tienen una mejor
penetracidn a través de la barrera hematoencefalica.

Se ha demostrado que un antagonista del receptor de |a vasopresina V1a
es eficaz para reducir la dismenorrea en un estudio clinico (Brouard y col., Bjog.
107, 614-9, 2000, “Effect of SR48059, an orally active V1a vasopressin receptor
antagonist, in the prevention of dysmenorrhoea”). Los antagonistas del receptor
de la V1a se han empleado también para el tratamiento de la disfuncién sexual
femenina (Aughton y col., Br. J. Pharmacol. doi:10.1038/bjp.2008.253, 2008,
“Pharmacological profiling of neuropeptides on rabbit vaginal wall and vaginal
artery smooth muscle in vitro"). En un estudio reciente se ha sugerido que los
receptores de la V1a tienen un papel terapéutico tanto en la disfuncion eréctil
como en la eyaculacién precoz (Gupta y col., Br. J. Pharmacol. 155, 118-26, 2008,
“Oxytocin-induced contractions within rat and rabbit ejaculatory tissues are
mediated by vasopressin V(1A) receptors and not oxytocin receptors”).

Descripcion detailada de la invencidn

Es un objeto de la presente invencion el proporcionar compuestos que
actien como moduladores de receptor de la V1a y en particular como
antagonistas de receptor de la V1a. Otro objeto de la invencion consiste en
proporcionar inhibidores selectivos del receptor de la V1a, porque se espera que
la selectividad aporte un potencial bajo de provocar efectos secundarios no
deseados, producidos fuera de la diana, que ya se han mencionado antes.

Estos antagonistas de la V1a son Utiles como agentes terapeuticos que
actuan a nivel periférico y central en estados patologicos tales como la
dismenorrea, disfuncion sexual masculina o femenina, hipertensién, fallo cardiaco
crénico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome
nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo. Las

indicaciones relativas a la presente invencion son el tratamiento de la ansiedad,

25



10

15

20

25

30

- 5 -
trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro
autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

La actividad sobre la V1a puede detectarse del modo descrito en la
seccidon experimental.

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados para la
presente descripcion se aplican con independencia de si los términos en cuestion
aparecen solos 0 en combinacién.

El término “alquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, se emplea

aqui para indicar un resto hidrocarburo saturado, es decir, alifatico, que incluye

. tanto las cadenas lineales como las ramificadas. Si no se especifica con detalle,

los restos “alquilo” indican grupos de 1 a 12 atomos de carbono, por ejempio
“alquilo C.42". “Alquilo Cq4" indica restos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y
“alquilo C4.7" indica restos alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. Son ejemplos de
“alquilo” el metilo, etilo, propilo, isopropilo (i-propilo), n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
tert-butilo y similares. Son preferidos el metilo y el tert-butilo.

El término “alcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, indica un
grupo -O-R’, en el que R’ es alquilo ya definido antes. "Alcoxi Cy.42" indica restos
alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, “alcoxi Cy4" indica restos alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono y “alcoxi Cq.7" indica restos alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono.
Son ejemplos de “alcoxi” el metoxi, etoxi, propoxi, tert-butoxi y similares. Es
preferido el metoxi.

El término "aromatico” indica la presencia de un sexteto de electrones en
un anillo, segun la regla de Hickel.

El término “arilo”, solo o0 en combinacion con otros grupos, indica un resto
hidrocarburo aromatico ciclico monovalente, formado por un anillo aromatico
mono- o biciclico. Los arilos preferidos son el fenilo y el naftilo. El arilo puede
estar sin sustituir o sustituido del modo aqui descrito.

El termino “ciano” indica un grupo —CN.

El término “hidroxi” indica un grupo -OH.

El término “halo” o “halégeno” indica cloro, yodo, flior y bromo.

El téermino “halo-alquilo Cy.;" © "haloalquilo C4.," solo 0 en combinacién

con otros grupos indica un resto alquilo Cy., ya definido antes, que tiene de 1 a n
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atomos de carbono, tal como se ha definido antes, en el que por lo menos uno de
los atomos de hidrogeno del resto alquilo se ha reemplazado por un atomo de
halégeno, con preferencia fllor o cloro, con preferencia especial flior. Los
egjemplos de halc-alquilo C+., incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo,
isopropilo, iscbutilo, sec-butilo, tert-butiio, pentilo 0 n-hexilo sustituidos por uno o
mas atomos de Cl, F, Br o |, en particular uno, dos o tres atomos de fluor o cloro,
asi como los grupos que se ilustran especificamente en los ejemplos que siguen.
Entre los restos halo-alquilo Cy., preferidos estan el difluor- o trifluor-metilo o —
etilo.

El término “hidroxi-alquilo C,," © ‘“hidroxialguilo Ci," solo o en
combinacion con otros grupos indica un resto alquilo Cy., ya definido antes, que
tiene de 1 a n atomos de carbono, en el que por lo menos uno de los atomos de
hidrégeno del resto alquilo se ha reemplazado por un hidroxi, es decir, un grupo
OH. Un ejemplo de hidroxialquilo es el hidroxietilo.

Los términos “heteroarilo” y “heteroarilo de 5 6 6 eslabones” solos o en
combinacién con otros grupos indican un anillo monociclico aromatico mono-
valente de 5 6 6 eslabones, o un anillo biciclico aromatico monovalente de 9 6 10
eslabones, que contiene uno o dos heteroatomos elegidos entre N, O y §, los
demas atomos del anillo son C. El heteroarilo monociclico lleva con preferencia
uno o dos heteroatomos y el heteroarilo biciclico ileva con preferencia de uno a
cuatro heteroatomos. Son preferidos los heteroarilos de 6 eslabones. Los
ejemplos de restos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a: piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo o pirazinilo. El heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido del
modo aqui descrito.

El término “heterocicloalquilo” solo 0 en combinacién con otros grupos se
emplea aqui para indicar un anillo saturado monovalente de 3 a 7 eslabones o de
4 a 7 eslabones, que contiene uno o dos heteroatomos elegidos entre N, O y S. El
término “heterocicloalquilo de 3 a 7 eslabones”, solo o en combinaciéon con otros
grupos, se emplea aqui para indicar un anillo monovalente de 3 a 7 eslabones
que contiene uno o dos heteroatomos elegidos entre N, O y S. Los ejemplos de
restos heterocicloalquilo son el oxetanilo, el tetrahidrofuranilo, el tetrahidropiranito,

el pirrolidinilo, el morfolinilo, el tiomorfolinilo, el piperidinilo ¢ el piperazinilo. Los
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heterocicloalquilos preferidos son el oxetanilo y el tetrahidrofuranilo. El
heterocicloalquilo esté opcionalmente sustituido del modo gue aqui se indica.

El término “oxo” referido a sustituyentes del heterocicloalquilo indica que
un atomo de oxigeno esta unido al anillo heterocicloalquilo. Por tanto, “oxo” puede
indicar que se han reemplazado dos atomes de hidrégeno de un carbono, o
simplemente que el oxigeno esta unido a un azufre, de modo que el azufre esta
presente en forma oxidada, es decir, que lleva uno o dos oxigenos, por ejemplo el
grupo -SOs.

Si indica el numero de sustituyentes, el término “unoc o mas” significa
desde un sustituyente hasta el nimero maximo de sustituyentes posible, es decir,
que se reemplaza un hidrogeno o se reemplazan incluso todos los hidrégenos por
sustituyentes. Son preferidos uno, dos o tres sustituyentes. Son incluso mas
preferidos uno o dos sustituyentes o un sustituyente.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable” incluye las sales formadas con acidos inorganicos
u organicos, por ejemplo con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido citrico, acido férmico, acido fumarico, acide maleico, &cido acético,
acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico y
similares. Es preferida |a sal del acido clorhidrico.

Los términos “vehiculo farmacéuticamente aceptable” y “sustancia auxiliar
farmacéuticamente aceptable” indican vehiculos y sustancias auxiliares, por
ejemplo diluyentes o excipientes, que son compatibles con los demas ingredientes
de la formulacién.

El término “composicion farmacéutica” indica un producto que contiene los
ingredientes especificados en cantidades o proporciones predeterminadas, asi
como cualquier producto que se obtenga directa o indirectamente de la combi-
nacion de los ingredientes especificados en cantidades especificadas. Indica con
preferencia un producto que contiene uno o mas ingredientes activos y un
vehiculo opcional que contiene ingredientes inertes, asi como cualquier producto
que se obtenga directa o indirectamente de la combinacion, formacién de

complejos o agregacion de dos o mas ingredientes, o de la disociacién de uno o
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mas ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno 0 mas
ingredientes.

En la siguiente tabla se recogen las abreviaturas empleadas en el

documento presente.

(BOC),O dicarbonato de di-tert-butilo
CH,Ci> diclorometano
CS;C0O5 carbonato de cesio
Cul yoduro de cobre (I)
DEAD dicarboxilato de dietil-acetileno
DMAP 4-(dimetilamino)-piridina
DMF N,N-dimetilformamida
EDTA etilenodiamina-tetraacetato
El ionizacion de electrones
Et:N trietilamina
HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
HPLC cromatografia de liquidos de alta eficacia
K2CO3 carbonato potasico
reactivo de 1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfurc de 2.4-bis(4-
Lawesson metoxifenilo)
MeOH metanol
EM espectroscopia de masas
NaOH hidréxido sédico
n-BuOH n-butanol
RMN resonancia magnética nuclear
PPh; trifenilfosfina
RNA acido ribonucleico
RT temperatura ambiente
reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa
RT-PCR _
inversa
SOCI; cloruro de tionilo
T-BuOK tert-butanolato potasico
THF tetrahidrofurano
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Tris aluminio-tris(8-hidroxiquinolina)
ZnBr; bromuro de cinc

Tabla 1: abreviaturas

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas, métodos
de uso y métodos de obtencion de los compuestos antes mencionados.

Los compuestos de la férmula | pueden contener atomos de carbono
asimétricos. Por consiguiente, la presente invencién abarca todas las formas
estereoisomericas de los compuestos de la formula [, incluidos todos los
enantiomeros y mezclas de los mismos, es decir, sus isébmeros 6pticos indivi-
duales y las mezclas de los mismos. Podran estar presentes centros asimétricos
adicionales, en funcién de la naturaleza de los diversos sustituyentes existentes
en la molécula. Cada centro asimétrico producird con independencia dos
isomeros oOpticos y se da por supuesto que todos los isémeros opticos y todos los
diasteredbmeros posibles de las mezclas y de los compuestos puros o
parcialmente purificados estan también incluidos dentro de esta invencién. La
presente invencion abarca todas las formas esterecisoméricas de estos compues-
tos. La sintesis independiente de estos diasteredmeros o sus separaciones
cromatograficas pueden realizarse por métodos ya conocidos de la téchica
modificando de forma adecuada la metodologia aqui descrita. La estereoquimica
absoluta puede determinarse por cristalografia de rayos X de los productos
cristalinos o de los compuestos intermedios cristalinos, que se derivatizan, si fuera
necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracion
absoluta conocida. Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos
pueden separarse de modo que se aislen los enantiomeros individuales. La
separacion puede llevarse a cabo por metodos bien conocidos de la técnica, por
ejemplo la condensacion de una mezcla racémica de compuestos con un
compuesto enatiomericamente puro para formar una mezcla de diasteredmeros, y
posterior separacion de los diasteredmeros individuales por métodos estandar,
como son la cristalizacion fraccionada o la cromatografia.

Esto se aplica en particular al grupo de cabeza (HG) arilciclohexiléter de

los compuestos de la formula |, a saber:
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1
O/R

9

en la que por lo menos los atomos de carbono 1 y 4 son atomos de carbono

asimétricos y R' podria contener ademas atomos de carbono asimétricos. Se da

por supuesto que la presente invencion incluye todos los esterecisémeros indivi-
5 duales de los grupos de cabeza y las mezclas de los mismos.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula |

o-R
R3 f f
é N \/N
N =N
2.’

R |

| en la que
R' es arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido por uno ¢ mas sustituyentes
10 elegidos con independencia entre A;
R?es H,
alquilo Cy_42, sin sustituir o sustituido por uno o mas OH, halégeno, ciano o
alcoxi Ci.12, -(CH2)q-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
eslabones, cada uno de ellos esta sin sustituir o sustituido por uno o mas
15 sustituyentes elegidos con independencia entre A,
-(CH2)NRR,
-C(0)-alquilo C1.42, dicho alquilo C1.42 esta sin sustituir o sustituido por uno
o mas OH, halégeno, ciano o alcoxi C1.1z,
-C({O)(CH3)4OC(O)-alquilo Ci.12,
20 -C(O)(CH2)NRR",
-C(0O)O-alquilo C1.42, dicho alquilo esta sin sustituir o sustituido por uno o
mas OH, halogeno, ciano o alcoxi Cq.12,

-S(0)z-alquilo Cy_12,

2\
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-S(0);NRR" R'y R" con independencia entre si son H, alquilo Ci.12, 0 junto
con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un heterociclealquilode 3 a 7
eslabones que contiene uno o dos hetercatomos elegidos entre N, O y S,
dicho heterocicioalquilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos con independencia entre B,

geselnumero 1,2, 364,

reselnumero 2, 3 6 4,

A es haldgeno, ciano, OH, alquilo Cy.7, halo-alquilo C.7, alcoxi C4.7, halo-alcoxi C.
7 0 hidroxi-alquilo C4._7,

B es oxo, haldégeno, OH, alquilo C4.7 0 alcoxi Cy.7,

R*es CloF,

0 una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos.

En particular, estos grupos de cabeza HG son

1 1 1 1
O’R Q’R O’R 9,R
HG-1 HG-2 HG-3 HG-4
trans cis

Se da por supuesto ademas que todas las formas de ejeéucién de la
invencidén aqui descritas pueden combinarse entre si.

En ciertas formas de ejecucion, A es halégeno, ciano, OH, alquilo C1.,
halo-alquilo C4.7, alcoxi C4.7, halo-alcoxi C1.7 o hidroxi-alquilo C..

En ciertas formas de ejecucion, A es halégeno, ciano, alquilo C4.7, halo-
alquilo C4.7 0 alcoxi C1.7.

En ciertas formas de ejecucién, R' es arilo o heteroarilo, sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos con independencia entre A; y A
tiene el significado definido anteriormente.

En ciertas formas de ejecucion, R' es un resto hidrocarburo aromatico
ciclico monovalente formado por un anillo aromatico mono- o biciclico, un anilio

aromatico monociclico monovalente de 5 6 6 eslabones o aromatico biciclico
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monovalente de 9 & 10 eslabones que tiene de uno a cuatro heteroatomos en el
anilio, elegidos entre N, O y S, los demas atomos del anilio son C, cada uno de
ellos esta sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos con inde-
pendencia entre A; y A tiene el significado definido anteriormente.

En ciertas formas de ejecucion, R' es fenilo, naftilo, piridinilo, pinmidinilo,
piridazinito o pirazinilo, cada uno de ellos esta sin sustituir o sustituido por uno o
mas sustituyentes elegidos con independencia entre A; y A tiene el significado
definido anteriormente.

En ciertas formas de ejecucion, R' es fenilo, naftiio, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo o pirazinilo, cada uno de eilos esta sin sustituir o sustituido por uno o
mas sustituyentes elegidos con independencia entre metilo, t-butile, Cl, F,
trifluormetilo, metoxi y ciano.

En ciertas formas de ejecucion, R' es un resto hidrocarburo aromatico
ciclico monovalente formado por un anillo aromatico monociclico.

En ciertas formas de ejecucion, R es nafttilo, fenilo, pirazinilo, piridazinilo,
piridinilo o pirimidinilo.

En ciertas formas de ejecucion, R' es fenilo o piridiniio.

En ciertas formas de ejecucién, R' es fenilo, 4-fluor-fenilo, 4-cianofenilo, 4-
trifluormetil-fenilo, 3-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-t-
butil-fenilo, 3-trifluormetii-fenilo, 2-fluor-fenilo, 2-ciano-fenilo, 2-metil-fenilo, 3,5-
difluor-fenilo, naft-2-ilo, naft-1-ilo, piridin-3-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-
cloro-piridin-2-ilo, 3-fluor-piridin-2-ito, 5-fluor-piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 2,6-
dimetil-pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-4-ilo o piridazin-3-ilo.

En ciertas formas de ejecucidn, R' es fenilo, 4-fluor-fenilo, 4-cianofenilo, 4-
trifluormetil-fenilo, 3-cloro-feniio, 3-metoxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-t-
butil-fenilo, 3-trifluormetil-fenilo, 2-fluor-fenilo, 2-ciano-fenilo, 2-metil-fenilo, 3,5-di-
fluor-fenilo, naft-2-ilo, naft-1-ilo, piridin-3-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-
cloro-piridin-2-ilo, 2,6-di-metil-pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-4-
ilo o piridazin-3-ilo.

En ciertas formas de ejecucion, R? tiene el significado definido

anteriormente.
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En ciertas formas de ejecucion, R? es H. Por tanto, forma una base libre o
una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable por reacciéon con un
acido inorganico u organico, por ejemplo con el acido clorhidrico, acido nitrico,
acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido formico, acido fumarico, acido
maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico,
acido p-toluenosulfénico y similares.

En ciertas formas de ejecucién, R? es alquilo Ci.i2, sin sustituir o
sustituido por uno o mas OH, halégeno, ciano o alcoxi Ci.12. En ciertas formas de
ejecucion, R? es alquilo Ci.12, sin sustituir o sustituido por uno o mas OH.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -(CH2)4-R?, en el que R? es fenilo o
un heteroarilo de 5 6 6 eslabones, cada uno de ellos esta sin sustituir o sustituido
por uno o mas sustituyentes elegidos con independencia entre A, y A tiene el
significado definido anteriormente y q es el nimero 1, 2, 3 0 4, con preferencia el
1. En ciertas formas de ejecucion, R? es -(CH2)o-R?, en el que R? es fenilo o un
heteroarilo de 5 6 6 eslabones, cada uno de ellos estd sin sustituir o sustituido por
uno o0 mas sustituyentes elegidos con independencia entre A, y A es halégeno,
ciano, OH, alquilo C1.7, halo-alquilo C1.7 0 alcoxi Ci.7; y g es el nimero 1, 2, 3 6 4,
con preferencia el 1. En ciertas formas de ejecucion, R? es -(CH3)-R®, en el que
R® es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 eslabones y q es el nimero 1, 2, 3 6 4, con
preferencia el 1. En ciertas formas de ejecucion, R? es —CH,-piridinilo o bencilo,
con preferencia —CH;-piridin-2-ilo.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -C(O)-alquilo Cy.12, dicho alquilo
esta sin sustituir o sustituido por uno o mas OH, haldégeno, ciano o alcoxi Cy.12. En
ciertas formas de ejecucién, R? es -C(O)-alquilo C1.12.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -C(O)(CH,),NR'R", en el que q es el
numero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1, y en el que R' y R" con independencia
entre si son H, alquilo C1.12, 0 junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman
un heterocicloalquilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos heteroatomos
elegidos entre N, O y S, dicho heterocicloalquilo esta sin sustituir o sustituido por
uno o mas sustituyentes elegidos con independencia entre B, y B es oxo,
halogeno, OH, alquilo Cy; o alcoxi Ci.7. En ciertas formas de ejecucion, R? es

C(O)(CHz)qNR‘R“, en el que g es el numero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1, y en
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el que R' y R con independencia entre si son H o alquilo Cy.12, con preferencia
alquilo Cq.42.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -C(O)0-alquilo Cy.12, dicho aiquilo
esta sin sustituir o sustituido por uno o mas OH, halogeno, ciano o alcoxi Ci.12. En
ciertas formas de ejecucion, R? es -C(0)0-alquilo C1.12.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -S(0),-alquilo C1.12.

En ciertas formas de ejecucion, R? es -S(0),NR'R", en el que R' y R" con
independencia entre si son H, alquilo Cy.12, 0 junto con el nitrégeno, al que estan
unidos, forman un heterocicloalquilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos entre N, O y S, dicho heterocicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos con independencia entre B, y B es
oxo, haldégeno, OH, alquilo C4.7 0 alcoxi Cy.7. En ciertas formas de ejecucion, R? es
-S(0):NR'R", en el que R' y R" con independencia entre si son H o alquilo Cy.12,
con preferencia alquilo Cq.42.

En ciertas formas de ejecucion, R? es

H,
alquilo C1.12 sin sustituir o sustituido poruno o mas OHo F,
-(CH3)4-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 eslabones y q es
el numero 1, 2, 3 0 4, con preferencia el 1,
-C{O)-alquilo Cy.12,
-C(O)(CH2)NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o
alquilo C1.12, con preferencia alquilo C+.12, y g es el nimero 1, 2, 3 0 4, con
preferencia el 1,
-C(0)0-alquilo C1.42,
-S(0),-alquilo Cy.42, 0
-S(0)NR'R", en e! que R'y R" con independencia entre si son H o alquilo C;.
12, con preferencia alquilo Cy.42.
En ciertas formas de ejecucién, R? es
H,
alquilo C4.12 sin sustituir o sustituido por uno o0 mas OH,
-(CH3)q-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 é 6 eslabones y q es

el numero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1,
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-C(O})-aiquilo Cy.12,
-C(O)(CH)NRR" en el que R'y R con independencia entre si son H o
alquilo C4.12, con preferencia alquilo Cy.12, y g es el nimero 1, 2, 3 6 4, con
preferencia el 1,
5 -C(O)O-alquilo Cy_q2,
-5(0)z-alquilo Cy.42, ©
-S(0);NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o alquilo Cs.
12, con preferencia alquilo Ci.12.
En ciertas formas de ejecucion, R? es 2-hidroxi-etilo, 2-fluor-etilo, 2,2-
10 difluor-etilo, -C(O)CH2N(Me)a, -C(O)metilo, -CH,-piridin-2-ilo, -COO-t-butilo, H, i-
propilo, metilo,
-S(O);metilo o -S(O),N(metilo),.
En ciertas formas de ejecucion, R? es 2-hidroxi-gtilo, -C(O)CHzN(Me)s, -
C{O)metito, -CH;-piridin-2-ilo, -COQ-t-butilo, H, i-propilo, metilo, -S(O);metilo o -
15 S(O);N{metilc),.
En cierta forma de ejecucion, R3 es Cl o F. En cierta forma de ejecucion, R3
es Cl.

En cierta forma de ejecucidn de ia invencidén, se proporciona un

1
O’R
RS ( ]
; N \}\J
N N
2

20 R |

compuesto de la formula |

en la que

R' es un resto hidrocarburo aromatico ciclico monovalente formado por un anillo
aromatico mono- o biciclico, un anillo aromatico monociclico monovalente de
5 0 6 eslabones o aromatico biciclico monovalente de 9 6 10 eslabones que

25 contiene de uno a cuatro heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, Oy S,
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los demas atomos del anillo son C, cada uno de ellos esté sin sustituir o
sustituido por uno 0 mas sustituyentes elegidos con independencia entre A;
R?es H,
alquilo C4.12 sin sustituir o sustituido por uho o mas OH,
5 -(CH2)¢-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 eslabones y q es
el nimero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1,
-C(0O)-alquilo Cy.¢2,
-C(O)(CH2){NR'R', en el que R'y R" con independencia entre si son H o
alquilo C1.12, con preferencia alquilo C1.12, y q es el nimero 1, 2, 3 6 4, con
10 preferencia el 1,
-C(0)O-alquilo Cy.12,
-S(O)z-alquilo Cy.42, ©
-${0).NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o alquilo Cy.
12, con preferencia alquilo Cq.42,
15 R%esCloF,
A es halégeno, ciano, OH, alquilo C1.7, halo-alquilo C4.7 0 alcoxi Cy.7,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En cierta forma de ejecucion de la invencién, se proporciona un

compuesto de la férmula | en forma de subgrupo de la formula I’

20 R K

en la que el HG se elige entre

1 1 1 1
o-R o-R o-R oF
/:/ /E/
HG-1 HG-2 HG-3 HG-4

<t
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y R", R? y R® tienen los significados definidos anteriormente, incluidas todas las
combinaciones de los mismos.
Los ejemplos del compuesto segun la invencidn se presentan en la parte

experimental y en los siguientes ejemplos.

im

Estructura EJ. Estructura Ej. Estructura
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Ej. Estructura Ej. Estructura Ej. Estructura
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Tabla 2: estructuras de compuestos de ejemplos seleccionados
Los compuestos preferidos de la invencion se presentan en los ejemplos.
Son especialmente preferidos:
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciciohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
5 carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexit)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-{4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno,
10 trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-5-il-
etanona,
trans-8-cloro-5-metanosulfonil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-2-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-5-il]-
15 etanol,

4sS
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trans-8-cloro-5-isopropil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno,

dimetilamida del acido trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetra-
aza-benzoazuleno-5-sulfénico,
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5-piridin-2-ilmetil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,

trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-cictohexil)-4H,6H-2,3 5, 10b-tetraaza-benzoazulen-5-il]-
2-dimetilamino-etanona,
trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-fluor-5-metil-1-{4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno,

cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo, 7
cis-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[ejazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciciohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-4-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuien-1-il)-
ciclohexiloxi}-benzonitrilo,

trans-8-cloro-1-[4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil}-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-{4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexii]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzoazuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzofe]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil}-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,

trans-3-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-
5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[ejazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-m-toliloxi-cictohexil)-5,6-dinidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzolelazuleno,
trans-1-{4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil]-8-cloro-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-{4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzofelazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzolejazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-2-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofe]azulen-1-il}-
ciclohexitoxi]-benzonitrilo, clorhidrato,
trans-2-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-
ciciohexiloxi]-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuienoc-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-

benzoazuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexii]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H 6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-itoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-buitilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-{piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuteno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(8-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzofejazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
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cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno.,
trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexilj-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirazin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[ejazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzolelazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciciohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo{elazuleno,
cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilate de tert-butilo,
cis—8-c|oro-1;[4—(piridin-2—ioni)—ciclohexil]-5,6—dihidro-4H—2,3,5, 10b-tetraaza-
benzole]azuleno,
cis-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzofe]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzofe]azuleno,

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-

2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzol[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[{4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4 H-

2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,

trans-8-cloro-5-(2,2-difluor-etil)- 1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno,
trans-8-cloro-5-(2-fluor-etil)-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4 H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzofe]azuleno o
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno.

Son compuestos mas preferidos:
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-{(4-fenoxi-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2, 3,5,10b-tetraaza-
benzolelazuleno,
trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-henzoazulen-5-il)-
etanona,
trans-8-cloro-5-metanosulfonil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-2-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2 3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-5-il}-
etanal,
trans-8-cloro-5-isopropil-1-{4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
dimetilamida del acido trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2 3,5,10b-tetra-

aza-benzoazuleno-5-sulfénico,
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trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5-piridin-2-ilmetil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzoazuleno,

trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-5-il)-

2-dimetilamino-etanona,
trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-fluor-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzole]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-4-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-1-il}-
ciclohexiloxil-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-[4-{4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciciohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzo[e]azuleno, clorhidrato,
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trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-3-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo,

trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzolejazuleno-
5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno,
trans-1-[4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil]-8-cloro-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzolelazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(2-ciano-fenoxi)-ciclochexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-2-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo, clorhidrato,
trans-2-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo,

trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-

tetraaza-benzoazuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciciohexil)]-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuieno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3.5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,51 Othetraaza-benzo[e]azuIeno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzo[e]azuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzolelazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciciohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-{4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e)azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H 6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo o
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciciohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno.

Son especialmente preferidos el trans-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-
ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azulenc y el trans-8-cloro-5-
metil-1-[4-(piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo-
azuleno.

Es muy especialmente preferido el trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-
iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno.

Cierta forma de ejecucién de la invencion es un compuesto descrito en
una cualquiera de las formas de ejecucidn, que puede obtenerse por un proceso
descrito a continuacion.

Cierta forma de ejecucién de la invencidn es un compuesto descrito en
una cualgquiera de las formas de ejecucion, si se obtiene por un proceso aqui
descrito.

Cierta forma de ejecucién de la invencidn es un compuesto descrito en
una cualquiera de las formas de ejecucion para el uso como sustancia
terapéuticamente activa.

Cierta forma de ejecucidn de la invencién es un compuesto descrito en
una cualquiera de las formas de ejecucion para el uso en la prevencion o el

tratamiento de la dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina,
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hipertension, fallo cardiaco crénico, secrecién inapropiada de vasopresina, cirrosis
hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno cbsesivo-
compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento
agresivo.

Cierta forma de ejecucion de la invencidn es una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto descrito en una cualquiera de las formas
de ejecucion.

Cietta forma de ejecucion de la invencién es una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto descrito en una cualquiera de las formas
de ejecucion, que es util para la prevencidon o el tratamiento de la dismenorrea,
disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco croénico,
secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético,
ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del
espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

Cierta forma de ejecucién de la invenciéon es el uso de un compuesto
descrito en una cualquiera de las formas de ejecucién para la fabricacion de un
medicamento.

Cierta forma de ejecuciéon de la invenciéon es el uso de un compuesto
descrito en una cualquiera de las formas de ejecucién para la fabricacion de un
medicamento, dicho medicamento es Util para la prevencion o el tratamiento de la
dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco
cronico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepdtica, sindrome
nefrotico, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesive-compulsivo, tras-
tornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

Cierta forma de ejecucién de ia invencidén es el uso de un compuesto
descrito en una cualquiera de las formas de ejecucién para la prevencion o el
tratamiento de la dismenorrea, disfuncion sexual masculina o femenina, hiperten-
sion, fallo cardiaco crénico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis
hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento

agresivo.
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Cierta forma de ejecucién de la invencion es un método para el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de la dismenorrea, disfuncién sexual
masculina o femenina, hipertensién, fallo cardiaco crénico, secrecién inapropiada
de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depre-

5 sivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista,
esquizofrenia y comportamiento agresivo, dicho método consiste en administrar
un compuesto definido en una cualquiera de las formas de ejecucién a un ser
humano o a un animal.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la formula () de fa

10 invencidn pueden obtenerse con arreglo a un proceso que consta del paso de la
reaccion de un compuesto de la férmula (I1)

1

i
O
N
“NH,
o I
con un compuesto de la férmula (1)
H S
N
R’ N
N2
R™ iy

15 para obtener un compuesto de la férmula (1), en la que R', R? y R® tienen los
significados definidos antes para la formula (1.
Los procesos se describen con mayor detalle en los siguientes esquemas

y procedimientos generales de Aa G.

R‘\/O
H S
R1 /O N /N\
H + n-butanol N
TNH, 3 _ N
R N reflujo
O \Rz 3

R N,
2
R

I im I
20 Esquema 1: Esquema general A
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Los compuestos de la formula (1) pueden obtenerse por condensacion
térmica de un derivado hidrazida de ia formula (I) y un derivado tiolactama de la
férmula (1Il). La sintesis de los compuestos de la formula (Il) se representa en los
siguientes esquemas generales D-G. Los compuestos de la férmula (lll) pueden
obtenerse con arreglo al esquema general C que se describe a continuacion. El
esquema general A se ilustra seguidamente con mayor detalle con el

procedimiento general V.

R1/ o

f-a I-b

1) RR"C(=0}, R1/0
disolvente
2) agente reductor /N\N
0 N—7
Rz-LG, base,
disolvente 3

R N\

RZ

Esquema 2: Esquema general B

Los compuestos de la férmula (1), en la que R? es diferente de H, pueden
obtenerse a partir de los compuestos de la formula (I-b) (compuestos de la
formula (1), en la que R? es H) con arreglo a métodos ya conocidos de quimica
organica, p.gj. tratando un compuesto de la formula (I-b) con una base inorganica,
por ejemplo una sal carbonato o una base organica, por ejemplo una amina
terciaria y un reactivo electréfilo R%-LG (en el que LG es un grupo saliente, p.ej.
halégeno o sulfonilo) que es un producto comercial o un compuesto que puede
obtenerse faciimente por métodos y materiales de partida bien conocidos de la
técnica. Como alternativa, los compuestos de la férmula (l) pueden obtenerse por
alquilacién reductora y posterior tratamiento de un compuesto de la férmula (I-b)

con una cetona o un aldehido y un agente reductor apropiado, p.ej. un derivado

St
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borhidruro, por ejemplo el borhidruro sodico, cianoborhidruro sédico o
triacetoxiborhidruro sodico. Los compuestos de la férmula (I-b) pueden obtenerse
por eliminacion del sustituyente R? del compuesto de ia formula | aplicando
meétodos ya conocidos de la técnica. Los compuestos de la férmula (I-b) se
obtienen de modo conveniente en forma de sal o de base libre por separacion en
medio basico acuoso y posterior tratamiento de los compuestos de la formula (l-a)
(compuestos de la formula (1), en la que R? es tert-butoxicarbonilo) con un acido,
en un disolvente adecuado, p.ej. acido metanosulfénico en diclorometano o te-
trahidrofurano o acido clorhidrico en metanol. El esquema general C se ilustra con

mayor detalle con los procedimientos generales V| y VII.

clorhidrato del

NO, SOCL, NO, glicinato de etilo, NO,
Et,N Et,N
Ra E——— R3 R3

15

O
CH.CI,, etanol,
OH RTz ? ¢ reflujo HN\)-LO/\\

a b c

(BOC),0 (2 eq.),

NO, H,, ZnBr,, NH,
DMAP (cat.) /@ ParC /Ej;
- 3 —_ 3
CH,CI, R EtOAc,

0 0O
0°C-t.amb. OYN\)J\Q’\\ t.amb. OYN\/U\O/\

X X

d e
H O reactivo de H S
t-BuQOK N Lawesson N
L) L
THF 3 THF 3
R N . R N
0°C-t.amb. )"O reflujo >f_o
0 )< 0 )<
f i1

Esquema 3: Esquema general C

Los derivados tiolactama de la formula (11I-1) (compuestos de la formula
(1, en la que R?es tert-butoxicarbenilo) pueden obtenerse del modo siguiente: la
transformaciéon de un alcohol 2-nitrobencilico de la formula (a) en un cloruro de
bencilo de la férmula (b) puede efectuarse con un reactivo clorante, por ejemplo el
cloruro de tionilo, en presencia de una base amina terciaria organica. Por alquila-
cién de un compuesto de la formula (b) con el clorhidrato del glicinato de etilo en

presencia de una base amina terciaria organica y la proteccion del N del

=&
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compuesto de la formula (c) resultante empleando el dicarbonato de di-tert-butilo y
una cantidad cataliticamente suficiente de la 4-N N-dimetilaminopiridina se
obtienen los compuestos de la férmula (d). El grupo nitro puede reducirse
selectivamente por hidrogenacién con paladio sobre carbdn, que se ha tratado
previamente con un haluro de cinc, por ejemplo el bromuro de cinc, obteniéndose
los compuestos intermedios anilina de la formuia (e). La ciclacién para formar las
lactamas de la formula (f) se realiza por tratamiento de los compuestos de la
formula (e) con una base idonea, p.ej. tert-butoxido potasico, en tetrahidrofurano.
Se obtiene un derivado tiolactama de la férmula ([ll-1) por tratamiento de un
compuesto de la formula (f) con el reactivo de Lawesson (1,3,2,4-ditiadifosfetano-

2.4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenilo)) o pentasulfuro de fésforo a temperatura

elevada.
PPh,,
HO DEAD, r-C OY
0 . THF O
+ R-OH 0°C-t.amb. o
O “R
V-1 Vv Vi1
PPh
HO, 3
O DEAD, R1,O
R-OH — ™
o * THF o
i 0°C-t.amb.
~ 0 -
R R
-2 \' Vi-2
R = Me, Et

Esquema 4: Esquema general D

Por eterificacion de un éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la formula
(IV) con un derivado fenol de la formula (V) en condiciones de reaccion de
Mitsunobu se obtiene un éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato de la formula (V1)
por inversidon de la configuracion. De este modo se obtienen los ésteres trans-4-
ariloxi-ciclohexanocarboxilatos de la formula (VI-1) a partir de un éster cis-4-
hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la férmula (IV-1), mientras que el éster cis-4-
ariloxi-ciclohexanocarboxilato de la férmula (VI-2) se obtiene a partir de un éster

trans-4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la férmula (1V-2).

<9
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HO metanosulfinato sodico, K,CO,,
DMF, 120°C r'-©
1. -

0 + R-CI 0

o
0. R Cul, 1,10-fenantrolina, Cs,CO,, 0.
tolueno, reflujo R
v Vi Vi-a
R = Me, Et R' = heteroarilo

Esquema 5: Esquema general E
Los compuestos de la férmula (Vi-a) (compuestos de la formula (VI) en la
que R' es heteroarilo) pueden obtenerse a partir de un éster 4-hidroxi-
5 ciclohexanocarboxilato de 1a férmula (IV) y un cloruro de heteroarile de la formula
(VIl) en presencia de una cantidad estequiométrica o cataliticamente suficiente de
metanosulfinato sédico y una base, por ejemplo el carbonato potasico, en DMF a
120°C o en presencia de un sistema catalizador formado por el yoduro cuproso y

la 1,10-fenantrolina y una base de tipo carbonato de cesio en tolueno a reflujo.

A O A 0]
- ~—
o8 \Y H,, Pd/C, Et,N D Y
Ee 2 o) -~ E. . 0
G acetato de etilo, G

o) t.amb. O

Vi-b Vi

10 R=ME.Et

Esquema 6: Esquema general F

Los compuestos de la formula (VI-b) (compuestos de la férmula (VI}, en 1a
que R’ esta sustituido por Cl) pueden desclorarse en condiciones hidrogenoliticas,
en presencia de paladio sobre carbon y trietilamina en acetato de etilo, a

15 temperatura ambiente.
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R1/O hidrazina RVO
hidratada
0] — 0
en masa o
0. en n-BuOH, HN
R 120°C NH,
R = Me, Et Vi I
1) cloroformiato de etilo,
NaOH acu. 2 M Et,N, THF, 0°C
:'4-db'0><an°- 2) hidrazina hidratada,
-amp. MeOH, t.amb.
R1 /O
0
OH
VIl

Esquema 7: Esquema general G

El éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato de la férmula (V1) puede
convertirse en un derivado hidrazida de la formula (I1) por calentamiento con
hidrazina hidratada. Como alternativa, el derivado éster de la formula (VI) puede
hidrolizarse para formar el acido carboxilico de la formula (VIII) empleando una
mezcla bifasica de una solucion acuosa de hidroxido sédico o potasico y un
disolvente etéreo, por ejemplo el dioxano. Puede obtenerse un derivado hidrazida
de la formula (1l) activando un compuesto intermedio acido de la férmula (VIIN),
p.ej. con cloroformiato de etilo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o un reactivo
de condensacion de péptidos y después condensandolo con hidrazina.

Las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables formadas por
reaccion con acidos pueden obtenerse por métodos estandar que los expertos ya
conocen, p.ej. disolviendo el compuesto de la formula | en un disolvente
apropiado, p.ej. dioxano o THF y anadiendo una cantidad apropiada del acido
correspondiente. Los productos pueden aislarse por filtracion o por cromatografia.
La conversion de un compuesto de la formula | en una sal farmacéuticamente
aceptable por reaccién con una base puede llevarse a cabo por tratamiento de
dicho compuesto con dicha base. Un método posible de formar una sal de este
tipo consiste p.ej. en la adicién de 1/n equivalentes de una sal basica, p.ej.
M(OH);,, en la que M = metal o cation amonio y n = nimero de aniones hidrdxido,

a una solucién del compuesto en un disolvente apropiado (p.ej. etanol, mezcla de
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etanol-agua, mezcla de tetrahidrofurano-agua) y eliminar el disolvente por
evaporacion o liofilizacion.

En el supuesto de que su obtencién no se describa en los ejemplos, los
compuestos de la formula | y todos los compuestos intermedios pueden obtenerse
por métodos similares o por los métodos aqui descritos. Los materiales de partida
son productos comerciales, compuestos ya conocidos de la técnica o0 que pueden
obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica o similares.

Se podra apreciar que los compuestos de la formula general | de esta
invencién pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para obtener derivados
que son capaces de regenerar “in vive" al compuesto original.

Ensayos farmacologicos

Los compuestos de la presente invencion poseen actividad sobre la V1a.
Son inhibidores selectivos del receptor de la V1a y, por ello, es probable que
tengan un potencial bajo de provocar efectos secundarios no deseados en puntos
que no coinciden con la diana. La actividad sobre la V1a puede detectarse del
modo descrito a continuacion.

Se clona el receptor de la V1a humano mediante PCR-RT a partir de RNA
de higado humano total. Se subclona la secuencia codificadora en un vector de
expresion después de una secuenciacion para confirmar la identidad de la
secuencia amplificada. Se realizan estudios de fijacién para demostrar la afinidad
de los compuestos de la presente invencién con el receptor de la V1a humana. Se
preparan membranas celulares de células HEK293 transfectadas transitoriamente
con el vector de expresion y se cultivan en fermentadores de 20 litros con arreglo
al meétodo siguiente.

Se suspenden de nuevo 50 g de células en 30 ml de un tampodn de lisis
recién preparado y enfriado con hielo (50 mM HEPES, 1 mM EDTA, 10 mM
dicloruro magnésico, ajustado a pH = 74 + céctel completo de inhibidor de
proteasa (Roche Diagnostics)). Se homogeneiza en el Polytron durante 1 min y se
trata con ultrasonidos sobre hielo durante 2x 2 minutos con una intensidad del
80% (aparato de ultrasonidos de tipo Vibracell). Se centrifuga la mezcla resultante
a 500 rpm y 4°C durante 20 min, se rechaza el culote y se centrifuga el liquido

sobrenadante a 4°C y 43.000 g durante 1 hora (19.000 rpm). Se suspende de
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nuevo el culote en 12,5 ml de tampédn de lisis + 12,5 ml de sucrosa del 20% y se
homogeneiza en un Polytron durante 1-2 min. Se determina la concentracién de
proteina por el método de Bradford y se guardan partes alicuotas a -80°C hasta el
momento del uso. Para los estudios de fijacion se mezclan 60 mg de esferillas
SPA de silicato de itrio {(Amersham) con una parte alicuota de membrana en el
tampon de fijacion (50 mM Tris, 120 mM cloruro sédico, 5 mM cloruro potasico, 2
mM dicloruro calcico, 10 mM dicloruro magnésico} durante 15 minutos con
agitacion. Se afaden a cada hoyo de una placa de 96 hoyos 50 pl de la mezcla de
esferillas/membrana, después se afiaden 50 ul de wasopresina-H3 4 nM (American
Radiolabeled Chemicals). Para medir la fijacidn total se afaden 100 pl de tampodn
de fijacién a los hoyos en cuestién, para la fijacion no especifica se afiaden 100 pl
de vasopresina 8,4 mM fria y para el compuesto a ensayar 100 pl de una serie de
diluciones de cada compuesto en sulfoxido de dimetilo del 2 %. Se incuba la placa
a temperatura ambiente durante 1 h, se centrifuga a 1000 g durante 1 min y se
hace el recuento en un aparato Packard Top-Count. Se restan las cuentas de
fijacién no especifica de cada hoy y se normalizan los datos a la fijacion
especifica maxima, que se establece en el 100%. Para calcular los valores de la
ICso se ajusta la curva empleando un modelo de regresién no lineal (XLfit) y se
calcula el valor Ki con la ecuacion de Cheng-Prussoff.

Los siguientes datos representativos demuestran la actividad antagonista

de los compuestos de la presente invencidn contra el receptor de la V1a humana.

8. pKi ej. | pKithvia) | e. | pKi(hv1a) | ej. | pKi(hV1a)
(hV1a)
1 8,49 20 8,11 a7 | 892 74 7,95
2 8,36 22 8,05 48 9,10 75 8,55
3 8,80 23 8,04 49 8,15 79 8,59
4 8,85 26 8,38 51 8,43 80 7,90
5 8,77 28 8,51 52 8,46 82 8,26
6 8,80 29 8,33 54 8,41 83 8,39
7 8,77 30 8,48 55 8,03 85 8,12
8 8,70 31 8,68 57 8,24 86 8,46
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&j. pKi e | pKi(hvia) | ej. | pKi(hvia) | e. | pKi(hV1a)
(hV1a)
9 8,74 34 8,57 61 8,82 89 7,91
10 | 868 35 8,31 63 8,34 92 8.62
11 8,26 36 8,12 64 8,02 93 8,10
131 827 37 8,77 66 8,04 95 8,04
14| 8,03 38 7.74 67 8,48 98 8,52
16 | 854 43 8,21 68 8,21 101 8,04
17 | 843 44 8,47 69 8,96 105 8.24
18 1 8,02 45 8,44 70 8,04 110 7,29
19| 8,51 46 8,54 72 8,62 111 8,48

Tabla 3: pKi de los compuestos de ejemplos seleccionados sobre la V1a

humana

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la férmula | y sus sales de adicion de acido farmaceu-
ticamente utilizables pueden emplearse como medicamentos, p.ej. en forma de
preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden administrarse
por via oral, p.gj. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de
gelatina dura o blanda, soluciones, emulsicnes o suspensiones. Sin embargo, la
administracion puede realizarse también por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula | y sus sales de adicidn de acido
farmacéuticamente utilizables pueden procesarse con excipientes inorganicos u
organicos, farmacéuticamente inertes, para la fabricacién de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Como excipientes pueden
utilizarse la lactosa, el almidon de maiz o sus derivados, el talco, el acido estea-
rico o sus sales, etc., p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de gelatina dura. Los
excipientes idéneos para las capsulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites
vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisdlidos y liquidos, etc.

Los excipientes idéneos para la fabricacion de soluciones y jarabes son
p.e]. agua, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa, etc. Los excipientes

idoneos para las soluciones inyectables son p.ej. el agua, los alcoholes, los
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polioles, la glicerina, los aceites vegetales, etc. Los excipientes idoneos para
supositorios son p.ej. los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas,
los polioles similiquidos y liquidos, etc.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes, aromas, sales para variar la presion osmética, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, obviamente,
debera ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En general,
para el caso de la administracién puede ser apropiada una dosis diaria de 10 a
1000 mg de un compuesto de general formula | por persona, aunque el limite
superior podra rebasarse si fuera necesario.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion pero no la limitan.
Todas las temperaturas se indican en grados centigrados.

Los ejemplos de composiciones segun la invencidn incluyen, pero no se
limitan a los siguientes:

Ejemplo A

Por el método habitual pueden fabricarse tabletas de la siguiente

compaosicién:

ingrediente mg/tableta

5 25 = 100 | 500
1. compuesto de la formula | 5 25 100 | 500
2. lactosa 45 105 30 150
3. almidon de maiz 15 8 8 60
4. celulosa microcristalina 34 30 30 450
5. estearato magnesico 1 1 1 1
total 100 | 167 | 167 | 831

Tabla 4: composicidon posible de tableta
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Procedimiento de fabricacion

1. Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua
purificada.
2. Se secan los granulos a 50°C.
5 3. Se pasan los granulos por un melino adecuado.
4. Se afade el ingrediente 5 y se mezcla durante 3 minutos; se comprime
en una prensa adecuada.
Ejemplo B-1

Se fabrican capsulas de la composicién siguiente:

ingrediente mg/capsula

5 10 | 25 | 100 | 500
1. compuesto de |la formula | 5 10 | 25 | 100 | 500
2. lactosa : 159 | 155 | 123 | 148 -
3. almidén de maiz 25 | 30 | 35 40 70
4 talco 10 5 15 10 | 25
5. estearato magnésico 1 - 2 2 5
total 200 | 200 | 200 | 300 | 600

10 Tabla 5: composicion posible de ingredientes de una capsula

Procedimiento de fabricacion

1. En un mezclador apropiado se mezclan los ingredientes 1, 2 y 3
durante 30 minutos.
2. Se afiaden los ingredientes 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.
15 3. Se envasa en capsulas apropiadas.
El compuesto de 1a férmula |, Ia lactosa y el almiddn de maiz se mezclan
en primer lugar en un mezclador y después en una maquina trituradora. Se vuelve
a introducir la mezcla en el mezciador, se le afade talco (y estearatoc magnésico)
y se mezclan a fondo. Con una maquina envasadora se envasa !a mezcla en
20 capsulas apropiadas, p.ej. capsulas de gelatina dura.
Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la composicion siguiente:

ingrediente mg/capsula

212
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compuesto de la férmula | 5
cera amarilla 8
aceite de soja hidrogenado 8
aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34
aceite de soja 110
total 165
Tabla 8: formulacion posible de ingredientes de capsula de gelatina
blanda
ingrediente mg/capsula
gelatina 75
glicerina del 85 % 32

Karion 83 8 (materia seca)
didxido de titanio 0.4
oxido de hierro amarillo 1.1
total 116,5
Tabla 7: posible composicion de capsula de gelatina blanda
Procedimiento de fabricacién
5 Se disuelve el compuesto de la férmula | en los demas ingredientes

fundidos por calentamiento y se envasa la mezcla en capsulas de gelatina blanda

del tamario apropiado. Las capsulas de gelatina blanda ya rellenada se tratan con

arreglo a los procedimientos habituales.

Ejemplo C
10 Se fabrican supositorios de la composicién siguiente:
ingrediente mg/supositorio
compuesto de la formula | 15
masa de supositorio 1285
total 1300

Tabla 8: composicién posible de supositorio

Procedimiento de fabricacion

6t
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Se funde la masa de supositorio en un recipiente de vidrio o de acero, se

mezcla a fondo y se enfria a 45°C. A continuacion se le afiade el compuesto de la

formula [ en forma finamente pulverizada y se agita para dispersarlo por completo.

Se vierte la mezcla en moldes de supositorio del tamarno apropiado, se deja

enfriar, se extraen los supositorios de los moldes y se envasan individualmente en

papel encerado o en laminas metdlicas.

Ejemplo D

Se fabrican soluciones inyectables de la composicion siguientes:

ingrediente mg/solucion inyectable
compuesto de la formula | 3
polietilenglicol 400 150

acido acético, cantidad suficiente hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Tabla 9: posible composicién de solucidn inyectable

Procedimiento de fabricacion

Se disuelve el compuesto de la formula | en una mezcla de polietilenglicol

400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta el pH a 5,0 con acido acético.

Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicion de la cantidad restante de agua. Se filtra

la solucién, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

Ejemplo E

Se fabrican bolsitas de la composicion siguiente:
ingrediente mg/bolsita
compuesto de la formula | 50
lactosa, polvo fino 1015
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400
carboximetilcelulosa sddica 14
polivinilpirrolidona K 30 10
estearato magnésico 10
aditivos aromatizadores 1
total 2500

Tabla 10: posible composicion de bolsitas
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Procedimiento de fabricacion

Se mezcla el compuesto de la férmula | con la lactosa, celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sodica y se granulan con una mezcla de
polivinilpirrolidona y agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y
aditivos aromatizadores y se envasa en bolsitas.

Ejemplos

Se facilitan los siguientes ejemplos 1 — 111 para ilustrar la invencién. No
deberan tomarse como un limite del alcance de la invencion, sino como
meramente ilustrativos de la misma.

Compuestos _intermedios éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la

férmula (1V)

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato 1

cis-4-hidroxi-ciclochexanocarboxilato de metilo

Se calienta a reflujo durante una noche una solucion del acido cis-4-
hidroxi-ciclohexanocarboxilico (10,0 g, 694 mmoles) y una cantidad
cataliticamente suficiente de acido sulfurico concentrado en metanol (700 ml). Se
enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se neutraliza con la adicidén
de carbonato sédico sdlido. Se agita la mezcla durante 30 min, se filtra y se
concentra con vacio. Se tritura el residuo en acetato de etilo (150 ml). Se separan
los solidos por filtraciéon. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el
producto en bruto (10,3 g, 94%) en forma de aceite incoloro, que se emplea en |os
pasos siguientes sin mas purificacién. EM m/e = 159 (M+H™),

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato 2

trans-4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 63% con arreglo al procedimiento descrito para la obtencion del
cis-4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de metilo empleando el acido trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilico en lugar del acido cis-4-hidroxi-ciclohexanocarboxilico. EM
(El) m/e = 159 (M", 1%), 140 (M*-H,0, 45%).

Compuestos intermedios éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato de la

formula (VI

Procedimiento general |
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Eterificaciéon en condiciones de Mitsunobu

A una solucion de trifenilfosfina (1,2 eq.) en tetrahidrofurano seco (0,1 M)
se le afade a 0°C el azodicarboxilato de dietilo (1,2 eq.). Pasados 20 min se
afnaden sucesivamente a 5°C un derivado fenol de la formula (V) (1,2 eq.) y una
solucién de un éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la formula (IV) en
tetrahidrofurano (1-3 M). Una vez finalizada la adicion se retira el bafo de
enfriamiento, se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y
se agita durante 3-18 h. Se evapora el disolvente y se disuelve el residuo en
acetato de etilo. Se lava la solucién de acetato de etilo con una o dos porciones
de una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico. Se extrae la fase acuosa con
una o dos porciones de acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se secan
con sulfato sodico anhidro y se concentran con vacio. Por purificacidon mediante
cromatografia flash se obtiene el éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato de la for-
mula (VI).

Procedimiento general )

arilacién mediada por el metanosulfinato sodico

A una solucidn de un éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la formula
(IV) (1 eq.) y un derivado cloruro de heteroarilo (1 eq.) en N,N-dimetilformamida
seca (1 M) se le afiade sucesivamente el metanosulfinato sédico (85%, 0,25 - 1
eq.) y carbonato potésico (1,5 eq.). Una vez finalizada la adicion, se agita la
mezcla reaccionante a 120°C durante 3-18 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre éter de metilo y tert-butilo y
agua. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con una o dos porciones de
eter de metilo y tert-butilo. Se retnen las fases organicas, se lavan con una o dos
porciones de agua, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con
vacio. Por purificacion mediante cromatografia flash se obtiene el éster 4-
heteroariloxi-ciclohexanocarboxilato de la férmula (VI-a).

Procedimiento general |l}

arilacion catalizada con cobre
A una mezcla de yoduro cuproso (0,1 eq.), 1,10-fenantrolina (0,2 eq.) y un
derivado cloruro de heteroarilo (1 eq.) en tolueno (2 M) se le afiaden el éster 4-

hidroxi-ciclohexanocarboxilato de la féormula (IV) (1 eq.) y carbonato de cesio (2
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eq.). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 20 h. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo y
agua. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con una o dos porciones de
acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se lavan con una o dos porciones
de una solucion acuosa 0,5 N de cloruro de hidrégeno, se secan con sulfato
sédico anhidro y se concentran con vacio. Por purificacion mediante
cromatografia flash se obtiene el éster 4-heteroariloxi-ciclohexanocarboxilato de la
férmula (Vi-a).

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 1

trans-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 23% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenal: fenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 234 (M").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 2

cis-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 54% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: fenol

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 234 (M),

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 3

trans-4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite rosa en un
rendimiento del 29% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 4-fluorfenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 252 (M").
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ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 4
trans-4-(4-ciano-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento

general |.

fenol: 4-hidroxibenzonitrilo

éster 4-hidroxi-ciclohexanccarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 260 (M+H ),

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 5

trans-4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiade de acuerdo con el procedimiento
general |.

fenol: 4-trifluormetil-fenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 303 (M+H ™).

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 6

trans-4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 38% de acuerdo con el procedimiento general .

fenol: 3-clorofencl

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 268 (M").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 7

trans-4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite rosa en un
rendimiento del 33% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 3-metoxifenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxiiato de metilo

EM m/e = 265 (M+H").

XYL
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éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 8
trans-4-(3-ciano-fenoxi}-ciclohexanocarboxilato de metilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento del 29% de acuerdo con el procedimiento general |
fenal: 3-hidroxipiridina
ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 259 (M+H").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 9

trans-4-m-toliloxi-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general |.

fenol: 3-metilfenocl

éster 4-hidroxi-ciciohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclchexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 248 (M™).

éster 4-ariloxi-ciciohexanocarboxilato 10

trans-4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general |.

fenol: 3-tert-butilfenol

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 281 (M+H %),

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 11

trans-4-(3-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general |,

fenol: 3-trifluormetilfeno!

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 302 (M+H ).

a3
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éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 12

trans-4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se puede obtener el compuesto epigrafiado de acuerdo con el
procedimiento general |.

fenol. 4-fluorfenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboexilato de metilo

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 13

trans-4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido rosa en un
rendimiento del 34% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 2-hidroxibenzonitrilo

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 260 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 14

trans-4-o-toliloxi-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 15% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 2-metilfencl

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 248 (M").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 15

trans-4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en
un rendimiento del 22% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 3,5-difluorfenol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 16

trans-4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

o
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un
rendimiento del 20% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 2-naftol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 284 (M"),

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 17

trans-4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un
rendimiento del 20% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 1-naftol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 284 (M").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 18

trans-4-(piridin-3-iloxi}-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento del 25% de acuerdo con el procedimiento general |.

fenol: 3-hidroxipiridina

ester 4-hidroxi-ciciohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 236 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 19

trans-4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate en
un rendimiento del 29% de acuerdo con el procedimiento general 1.

Fenol: 3-cloro-5-hidroxipiridina

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 270 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 20

trans-4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

35
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente rojo
en un rendimiento del 36% de acuerdo con el procedimiento general I.

fenol; 2-hidroxipiridina

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 236 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 21

trans-4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general |.

fenol: 6-cloro-piridin-2-ol

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 270 (M+H ),

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 22

trans-4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento

general |.

fenol; 5-cloro-piridin-2-ol

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 270 (M+H ™).

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 23

trans-4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente
amarillo en un rendimiento del 32% de acuerdo con el procedimiento general 1.

fenol: 2,4-dimetil-8-hidroxipirimidina

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 265 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 24

cis/trans-4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:2)
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amorfo amarillo
en un rendimiento del 24% de acuerdo con el procedimiento generat |11

cloruro de heteroarilo: 2-cloropirimidina

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis/trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de etilo (2:1)

EM m/e = 251 (M+H").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 25

cis/trans-4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento del 15% de acuerdo con el procedimiento general Il.

cloruro de heteroarilo: 2-cloropirazina

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis/trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilate de etilo (2:1)

EM m/e = 251 (M+H").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 26

cis/trans—4-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 38% de acuerdo con el procedimiento general Ill.

cloruro de heteroarilo: 4,6-dicloropirimidina

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis/trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de etilo (2:1)

EM m/e = 284 (M").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 27

cis/trans-4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1)

A una solucion purgada con argdn de cis/trans-4-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexanccarboxilato de etilo (1:1) (1,05 g, 3,69 mmoles) y trietilamina (0,52 mli,
3,69 mmoles) en acetato de etilo (37 ml) se le afiade paladio al 10% sobre carbon
(0,078 g). Se purga la mezcla reaccionante con hidrégeno gas y se agita a
temperatura ambiente durante 16 h en una atmésfera de hidrogeno gas. Se
separan el catalizador y las sales aménicas por filtracidén con Decalite. Se

concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
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(0,92 g) en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo.
EM m/e = 251 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 28

cis/trans-4-(6-cloro-piridazin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un
rendimiento del 39% de acuerdo con el procedimiento general lll.

cloruro de heteroarilo: 3,6-dicloropiridazina

ester 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis/trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de etilo (2:1)

EM m/e = 285 (M+H").

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 29

cis/trans-4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1)

A una solucién purgada con argén de cis/trans-4-(6-cloro-piridazin-3-iloxi)-
ciclohexanocarboxilato de etilo (1:1) (1,30 g, 4,57 mmoles) y trietilamina (0,64 ml,
4,57 mmoles) en acetato de etilo (46 ml) se le afiade paladio al 10% sobre carbon
(0,097 g). Se purga la mezcla reaccionante con hidrégeno gas y se agita durante
4 h a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno gas. El catalizador y
se separan las sales amdnicas por filtracién con Decalite. Se concentra el liquido
filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,09 g, 95%) en forma
de aceite ligeramente amarillo. EM m/e = 251 (M+H").

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 30

trans-4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general |.

fenol: 3-fluor-2-hidroxipiridina

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 253 (M ™).

ester 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 31

trans-4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento

general 1.

28
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fenol; 5-fluor-2-hidroxipiridina
éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo
EM m/e = 254 (M+H ).
éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 32
trans-4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento

general l.

fenol: 2-hidroxi-6-metilpiridina

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: cis-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 250 (M+H ™).

éster 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilato 33

cis-4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general 1.

fenol: 2-hidroxipiridina

éster 4-hidroxi-ciclohexanocarboxilato: trans-4-hidroxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo

EM m/e = 236 (M+H ).

Compuestos intermedios del acido 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilico de la

férmula (VI

acido 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilico 1

acido cisftrans-4-pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico (1:2}

A una solucién del cis/trans-4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de
etilo (1:2) (0,35 g, 1,4 mmoles) en 1,4-dioxano (7 ml) se le afiade una solucion
acuosa 2 M de hidroxido sédico (7,0 ml, 14 mmoles). Se agita a temperatura
ambiente durante 16 h, se acidifica a pH 2-3 con una soluciéon acuosa 0,5 M de
cloruro de hidrégeno (50 ml) y se extrae con tres porciones de 100 ml de acetato
de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se
concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,26 g, 83%) en

forma de aceite amarillo. EM m/e = 221 (M-H").
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acido 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilico 2

acido cisftrans-4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilico (1:1)

A una solucién de cis/trans-4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de
etilo (1:1) (0,90 g, 3,6 mmoles) en 1,4-dioxano (18 ml) se le afade una solucidn
acuosa 2 M de hidroxido sodico (18 ml, 36 mmoles). Se agita a temperatura
ambiente durante 3 h, se acidifica a pH 2-3 con una solucién acuosa 1 M de
cloruro de hidrégeno (42 ml) y se extrae con cuatro porciones de 100 ml de
acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se secan con sulfato sédico
anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,76
g, 95%) en forma de sélido blanco. EM m/e = 221 (M-H").

acido 4-ariloxi-ciclohexanocarboxilico 3

acido cis/trans-4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilico (1:1)

A una solucion del cisftrans-4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de
etilo (1:1) (1,05 g, 4,19 mmoles) en 1,4-dioxano (21 ml) se le afiade una solucion
acuosa 2 M de hidréxido sddico (21 ml, 42 mmoles). Se agita a temperatura
ambiente durante 16 h, se acidifica a pH 2-3 con una solucién acuosa 1 M de
cloruro de hidrégeno (44 m!) y se extrae con tres porciones de 100 ml de acetato
de etilo. Se rednen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se
concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,80 g, 86%) en
forma de sélido blanco mate. EM m/e = 221 (M-H*).

Compuestos intermedios de la hidrazida de la formula (1)

Procedimiento general IV

Conversion de éster en hidrazida

Se calienta a 120°C durante 5 h una mezcla del éster 4-(ariloxi)-
ciclohexanocarboxilato de la férmula (V1) (1 eq.) e hidrazina hidratada (& eq.).
Después de enfriar a temperatura ambiente, se reparte la mezcla reaccionante
entre diclorometano y agua. Se separan las fases y se lava la fase orgénica con
agua y salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sédico anhidro y se
concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto, que se usa
en el paso siguiente sin mas purificacion.

Hidrazida 1

hidrazida del acido trans-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilico
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Se calienta a 120°C durante 4 h una mezcla de trans-4-fenoxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo (1,07 g, 4,57 mmoles) e hidrazina hidratada
(0.22 g, 4,48 mmoles). Despues de enfriar la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
bruto en forma de sélido blanco, en un rendimiento cuantitativo, que se usa en el
paso siguiente sin mas purificacién. EM m/e = 235 (M+H").

Hidrazida 2

hidrazida del acido cis-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 24 h una mezcla de cis-4-fenoxi-
ciclohexanocarboxilato de metito (0,55 g, 2,3 mmoles) e hidrazina hidratada (0,11
g, 2,3 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente, se suspende la
mezcla reaccionante en tolueno (70 ml). Después de la evaporacion del
disolvente, se suspende otra vez el residuo en tolueno (70 ml). Se evapora el
disolvente y se seca el residuo con vacio alto (1-2 mbares), obteniendose el
compuesto epigrafiado en bruto (0,50 g, 92%) en forma de espuma ligeramente
amarilla, que se usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 235
(M+H™).

Hidrazida 3

hidrazida del acido trans-4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 3,5 h una mezcla de trans-4-(4-fluor-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,23 g, 0,93 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,046 g, 0,91 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente, se suspende
la mezcla reaccionante en tolueno (70 ml). Después de la evaporacion del
disolvente, se suspende otra vez el residuc en toluenc (70 ml). Se evapora el
disolvente y se seca el residuo en vacio alto (1-2 mbares), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en bruto (0,22 g, 96%) en forma de sdlido blanco, que se
usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 253 (M+H™).

Hidrazida 4

hidrazida del acido trans-4-(4-ciano-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(4-ciano-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general IV. EM

m/e = 260 (M+H").

%)



10

15

20

25

30

- 61 -

Hidrazida 5

hidrazida del acido trans-4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclchexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de trans-4-(4-trifluormetil-
fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general
V. EM m/e = 303 (M+H").

Hidrazida 6

hidrazida del acido trans-4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 22 h una mezcla de trans-4-(3-cloro-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,25 g, 0,93 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,044 ml, 0,91 mmoles). Se afiade mas hidrazina hidratada (0,020 mi, 0,42
mmoles) y se agita a 120°C durante 5 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucion acuosa 1 M de hidréxido sodico (50 ml). Se separan las fases y se extrae
la fase acuosa con una porcion de 50 ml de acetato de etilo. Se reinen las fases
organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (0,21 g, 86%) en forma de sdlido
blanco, que se usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 269
(M+H™).

Hidrazida 7

hidrazida del acido trans-4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 22 h una mezcla de trans-4-(3-metoxi-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,20 g, 0,75 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,035 ml, 0,73 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente, se reparte
la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una solucién acuosa 1 M
de hidréxido sddico (50 ml). Se separa la fase organica, se seca con sulfato
sodico anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en bruto (0,18 g, 92%) en forma de soélido blanco, que se usa en el paso siguiente
sin mas purificacién. EM m/e = 265 (M+H").

Hidrazida 8

hidrazida dei acido trans-4-(3-ciano-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 18 h una mezcla de trans-4-(3-ciano-fenoxi)-

ciclohexanocarboxilato de metilo (0,277 g, 1,07 mmoles) e hidrazina hidratada
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(0.104 ml, 2,14 mmoles) en n-butanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucién acuosa 1 M de hidréxido sddico (50 ml). Se separan las fases y se extrae
la fase acuosa con una porcién de 50 mi de acetato de etilo. Se rednen las fases
organicas, se secan con sulfato sodico anhidro y se concentran con vacio. Se
tritura el residuo en metanol (7 ml). Se separan los sélidos por filtraciéon y se
concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
brutoe (0,15 g, 55%) en forma de sélido ligeramente rojo, que se usa en el paso
siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 260 (M+H").

Hidrazida 9

hidrazida del acido trans-4-m-toliloxi-ciclohexanocarboxitico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-m-toliloxi-
ciclchexanocarboxilato de metiio de acuerdo con el procedimienta general IV. EM
m/e = 249 (M+H").

Hidrazida 10

hidrazida del acido trans-4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(3-tert-butil-
fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general
IV,

Hidrazida 11

hidrazida del acido trans-4-(3-trifluormetil-fenoxi}-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(3-trifluormetil-
fenoxi)-ciclochexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general
V. EM m/e = 303 (M+H™).

Hidrazida 12

hidrazida del acido trans-4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(2-fluor-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida 13

hidrazida del &cido trans-4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 22 h una mezcla de trans-4-(2-ciano-fenoxi)-

ciclohexanocarboxilato de metilo (0,20 g, 0,77 mmoles) e hidrazina hidratada
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(0,037 ml, 0,76 mmoles) en n-butanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
soluciéon acuosa 1 M de hidraxido sddico (50 ml). Se separa la fase organica, se
seca con sulfato sédico anhidro y se concentra con vacio, cbteniéndose el
compuesto epigrafiado en bruto (0,18 g, 90%) en forma de sdélido blanco, que se
usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 260 (M+H").

Hidrazida 14

hidrazida del acido trans-4-o-toliloxi-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 22 h una mezcla de trans-4-o-toliloxi-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,081 g, 0,36 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,02 ml, 0,36 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente, se suspende
la mezcla reaccionante en tolueno. Después de la evaporacion del disclvente, se
seca e! residuo en vacio alto (1-2 mbares), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en bruto (0,73 g, 81%) en forma de sdlido blanco, que se usa en el
paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 249 (M+H")..

Hidrazida 15

hidrazida del acido trans-4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciciohexanocarboxilice

Se calienta a 120°C durante 18 h una mezcla de trans-4-(3,5-difluor-
fenoxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,148 g, 0,548 mmoles) e hidrazina
hidratada (0,106 ml, 2,19 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente,
se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (60 ml) y una solucién
acuosa 1 M de hidroxido soédico (50 ml). Se separa la fase organica. Se extrae la
fase acuosa con una porcion de acetato de etilo (50 ml). Se reunen las fases or-
ganicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio,
obteniéndose e! compuesto epigrafiado en bruto (0,14 g, 96%) en forma de sdélido
ligeramente amarillo, que se usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM
mie = 271 (M+H").

Hidrazida 16

hidrazida del acido trans-4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 80°C durante 16 h una mezcla de trans-4-(naftalen-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,130 g, 0,457 mmoles) e hidrazina hidratada

(0,02 ml, 0,45 mmoles) en metanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
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ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucion acuosa 1 M de hidroxido sodico (50 ml). Se separa la fase organica, se
seca con sulfato sddico anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en bruto (0,112 g, 86%) en forma de sdélido amarillo, que
se usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 285 (M+H").

Hidrazida 17

hidrazida del acido trans-4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 80°C durante 16 h una mezcla de trans-4-(naftalen-1-iloxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo {0,130 g, 0,457 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,022 ml, 0,45 mmoles) en metanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucion acuosa 1 M de hidroxido sédico (50 ml). Se separa la fase organica. Se
extrae la fase acuosa con dos porciones de 50 ml de acetato de etilo. Se rednen
las fases organicas, se secan con sulfate sddico anhidro y se concentran con
vacio, obteniéndose una mezcla 3;1 del compuesto epigrafiado en bruto y el
material de partida. Se disuelve la mezcla (0,12 g) e hidrazina hidratada (0,022 ml,
0,45 mmoles) en 1.4-dioxano (0,4 ml) y se calienta a reflujo durante 18 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se reparte la mezcla reaccionante
entre acetato de etilo (50 ml) y una solucion acuosa 1 M de hidroxido sadico (50
ml). Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de 50
ml de acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se secan con sulfato sddico
anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
bruto (0,120 g, 83%) en forma de sélido amarillo con una pureza del 90%, que se
usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 285 (M+H").

Hidrazida 18

hidrazida del acido trans-4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 22 h una mezcla de trans-4-(piridin-3-iloxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (0,141 g, 0,599 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,029 ml, 0,59 mmoles) en n-butanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucion acuosa 1 M de hidréxido sodico (50 ml). Se separa la fase organica, se

seca con sulfato sddico anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose el
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compuesto epigrafiado en bruto (0,061 g, 43%) en forma de solido blanco, que se
usa en el paso siguiente sin mas purificacién. EM m/e = 236 (M+H").

Hidrazida 19

hidrazida del acido trans-4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 18 h una mezcla de trans-4-(5-cloro-piridin-3-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,19 g, 0,70 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,14 ml, 2,8 mmoles) en n-butancl (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se tritura la mezcla reaccionante en tolueno (100 ml). Se recoge el
producto por filtracion y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en bruto (0,15 g, 79%) en forma de solido blanco, que se usa en el
paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 270 (M+H").

Hidrazida 20

hidrazida del acido trans-4-(piridin-2-iloxi)-ciclochexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 68 h una mezcla de trans-4-(piridin-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilato de metilo (1,33 g, 5,66 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,55 ml, 11 mmoles} en n-butanol (1 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se concentra la mezcla reaccionante y se seca a 100°C en vacio alto
(aprox. 1-2 mbares) durante 2 h, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto
(1,28 g, 96%) en forma de solido blanco, que se usa en el paso siguiente sin mas
purificacién. EM m/e = 236 (M+H™).

Hidrazida 21

hidrazida del acido trans-4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(6-cloro-piridin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general
IV. EM m/e = 270 (M+H").

Hidrazida 22

hidrazida del acido trans-4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-4-(5-cloro-piridin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento general

V.
Hidrazida 23
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hidrazida del acido trans-4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de trans-4-(2,6-
dimetil-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,20 g, 0,76 mmoles) e
hidrazina hidratada (0,15 ml, 3,0 mmoles) en n-butanol (0,5 ml). Se concentra la
mezcla reaccionante y se seca en vacio alto (aprox. 1-2 mbares), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en bruto (0,19 g, 95%) en forma de sdélido blanco, que se
usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 265 (M+H").

Hidrazida 24

hidrazida dei acido cis/trans-4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico
(1:2)

A una solucion del acido cis/trans-4-(pirimidin-2-itoxi)-
ciclohexanocarboxilico (1:2) (0,258 g, 1,16 mmoles) y trietilamina (0,162 ml, 1,16
mmoles) en THF (6 ml) se le afade a 0°C el cloroformiato de etilo (0,111 ml, 1,16
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h. Se separan las sales
amédnicas por filtracion. Se afiade el liquido filtrado a una solucién enfriada de
hidrazina hidratada (0,116 g, 2,32 mmoles) en metanol (10 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h y se reparte entre acetato de
etilo (50 ml) y una mezcla 1.1 de una solucion acuosa 1 M de hidroxido sodico y
salmuera (50 ml). Se separan las fases. Se exirae la fase acuosa con cinco
porciones de 50 ml de acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan
con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en bruto (0,177 g, 65%) en forma de sdlido blanco, que se usa en el
paso siguiente sin mas purificacién. EM m/e = 237 (M+H").

Hidrazida 25

hidrazida del acido trans-4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 120°C durante 72 h una mezcla de cis/trans-4-(pirazin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1,11 g, 4,41 mmoles) e hidrazina hidratada
(0442 g, 8,83 mmoles). Después de enfriar a temperatura ambiente, se reparte la
mezcla reaccionante entre acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml). Se separa la
fase organica. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de 50 ml de acetato de

etilo. Se rednen las fases organicas, se lavan con salmuera (30 mi), se secan con
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sulfato sodico anhidro y se concentran con vacio. Se tritura la cis/trans-hidrazida
en bruto en acetato de etilo (5 ml). Se recoge el precipitado por filtracién y se seca
con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (0,236 g, 23%) en
forma de solido blanco, que se usa en el paso siguiente sin mas purificacion. EM
m/e = 237 (M+H").

Hidrazida 26

hidrazida de! acido cis/trans-4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexanocarboxilico
(1:1)

A una solucion (1:1) del &cido cis/trans-4-(pirimidin-4-iloxi}-
ciclohexanocarboxilico (0,750 g, 3,37 mmoles) y trietilamina (0,470 ml, 3,37
mmoles) en THF (16 ml) se le afiade a 0°C el cloroformiato de etilo (0,322 ml,
3,37 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h. Se separan las sales
amonicas por filtracion. Se arfiade el liquido filtrado a una solucion enfriada de
hidrazina hidratada (0,338 g, 6,75 mmoles) en metanol (20 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se evapora el disolvente a
presion reducida y se reparte el residuo entre acetato de etilo (100 ml) y una
mezcla 1:1 de una solucion acuosa 1 M de hidréxido sédico y salmuera (30 ml).
Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa con tres porciones de 100 mi
de acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato sddico
anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
bruto (0,588 g, 74%) en forma de sélido blanco mate, que se usa en el paso
siguiente sin mas purificacion. EM m/e = 237 (M+H").

Hidrazida 27

hidrazida del acido cis/trans-4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexanocarboxilico
(1:1)

A una solucion del acido cisftrans-4-(piridazin-3-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico (1:1) (0,780 g, 3,51 mmoles) y trietilamina (0,488 ml, 3,37
mmoles) en THF (17 mi) se le afiade a 0°C el cloroformiato de etilo (0,334 m,
3,51 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h. Se separan las sales
amonicas por filtracion. Se afiade el liquido filtrado a una solucién enfriada de
hidrazina hidratada (0,351 g, 7,02 mmoles) en metano! (20 ml). Se agita la mezcla

reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se evapora el disolvente a
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presion reducida y se reparte el residuo entre acetato de etilo (100 ml) y una
mezcla 1:1 de una solucion acuosa 1 M de hidréxido sédico y salmuera (30 ml).
Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa con 5 porciones de 75 ml de
acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se secan con sulfato sédico
anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
bruto (0,580 g, 70%) en forma de sdlido blanco mate, que se usa en el paso
siguiente sin mas purificacién. EM m/e = 237 (M+H").

Hidrazida 28

hidrazida del acido trans-4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 125°C durante 4 h una mezcla de trans-4-(3-fluor-piridin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,60 g, 2,4 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,53 ml, 11 mmoles) en n-butanct (1 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre diclorometano (75 ml) y agua
(75 ml). Se lava la fase acuosa con diclorometano (75 ml). Se reunen las fases
organicas, se lavan con agua (75 ml) y salmuera (76 ml), se secan con sulfato
sodico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en bruto (0,45 g, 83%) en forma de sdlido blanco, que se usa en el paso siguiente
sin mas purificacion. EM m/e = 254 (M+H™).

Hidrazida 29

hidrazida de! acido trans-4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 125°C durante 4 h una mezcla de trans-4-(5-fluor-piridin-2-
ifoxi}-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,92 g, 3,6 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,80 ml, 16 mmoles) en n-butanol (1 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre diclorometano (75 ml) y agua
(75 ml). Se lava la fase acuosa con diclorometano (75 ml). Se relinen las fases
organicas, se lavan con agua (75 ml) y salmuera (75 ml), se secan con sulfato
sodico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en bruto (0,55 g, 67%) en forma de sélido blanco, que se usa en el paso siguiente
sin mas purificacion. EM m/e = 254 (M+H").

Hidrazida 30

hidrazida del acido trans-4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico
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Se calienta a 125°C durante 4 h una mezcla de trans-4-(6-metil-piridin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,62 g, 2,5 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,55 ml, 11 mmoles) en n-butanol (1 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente se reparte |la mezcla reaccionante entre diciorometano (75 ml) y agua
(75 ml). Se lava la fase acuosa con diclorometano (75 ml}). Se reunen las fases
organicas, se lavan con agua (75 ml) y salmuera (75 ml), se secan con sulfato
sodico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en bruto (0,48 g, 86%) en forma de soélido blanco, que se usa en ei paso siguiente
sin mas purificacion. EM m/e = 250 (M+H™).

Hidrazida 31

hidrazida del acido cis-4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Se calienta a 125°C durante una noche una mezcla de cis-4-(piridin-2-
iloxi)-ciclohexanocarboxilato de metilo (0,39 g, 1,6 mmoles) e hidrazina hidratada
(0,40 ml, 8,2 mmoles) en n-butanol (0,5 ml). Después de enfriar a temperatura
ambiente, se reparte la mezcla reaccionante entre diclorometano (75 ml) y agua
(75 ml). Se lava la fase acuosa con diclorometano (75 mi). Se reunen las fases
organicas, se lavan con agua (75 ml) y salmuera (75 ml), se secan con sulfato
s6dico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en bruto (0,35 g, 91%) en forma de aceite incoloro, que se usa en el paso
siguiente sin mas purificaciéon. EM m/e = 236 (M+H").

Compuestos intermedios de la tiolactama de la formula (1)

7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-carboxilato  de
tert-butilo

a) 4-cloro-2-clorometil-1-nitro-benceno

A una solucién del alcohol 5-cloro-2-nitrobencilico (80 g, 0,42 moles) y
trietilamina (64 ml, 0,46 moles) en diclorometano (840 ml) se le anade por goteo el
cloruro de tionilo (34 mi, 0,46 moles) durante un pericdo de 30 min manteniendo
la temperatura interna por debajo de los 32°C por enfriamiento con un baric de
agua. Se agita la mezcla reaccionante durante 3 h. Se evapora el disolvente y se
tritura el residuo en éter de metilo y tert-butilo caliente (970 ml). Se separan las

sales amoénicas por filtracidn y se concentra el liquido filtrado con vacio,
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obteniéndose el compuesto epigrafiado (85 g, 99%) en forma de aceite marron

que se usa en el paso siguiente sin purificacion. EM m/e = 205 (M™).

b) {(5-cloro-2-nitro-bencilamino)-acetato de etilo

Se calienta a reflujo durante 8 h una mezcia del 4-cloro-2-clorometil-1-
nitro-bencenc (85 g, 0,41 moles), clorhidrato del glicinato de etilo (70 g, 0,50
moles) y trietilamina (121,4 ml, 0,8665 moles) en etanol (1000 ml). Se evapora el
disolvente y se tritura el residuo en éter de metilo y tert-butilo caliente. Se separan
las sales amodnicas por filtracion y se concentra el liquido filtrado con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (111 g, 99%) en forma de sélido amorfo
marrén que se usa en el paso siguiente sin purificacion. EM m/e = 273 (M+H*).

¢) [tert-butoxicarbonil-{5-cloro-2-nitro-bencil)-amino]-acetato de etilo

Se agita a 0°C durante 2 h y a temperatura ambiente durante 16 h mas
una solucidn del (5-cloro-2-nitro-bencilamino)-acetato de etilo (110 g, 0,403
moles), dicarbonato de di-tert-butilo (180 g, 0,807 moles) y 4-N,N-dimetilaminopiri-
dina (2,51 g, 0,0202 moles) en diclorometano (1200 ml). Se evapora el disolvente
y se purifica el producto en bruto por cromatografia flash empleando como
eluyente una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (76,4 g, 51%) en forma de aceite viscoso ligeramente amarillo. EM
m/e = 373 (M+H"),

d) [(2-amino-5-cloro-bencil)-tert-butoxicarbonil-aminc]-acetato de etilo

A una solucion del [tert-butoxicarbonil-(5-cloro-2-nitro-bencil)-amino}-
acetato de etilo (69,0 g, 0,186 moles) en acetato de etilo (1200 ml) se e afiade
bromuro de cinc (8,5 g, 0,037 moles). Después de 15 min se purga la mezcla
reaccionante con argén. Después de la adicién del catalizador de paladio (al 10%
sobre carbdn activado, 7,9 g, 0,0074 moies) se hidrogena la mezcla a presion
ambiente durante un periodo de aprox. 48 h hasta que se hayan consumido
aprox. 13 | de hidrégeno gas. Se separa el catalizador por filtracion y se lava el
liquido filtrado con dos porciones de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico y salmuera, cada una. Se seca la fase organica con sulfato sédico anhidro
y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (60,6 g, 95,5%)

en forma de sdlido ceroso amarillo. EM m/e = 343 (M+H").
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e) 7-cloro-2-ox0-1,2.3.5-tetrahidro-benzo[ 1.4]diazepina-4-carboxilato de

tert-butilo

A una solucion del [(2-amino-5-cloro-bencil)-tert-butoxicarbonil-amino)-
acetato de etilo (60 g, 0,18 moles} en tetrahidrofurano (800 ml) se le afade en
pequenas porciones a 5°C el tert-butdxido potasico (22 g, 0,19 moles) enfriando
con un bano de agua-hielo. Una vez finalizada la adicion, se separa el bafio de
enfriamiento, se agita la mezcia reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h
y se le anade agua (400 ml), una solucién acuosa saturada de cloruro amoénico
(280 ml) y acetato de etilo (800 ml}. Pasados 10 min se recoge e! precipitado por
filtracion. Se separa la fase organica del liquido filtrado, se seca con sulfato sédico
anhidro y se concentra con vacio. Se reunen el residuo y el precipitado,
previamente recogido por filtracién, y cristalizado en acetato de etilo caliente,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (46 g, 88%) en forma de soélido blanco.
EM m/e = 295 (M-H").

f) 7-cloro-2-tioxo-1,2 3 5-tetrahidro-benzole][1.4]diazepina-4-carboxilato de

tert-butilo

Se calienta a reflujo durante 3 h una mezcla del 7-cloro-2-0x0-1,2,3,5-
tetrahidro-benzo[1,4]diazepina-4-carboxilato de tert-butilo (41,1 g, 0,138 moles) y
1,3,2,4-ditiadifosfetano-2 4-disulfuro de 2 4-bis-(4-metoxifenilo) (31,5 g, 0,0763
moles) en tetrahidrofurano (1100 ml). Se evapora el disolvente y se tritura el
residuo en éter de metilo y tert-butilo. Se separa el precipitado por filtracion y se
concentra el liquido filtrado a sequedad. Se cristaliza el residuo con etanol
caliente, obteniéndose el compuesto epigrafiado (37,5 g, 86,4%) en forma de
solido ligeramente amarillo. EM m/e = 311 (M-H").

7-fluor-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepina-4-carboxilato  de
tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente
amarillo en rendimientos comparables a los obtenidos con los procedimientos
descritos anteriormente para la sintesis del 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepina-4-carboxilato de tert-butilo empleando en el paso a) el
alcohol de 5-fluor-2-nitrobencilico en lugar del alcohol 5-cloro-2-nitrobencilico. EM

m/e = 297 (M-H*).
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Ejemplos

Procedimiento general V

condensacion de hidrazida y tiolactama para formar un triazol

Se calienta a reflujo durante 16-72 h una mezcla de un derivado hidrazida
de la férmula (i) (1-1,5 eq.) y una tiolactama de la férmula (I1Y) (1 eq.) en n-butanol
(0,1-0,2 M). Después de enfriar a temperatura ambiente se evapora el disoivente
y se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose un compuesto de la
férmula (1). Cuando se emplea una tiolactama de la formuia (11I-1) (compuestos de
la formula (l11) en los que R? es tert-butoxicarbonilo), se puede eliminar total o
parcialmente por calentamiento el grupo N-tert-butoxicarbonilo del producto triazol
resultante de la formula (I-a) y se obtiene como producto adicional o Gnico un
derivado amina secundaria de la formula (I-b).

Procedimiento general Vi

eliminacidon del grupo N-tert-butoxicarbonilo (N-BOC)

Se calienta a 50°C durante 15-60 min una solucién de un derivado N-BOC
de férmula general (I-a) (1 eq.) en una solucion de cloruro de hidrogeno (10 - 20
eq. de HCl) 1,25 M en metanol o 1,5 M en etanol. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente, se concentra la mezcla reaccionante con vacio, obteniéndose un
derivado amina secundaria de la formula general (I-b) en forma de sal clorhidrato.
Opcionalmente se puede obtener la base libre repartiendo la sal clorhidrato entre
una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico y un disolvente organico, p.ej.
acetato de etilo o diclorometano. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa
con dos porciones de disolvente organico. Se relinen las fases organicas, se
secan con sulfato sédico anhidro, se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose la base libre de un compuesto de la formula {I-b).

Procedimiento general V|

N-alquilacién reductora

Se calienta a refiujo durante 2-6 h una mezcla de un compuesto de la
férmula (I-b) como base libre o como sal clorhidrato {1 eq., 0,1-0,2 M), trietilamina
(1 eq. cuando se emplea la sal clorhidrato de un compuesto de la formula (I-b)) y
un aldehido o cetona (8 eq.) en metanol. Después de enfriar a 0°C, se le anade

cianoborhidruro sédico (2-3 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
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ambiente durante 3-16 h y se trata con una solucién acuosa 1 M de hidréxido
sodico. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se rednen las fases
organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio. Se
obtiene por cromatografia flash un derivado N-alquilo de la formula ().

Ejemplo 1

trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 83% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 495 (M+H").

Ejempio 2

clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento de! 98% a partir del trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H 6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el
procedimiento general V1. EM m/e = 395 (M+H").

Ejemplo 3

trans-S-cIoro-S—metil-1—(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento del 64% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-
5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno -y paraformaldehido de acuerdo
con el procedimiento general VIi. EM m/e = 409 (M+H").

Eiemplo 4

trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazulen-5-il]-etanona

A una solucion del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-

dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno (0,071 g, 0,18 mmoles) y trietilamina
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(0,048 mi, 0,35 mmoles) en diclorometano se le aflade a temperatura ambiente el
cloruro de acetilo (0,013 ml, 0,18 mmoles). Se agita durante 18 h y se reparte
entre una solucion acucsa 1 M de hidréxido sédico (50 ml) y diclorometano (50
ml). Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa con una porcion de 50
ml de diclorometano. Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato sodico
anhidro y se concentran con vacio. Por purificacion mediante cromatografia flash
empleando como eluyente n-heptano/acetato de etilo, se obtiene el compuesto
epigrafiado (0,039 g, 54%) en forma de solido blanco. EM m/e = 437 (M+H").

Ejemplo 5

trans-8-cloro-5-metanosulfonil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5 6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

A una solucion del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil}-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno (0,065 g, 0,15 mmoles) vy trietilamina
(0,044 mi, 0,32 mmoles) en diclorometano (5 m!) se ie afade a temperatura
ambiente e! cloruro de metanosulfonilo (0,013 ml, 0,17 mmoles). Después de
agitar durante 20 h, se transfiere la mezcia reaccionante directamente a una
columna de cromatografia de gel de silice. Por elucién con n-heptano/acetato de
etilo se obtiene el compuesto epigrafiade (0,051 g, 72%) en forma de sdélido
blanco. EM m/e = 473 (M+H").

Ejemplo 6

trans-2-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazulen-5-ill-etanol

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 59% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-
9,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y glicolaldehido de acuerdo con
el procedimiento general VII. EM m/e = 439 (M+H").

Ejemplo 7

trans-8-cloro-5-isopropil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un

rendimiento del 45% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-
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5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y acetona de acuerdo con el
procedimiento general VII. EM m/e = 437 (M+H"),

Ejemplo 8

dimetilamida del acido trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H 6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-sulfénico

A una solucion del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno (0,062 g, 0,14 mmoles) y trietilamina
(0,030 ml, 0,22 mmoles) en diclorometano (2,5 mi) se le aflade a temperatura
ambiente el cloruro de N, N-dimetilsulfamoilo (0,023 ml, 0,22 mmoles). Después
de agitar durante 72 h, se transfiere la mezcla reaccionante directamente a una
columna de cromatografia de gel de silice. Por eluciéon con n-heptano/acetato de
etilo se obtiene el compuesto epigrafiado (0,042 g, 58%) en forma de solido
blanco. EM m/e = 502 (M+H").

Ejemplo 8

trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5-piridin-2-ilmetil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuieno

A una mezcla del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno (0,064 g, 0,15 mmoles) y carbonato
potasico (0,062 mi, 0,45 mmoles) en acetonitrilo (1 ml) se le afiade a temperatura
ambiente el bromhidrato de 2-(bromometil)piridina (0,040 mi, 0,16 mmoles). Se
agita a 50°C durante 72 h, se reparte entre una solucion acuosa 1 M de hidréxido
sédico (50 m!) y diclorometano (50 ml). Se separa la fase organica. Se extrae la
fase acuosa con dos porciones de 50 ml de diclorometano. Se retinen las fases
organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio. Por
purificacion mediante cromatografia flash empleando como eluyente n-
heptano/acetato de etilo, se obtiene el compuesto epigrafiado (0,044 g, 63%) en
forma de sélido ligeramente marrén. EM m/e = 486 (M+H").

Eiemplo 10

trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazulen-5-il}-2-dimetilamino-etanona

A una mezcla del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-

dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno (0,179 g, 041 mmoles) en
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tetrahidrofurano (2 ml) se le anade trietilamina (0,058 mi, 0,41 mmoles). Se agita
la suspensién durante 10 minutos. Se separan las sales aménicas por filtracion.
Se concentra el liquido filtrado con vacio. Se disuelve de nuevo el residuo en
tetrahidrofurano (3 ml), se afade de forma sucesiva la N,N-dimetilglicina (0,056 g,
0,54 mmoles) y el clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(0,104 g, 0,54 mmoles). Se agita a 50°C durante 18 h, se reparte entre agua (50
mi) y diclorometano (50 ml). Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa
con una porcion de 50 ml de diclorometano. Se relnen las fases organicas, se
secan con sulfato sddico anhidro y se concentran con vacio. Por purificacion
mediante cromatografia flash empleando como eluyente n-heptano/acetato de
etilo, se obtiene el compuesto epigrafiado (0,057 g, 28%) en forma de sélido
blanco. EM m/e = 480 (M+H").

Ejemplo 11

trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuieno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 54% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-fluor-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole)[1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM mie = 479 (M+H").

Ejemplo 12

clorhidrato de trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir de trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-
ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 379 (M+H").

Eiemplo 13

trans-8-fluor-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzoazuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 63% a partir del clorhidrato de trans-8-fluor-1-{4-fenoxi-ciclohexil)-
5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y paraformaidehido de acuerdo
con el procedimiento general VII. EM m/e = 393 (M+H").

Ejemplo 14

cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-cicichexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno-
5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento del 69% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido cis-4-fenoxi-ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 495 (M+H").

Ejempio 15

clerhidrato de cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del cis-8-cloro-1-{(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el
procedimiento general VI. EM m/e = 395 (M+H™).

Ejemplo 16

cis-8-cloro-5-metil-1-{4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento del 73% a partir de! clorhidrato de cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil}-
5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y paraformaldehido de acuerdo
con el procedimiento general Vil. EM m/e = 409 (M+H").

Ejemplo 17

trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciciohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un

rendimiento del 66% de acuerdo con el procedimiento general V.,
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Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(4-fluor-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 513 (M+H").

Ejemplo 18

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de sdlido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-
4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 413 (M+H").

Ejempic 19

trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2.3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 70% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 427 (M+H").

Ejemplo 20

trans-8-cloro-1-[4-(4-ciano-fenoxi)-ciciohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(4-ciano-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzolej[1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM mfe = 520 (M+H").

Ejemplo 21

clorhidrato de trans-4-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzo[e]azulen-1-il}-ciclohexiloxi}-benzonitrilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-[4-(4-
ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento general VIi. EM m/e = 420 (M+H").

Ejemplo 22

trans-4-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-1-il)-cicichexiloxi]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-4-[4-
(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazulen-1-il)-ciclohexiloxi}-
benzonitrilo y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VIi. EM
m/e = 434 (M+H").

Ejemplo 23

trans-8-cloro-1-{4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(4-trifluormetil-fenoxt)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 563 (M+H").

Ejemplo 24

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(4-triflucrmetil-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e)azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cioro-1-[4-(4-
trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofejazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiente general VI. EM m/e =
463 (M+H"),

Ejemplo 25

trans-8-cloro-5-metil- 1-[4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-8-

cloro-1-[4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
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benzo[e]azuleno y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general Vil.
EM m/e = 477 (M+H").

Ejemplo 26

trans-8-cloro-1-{4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butito

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento de! 74% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-{3-cloro-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 529 (M+H").

Ejemplo 27

clorhidrato de tréns-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]—S,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo a
partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo cen el procedimiento general
VI. EM m/e = 429 (M+H").

Ejemplo 28

trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2.3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un
rendimiento del 83% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-{4-(3-cloro-fenoxi)-
ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y paraformaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VII. EM mfe = 443 (M+H").

Ejemplo 29

trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un

rendimiento del 75% de acuerdo con el procedimiento general V.
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Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-metoxi-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 525,5 (M+H").

Eiemplo 30

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-5,8-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil}-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 425 (M+H").

Ejemplo 31

trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciciohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuieno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento del 43% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-
ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 439 (M+H").

Ejemplo 32

trans-8-cloro-1-[4-(3-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido marrén en un
rendimiento de! 18% con una pureza de aproximadamente el 80% segun CL-EM
de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-ciano-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3 5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 520 (M+H").

Ejempio 33
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clorhidrate de trans-3-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazulen-1-il)-ciclohexiloxi]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén en un
rendimiento del 95% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-ciano-fenoxi)-ciclchexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general V1. EM m/e = 420 (M+H").

Ejemplo 34

trans-3-{4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2 3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-
1-il}-ciclohexiloxi]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido amarillo en un
rendimiento del 43% a partir del clorhidrato de trans-3-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-ciclohexiloxi]-benzonitrile y paraformaidehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 434 (M+H™).

Ejemplo 35

trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexit}-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-m-toliloxi-ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 509 (M+H").

Ejemplo 36

clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dinidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[ejazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-(4-m-
tolitoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 409 (M+H").

Ejemplo 37

trans-8-cloro-5-metil-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzo[e]azuieno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-8-
cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5 6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno
y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 423,5
(M+H™.

Ejemplo 38

trans-1-[4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil]-8-cloro-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo{e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerde con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-tert-butil-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butiio

EM m/e = 551,5 (M+H").

Ejemplio 39

clorhidrato de trans-1-[4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil}-8-cloro-5,6-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-1-[4-(3-tert-butil-
fenoxi)-ciclohexil]-8-cloro-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento general V1. EM m/e = 451 (M+H").

Ejemplo 40

trans-1-[4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil]-8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2.3,5,10b-tetraaza-benzojelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-1-[4-
(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil}-8-clore-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzole]azuleno y paraformaldehido de acuerdo con e! procedimiento general Vil
EM m/e = 465 (M+H").

Ejemplo 41

trans-8-cloro-1-[4-(3-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento

general V.
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Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-trifiuormetii-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 563 (M+H").

Ejemplo 42

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(3-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexill-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-
trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-
carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento general Vi. EM m/e =
463 (M+H").

Ejemplo 43

trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi}-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(2-fluor-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 513 (M+H").

Ejemplo 44

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-
fenoxi)—ciclohexil]-d_,H,6H-2,3,5,10b-tetraaza~benzo[e]azuIeno~5-carboxilato de tert-
butilo de acuerdo con el procedimiento general V1. EM m/e = 413 (M+H").

Ejemplo 45

trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil}-5-metil-5,6-dihidro-4H-

2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-8-
cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciciohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzolel]azuleno y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento generai VII.
EM m/e = 427,5 (M+H").

Ejempio 46

trans-8-cloro-1-[4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 52% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(2-ciano-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 520 (M+H").

Ejemplo 47

clorhidrato de trans-2-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzole]azulen-1-il)-ciclohexiloxi]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento de! 99% a partir det trans-8-cloro-1-[4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexil}-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butiio de acuerdo
con el procedimiento general VI, EM m/e = 420 (M+H").

Ejempio 48

trans-2-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-
1-i)-ciclohexiloxi]-benzonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 50% a partir del clorhidrato de trans-2-{4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azulen-1-il)-ciclohexiloxi]-benzonitrilo y
paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general Vil. EM m/e = 434
(M+H*).

Ejemplo 49

trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-4H 6H-2,3,5, 10b-tetraaza-

benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarilio en un
rendimiento de! 52% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-o-toliloxi-ciclchexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 509 (M+H"),

Ejempio 50

clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuieno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de sélido ligeramente
amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-
ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 409 (M+H").

Ejemplo 51

trans-8-cloro-5-metil-1-(4-o-toliloxi-cictohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-
tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente
amarillo en un rendimiento del 72% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-(4-o-
toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y
paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general Vil. EM m/e = 423
(M+H"Y).

Ejempio 52

trans-8-cloro-1-{4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
amarillo en un rendimiento del 58% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3,5-difluor-fenoxi)-
ciclohexanocarboxilico

Ticlactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butito

Ejempio 53

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-
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4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-
ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento general Vi. EM m/e = 431 (M+H").

Ejemplo 54

trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexii]-5-metil-5,6-dihidro-4 H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 39% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-
fenoxi)-ciclohexilj-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y para-
formaldehido de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 445 (M+H").

Eiemplo 55

trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene e! compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo en un
rendimiento del 78% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(naftalen-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 545 (M+H").

Ejemplo 56

clorhidrato de trans-8-cloro-1-{4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 445 (M+H™).

Ejemplo 57

trans-8-cloro-5-metil- 1-[4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-

2.3.5,10b-tetraaza-benzoazuieno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 60% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulenc y paraformaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 459 (M+H").

Ejemplo 58

trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un
rendimiento del 73% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(naftalen-1-iloxi}-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahid ro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 545 (M+H").

Ejemplo 58

trans-8-cloro-1-{4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuieno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 97% a partir de trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexil}-
4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 445 (M+H").

Eiemplo 60

trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 73% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y paraformaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VIl. EM m/e = 459 (M+H").

Ejemplo 61

trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-tloxi)-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 51% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(piridin-3-iloxi}-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole]{1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 486 (M+H").

Ejemplo 62

diclorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 396 (M+H").

Ejemplo 63

trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 41% a partir de! diclorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-tetraaza-benzolelazuleno y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento generai VIl. EM m/e = 410 (M+H").

Ejemplo 64

trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexii]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 71% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM mv/e = 530 (M+H").

Ejemplo 65
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clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-
ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 430 (M+H").

Ejemplo 66

trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-6-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 65% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-
iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y
paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 444
(M+H").

Ejemplo 87

trans-8-cioro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 77% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(piridin-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 496 (M+H").

Ejemplo 68

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 396 (M+H™).

Ejemplo 69
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trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,8-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 41% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y paraformaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VIi. EM m/e = 410 (M+H").

Ejlemplo 70

trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido  trans-4-(6-cioro-piridin-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 530 (M+H").

Ejemplo 71

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-[4-(6-
cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofe]azuleno-5-
carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e =
430 (M+H").

Ejemplo 72

trans-8-cloro-1-[4-(8-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4 H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzofelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-8-
cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VII,

EM mle = 444 (M+H*).

Ejemplo 73
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trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzofe]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de acuerdo con el procedimiento
general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-
ciclohexanoccarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 530 (M+H").

Ejemplo 74

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2 3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trans-8-cloro-1-[4-(5-
cloro-piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e =
430 (M+H").

Eiemplo 75

trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2.3,5,10b-tetraaza-benzofe]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del clorhidrato de trans-8-
cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general Vil.
EM m/e = 444 (M+H").

Ejemplo 76

trans-8-cloro-1-[4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca en un
rendimiento del 64% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del &cido trans-4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-

carboxilato de tert-butilo
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EM m/e = 525,5 MS (M+H").

Ejempio 77

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(2 6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-
5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 425 (M+H"),

Ejemplo 78

trans-8-cloro-1-[4-(2,6-dimetil-pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 15% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-{4-(2,6-dimetil-
pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,8-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno y
paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 439
(M+H™Y).

Eiemplo 79

trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Y

Ejemplo 80

cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2 3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtienen el trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulenc-5-carboxilato de tert-butilo y el cis-8-cloro-1-
[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno-5-
carboxilato de tert-butilo después de la separacion por cromatografia flash de
acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido cis/trans-4-(pirimidin-2-iloxi)-
ciclohexanoccarboxilico (1:2)

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxe-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-

carboxilato de tert-butilo
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Se obtiene el trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H 6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[ejazuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sdlido
blanco mate en un rendimiento del 38%. EM m/e = 497 (M+H").

Se  obtiene el cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e)azuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
blanco mate en un rendimiento del 8%. EM m/e = 497 (M+H™).

Ejemplo 81

trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuestc epigrafiado en forma de sélido amarillo en un
rendimiento del 73% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil)-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[ejazuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 397 (M+H").

Ejemplo 82

trans-8-cloro-5-metil-1-{4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno

Se obtiene el compueste epigrafiade en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 34% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofelazuleno y paraformaldehido de acuerdo
con el procedimiento general VIl. EM m/e = 411 (M+H™).

Ejemplo 83

trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi}-ciclohexil}-4H,6H-2 3,5,10b-tetraaza-
benzofelazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 70% de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(pirazin-2-iloxi)-
ciciohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 497 (M+H").

Eijemplo 84
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trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un
rendimiento del 84% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofe]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general Vi. EM m/e = 397 (M+H").

Eiemplo 85

trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanbo en un
rendimiento del 45% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido de acuerdo
con el procedimiento general VII. EM m/e = 411 (M+H").

Ejemplo 86

trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil}-4H 6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Y

Ejemplo 87

cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexill-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtienen el trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azulenc-5-carboxilato de tert-butilo y el cis-8-cloro-1-
[4-(pirimidin-4-itoxi)-ciclohexii]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo después de la separacidn por cromatografia de columna
flash de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido cis/trans-4-(pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico (1:1)

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzofe][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sdélido

blanco en un rendimiento del 24%. EM m/e = 497 (M+H").
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Se  obtiene el cis—8-cloro—1-[4-(pirimidin—4-i|oxi)—ciclohexiI]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
blanco en un rendimiento del 23% de acuerdo con el procedimiento general V. EM
m/e = 497 (M+H").

Ejemplo 88

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate en
un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo
de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 397 (M+H").

Eiemplo 89

trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4 H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazulenc

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 29% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofe]azulenc y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VIl. EM m/e = 411 (M+H").

Ejempio 90

clorhidrato de cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento cuantitativo a partir del cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e)azuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento general VI. EM m/e = 397 (M+H").

Ejemplo 91

cis-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azulenc

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un
rendimiento del 28% a partir del clorhidrato de cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido

de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 411 (M+H").
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Ejemplo 92
trans-8-cloro-1-[4-(pindazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Y

Ejemplo 93

cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtienen el trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi}-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo y el cis-8-cloro-1-
[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo después de la separacion por cromatografia de columna
flash de acuerdo con el procedimiento general V.

Hidrazida: hidrazida del acido cisftrans-4-(piridazin-3-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico (1:1)

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolejazuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
blanco en un rendimiento del 19%. EM m/e = 497 (M+H").

Se obtiene el cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexii]-4H,6H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
blanco en un rendimiento del 23%. EM m/e = 497 (M+H").

Ejemplo 94

clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-
4H-2,3,51 Ob-tetraazé-benzo[e]azuIeno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en
un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-
ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butiio
de acuerdo con el procedimiento general VI. EM m/e = 397 (M+H").

Ejemplo 95

trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-

2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sédlido blanco en un
rendimiento del 11% a partir del clorhidrato de trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 411 (M+H").

Ejemplo 96

clorhidrato de cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzofelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de solido blanco mate en
un rendimiento cuantitativo a partir del cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-
4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo de acuerdo
con el procedimiento genera! VI. EM m/e = 397 (M+H™).

Ejemplo §7

cis-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzofelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 3% a partir del clorhidrato de cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azulenc y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 411 (M+H").

Ejemplo 98

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 78% con dos pasos de acuerdo con el procedimiento general V y
posterior tratamiento del producto en bruto en las condiciones del procedimiento
general VI.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 414 (M+H").

Ejemplo 99
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trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4 H-
2.3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de solido blanco en un
rendimiento del 69% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general Vii. EM m/e = 428 (M+H"),

Ejemplo 100

trans-8-cloro-5-etil- 1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4 H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolejazuieno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 36% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-tloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno y acetaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 442 (M+H").

Ejemplo 101

trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco en un
rendimiento del 73% con dos pasos de acuerdo con el procedimiento general V y
posterior tratamiento del producto en bruto en las condiciones del procedimiento
general VI.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 414 (M+H").

Ejemplo 102

trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco en un
rendimiento del 61% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi}-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido

de acuerdo con el procedimiento general Vil. EM m/e = 428 (M+H").
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Ejemplo 103

trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido cerosc incoloro
en un rendimiento del 76% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y acetaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 442 (M+H").

Ejemplo 104

trans-8-cloro-5-(2-fluor-etil)-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzofe]azuleno

Se trata a 0°C una mezcla del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (0,10 g, 0,24
mmoles) y carbonato potasico (67 mg, 0,48 mmoles) en acetonitrilo (1,2 ml) con 1-
bromo-2-fluoretano (37 mg, 0,29 mmoles). Se retira el bafio de enfriamiento y se
calienta la mezcla reaccionante a 70°C durante una noche. Se filtra la mezcla y se
concentra con vacio. Por purificacion mediante cromatografia de columna flash se
obtiene el compuesto epigrafiado (17 mg, 15%) en forma de sélido blanco. EM
m/e = 460 (M+H").

Ejemplo 105

trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un
rendimiento del 72% con dos pasos de acuerdo con el procedimiento general V y
posterior tratamiento del producto en bruto con las condiciones del procedimiento
general VI.

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-metil-piridin-2-iloxi})-
ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 410 (M+H").

Ejemplo 106
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trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiade en forma de solido blanco en un
rendimiento del 54% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5,10b-tetraaza-benzole]azulenc y paraformaldehido
de acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 424 (M+H").

Ejemplo 107

trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,'10b-tetraaza-benzo[e]azuIeno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ceroso incoloro
en un rendimiento del 62% a partir del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-
ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2 3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y acetaldehido de
acuerdo con el procedimiento general VII. EM m/e = 438 (M+H").

Ejemplo 108

trans-8-cloro-5-(2,2-difluor-etil)-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se trata a 0°C una mezcla del trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-iioxi)-
ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno (0,10 g, 024
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,080 m!, 0,49 mmoles) en diclorometano (1
ml) con el trifluormetanosulfonato de 2,2-difluor-etilo (63 mg, 0,29 mmoles). Se
retira el bafo de enfriamiento después de 30 min y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche, Se reparte la mezcla
entre una solucion acuocsa saturada de cloruro amonico (50 ml} y acetato de etilo
(50 ml). Se extrae la fase acuosa con una porcion de 50 ml de acetato de etilo. Se
reunen las fases organicas, se lavan con dos porciones de 50 ml de una solucion
acuosa 1 M de carbonato sddico. Se extraen cada una de las fases acuosas con
una porcion de 50 ml de acetato de etilo. Se secan las fases organicas con sulfato
sddico anhidro y se concentran con vacio. Por purificacion mediante
cromatografia de columna flash se obtiene el compuesto epigrafiado (88 mg,
85%) en forma de sélido blanco. EM m/e = 474 (M+H").

Ejemplo 109
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cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente
amarillo en un rendimiento del 79% de acuerdo con el procedimiento general V.
| Hidrazida: hidrazida del acido cis-4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexanocarboxilico

Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepina-4-
carboxilato de tert-butilo

EM m/e = 496 (M+H").

Ejemplo 110

cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente
amarillo en un rendimiento del 81% a partir del clorhidrato de cis-8-cloro-1-[4-
(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato
de tert-butilo y paraformaldehido de acuerdo con el procedimiento general VI. EM
m/e = 396 (M+H").

Ejemplo 111

cis-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi}-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzofelazuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blance en un
rendimiento del 51% a partir del cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazuleno y paraformaldehide de acuerdo

con el procedimiento general VII. EM m/e = 410 (M+H").
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto de la férmula general |

1
O’R

_)N\\ N
\ N
R?

en la que

R' es arilo o heteroarilo, sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes
elegidos con independencia entre A;

R%?es H,
alquilo Cj.12, sin sustituir o sustituido por uno o mas OH, halégeno, ciano o
alcoxi Cq.42,
-(CH2)-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada
uno de ellos esta sin sustituir o sustituido por uno ¢ mas sustituyentes
elegidos con independencia entre A,
«(CH2)NRR",
-C(0Q)-alquilo C+.12, dicho alquilo C1.12 esta sin sustituir o sustituido por uno
o mas OH, halégeno, ciano o alcoxi C1.13,
-C{O)(CH3)OC(O)-alquilo Cy.12,
-C(O)(CH2)NR'R",
-C(O)0O-alquilo Cy.12, dicho alquilo esta sin sustituir o sustituido por uno o
mas OH, halégeno, ciano o alcoxi Cq.12,
-S(0)z-alquilo Cy.42,
-S(0)NRR",
R'y R" con independencia entre si son H, alquilo C1.1, 0 junto con el
nitrégeno, al que estan unidos, forman un heterocicloalquilode 3a 7

miembros que contiene uno o dos heteroatomos elegidos entre N, O y S,
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dicho heterocicloalquilo esta sin sustituir o sustituido por uno 0 mas
sustituyentes elegidos con independencia entre B,

geselnumero 1,2, 304,

reselnumero 2, 3 6 4,

A es haldgeno, ciano, OH, alquilo C4.7, halo-alquilo C4.7, alcoxi C1.7, halo-alcoxi Ci.
7 0 hidroxi-alquilo Cy.7,

B es oxo, halogeno, OH, alquilo C4.7 0 alcoxi C+.7,

Res CloF,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en la que

R' es un resto hidrocarburo aromatico ciclico monovalente formado por un anillo
aromatico mono- ¢ biciclico,
un anillo aromatico monociclico monovalente de 5 6 6 miembros o aromatico
biciclico monovalente de 9 6 10 miembros que contiene de unoc a cuatro
heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demas atomos del
anillo son C,
cada uno de ellos esta sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes
elegidos con independencia entre A; y

A es halégeno, ciano, OH, alquilo C..7, halo-alquilo C4.7, alcoxi C1.7, halo-alcoxi C.

7, hidroxi-alquilo C4.7.

3. El compuesto de la formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 é 2, en el que R' es un resto hidrocarburo aromatico ciclico

monovalente formado por un anillo monoaromatico.

4. El compuesto de la formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, en el que R' es naftilo, fenilo, pirazinilo, piridazinilo,

piridinilo o pirimidinilo.

5. El compuesto de la férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1

6 2, en el que R' es fenilo, 4-fluor-fenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluormetil-fenilo, 3-
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cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-t-butil-fenilo, 3-
trifluormetil-fenilo, 2-fluor-fenilo, 2-ciano-fenilo, 2-metil-fenilo, 3,5-di-fluor-fenilo,
naft-2-ilo, naft-1-ilo, piridin-3-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-
ilo, 3-fluor-piridin-2-ilo, 5-fluor-piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 2,6-di-metil-pi-

rimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-4-ilo o piridazin-3-ilo.

6. El compuesto de la formula | segun cualguiera de las reivindicaciones 1
6 2, en el que R' es fenilo, 4-fluor-fenilo, 4-ciancfenilo, 4-trifiuormetil-fenilo, 3-
cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 3-metil-fenilo, 3-t-butil-fenilo, 3-
trifluormetil-fenilo, 2-fluor-fenilo, 2-ciano-fenilo, 2-metil-fenilo, 3,5-di-fluor-fenilo,
naft-2-ilo, naft-1-ilo, piridin-3-ilo, 5-cloro-piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-
ilo, 2 6-di-metil-pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-4-ilo o piridazin-3-

ilo.

7. El compuesto de la formula | segun cualquiera de las reivindicaciones

de 1 a 4, en el que R' es fenilo o piridinilo.

8. E! compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que:
R?es H,
alquilo C1.12, sin sustituir o sustituido porunoomas OH o F,
-(CHz)q-R? en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros y q es
el nimero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1,

-C(O)-alquilo C1.12,

-C(O)(CH2){NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o

alquilo Cy.12, con preferencia alquilo C1.12, y q es el numero 1, 2, 3 6 4, con
preferencia el 1,

-C(0)0-alquilo Cy.42,

-S(0)z-alquilo C1.42, ©

-S(0),NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o alquilo Cy.

12, con preferencia alquilo Cy.12.

9. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que:
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R%es H,
alquilo Cy.12, sin sustituir o sustituido por uno o mas OH,
-(CH2)¢-R?, en el que R? es fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 eslabones y q es
el numero 1, 2, 3 6 4, con preferencia el 1,
-C(0)-alquilo Cy.12,
-C{(O)(CH2)(NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o
alquilo Cy.42, con preferencia alquilo C1.12, y g es el nitmero 1, 2, 3 6 4, con
preferencia el 1,
-C(O)O-alquilo Cy.42,
-S(0)z-alquilo C1.42, ©
-S(0).NR'R", en el que R'y R" con independencia entre si son H o alquilo C1.

12, con preferencia alquilo Ci.42.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el

que R? es alquilo Ci.12.

11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el
que R? es 2-hidroxi-etilo, 2-fluor-etilo, 2 2-difluor-etilo, -C(O)CHzN(Me),, -
C(O)Ymetilo, -CH;-piridin-2-ilo, -CQO-t-butilo, H, i-propilo, metilo, -S(O);metilo o -
S(O)2N(metilo),.

12. El compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el
que R? es 2-hidroxi-etilo, -C(O)CH;N(Me),, -C(O)metilo, -CH,-piridin-2-ito, -COO-t-
butilo, H, i-propilo, metilo, -S(0O),metilo o -S(O)>:N{metilo),. -

13. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el

que R? es metilo.

14. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el

que R*es ClI.
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15. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, dicho
compuesto se elige entre:
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuieno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno,
trans-1-[B-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-5-il]-
etanona,
trans-8-cloro-5-metanosulfonil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-2-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-5-il]-
etanol,
trans-8-cloro-5-isopropil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno,
dimetilamida de! acido trans-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetra-
aza-benzoazuleno-5-sulfonico,
trans-8-cloro-1-{4-fenoxi-cictohexil)-5-piridin-2-ilmetil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-1-[8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil}-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-5-il}-
2-dimetilamino-etanona,
trans-8-fluor-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzofe]azuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-fluor-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3.5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
cis-8-cloro-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
cis—8-c1oro—5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-dihid ro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2, 3,5, 10b-tetraaza-

benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
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trans-8-cloro-1-[4-(4-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzole]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-{4-fluor-fenoxi)-ciclohexill-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4-ciano-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-4-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzolelazulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4-trifluormetil-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2 3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi}-ciclohexill-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-ciclohexil]-5-metii-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-3-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-tetraaza-benzoazulen-1-il)-
ciclohexiloxi}-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciciohexil}-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazulenc-
S-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-m-toliloxi-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil- 1-(4-m-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzole]azuleno,
trans-1-[4-(3-tert-butil-fenoxi)-ciclohexil]-8-cioro-4H ,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2, 3,5, 10b-tetraaza-

benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
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trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[elazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-fenoxi)-ciclohexil}-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-1-{4-(2-ciano-fenoxi)-ciclohexil}-4H,6H-2, 3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-2-[4-(8-cloro-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-1-il)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo, clorhidrato,
trans-2-[4-(8-cloro-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazulen-1-if)-
ciclohexiloxi]-benzonitrilo,
trans-8-cloro-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-o-toliloxi-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(3, 5-difluor-fenoxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-{4-(naftalen-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-cictohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexii]-4H, 6H-2,3,5 10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-3-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-

benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
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trans-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi}-ciciohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzoazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-1-{4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-ciciohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H 6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilatc de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzofelazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metii-1-{[4-(pirimidin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirazin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[elazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(pirimidin-4-iloxi}-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(pirimidin-4-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[elazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridazin-3-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-

tetraaza-benzo(elazuleno,
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cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2 3,5, 10b-
tetraaza-benzofejazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexif]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzofelazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzofelazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-(2, 2-difluor-etil)-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciciohexil}-5,6-dihidro-
4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-(2-fluor-etil)-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil}-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(3-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,8-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(5-fluor-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-[4-(6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-
tetraaza-benzole]azuleno o
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-{6-metil-piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-

2,3,5,10b-tetraaza-benzolejazuleno.

16. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, dicho

compuesto se elige entre el trans-8-cloro-5-metil-1-(4-fenoxi-ciclohexil)-5,6-
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dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno y el  trans-8-cloro-5-metil-1-[4-

{piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno.

17. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, dicho
5 compuesto es el trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-ciclohexil]-5,6-dihidro-

4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno.

18. Un proceso para la obtencién del compuesto de la férmula | segun una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, que consiste en el paso de la
10 reaccién de un compuesto de la formula Il

1

h
O
N
“NH,
O I
con un compuesto de la formula (111}
H S
N
R’ N
N2
R

15 para obtener un compuesto de la formula (1), en la que R', R? y R? tienen los

significados definidos en la reivindicacién 1.

19. Un compuesto formula |, cuando es obtenido mediante el procedi-
miento descrito en la reivindicacion 18.

20

20. Un compuesto de la formula | segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 17 para el uso de sustancia terapéuticamente activa.
21. Un compuesto de la férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones

25 1 .a 17 para el uso en la prevencion o el tratamiento de la dismenorrea, disfuncién
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sexual masculina o femenina, hipertension, falio cardiaco cronico, secrecion
inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad,
trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro

autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

22. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la

férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1a 17.

23. Una composicién farmacéutica segln la reivindicacion 22, que es util
para la prevencion o el tratamiento de la dismenorrea, disfuncién sexual
masculina o femenina, hipertensién, fallo cardiaco cronico, secrecidn inapropiada
de vasopresina, cirrosis hepética, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos
depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista,

esquizofrenia y comportamiento agresivo.

24. Uso de un compuesto de la formula | seguin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 17 para la fabricacion de un medicamento destinado a la
prevencion o el tratamiento de la dismenorrea, disfunciéon sexual masculina o
femenina, hipertension, fallo cardiaco cronico, secrecion inapropiada de
vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrotico, ansiedad, trastornos
depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista,

esquizofrenia y comportamiento agresivo.

25. Un método para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la disme-
norrea, disfuncidon sexual masculina o femenina, hipertensién, fallo cardiaco
crénico, secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome
nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo, dicho
método consiste en administrar un compuesto segun una cualquiera de las reivin-

dicaciones 1-17 a un ser humano o a un animal.

26. La invencién tal como se ha descrito.
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