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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

~
®

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion y reivindicaciones.)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion y reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional scbre patentabilidad.
Traduccion de los anexos al reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion 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.

XO OX OO0 XX X O O OXK XK

Otros: Reporte de bisqueda internacional, publicacidn, anexo explicativo de modificaciones a las
reivindicaciones presentadas en Fase Internacional (indicadas en el reporte preliminar internacional
sobre patentabilidad) y traduccién del capitulo reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase
Internacional.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: A)J\.ICIA LLOREDA BICAURTE

FIRMA: (\U/\( ()/\J"W -
\ CT.39600.713  T.P.53.215 y,

o
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ANEXO

El documento que acredita ia calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o0 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 estd 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
cualguiera de ellos pueda intervénir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

A A LLOREDA RICAURTE *
T.P. No. 53.215



%W

s

TRADUCCION OFICIAL No.

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

Traduccién de la apostila en ingliés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas ce los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafnol e inglés, coriferido a ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO v/o
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés' por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

1. Pais: Suiza

Este documento publico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster "E"%&ﬂ :
3. Actuando en calidad de notario piblico ﬁ%f.q G
4. Lleva el sello del mencionado notario gm s
' Certificado ey
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 d%gg\;gosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt , |
8. bajo el No 8835/13376
9. Selio 10. Firma
- Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA, de ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacian.

Bogota, 2 de septiembre 2004

\\awen U&u-w?l)\gg
BAF s Mereedas Orteoschien™

_ 'l‘mducmruJuramemada
Resolucidn 10607751 Minjusticia
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l\;..,--‘-‘i%aba}d firmados, F.HOFFMANN-LA ROGHE AG,

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
W ung sacizdad organizada y existente de conformidad

corporalion arganized and existing under the jaws of

@ won las leyes de Sulza.

can domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por € presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha Giudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60o., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogold, con facullades para recibir
notificaciones y norabrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafa 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclares ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO y/a IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apaderados (que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos anle las autoridades colombianas,
adminislrativas, judiciales o de policia, en todos los
lramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante «ichas
autoridades lodos los pasos necesarios al objelo
indicada; elevar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursos  y  presentar  desistimientos;  formular
descripcionas, enmiandas, limitar el alceance de las
solicitudes, preseniar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar tolal + o
parcialmente & [0s registios, abonar lodos los
impueslos y cuolas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley; recibir todos Jos documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisilos y lomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nueslros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los lribunales,
quedan facultados para tomar inlervencion coma
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competenles, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir Yy apelar, con ledas Ias
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanio dichos representantes ylo los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA  yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de FPropiedad Industrial la
protocolizacion de este documenta y de cualquier

poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestra.

Dado y firmado

Swilzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

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

Doclors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENMRIQUE ALVAREZ, or the agents by any cne of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining lo indusirial property, for which purpose we
aulhorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end: to file petitions,
declaralions, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of anplications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instalments and effect all olher Rayments
prescribed by law; (o 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
opposilion, 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
collecl, 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
representalives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctars ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, 1o apply
for protacolizalion of this document and of any power

of allorney by any one of them conferred in our name,
hefora the Office of Industrial Property.

W
f

Given and signed this 4? “ ﬁ/?« wif2 e Z,
o

F. Hoffmann-La Roc
Fridolin KlauSner Denise Strebel

der of procuration Mandatory

o
fe Cwl
i
o

&

—_—
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- CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

/ Ay
b za
(‘Saql\ea {ss
\ \ : .
oy 1y de  foosts de 2001, comparecié
ENEN RS Ben - Sebda glien conosco y
e qh‘sen K‘jz consta ‘que firma &l anterior documento,
y quie 1de idamente juramentado declard y dijo que
el es ‘\ l'ul! i el o oede r'/','no ,"\JQ bas -

de F.HO.\‘fM NN-LA ROCHE AG, la compadia
nombrada ‘gn §l documenlo. que anlecede, una
sociedad dépid (nente organizada y exislenle
conforme a lad leys de Suiza, domiciliada en la
ciudad  de Bagiled, Suiza, legalmenle conslituida
para un periodol\dé\ duracion que adn no ha
lertninado, que ejerye !p objeta sacial; conforme a
las leyes de Suiza; q ¢ & declarante esla aulorizada
por dicha Compaiiia pa\'ii wonferir este poder; que el
sello estampado por él al pié\de tal poder, en nombre
y en representacion de la e\'in\gsada Compafiia, es el
sello oficial de ella; v que & ohjsta para el cual se
confiere este instrumento esi@ \omprendido denlro
del de la sociedad. W\

El suscrito Notario ha visto'\lo¥ Eslalutos de
incorparacton firmacdos en Suiza, T\idnd de Basilea,
con fecha 14| o LS5y y cflga que de
conformidad con la legislacion de Widio Pais, |a

anterior  declaracion  juramentada ¢\ prueba
suficiente de que los hechos sobre que elll\\ersa 50N
ciertos o verdaderos, de 1o cual da fe. \\\\
\
\\¢\
Notary Public {Notario Publico). \\\\
\\
\
\\
Voo 126 AL
1 N
2 Ir,
¥, PETER KUSTER

Procuration/Mandal:ory

NOTARIALL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand

Basel {ss

On this 17th day of August . 2004

personally Fridolin Klausner and Denise Strel
citizens and Swiss resident

CamMe holh Swiss ,
{o me known, and known fo me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporalion arganized and existing under the laws of

. lhe Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally conslituled for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporale purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is” aulhorized by said Company to confer
this power of altorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corparation 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 Nalary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 . and hereby certifies thal under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he altests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
ne - two thousand and four)
\ - .
W | / /’
LS
Z
Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar

Peterskirchplatz 12
Pastfach

‘;I‘ CH-4001 Basge|

Alg. Frot- <1 Jne, =<
Y _

£

of
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LLOREDA
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Abogados

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/EP2010/064208

ARTE FINAL (1)

CALLE 72 No. 5-83 PISO 50. APARTADO AEREQ 12304 PBX 3264270 - 6069700 - TELEFAX: 6069701 BOGOTA, D.C.- COLOMBIA.




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 Ck. CO70 498/04
(22) Fecha de solicitud: 10-01-12 {71) Solicitante(s). F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(30} Prioridad  (31) No. Prioridad {(32) Fecha {33) Pais
el e 10 oS BLAQUIERE, Nicole; DO, Steven; DUDLEY,
" : icole; even;
61/330,685 03-05-10 US | (72) Inventor{es): Banchie: FOLKES. Adian 1. “HEALD
Robert; HEFFRON, Thlmothy. JONES, Mark;
KOLESNIKOV,  Aleksandr; NDUBAKU.
Chudi; OLIVEROQ, Alan G.; PRICE, Stephen;
STABEN, Steven y WANG, Lan.
(74} Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicic fase nacional; 28-04-12 {87}  Publicacitn intemacional
(B6) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 3-03-11
Fecha de presentacidn de la solicitud: 27-08-10 No. publicacién; WO 2011/036280 A1
No, de solicitud: PCT/EP2010/064208 :

(54) Titlo: ~ “ COMPUESTOS DE BENZOXAZEPINA COMO INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE USO ”

. Resumen - Reivindicacidn(es):
Resumen.-
La invencidn se refiere a compuestos de benzoxazepina de 1a fdrmula |
L2 O
=

II3

Z =
~

24
B

. I
incluidos los esterecisémeros, isdmeros geométricos, tautémeros y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en 1a que:
Z'esCRYON; Zes CR2o N; Z3es CR3a N; 24 es CR* o N; y B es un anillo pirazolilo, imidazolilo o triazolilo fusionado con e anille de
la benzoxazepina, dichos compuestos ienen actividad antficancerosa y, mas especificamente, inhiben la actividad de la quinasa PI3.

Sector: Industria farmacéutica, especificamente compuestos heterociclicos que comprenden sistemas orto-condensados con ires
heteroanillos, donde al menos un anillo incluye un dtoma de nitrdgeno; composiciones farmacéuticas que los camprenden, las cuales
son Utiles como agentes antineopldsicos.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

) ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio

TARJETA ARCHIVO TEMATICO i
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
{21) No. de solicitud: {22} Fecha de salicitud: 10-01-12 T T '

51} Clasificacion Internacional; C07D 498/04
71) Soficitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
: . Nicole; DO, Steven; , Danette;
obert; HEFFRON, Thimothy; JONES, Mark;, KOLESNIKOV, Aleksandr:
OLIVERO, Alan G.; PRICE, Stephen: STABEN, Steven y WANG, Lan.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

, Adran J,; '
NDUBAKU, Chudi

(30} Prioridad (31} No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
61/246,384 28-09-09 us
61/330,685 03-05-10 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 28-04-12 {87) Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de ia solic. PCT Fecha; 31-03-11
Fecha de presentacién de la solicitud; 27-09-10 No. Publicacion; WO 2011/036280 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/064208

(54} Titulo: “ COMPUESTOS DE BENZOXAZEPINA COMO INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE USO "

(57) resumen:
La invencidn se refiere a compuestos de benzoxazepina de la formula |

2O

| .
incluidos los estereoisdmeros, isémeros geométricos, tautdmeros y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, enfa que: ZYes CR' o N;
2285 CRZ o N; 23 es CR2 o N; Z* es CR* o N; y B es up anillo pirazelilo, imidazalilo o triazolile fusionado con el anillo de la benzoxazepina, dichos
compuestos tienen actividad anticancerosa y, mas especificamente, inhiben la actividad de Ia quinasa P13,

sector; Industria farmacéutica, especificamente compuestos heteraciclicos que comprenden sistemas orto-condensados con tres heteroanillos, donde

al menos un anillo incluye un &tomo de nitrégeno; composiciones farmacéuticas que los compranden, las cuales son (tiles como agentes
antineoplasicos.

A0



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio

TARJETA ARCHIVQ PROPIETARIOS
SUPERINTENDENC!IA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _ X

—X_ MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL -

{21) No. de solicitud:

{22) Fecha de soficitud: 10-01-12
51) Clasificacion Intemacional: CO7D 498/04

71) Sclicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula I:

zl O

estereoisémeros, 1isémeros geométricos, tautdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

z! es CR! o N;

z? es CR? o N;

z3 es CR? o N;

z' es CR? o N;

B es un anillo pirazolile, imidazolilo fusionado con el

anillo de la benzoxazepina y elegidc entre las estructuras:

N-N N Ni N
A qay, A (b) A (e), A (a),
”{N\ESN
A ey,

rR!, R?, R’ Vs R’ se eligen con independencia entre H, F, C1,
Br, I, —-CN, —CORY?, —CO,R'Y?, —C(=0)N(R')ORY, -C(=NR!’)NR!’R",
-C (=0)NR'"R", -NO,, -NR!°R!, -NR!?C(=0)R!?, -NR'¥C(=0)O0OR'?,
-NR'C (=0) NR!"R"!,

—NRC (=0) (alquileno C1-Cip) NRIPRI?,

-NR'?(alquileno C;-Cy2)NR!R', -NR'?(alquilenc C;-Ci;)OR'C,
-NR'? (alguileno C1-Ci2) C (=0) NR'"R!?, ~OR'?, —5 (0} ,R'C,
-C(=0)NR! (alquileno C:-Ci2) NRYR!, -C (=0)NR'®(alquileno

C1-C12) NR'°C (=0) OR!, —C(=0)}NR'(alquileno C1-Cy2) NR°C(=0)R!?,
—C(=O)NRw(alquileno C1-C12) RY?, alquilo Ci-C;,, alquenilo C;-
Ca, alguiniloc C3-Cg, carbociclilo C3-C;;, heterociclilo Cs-

Ca0, arilo Cg-Czo, hetercarilo C;-Cjy, -{carbociclilo C3-Ci») -
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(alguilo C;-Ci2), —(hetercociclilo C3-Cyp)-{alguilc C1-Ciz},
-{arilo Cg-Cy)-(alquilo Ci-Ci12), —(heteroarilo C;-C3zq)-

{alguilo Ci1-Cjy2)}, —(algquileno C31-Ciy) -(carbociclilo C3-Cy3), -

(algquileno C1-Cj;)-{heterociclilo Cy;—Ca), -(alguileno C;-
C12) - (hetero-ciclilo C,~Csp) - (heterociclilo Ca-Cao) ,
—{alguileno C1-Ci12) - (heterociclilo C2-Cup) - (carbociclilo
C3-Ci2), —{alquileno C;-Cjz)-theterociclile Cy-Czp)-C(=0)-

{heterociclilo C;~Czy), -{alquileno ¢C;-Ci2)-(hetercarilo C;-
Cao), —(algquileno C;-Ci;) - (heterociclilo C;-Czo)-{alquilo Ci-
Ci2), -—(alquilenc C;-Ciz}-(arilo Cg-Ca¢)-f(alguilo C;=Ci3),
—(alquileno C3-Cj3)-(hetero-arilec C;-Cz)-(alguilo C3-Ci2),
—{alquileno C;-Ciz) -C({=0)-(heterociclilo C3-Cazo), —{alquileno
C1-C12) C(=0)OR', — (alquilenc C;-C;2)-NR'"R', —(alquileno Ci-
C12) NRY2C (=0)RY®, -(alquileno C;-Ciz)OR!Y®, —(alguilenc Ci-Ci2)-

NR'’- (alguileno Ci1-Ci3)-(heteroarilo €;-Cz), —{alquileno Ci-

CH)HNRN—(alquileno C1-Ci12) - (hetero=-ciclilo C1=Csa)
—{alguileno C,1-Cyz) -NR}—(alquileno C1-C12} =NHC (=0) ~
(hetercarilo Ci;-C), -(alguileno C;-Ci») - (hetero-ciclilo Cz-

Czo) -NRMPR!? y —{alquileno C;-Ci3)~(heterociclilo C;-Czo}-
(alquilo C;-Ci2) -NR'R',

dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arile y heterocarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, R!Y, -sr!®, -s(0):R',
-S(0),NRYRY,  -NRYRY!,  wWRYC(O0)R'®, -cORY, -C(O)R',
—CONR!RY?, oxo y -OR'?;

A se elige entre -C(=0)NR’R®, -NR’R®, heterociclilo C;-Czo ¥
heterocarilo C;-Cyo, donde dichos heterociclilo y heteroarilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno © mas Jgrupos
elegidos con independencia entre ¥, Cl, Br, I, -CN, -CORm,
—CORY, —C(=0)N(R*)0ORY, —C (=NR!®)NR'R*, ~C(=0)NR'°R!,
—NOz, -NR'R*, -NR'YC(=0)R!?, -NR'C(=0)0R!, -NR'C(=0)NR'’R',

—NRMC(=O)(alquileno Cl—Cu)NR}%ﬁl, —NRH(alquileno Ci-C12) -

SN
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NR'PRM, -NR'?(alquileno C;-Ci2)OR*®, -NR'?(alquileno C;-Cis)~-
C(=0)NRYRY, -0OR'", -5(0),R', —C(=0)NR(alquileno C;-Cj)-
NRR!?, ~C (=0} NR' (alquileno C1-C12) NR'C (=0) OR™,
-C (=0)NR' (alquilenc Ci-Cip)NR*°C(=0)R', -C(=0)NR!®(alquileno
Cl-Clg)Rlo, alquile C;-Ciz, alguenilo C;-Cy, algquinilo C;-Ca,

carbociclilo Ca-Cis, heterociclile C3;-Czg, arile Cg=Cag,

heteroarilo C;-Cpy, —{carbociclilo Ci-Ciz}-(alquilo C;-Ci32),
-{heterociclilo C;-Cz)-{alguilo Ci-Ciz), —(arilo Cg=Ca0) -
(alquilo C31-Ci2), -—{hetercarilo C;-Cgzp)-(alquilo Ci-Ci2).,
-(alguileno C;-Ci;)-{(carbociclilo C3-Ciz}, -(alquileno Ci-
Ci1z2) ~(heterociclilo C2-Can}, —{alguileno Ci-C12) -
{heterociclilo C;-Cjyg)-t{heterociclilo C-Cz), -—-(alguileno
C1-Ciz) - thetero-ciclilo C2-Cz0) - (carbociclilo C3-C12),
—-{alquileno C:~Ci2) - (heterociclilo Ca=Ca0) -C (=0} -
(heterociclilo Cy-Cio), -(alguileno C;-Cj;)-{heteroarilo C;-

Ca0), —{algquileno C;-Ciz)-(heterociclilo C,-Cyp)-(alquilo Ci-
C12), —(alquileno C;-Cip)-(arilo Ce=Cao)-f(alquilo C;-Ci2),
—(alquileno C1-Cj2)-(heterc-arilo C;-Cy)-{alquilo Ci;-Ci2),
—(alguileno C;-Cj2)-C(=0)-(heterociclilo C3-Cizo), —(alquileno
C1-C12) C(=0)OR'®, -(alquileno C;-Ci;)-NRYR'!, -(alquileno C;-
C12) NRY2C (=0)R'®, - (alquileno C;-Ci2)ORY®,~(alquileno C;-Ciz)-
NRm—(alquileno C1-Ci12) - (heteroarilo C;-Czg), —(alquileno C;-
Ciz) -NRY¥-(alquileno C1-C12) - (hetero-ciclilo C1-Cag),
~{alquileno C1-C12) -NR!*-(alquileno C1-Cy2) -NHC (=0) -
(hetercarilo Ci;-Czy), —(alquilenc C;-Ciz)-{hetero-ciclilo C;~
Cz0) -NR¥R™ .y —(alquileno C;-Cj2)- (heterociclilo Cp=Czo) -
(alquilo C;-Ciy) -NR'PR'?,

en los que alquilo, alquenile, alquinilo, algquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y hetercarilc estéan
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, RY, -sr!’, -5(0),R!,

~-NR'R!?, —NRYC(0)R!?, -CO,R', —C(0)R'®, —CONRRY y -OR!?;
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R® se elige entre H vy alquilo C;-Ci2 opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CN, -COzH, —-CONH,, -CONHCHi, —-NH;, -NO2,
-N (CH3z) 2, -NHCOCH;, -NHS {0} 2CHs3, —OH, —0CHs, —QCH2CHs,
-5(0),NH, y -S(0)2CHjs;

R® se elige entre alquilo C;-Ciz, carbociclilo C3-Ciz,
heterociclilo C3-Cs;y, heterocarilo Ci;-Cyo y arilo Cg—Czo, cada
uno estd opcionalmente sustituido por uno o mas Jrupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHs,
—CH,0H, —CH.C¢Hs, -CN, -CF,, -COzH, -—C(O)CH;, -NH, -NOg,
-N (CH;3);, -NHCOCHi, -NHS(O0);CHi;, -OH, oxo, -0CH3;, —OCH,CHj,
~S(0)sNHy, —-S(0),CB3, -C(=0)NR'(alquilenoc Ci-Cp2)NR!R',
fenilo, piridinile, tetra-hidro-furan-2-ile, 2,3-dihidro-
benzofuran-2-ilo, l-isopropil-pirrelidin-3-ilmetilo,
morfolin-4-ilo, piperidin-l-ilo, piperazinilo, piperazin-4-
il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-l-ilo,
tiomorfelin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, -C=CR!?,
-CH=CHR?® y -C(=0)NRR'};

o R* y R® junto con el Atomo de nitrégenc al que estan
unidos forman un heterociclilo C»-Cz;y o heterocarilo Ci-Czo
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos
entre F, Cl, Brxr, I, CHz, C(CHj3)s3, —CH;OH, -~CH;CH:0H, —-CH,CeHs,
piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidro-
furano-carbonilo, 2-metoxi-fenilo, benzoilo,
ciclopropilmetilo, {tetra-furan-2-il)metilo, 2,6-dimetil-
morfolin-4-ilo, 4-metil-piperazina-carbonilo, pirroelidina-
l-carbonilo, ciclopropanocarbonilo, 2,4-difluor-fenilo,
piridin-2-ilmetilo, morfolin-4-ilo, -CN, -CF3, —-COzH,
—CONH,;, —-CONHCH3;, -CON{CHi),;, -COCF,;, -COCHi, -COCH(CH3s)g,
—-NO,, NHCHi, -N(CHa)z, ~-N(CH,CH3),, ~NHCOCH;, -NCH3COCH3,

—~NHS (0) 2CHj, -CH, —-QCH;, —OCH>CHs, -CH»0CHs, -CH,CH3;0CH3;,

11
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—CH,5 {0) »NHCHj3, —CH,S (0) »CH>CHaj, —S {Q) ;NHCH;,, -3 (0) 2CH2CH3,
=5 (0);NHz, =5(0);N(CH3); y —S{0O).CHs;

rRY?, RY y R'? se eligen con independencia entre H, alquilo

C1-Ciz, —{alquileno C1-C1z2) - {heterociclilo C2-Czs),
—(alquileno Cl-Clz)-(aIilO CG_ng) ’ —(alquileno C:l"clz)"
{carbociclilo C3-Ciz), alquenilo Cp-Cy, alquinilc C(C3;-Csg,

carbociclilo (C3-Ciz, heterociclile C3;-Cz, arilo CgCap ¥
heteroarilo Ci-Cy;, cada uno de ellos estd opcionalmente
sustituido por uno o mé&s grupos elegidos con independencia
entre ¥, C(Cl, Br, I, -—CHjs, -CH,CHa, —-CH(CHs3),, -CH»O0H,

—-CH,0CH,y, -CH,CH,0H, —-C(CH3)}:0H, -CH,C{CH3),0H, -CH,CH (CHa}OH,

—CH,C02H, -CH,CO,CH3, -—CH;NH;, - (CH;)N(CH3);, -CH3;Ce¢Hs, -CN,
—-CF3, —COzH, —C (0) CHs, -C(O)CH{OH) CHa, -CO,CHs, —CONH;z,
—CONHCH3;, -CON(CH3)2, -C{(CH3).CONH;, -NHp, -NO;, -N(CHai)2,
=N {CH3) C (CH3) ,CONH, =N (CHs) CH2CH;S (0) 2CHg, ~NHCOCH3,
-NHS (Q)»CHa, =0 {oxo), -0OH, -0CHi, -—OCH,CHz, -OCHCH,QH,
-OP(0) (OH),, —-SCHsz, —S{O)2CHa, -S{0) ;NH;,  ~S(0)2N(CHs)z,
—CH,8 (0) ;NHCH3, —CH25 (0) CH;CH3, =-S5 {0) ;NHCHa, -5 (0) 2CH,CHs3,
pirrolidin-1-ilo, Z2-oxopirrolidin-1-ilo, ciclopropilo,

ciclopentilo, oxetanilo, 4-metil-piperazin-1-iloe y 4-
morfolinilo; o

R¥® v R'"™ si estan unidos a un Atomo de nitrégeno, entonces
junto con el atomo de nitrdégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclilo C3;—Czp o heterocarilo C;-Cjp, cada uno
de ellos estid opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHjz,
-CH,0H, -CHzCg¢Hs, -CN, -CF;, -—COzH, -CONHz, -—CONHCHj;, -NOgz,
-N{CH3)2, ~=NHCOCH;, -NHS(O) CHs;, -OH, oxo, -OCHj, —OCHCHs,
-5 (0) oNH;, -5 (0) 2CHs, -CH (CH3) 2, ~CH,CF3, -CH,CH,0H y
-C{CH3)0H; ¥

R’ se elige entre H, F, Cl, Br, I, —-CHs;, -CH,CH3;, -CN, —-CFj,
-CHsN (CH3)2,  —CHR0H, -COH, -CONH;, —CON(CH3)z, -NO2 ¥y

-5{0) ,CH;.

QL



- 490 -

2. Los compuestos de la reivindicacién 1, en los que
7' es CRY; 2? es CR% 2° es CR%; y 2* es CR'.

3. Los compuestos de la reivindicacién 1 é& 2, en los
gque B es una estructura de la férmula {(a), (b)), (d) o (e}.

4. Los compuestos de una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 3, en los que A es -C(=0)NR°R®, en
el que R’ es CH; y R® es fenilo sustituido por uno o més F o

un grupo de la férmula (ii), (iii),

(iv), (v},
:E /LNj:N )\N:'E
\
//[\N AN N==< h:qC
N:::/J\I NH,

(iii),

o (vi):

(1i),

{iv},

N"ON
LN/

(v), {vi)

5. Los compuestos de la reivindicacidén 4, en los gue
7' es CRY; 2z? es CR?%* 2% es CR); y 2' es CR'; B es una
estructura de la féormula (a) o (d}; y A es un grupo de la
formula (ii1) o (wvi).

6. Los compuestos de la reivindicacidén 1 de la

férmula Ih o Ii:

R R’
Rz O Rz Ow
R? R3 N
Rdn I \ R4 I
Ny N/
\
A Ih A Ti

en las que R, R% R’ R' y A tienen los significados
definidos en la reivindicacidn 1.

7. Los compuestos de la reivindicacién 6 de 1la
férmula Ih, en la que R' es hidrégeno; R? es hidrégeno, Br,

~C{Q)NH; o 1-(2-metanosulfonil-etil)-azetidin-3-ilo, R’ es

i)
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hidrégeno o piperidin-4-ilo, R! es hidrégeno y A es 2-[2-
(2,4-difluor-fenil)-2H-(1,2,4]-triazol-3-ilo o] 2=
clorofenil)-2H-[1,2,4)-triazol-3-ilo; o de la férmula Ii,
en la que R' es hidrégeno; R? es hidrégeno, F o un grupo de
la fdérmula

HO
HGo _H

T

H,C 0

=y \ N wn ALt CH;TiN Ho NN
Qg w3 " A e

N =5 ch, = \;\
H 3 L]

H o]
\VNWPX% HO Nas
CQL, A
o) ;
R3 es hidrdégeno o -C(O)NHy; R* es hidrégeno y A es l-iso-
propil-1H-(1,2,4)triazel-5-1il0, l-isopropil-3-metil-1H-
[1,2,4]triazol-5-1ilo, l-isopropil-3-amino-1H-
[1,2,4]triazol-5-ilo o 1-(2-clorofenil-1H-(1,2,4]triazol-5-
ilo.

8. Una composicidén farmacéutica gue contiene un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
7 y un vehiculo, lubricante, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y que opcionalmente contiene
ademds un agente terapéutico adicional elegido entre un
agente quimioterapéutico, un agente antiinflamatorio, un
agente inmunomoduladoxr, un factor neurotrépico, un agente
para tratar enfermedades cardiovasculares, un agente para
tratar enfermedades hepdticas, un agente antiviral, un
agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para
tratar la diabetes y un agente para tratar trastornos de
inmunodeficiencia.

9. Un método para tratar el cancer en un mamifero,
que consiste en administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segin una cualquiera

de las reivindicaciones de 1 a 7.

i
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10. El uso de un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para tratar el cancer.

11. El uso de un compuesto segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento terapéutico o)
profilédctico del cancer.

12. Un compuesto segin wuna cualquiera de 1las
reivindicaciones de 1 a 7 para el uso en el tratamiento
terapéutico o profilactico del céancer.

13. Un kit para tratar un estado patoldgico mediado
por la PI3K, que consta de (a) una primera composicién
farmacéutica gue contiene un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 6; y (b) las instrucciones de

uso.

14, La invencién tal como se ha descrito.
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Noveity (N) Yas: Claims 1-14
No:  Claims

Inventive step (IS) Yeos: Claims 1-14
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

. see separale shee

Box No. VIl Certain observatlons on the internatlonal appilcation

The foliowing observations on tha clarily of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/064208
1 Reference is made to the following documents:
Dt MENG ET AL.: "A facile approach to 4,5-dihydro{1,2,4]triazolo[3,2-d}[1,5]

benzoxazepines", SYNTHESIS, vol. 11, 2007, pages 1629-1634

D2 WANG ET AL.: "A facial synthesis of the neutral [1,2,4]triazolo-[3,2-d][1,5]
benzoxazepines and thelr chalcogen- analogues', SYNTHETIC
COMMUNICATIONS, wvol. 32, no. 9, 2002, pages 1327-1335,
XP009141161,

D3 DATABASE REGISTRY {[Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 23 October 2002 (2002-10-23), Database
accession no. 464201-67-0

D4 MEIER ET AL.: "99.intramolekulare 1,3- dipolare Cycloadditionen mit
alkenyl-substituerten 3,4-Diarylsydnonen’, HELVETICA CHIMICA ACTA,
vol. 69, no. 4, 1986, pages 927-940,

D5 ME!ER ET AL.: "141. Intramolekulare 1,3-dipolare Cycloadditionen von
Diarylnitriliminen aus 2,5-Diaryltetrazolen’, HELVETICA CHIMICA ACTA,
vol. 68, no. 5, 1985, pages 1283-1300,

D6 WO 2007/141491

2 Reference to section V

Claims 9-10 relate 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 EPO, for exampis, does
not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

3 Amendments (Reference to section I)

The amendments filed with the International Bureau under Article 19{1) with
letter dated 21 July 2011 do not Introduce any subject-matter which extends
beyond the content of the application as filed, so as to be in line with Article 19
(2) PCT, :

The Applicant deleted formulas (f) and (g) from the definition of B and the
substituent "aryl" from the definition of A in claim 1.

Form PCT/Soparate Shoot/a0® {Shaet 1) (EPO-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/064208

6.2

Novelty (Reference to section V)

The subject- matter of present claims 1-14 is considered to meet the
requirements of Article 33(2) PCT.

in view of the above-mentioned amendments, the compounds disclosed in the
prior art documents do not fall within the definition of present formula (1).

Inventive step (Reference to section V)

D6, which can be considered to represent the closest state of the ar,
discloses some tricyclic oxazepines for use as in vivo imaging agents, in
particular for imaging conditions in which PBR (peripheral benzodiazepine
receptors) are thought to be upregulated, e.g. cancer.

The problem to be solved by the present application may be regarded as the
provision of further P13 kinase inhibitors for the treatment of cancer.

The difference between compounds of present formula (I} and D6 is
represented by the substitution on the 7- membered ring, namely, the 7-
membered ring of present formula (1) is not substituted, while in D6 the same

ring bears two substituents, i.e. a -OC(=0)-Z(R*R®) chain and a 5-membered
heteroaromatic ring.

Moraover, present ring B is aiways a pyrazolyl, an imidazolyl or a triazolyl ring,
while in D6 it is a pyrrole ring.

In view of these differences, and of the fact that the present application relates
to a different technical field, the skilled person would have not arrived at the
present subject-matter starting from the teaching of D6.

Experimental data are given in the application showing that the mentioned
technical problem has indeed been solved.

Accordingly, the subject-matter of prasent claims 1-14 can be considered to
fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

Further observations (Reference to sectlon Viil)

Claim 15 is so broad and unclear that no meaningful opinion could be formed.
In fact, no indication has been found as to which technical features are to be
understood under said claim. The claim Is thus meaningless.

“In vivo metabolites of formula {I)" page 144: protection cannot be sought
for speculative compounds, which have yet to be prepared and investigated.
Although there is an indication within the application as to what it may be,
these metabolites are not a definable term as regards thelr structure. The

Form PCT/Saparata Shoel/409 (Sheal 2} {EPO-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/064208

skilled person has no indication as to what fails within this definition, and it
should thus be deleted. No analysis of novelty and inventive stop has
therefore been made for all the compounds which are combinations of
"metabolites” and of derivatives of formula 1.

Form PCT/Soparate Sheet/ans (Shest 3) (EPO-April 2005)
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EPO - Munich
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¥in Fox - Cnge 26593 WO
European Patent Office 22 Juti 201

P.O.Box P.B. 5818
2280 HV Rijswijk
Netherlands

Fax: +31-70 340-3016
Basel, July 21, 2011 FSA/VF

No. of pages: 13

Applicant; F. Hoffmann-La Roche AG
ApplicationNo:  PCT/EP2010/064208 Case: 26593 WO

In response to the Written Opinion dated December 08, 2010 an amended claims set with
pages 357 to 362 is submitted for further prosecution. For the convenience of the
International Preliminary Examination Authority (IPEA) a claims set with highlighted
amendments, pages 357 to 362, is also submitted.

Claim 1 was amended with regard to B (f) and (g) and A (Cs-Cy aryl) as indicated on the
attachment.

The claims set was amended with regard to claim 14.

With the above amendments it is evident that the Applicant has met the requirements of
the PCT with regard to novelty and inventive step and it is respectfully requested to issue a
positive International Preliminary Examination Report (IPER).

Representative:

pev Cﬁ‘f Qf/

Dr. Frank Sauer

(GA 22363)
Enclosures:
Clean Claims und highlighted Ciaims
Reproseniative: Fronk Sauer CH-4070 Base! Tel. +41 61 -~ 6684833
Switzerland Fax +41 €1 - 8881395
22/07/201
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Claims

1. Compounds of Formula I

stercoisomers, geometric isomers, tautomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof,
wherein:

Z' isCR'orN;
Z'? isCRYorN;
Z* isCR'orN;
Z' isCR%orN;
B isapyrazolyl, or imidazolyl ring fused to the benzoxepin ring and selected from the

struclures:

-.S/‘Q T
N &C‘C N
A R N
| (@ NN{? ®) Lo "’"\Nﬁ ‘% @,
A A A A
<
"{j{* @,
A

R, R?, R, and R are independently selected from H, F, Cl, Br, I, ~CN, -COR'®, ~CO,R ',
-C(=0)NR'HOR", ~C(=NR'®)NR"R"", -C(=O)NR'R"!, -NO,, -NR'R"',
NRZC(=0)R", -NR"?C(=0)OR"", -NR™C(=0)NR'*R"', -NR"C(=0)(C,~Cyalkyl-
ene)NR R, -NR'}(C,-C); alkylene)NR'°R ", -NR'¥(C;~C alkylene)OR'°,

-NR*™(C,-C; alkylene)C(=0)NR'’R"', —OR'°, —§(0);R"?, ~C(=0)NR '%C,~C}zalkyl-
ene)NR'R'!, —C(=0)NR'(C1-C); alkylene)NR '°C(=0)OR ", ~C(=0)NR '%(C,=C,, alkyl-
ene)NR'°C(=O)R", ~C(=0)NR'%(C;-C, alkylene)R"’, C~C alkyl, C;-C; alkenyl, C;-Cs
alkynyl, C;~Cy2 carbocycelyl, Ca~Cap heterocyclyl, C¢—Cyg aryl, Ci-Ca heteroaryl,
~(C3—Ciz carbocyclyl)—(Cy—Ci2 alkyl), —(C2-Cio heterocyclyl)~(Cy~Ciz alkyl), {Cs~Cao
aryl}~Ci—Ciz alkyl), —(Cy~Csp heteroaryl)~(C)~C); atkyl), ~(Ci~Cy, atkylene)~(C;~Cy2

1 22/07/2011
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carbocyelyl), —(Ci—Ca alkylene)-(C2-Cyo heterocyclyl), ~(C;—C2 alkylene)~(Ca~Cao
heterocyclyl)=(Ca~Cao heterocyclvyl), -(C-Ci; alkylene)~(Cy-Cyq heterocyclyl)-{Cs-Ci2
carbocyclyl), -(Ci=Cy2 alkylene)-(C,—Cyp heterocyclyl)~-C(=0)-(Cy=Cyo heterocyclyl),
-(Cy-Cizalkylene)-(Ci-Cycheteroaryl), -(C-Ciaalkylene}—(C;~Cagheteracyclyl)-(C -C);
alkyl), ~{Cs~C,2 alkylene)—{Cs—Cszp aryl)-(C,~C)2 atkyl), -(C:-C) alkylene)-{C)~Cy
heteroaryl)—(Ci~C,z alkyl), —=(C,-Ciz alkylene)-C(=0)-(C;-Caq heterocyclyi), ~(Ci—-Ci2
alkyleng)C(=0)OR"?, ~(C\=C;; alkylene)-NR!’R"!, —(C|~C,; alkylene)NR'*C(=O)R"’,
—(C1—Cy2 alkylene)OR'®, ~(C,~C3 alkylene)-NR'~(C)—Cy alkylene)-(Cy—Cap hetero-
aryl), —(C1~C2 alkylene)-NR '°-(C,-C,, alkylene)—(Cy—Cz heterocyclyl), ~(Ci~Cy; alkyl-
ene)-NR'°-(C\~C;, alkylene)-NHC(=0)~{C;-Cyo heteroaryl), ~(C;—Ci2 alkylene)-{C,-Czo
heterocyelyl)-NR 'R, and —(C,~C; alkylene)~{Cz~Caq heterocyclyl)—(Ci-C;2
alkyl)-NRmR] a

where alkyl, alkenyl, alkynyl, atkylene, carbocyclyl, heterocyelyl, aryl, and heteroary) are
optionally substituted with ane or more groups independently selected from F, CI, Br, 1,
R'®, —SR'® —S(0);R'®, —-S(O)NR'R'!, -NR'°R", -NR2C(O)R'’, ~CO,R'®, ~C(O)R",
—CONR'R", ox0, and -OR'%

A isselected from -C(=O)NR5R6, -—NRSRs, C3—Cao heterocyclyl and Cy—Cyq hetercaryl
wherein heterocyclyl and heteroaryl are optionally substituted with one or more groups
independently selected from F, Cl, Br, 1, -CN, ~COR'?, -COR ",
~C(=0)NR')OR'", -C(=NR')NR'’R", -C(=0)NR"’R"!, -NO,, -NR'*R"",
“NREC(=0)R™, -NRPC(=0)OR", ~NRC(=0)NR'®R"", ~NRC(=0)(Ci~Cunalkyl-
ene)NR'IR!!, -NR'}(C,~Cy3 alkylene)NR'R"", -NR'*(C,-C),alkylene)OR'®,

NR')(C;-C zalkylene)C(=0)NR'R", -OR'®, —S(O):R %, ~C(=0)NR'(C;~C; alkyl-
ene)NR''R', ~C(=0)NR'%(C;~Cy; alkylene)NR'°C(=0)OR ", -C(=O)NR'%(Cy~C2
alkyleng)NR'’C(=0)R"!, ~C(=O)NR'%(C\~C;; alkylene)R'®, C;-Cy; alkyl, C2-Cy alkenyl,
Cy~Cs alkynyl, C3~C)2 carbocyelyl, Co-Caq heterocyelyl, Cs—Cao aryl, Ci~Cag heteroaryl,
—(C;—~C)3 carbocyclyt)-(Ci~Ciz alkyt), ~(C2-Cyo heterocyelyl})—(Ci~C2 alkyl), -(Cs—~Cao
aryl)<{C,—C2 alkyl), ~(C1-Cio heteroaryl)—(C,—Ciz alkyl), —(Ci-Ciz alkylene)-(Cy~C\;
carbocyclyt), ~(C;~Cis alkylene)—C2—Cyy heterocyclyl), ~{(C1~Cy2 alkylenc)—(Cg;Cgo
heteracyelyl)~{C>-Cao heterocyclyl), ~C;~C; alkylene)~(Cz—Czo heterocyclyl)~(C;-Ciz
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carbocycelyl), -(Cy~C; alkylene)—(Cy-Cao heterocycly!)~C(=0)~(C3—-Cyo heterocyelyl),

—(C1-Ci2 alkylene)~(C|-Cyqo hctcrbaryl), ~(Ci—C\; alkylene)-{C;—-Czo heterocyctyl)-

(Ci~Ci2 alkyl), =(C\=C2 alkylene)~(Cs-Cyg aryl)}~(Cy~Cy; alkyl), —(C\~Cy2

alkylene)—(C—Cyp heteroaryl)~(C~C) alkyl), =(Ci~C3 alkylene)~C(=0)~(Cy—Csq

heterocyclyl), =(Ci~Ci2 alkylene)C(=0)OR"’, ~(C;~Cy, alkylene)-NR*R"", <(C,-C)>
alkylene)NR'*C(=0)R"’, <(Ci~C)2 alkylene)OR ™, -(C-Cy alkylene)=NR°~(C ~C
alkylene)—(C;~Cag heteroaryl), -(C~C); alkylene)-NR'°~(C)~C); alkylene)~(C—Czo
heterocyclyl), —(C)~Cy2 alkylene)-NR '°~(C;~C), alkylene)~NHC(=0)~(C;~Caq hetero-
aryl), ~Ci~C\z alkylene}—(Ca-Cao heterocyclyl)-NR''R'*, and ~(C,-Cy» alkylene)-(Cy-Cyp
hetero-cyclyl)-(C)-C,; alkyl)-NR'’R",

where alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylene, carbocyelyl, heterocyclyl, aryl, and heteroary! are

optionally substituted with one or more groups independently selected from F, Cl, Br, I,
R', —SR'S, -S(0)R", -NR"R"!, -NRC(O)R™®, ~CO,R %, ~C(O)R"®, -CONR*R"", and
~OR'®,

R’ is selected from H, and Ci~Cy, alkyl, optionally substituted with one or more groups
independently selected from F, Cl, Br, I, -CN, ~-CO;H, -CONH;z, ~CONHCH3;, =NH,,
~NOg, -N(CHj)z, “NHCOCH;, ~NHS(0);CH,, ~-OH, -OCH3, ~OCH,CHs, ~8(0):NH,,
and —S(0);CH;

R® s selected from Ci—Ci2 alkyl, C3~Ci2 carbocyclyl, C;-Cag heterocyelyl, Cy~Cag heteroaryl,
and Cs—Cp aryl, each optionally substituted with one or more groups independently
selected from F, Cl, Br, 1, =CH;, ~CH,0H, ~CH,C¢Hs, ~CN, ~CF;, -CO;H, -C(O)CH;,
~NHz, =NOg, -N(CH;);, -NHCOCHj, ~NHS(0),CHj, -OH, ox0, ~OCH,, -OCH,CH;,
~$(0)2NHa, -§(0),CH;, ~C(=O)NR'%(C|~Cy, alkylene)NR'®R"", phenyl, pyridiny],
tetrahydro-furan-2-yl, 2,3-dihydro-benzofuran.2-y}, 1-isopropyl-pyrrolidin-3-ylmethyl,
morpholin-4-yl, piperidin-1-yl, piperazinyl, piperazin-4-yl-2-one, piperazin-4-yl-3-one,
pyrrolidin-1-yl, thiomorpholin-4-yl, S-dioxothiomorpholin-4-y, -C=CR",

-CH=CHR"Y, and -C(=O)NR'%R""; or

R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form Cy~Cyo heterocyelyl or
C1—Czo heteroaryl, optionally substituted with one or more groups selected from F, Cl, Br, I,
CH;s, C(CHa)y, —CHOH, -CH;CH,0H, ~CH,CgHs, pyridin-2-yl, 6-methyl-pyridin-2-yl,
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pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyrimidin-2-y}, pyrazin-2-yl, tetrahydrofuran.carbonyl, 2-
methoxy-phenyl, benzoyl, cycloprapylmethyl, (tetrahydrofuran-2-yl)methyl, 2,6-dimeth yl-
morpholin-4-yl, 4-methyl-piperazine-carbonyl, pyrrolidine-| -carbonyl, cyclopropanecarb-
onyl, 2,4-difluoro-pheny!, pyridin-2-ylmethyl, morpholin-4-y1, —CN, ~CF;, ~CO;H,
~CONH, -CONHCHj, -CON(CH3),, -COCF;, -COCH;, -COCH(CH;),, -NO;, NHCH;,
~N(CH3)z, ~N(CH;CHa)z, ~-NHCOCH,, —NCH;COCH3, ~NHS(Q),CHj, -OH, ~OCHs,
~OCHzCH;, -CH,0CH;, -CH,CH,0CH;, ~CH;8(0);NHCH3, ~CH;S(0),CH,CH;,
=S(0);NHCH;, -$(0),CH,CHj, -S(0);NH,, -8(0):N(CH3), and -S(0),CH,;

R R and R" are independently selected from H, Ci-Ciz alkyl, -(C,-C); alkylene)-(Cy-Caq
heterocyclyl), ~(C)-Cyz alkylene)-(Cs-Cyp aryl), -(Ci-Cy2 alkylene)-(Ci-C;, carbocyciyl),
Cy-Cg alkenyl, C;-Cg alkynyl, C3-C,, carbocyclyl, C3—~Caq heterocyclyl, C4~Cyo aryl, and
C1-Cao heteroaryl, each of which are optionally substituted with one or more groups inde-
pendently selected from F, Cl, Br, 1, -CH,, -CH,CH;, -CH(CHjs),, -CH,0H, -CH,OCH;,
-CHyCH,0H, -C(CH;);0H, -CH,C(CH;),0H, -CHzCH(CH;)OH, ~CH,CO.H,
-CH,CO;CH, -CH;NHy, -(CH,);N(CH,),, -CH,CgHs, -CN, -CF3, ~CO:H, -C(0)CH,,
-C(O)CH(OH)CH3, -CO,CH;, -CONHy, -CONHCH;, -CON(CH3)s, -C(CH;);CONH;,,
-NH;, -NO;, -N(CHy),, -N(CH3)C(CH;),CONH,, -N(CH;)CH,CH,S(0);CH;, -NHCOCH;,
-NHS(0),CHs, =0 (ox0), -OH, -OCH;, -OCH,CH;, ~0OCH,CH;0H, —OP(0)(OH),, ~SCH;,
~5(0),CH;, -S(0);NH,, -8(0);N(CHj),, -CH;8(0);NHCH3, -CH,8(0),CH,CHj,
—8(0);NHCH,, -S(0),CHCHs, pyrrolidin- -1-yl, 2-oxopyrrolidin-1-yl, cycloprapyi,
cyclopentyl, oxetanyl, 4-methylpiperazin-1 -yl, and 4- morpholmyl or

®and R"' when attached to a nitrogen atom together with the nitrogen atoms to which they are
attached form a C;~Cy heterocyclyl ring or Cy=Cgy heteroary! each of which are optionally
substituted with one or more groups independently selected from F, C|, Br, [, ~CH;,
~CH;0H, -CH,CgHs, -CN, -CF;, ~CO;H, ~CONH;, ~CONHCH;3, -NO,, -N(CH;),
~NHCOCH;, ~NHS{0),CH,, -OH, oxo, —0CHj3, ~OCH,CH;, -S(O);NH;, -5(0),CH3,
-CH(CHy);, -CH;CF3, -CH;CH;0H and -C(CH;);OH and

R" s selected from H, F, I, Br, I, ~CH, ~CH,CH;, ~CN, -CF3, -CH;N(CHg,, ~CH,0H,
~CO;H, ~CONH;, -CON{CH,),, -NO,, and =5(0),CH;.

2. The compounds of claim | wherein 2! is CR'; Z%is CR%; 23 is CR? and Z* is CR®,

4 22/07/2011




 Printed: 11/08/2011 CLMSPAMD

EP201006420:

-PCT/EP2010/064208 -361-

3. The compounds of claim | or 2 wherein B is a structure of formula (a), (b), (d), or (e).

4. The compounds of any one of claims 1 to 3 wherein A s ~C(=O)NR*R® wherein R* is CH; and

RS is phenyl substituted with one or more F ora group of formula (ii), (iii), (iv), (v) or (vi):

/LN:( (i), )\ '\'5" i, ANI

N

! : (iv),
hJ NH, N‘C
F )
Q AL M) \Q :E (vi)
t, W=

\
Cl F N==

5. The compounds of claim 4 wherein Z' is CR'; Z? is CR?; 2% is CR?; and Z* is CR% B is a
structure of formula (a) or (d) and A is a group of formula (i) or (vi).

6. The compounds of claim ! of Formula [h or Ii

R! R
R3 \ R? N
L * l) )
\
A th A I

wherein R', R% R?, and R* and A are as defined in claim 1.

7. The compounds of claim 6 of formula Th wherein R' is hydrogen, R? is hydrogen, Br,
-C(O)NH; or 1-(2-methanesulfonyl-ethyl)-azetidin-3-yl, R is hydrogen or piperidin-4-yl, R* is
hydrogen and A is 2-[2-(2,4-diﬂuord~phenyl)-2l-l-[l,2,4]triazol-‘3-y1 or 2-chlorophenyl)-2H-

1,2 4)triazol-3-y! or of formula Ii wherein R' is hydrogen; R? is hydrogen, F or a group of -
formula -

22/07/2011
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HO

H,C CH,

:{;J\ HO"\__"{':k “r"‘g:n\;\ ?L"_'l\ HO"\__\":’"*\
f P ' -
o, e

R}is hydrogen or -C(O)NH;; R® is hydrogen and A is I-isopropyl-IH-[l,2,4]triazol-S-yl, t-

isopropyl-3-methyl-1H-[1,2,4]triazol-5-yl, | -isopropyl-3-amino-1H-[1 w2:4]triazol-5-y! or 1-(2-
chlorophenyl-1H-{1,2,4)triazol-5-yl,

8. A pharmaceutical composition comprised of a compound of any one of claims | fo 7 and a
pharmaceutically acceptable carrier, glidant, diluent, or excipient, optionally further comprising
an additional therapeutic agent selected from a chemotherapeutic agent, an anti-inflammatory
agent, an immunomodﬁlatory agent, a neurotropic factor, an agent for treating cardiovascular
diseasc, an agent for treating liver disease, an anti-viral agent, an agent for treating blood

disorders, an agent for treating disbetes, and an agent for treating immunodeﬁciency disorders,

9. A method of treating cancer in a mammal comprised of administering to said mammal a

therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 7,
10. The use of a compound according to any one of claims 1 to 7 for treating cancer,

11. The use of a compound according to any one of claims 1 to 7 in the manufacture of a
medicament for the prophylactic or therapeutic treatment of cancer.

12. A compound according to any one of claims I to 7 for use in the prophylactic or therapeutic
treatment of cancer,

13. A kit for treating a PI3K-mediated condition, comprising (a) a first pharmaceutical

composition comprising a compound of any one of claims 1 to 6; and (b) instructions for use.

14. The invention as hereinbefore described,
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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL

(INDICADAS EN EL IPER)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado como se indica en el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad (IPER).

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencidon y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de |la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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COMPUESTOS DE BENZOXAZEPINA COMO INHIBIDORES DE LA PI3K Y

METODOS DE USO

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION.

5 La 1invencidén se refiere a compuestos de benzoxazepina

de la férmula I

incluidos los estereoisémeros, isdémeros geométricos, tautdme-
ros y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
10 en la que: z' es CR!' o N; 2% es CR® o N; 2’ es CR® o N; 2 es
CR® o N; y B es un anillo pirazolilo, imidazolilo o© triazoli-
lo fusionado con el anille de la benzoxazepina, dichos com-
puestos tienen actividad anticancerosa y, mas especificamen-

te, inhiben la actividad de la quinasa PI3.

15

SECTOR: Industria farmacéutica, especificamente compuestos
heterociclicos que comprenden sistemas orto-condensados con
tres heterocanillos, donde al menos un anillo incluye un &atomo
20 de nitrégeno; composiciones farmacéuticas que los comprenden,

las cuales son Utiles como agentes antineoplasicoes.
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COMPUESTOS DE BENZOXAZEPINA COMO INHIBIDORES DE LA PI3K Y

METODOS DE USO

La invencién se refiere en general a compuestos con ac-
tividad anticancerosa y mas especificamente a compuestos que
inhiben la actividad de la quinasa PI3. La invencién se re-
fiere también a métodos para utilizar los compuestos en el
diagnéstico o tratamiento de células de mamiferos “in vitro”,
“in situ” o “in vivo” o de estados patoldégicos asociados.

La presente invencidén proporciona compuestos de ben-
zoxazepina y composiciones farmacéuticas de los mismos, gque
son potencialmente Gtiles para el tratamiento de enfermeda-
des, estados patoldgicos y/o trastornos modulados por las
quinasas PI3.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona com-

puestos de la foérmula I:

estereoisbmeros, isdémeros geométricos, tautémeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

z! es CR' o N;

72 es CR? o N;

z° es CR® o N;

z' es CR* o N;

B es un anillo pirazolilo, imidazclilo o triazolilo fusionado

con el anillo de la benzoxazepina y elegido entre las estruc-

.ar\'
N(Ng *% ””\(“
\ \ N \
N N
a), ’ ‘2" (d

turas:

Mﬂgﬁ:ﬁ;
N-N
A

( A oy, A ey, ),
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i~
(e), A yEy, A (g)

R, R?, R® y R' se eligen con independencia entre H, F, Cl,
Br, I, —-CN, -COR', -CO,R', —C(=0)N(R'®)OR!!, -C(=NR'®)NR'R',
-C(=0)NRR!", -NO,, -NR!’R'', -NR'?C(=0)R'®, -NR’C(=0)OR!,
-NR'C (=0) NR°R™, -NR!?C(=0) (alquileno C;-Ci,)NR'IR!?,

-NR'? (alquileno C;-Ciz)NR'®R', —NR'?(alquileno C;-Ciz) OR,

-NR* (alquileno C;-Ciz) C(=0)NR!RY, —0R!?, -5(0),R'?,

-C (=0)NR (alquileno C;-Cip) NR™RY™, —C(=0)NR'"(alquileno
C1-C12) NRY*C(=0) OR', ~C(=0)NR!®(alquileno C;-C;2)}NR'°C(=0)R",
-C(=0)NR! (alquileno C;-Ci2)R', alquilo C1-Ci;2, alquenilo C;-Cs,
alquinile C,-Cs, carbociclile C;3-Ci3, heterociclilo Cy;-Caq,
arilo Cg-Cy9, hetercariloc C;-Cizp, —(carbociclilo C3-Cjya) -
{algquilo C;-Ci2), —-f{hetercciclilo C,-Cyp) -{alquilo Ci1-Ci2),
-{arilo CgCz)-(alquilo C;~C;z;}, —(hetercarilo C;-Cy)-{alguilo
Ci1-Ciz), —-{algquileno C;-C;2)-{carbociclilo C3-Ciz)}, —{alguileno
C;-Ci2) ~ (heterociclilo C;-Cyp), —(alquileno C;-C;i;)-(hetero-
¢ciclilo C;-Cz0) - (heterociclilo C;-Cy0), —(alquileno C1-Ciz) -
(heterociclilo Cy-Cyg) - {carbociclilo C3-Ci3), —{(alguileno
Ci1-Ci3) - (heterociclilo C3-Cy0) -C(=0)-(heterociclilo Cz-Cy},
-{alquileno C;-Cy3) - (heterocarilo C;-Cz), —(alguilenoc C;-Ci3) -
(heterociclilo C;-Czp)-{alquilo C;-C;3), —(alquileno C;-Ci;)-
{(arilo C4-Czp)-f{alquilo C;-Ci3), —-(algquileno C;-C;2) - {hetero-
arilo Ci-Czs)-(alquilo C;-Ciz), —{(alquileno C;-Cjy2) -C(=0)-
(heterociclile C2-Czp), —(alguileno C;-Ciz)C (=0)0R'?,
—~(alquileno C;-C;»)-NR!°R!!, —(alquileno C;-Ci;)NR'*C(=0)R',
-(alguileno Ci-Ci2)OR®,

—{alquileno Cl—Clz)-NRlo—(alquileno C1-Ci1z) —{hetercarilo
Ci-Cz), —(alquileno C;-Ciz) -NR!’-(alquileno C;-Ciz)- (hetero-
ciclilo Cy-Czp), —(alquilenc C1-Ciz) -NR'’-(alquileno €;-Ciz)-

NHC (=0}~ (heteroarilo Ci-Czp), -{alquileno C;-Cjpz)-(hetero-
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ciclilo Cz—Cm)—NRmR“'y —(alquileno C;-Cy3) - (heterociclilo
Co-Cao) - (alquilo C;-Ciz) -NRYWR!!,

dichos alquilo, alquenilo, alguinilo, alguileno,
carbociclilo, heterociclileo, arilo y heteroarilo estéan
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, C1, Br, I, R}, -sr!®, -s(0),R'C,

S (0),NRYRY, -NRYR'', —NR'C(0)R'®, -CO,R!Y, -C(O)R'", -CONR'R',
0xo y -OR!%;

A se elige entre —-C{=0)NR’R®, —NR°R®, arilo Ce-Caq,
heterociclilo C;-Czp y hetercariloc C;-Cjzy, dichos arile,
heterociclilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
por uno o mas grubos elegidos con independencia entre F, Cl,
Br, I, -CN, -COR!, -CO;R'®, -C(=0)N(R')OR", -C(=NR')NR!’R!},
C (=0)NR¥R', —NO,, -NR!°rR!!, —NRY?c(=0)R'%, —NR'?C(=0)O0OR!?,
NR'ZC (=0) NR'®R'?, -NR'?C(=0) (alquileno C;-Cj;) NR!?R!,
NRM(alquileno Cl—Cu)—NR}%gl, —NR”(alquileno C1-CH)ORN,

-NR'? (alquileno C;-Cjz) -C(=0)NR!’R', -OR'®, -5(0).R'’, -
C(=0)NR' (alquileno C;-Cjz) -NR¥R!, —C{(=0)NR* (alquileno C;-
C12) NR°C (=0) OR!?, -C(=0)NR!®(alquileno Ci-Cis) NR!®C(=0)R'!,
C(=0)NR! (alquileno Ci1-Ci,}RY®, alquilo C;-Ci2, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C»—-Cg, carbociclilo C3-Cip, heterociclilo Cy;-Cjo,
arilo C¢-Czg, heterocarilo C;-Czq, —(carbociclilo C3-Ciz)-
(alguilo C1-C;3), -(heterociclile Cy-Cap)-(algquilo C;-Ciz}, —
(arilo Ce-Czp) - (alquilo C;-Ciz2), —{heteroarilo C;-Cyp)-{alguilo
Ci-Ci12), -(alquileno C;-Cy;)-(carbeciclilo C3-Ciz}, —{alguileno
Cl—Cm)—(heﬁerociclilo C2-Cz0), —{alguileno C;~Cjiz}-

(heterociclilo C;-Cyg)-theterociclilo Cy-Cys), —(algquileno C;-

Ci2) - thetero-ciclilo Cy2-Cyp) - (carbeciclile C3-Ci2), —(algquileno

C1-Cyiz2) - (heterociclileo Cy;-Cug) -C{=0)-(heterociclilo Cy-Cyp),
- {alquileno C;-Cji2}-(hetercarilo C;-Cyy), —{alquileno C;-Ci2) -
(heterociclilo C3-Cy)-{alquilo C;-Ci2), —f{alquileno C;-Ci2) -

{(arilo Cs-Cgzg)-(alquilc C;-Ciz), —{alquileno Ci1-Cjz) - (hetero-
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arilo C;-Cyp)-(alguilo C;-Ciz), =(alquileno C;-Cjz)-C(=0)-
(heterociclilo C2-Cyo), —(alquileno C1-C12) C (=0) OR'?,
-{algquileno C1—Cm)-NRmR”, —~{alquileno C1—CH)NRHC(=O)RN,
—(alquileno C;~Ciz)OR'?,
—{alguileno C1—Cu)—NRm—(alquileno C1-Ci2) - {heteroarilo
C1~Cz0), —(alquileno €;-Ci»)-NR!’-(alquilenoc C;~Ciz) - (hetero-
ciclilo Ci1~Cap), —(alquileno C;-Ci») -NR'°~(alquileno C;-Cip)-
NHC (=0) — (hetercarilo C;-Cyy), —(alguileno C;-Cj;)-{hetero-
ciclilo C3-Ca) ~NR!R' y —(alquileno C;-Ci;) - (heterociclilo
Ca-Cz0) - {alguilo C;-Cip) -NR!PR',
en los que alquilo, alquenilo, alquinile, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilc y heteroarilo estéan
cpcionalmente sustituidos por uno o mds grupos elegidos con
independencia entre ¥, Cl, Br, I, RN, —-SRr?, —S(O)ng,
NRI9RM, -NR2C(0)RY, —CO,R'®, —C(0O)R'?, —CONRMR'! y -OR‘;
R®> se elige entre H y alquilo C;-C;; opciconalmente sustituido
por uno o mas grupos elegidos con independencia entre F, C1,
Br, I, -CN, —-COz;H, —-CONH;, —-CONHCHj;, —NHs, —NQO;, —N(CHj):,
-NHCOCHs, -NHS (O),CH;, —-OH, —-OCHs, —OCH,CHi, —-S{O),;NH:; y
~-5{0) 2CHs;
R® se elige entre alquilo Ci1-Ciz, carbociclile C3-Cia,
heterociclilo C;-Cyy, heterocarilo C;-Czp y arilo Cg-Czp, cada
unoc estd opcilonalmente sustituido por uno ¢ mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, —CHi, —-CH;0H,
—CHzC4¢Hs, -CN, —CF3, —-COzH, -C(0Q)CH;, -NHz, —-NO;, -N(CH3):, —
NHCCCH3, -NHS(O),CH3;, -OH, oxo, —-OCHj3, -OCH»CHs;, =S (O),NHz, -
S(0),CHy, -C(=0)NR'*(alquileno C;-C;;)NR!'’R!!, fenilo,
piridiniloe, tetra-hidro-furan-2-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-
2-ilo, l-isopropil-pirrolidin-3-ilmetilo, morfolin-4-ilo,
piperidin-l-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona,
piperazin-4-il-3-ona, pirrelidin-l-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-

dioxotiomorfolin-4-ilo, -C=CR'?, -CH=CHR'® y —C {=0) NR!'R!!:
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o R® y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo C;-Csy 0 hetercarilo C;-Caio
opcionalmente sustituidos POr uno o mas grupos elegidos entre
F, Cl, Br, I, CH3, C(CH3)s, -CH;OH, -CHCH,OH, —CH;CeHs,
piridin-2-ilc, 6-metil-piridin—2—ilo, piridin-4-ilo, piridin-
3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidro-furano-
carbonilo, 2-metoxi-fenilo, benzoilo, ciclopropilmetilo,
(tetra-furan-2-il)metilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo, 4-
metil-piperazina-carbonilo, pirrolidina-l-carbonilo,
ciclopropanocarbonile, 2,4-difluor-fenilo, piridin-2-
ilmetilo, morfolin-4~ilo, —-CN, ~CF;, —CO,H, —-CONH,, —CONHCHas,
-CON(CH3) 3, —-COCFi, -COCHj;, -COCH({CHs)j,—NO;, NHCHiz, =N (CHj3}:, -
N (CHz2CH3)2, -NHCOCH;, -NCH3;COCHs;, -NHS{0O),CH;, —-OH, -OCHj;, -
OCH,CH3, -CH;0CHj;, -CHCH,0CH3, —CH»S({0);NHCHj3, -CH;S(0)2CH:CHs,
—5{0) 2NHCH3, -5(0).CH;CH;, —S{O);NHz, -S(0};N(CH3)2 y —~5(0),CHs;
rY?, ri! Y R? se eligen con independencia entre H, alquilo
Ci-Ci2, —(alquileno C3-Ci2)-theterociclilo Cy;-Czo), —-{alguileno
Ci1-Ci2)—(arilo Cg-Ca0}, —(alguileno C;-Ciz)-({carbociclilo
C3-Ci2), algquenilo C3;-Cs, alquinilo C;-Cs, carbociclilo C3-Cia,
heterociclilo C;-Cyg, arilc Ce~Czp vy heteroarilo C;-Cizy, cada
uno de ellos estd opcionalmente sustituido por uno o méas
grupos elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHs,
-CH,CHs, —-CRH(CH3)., —CH,OH, -CH;0CHi;, —CH,CH;0H, —C(CHz):0H,
—~CH,C (CH3) 20H, -CH,CH({CH3)0H, —-CH,CO;H, —CH,CO,CH3;, ~CH;NH;,
- (CHz} 2N (CH3) 2, —CH3CgHs, —-CN, —~CF3;, —COzH, -C(O)CHs,
-C(O)CH (OH)CH3, -CO;CH3, —CONH,, —-CONHCHi, —CON (CH3i):,
-C(CH3) 2CONH,, —-NH;, —-NGz, -N(CHs)}, —-N(CHs)C{CHj3)CONH;,
=N (CH3) CH;CH>S (0) ,CH3, —-NHCOCHs;, -NHS(0),CH;, =0 (oxo), -0H,
—-OCHj3, —OCHzCH3, -OCH,CH,OH, —OP (O} (OH)2, —SCHs, =S (O);CHj,
-5 (0):NH,, —5(0),N(CHs)z, —CH,S(0),NHCH;, —CH,;S(0),CH,CH;3,

-5 (0) 2NHCHs, -S(0):CHCH3, pirrolidin-l-ilo, 2-oxopirrolidin-
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l1-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo, 4-metil-

piperazin-1-ilo y 4-morfolinilo;

o R y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estéan

unidos forman un anillo heterociclilo Cs-Czp © heterocarile C;-

Cza, cada unc de ellos estd opcionalmente sustipuido pPoOr uno

o mads grupos elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -

CH3;, -CH;OH, -CH;C¢Hs, —CN, —-CFi3, —CO;H, —CONH,;, —CONHCHj, —-NO;,

~N (CHs) ., —-NHCOCH;, -NHS{0),CH,, —-OH, oxo, —OCH,, —0OCH,CH;,

-5 (0);NHz, —-S(0):CH3, -CH(CHs)z, -CHyCF3, -CH;CH;OH y -C({(CHaz).0H;

Y

R!® se elige entre H, F, Cl, Br, I, —CHi;, —CH,CH3;, -CN, -CF3,

-CH;N {CH3}2, —-CH;OH, -COz;H, -CONH;, —CON(CHj3)z, —-NO; y —S5(0Q);CHa.
Mas especificamente, la presente invencidn proporciona

compuestos de la férmula I:

.z O
ol
[

3
Z\_./

24

estereoisbmeros, isdmeros geométricos, tautdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

z!' es CR! o N;

z? es CR? o N;

7> es CR® o N;

z' es CR! o N;

B es un anillo pirazolileo, imidazolilo o triazolilo fusionado
con el anillo de la benzoxazepina y elegido entre las estruc-

turas:

el N
“Y/g *‘45 && Y,
N—N N N N
(a), Aoy, Ay

b \
A A oy, d),
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R', R?, R’ y R! se eligen con independencia entre H, F, Cl,
g

Br, I, —CN, —COR', -CO;R'®, -C(=0)N(R'®)OR!, -C(=NR'®)NR'’R!!,
-C(=0)NR'"R!!, -NO,, -NR!"R', -NR'’C(=0)R'?, -NR!?C(=0)OR",
-NR¥C (=0) NRR!!, —NR!?C(=0) (alquileno C;-Ci,)NR’R!?,

-NR!? (alquileno C;-Ciz) NRYR!!, -NR'?(alquileno C;-Ciz)OR!?,
-NR*? (alquileno C;-Ci2)C(=0)NR*R!, —OR'", -S(0),R'",

-C (=0)NR'® (alquileno C1-Ci2)NRRY, —C(=0)NR* (alquileno
C1-C12) NRYC (=0) OR', —C(=0)NR!®(alquileno C;-Ciz) NR’C(=0)R'!,
-C{=0)NR!? {alquileno C;-Ci2)R'®, alquilo C;-Cjz, algquenilo C;-Cs,
algquinilo Ca-Cy, carbociclilec C3-Ciz, heterociclilo Cz;-Csg,
arilo Cg-Cyp, heterocarilo C1-Cpe, —(carbociclilo C3-Ciz}-
{alquilo C;-Cj;), —t(heterociclilo C;-Cjg)-{alquilo C;-Ci2),
-{arilo Cg-Czo)-(alquilo C1-Ci2), —-(hetervarilo C;-Czo)-{alquilo
Ci-Ci2), —-(alguileno C;-Ci;)-(carbociclileo C3-Ci3), —{alguileno
C1-Ci2) - (heterociclilo C3-Cy), —(algquileno C;-Ciy)-(hetero-
ciclilo C3-Cyp) ~(heterociclilo C,;-Cip), —(alquileno C;-Ciz) -
{heterociclilo C;-Cge) - (carbociclilo C3-Ci2), —(alquileno
Ci1-Ciz2} - {theterociclilo C,-Cy)-C{=0)-t{heterociclilo C2-Csz),
-(alguileno C;-Cj;)-(hetercarilo C1-Cz), —falgquileno Cy-C;3)-
(heterociclilo C;-Cyzp) - (alquilo C;-Ciz), —(alquileno C;~Ciz)-
(arilo Cg—Cyp)-{alquilo C;-Cj3), —(alguileno C;-Ciz) - (hetero-
arilo C;-Cyo)-(alquilo Ci=Ci2), —(alguileno C;-Ci2)-C{=0)-
(heterociclilo Cz-Ci), —{alquileno Ci;~Ciz)C (=0)OR!",
-(alquileno C;-Cip) -NR!?RY, —(alquileno C;-Ciz) NR'?C(=0)R*’,
~{alquileno C;-Ci12)0R'®, —(alquileno Ci~Ciz) -NR}-(alquileno
C1-C12) - (hetercarilo C;-Cag), —(alquileno C;-Ciz)-NR'-
(alquileno C3-Ciz) - (hetero-ciclilo C;-Czs), —-(alguileno C1-Cip) -
NR'’—(alquileno C;-Cjz}-NHC (=0) - (heteroarilo Ci-Cz),

-(alquileno C;-Ciz)-(hetero-ciclilo C,-Cjp) -NR!OR? Yy -

Uy
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(alquilenc C;-Ciz) - (heterociclilo Cp-Czo)-(alquilo C;-Ciz) -~
NRI°R!?,
diches alquilo, alquenilo, algquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y hetercarilo estén

5 opcionalmente sustituidos por unc o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, R!'%, —-sr!?, -s5(0),R'?,
S (0} 2NR'YR', -NR'RM™, -NR'C(0)R!, -CO,R'?, -C(O)R'®, -CONR!’R!?,
OX0 ¥ —0R!?;
A se elige entre —-C(=0)NR’R®, -NR°R®, arilo Cg-Czo,

10 heterociclilo C;-Cz y heteroarilo C;-Cyq, dichos arilo,
heterociclilo y hetercarilo estén opcionalmente sustituidos
por uno © mas grupos elegidos con independencia entre F, Cl,
Br, I, —CN, -COR'®, -CO,R'®, —C(=0)N(R!)OR', -C(=NR'®)NR!°R'!,
C(=0)NR'R', -NOp, -NR'R'!, -NRMC(=0)R'®, -NR!?C(=0)O0R'!,

15 NR'YC(=0)NR'°R*, -NR'YC(=0) (alquileno C;-Ci;)NRRM!,
NR**{alquileno C;-C;;)-NR'R!!, -NR!(alquileno C;-Ci;}OR'C,

-NR*? (alquileno Ci-Cip) -C(=0)NRRY, —0OR!, -35(0),R'?, -
C(=0)NR**(alquileno C;~Cip) -NR°R*!, —C(=0)NR'(alquileno C;-
C12) NRYC (=0) ORY!, -C (=0)-NR'° (alquileno C;-Ci2) NR''C (=0)R!?,

20 C(=0)NR'(alquileno C;-Ci2)R'Y®, alquilo C;-Cip, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,;-Cs, carbociclilo Ci-Cj;, heterociclilo Cy-Cag,
arilo Cg-Cag, heteroarilo C;-Cz¢, —{carbociclilo C3-C;3)-
(alguilo C;-Cj2), -(heterociclilo Cy-Cap)-{alquilo C;-Ci3), -
{arilo Cg-Czo)~(alguilo C3-Ciz), —(heteroarilo C;-Czo)}-{alquilo

25 C3-Ci12), -(alquileno C;-Cjz)-(carbociclilo C3;-Ciz), —(alquileno
C1-Cyz2) - (heterociclilo C»-Cz9), —-{(alquileno C;-Ciz)-
(heterociclilo C;-Cyp) - (heterociclilo C;-Cz), —(alquileno C;-
Ci2) - (hetero-ciclilo C;-Cz) ~-{carbociclilo C3~Ci1z}, —(alquileno
Ci—Ci2) - (heterociclilo C3-Cpp) -C(=0)—(heterociclilo C;-Cap),

30 -{alguileno C;-Cj;)-(heterocarilo C;-Cz), -(alquileno C;-Ciz) -
(heterociclilo C;-Cyp) - {alquilo C;-Ciz), —~{alguileno C;-Cij)~-

(arilo Cgs-Cyo)-{alquilo C;~Ci12), —(alquileno C;-Ciz) - (hetero-

7¢A
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arilo Ci-Cag)-(alquilo Ci-Ciz), —(alquiieno C1~Ciz2) -C(=0)—
(heterociclilo Cz-Czp), —(alguileno C1—CM)C(=O)ORN,
- (alquileno C;-Cip) -NRYR!!, —(alquileno C1-Ci;)NR'2C(=0)R*?,
—(alquileno C1-C132) OR'®, —(alquileno Ci-Ciz)-NR'®—(alquileno
C1-Ci2) - (heterocarilo C;-Csg), —(alquileno C;-Ciz) -NR'%-
(alquileno C;-Ciz) -(hetero-ciclilo C;-Czg), —(alquileno C;-Cjiz) -
NR!®-(alquileno C;-Ciz)}-NHC(=0)-(heteroarilo Ci-Czq),
-{alquileno C;-Cjs)~ (hetero-ciclilo C,-Ca) -NR'R' vy
-{alquileno C;-Cjp) - (heterociclilo C3;-Cyo)-(alquilo C1-Ci) -
NRNRM,
en los que alquilo, alquenilo, algquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y hetercarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, R, —SrR!®, -s(0).R'’, -
NRIPR!, —-NR'ZC(0)R'°, —CO,R!, -C(0)R!, —CONR!’RY y -OR'®;
R®> se elige entre H y alquilo C;-Ci» opcionalmente sustituido
por uno © mas grupos elegidos con independencia entre F, Cl,
Br, I, -CN, —-CO;H, —CONH,, —-CONHCHj;, -NH;, —-NO;, —-N(CHs)2,
~-NHCOCH,, —-NHS{0):CH;, —OH, —-OCH;, -OCH,CH;, -S5(0):NH: ¥y
-5 (0} 2CHa:
R® se elige entre alquilo C3-Cy;, carbociclilo C3-Ciz,
heterociclilo Cz-C;p, heteroarilo C;-Czp y arilo Cg-Czo, cada
uno estd opcionalmente sustituido por uno o mMas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, —-CHa, —CHCH,
~CHzCgHs, —-CN, —CFi, —CO,H, —-C(0O)}CHji, -NH;, —-NO;, -N(CH3)z, -
NHCOCH3, -NHS-(0O),CH3;, -OH, oxo, —-OCHz, -OCH;CHj3, —-S{O}:;NH,, -
S(0)aCHs, -C(=0)NR'(alquileno C;-Ci2)NR!RY, fenilo,
piridinilo, tetra-hidro-furan-2-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-
2-ilo, l-isopropil-pirrolidin-3-ilmetilo, morfolin-4-ilo,
piperidin-1l-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona,
piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-

dioxotiomorfolin-4~ilo, -C=CR'’, -CH=CHR!? y -C(=0)NR!R!;

ué
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o R’ vy R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo C;-Cyp © heterocarilo C;-Cyo
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos entre
F, Cl, Br, I, CH3, C({CH3)s, —CH,OH, -CH,CH,OH, -CH;CeHs,
piridin-2-ileo, 6-metil-piridin-2-ileo, piridin-4-ile, piridin-
3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilec, tetrahidro-furano-
carbonilo, 2-metoxi-fenilo, benzoilo, ciclopropilmetilo,
(tetra-furan-2-il)metilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo, 4-
metil-piperazina-carbonilo, pirrolidina-l-carbonilo,
ciclopropanocarbonilo, 2,4-difluor-fenilo, piridin-2-
ilmetilo, morfolin-4-ilo, -CN, —-CF3;, —-CO;H, —CONH;, —CONHCHj;,
—~CON(CH3) 2, -COCF3, -COCHj3, -COCH(CH3s):,-NO,, NHCHi, -N(CHi)a, -
N (CH3;CH5)2, —-NHCOCH;, -NCHsCOCHs;, —NES(0);CH3;, -0H, —-0OCHi, -
OCH,CH3, -CHz0CH3, -CH2CH20CH3, —CHaS5 (0O);NHCH3, —-CH:S (0)2CH2CH;,
-5 (0) 2NHCH3, -S(0)2CH»CH3, —-S8(0}sNHz, -S({0O)2N(CHz}2 y —S(O):CHs;
R, RM Y R'? se eligen con independencia entre H, alguilo
Ci1-Ci2, —{alguileno C;-Ciz) - {heterociclilo C:-Cz), —{alguileno
Ci-Ci2)-{arilo Cg-Czp), —(alguileno C;-Ciz)-({carbociclilo
C3=Ci13), alqueniloc C;-Cg, alquinilo C;-Cg, carbociclilo C3-Ciz,
heterociclilo Cy-Csp, arilo C¢-Czp v heteroarilo C;-Czo, cada
unc de ellos estd opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos elegidos con independencia entre ¥, Cl, Br, I, —-CHa,
-CH,CH3;, —CH(CHi)2, —-CH,OH, —-CH,0OCHs;, —CHyCH;0H, —-C(CHj)20H,
-CH,C (CH3) 20H, ~CHCH (CH3)QH, —-CH,COz;H, —CH2CO2CH;, —CHNHz,

- (CH;) 2N (CH3) 2, —CH;C¢Hs, —-CN, —-CF;, -COzH, -C(O)CHj,
-C{0O)CH(OH}CH;, -CO;CH3;, —-CONH;, —CONHCH;, —CON(CH3) 2,

~C (CHa3) ,CONH,, -NH;, -NQz, —-N{CHj);, —N({(CH3)C(CH3)2CONH;z,

~N (CH3) CH2CH»S8 (0) 2CH;, —-NHCOCH3, -NHS{0}2CHi, =0 (oxo), —OH,
-0CH;, —OCH;CH;, —OCH;CH,O0H, —-CP(0) (OH)2, —SCHi, —-5(0).CH;s,

-3 {0)2NHy, —S(0O)2N(CH3},, —CH;5(0),NHCHa, —-CH:S (0)2CHzCHs,

-5 (0) pNHCH3, -S(0),CH,CH3, pirrolidin-l-ilo, 2-oxopirrolidin-
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l1-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo, 4-metil-
piperazin-l-ilo y 4-morfolinilo;
o R y R junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclilo Cy-Csy o hetercarilc Ci-
C20, cada uno de ellos estd opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -
CH3, -CH;OH, -CH;C¢Hs, —-CN, —-CF3, —CO;H, —-CONH,, —CONHCH;, —-NO,
=N {CHas)2, —NHCOCHj;, -NHS(0),CH;, -0H, oxo, —OCH;, —-OCH,CH,,
-5 (0} ;NHz, -5(0):CH3, -CH(CHa);, -CH,CF3, ~CH;CH,0H y -C(CHj3),0H;
Y
R se elige entre H, ¥, Cl, Br, I, —-CH;, —CH,CH;, —-CN, —-CFi,
~CHzN (CH3) 2, —-CH,OH, -CO;H, —CONH., —CON(CHi),, —-NO; y —S(Q):CHs.

Ahora se hard referencia en detalle a ciertas formas de
ejecucién de la invencidn, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y férmulas adjuntas. La invencidén se describiré
en combinacién con las formas de ejecucidédn enumeradas, pero
se da por supuesto que estas no estdn disefiadas para limitar
la invencién a dichas formas de ejecuciédn. Al contrario, se
pretende gue la invencién abarque todas las alternativas,
modificaciones y equivalentes que pueden incluirse dentro del
alcance de la presente invencidén que se define en las reivin-
dicaciones. Los expertos reconocerdn que hay muchos métodos vy
materiales similares o equivalentes a los aqui descritos, que
podrian utilizarse para la puesta en practica de la presente
invencién. La presente invencidn estd limitada en modo alguno
a los metodos y materiales descritos. En el caso de gque una o
mas de las citas de la bibliografia técnica, patentes y mate-
riales similares incorporados difieran de o estén en contra-
diccidén con esta solicitud, incluidos pero sin limitarse a
elleos los términos definidos, el uso de los términos, las
técnicas descritas o similares, entonces esta solicitud pre-

valece.

=3\
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El término “alquilo” se emplea aqui para indicar un re-
sto hidrocarburo monovalente saturado, de cadena lineal o
ramificada, de uno a doce &tomos de carbono (C;-Ci;), dicho
resto alquilo puede estar opcionalmente sustituido con inde-
pendencia por uno o mas sustituyentes descritos a continua-
cién. En otra forma de ejecucién, un resto alquilo tiene de
uno a ocho atomos de carbono (C;—Cg) o de uno a seis &tomos
de carbono (C1-C¢). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen,
pero no se limitan a: metilo (Me, -CHi), etilo (Et, -CH;CHi),
l-propilo ({(n-Pr, n-propilo, -~CH,CH,CH;), 2-propiloc (i-Pr, i-
propilo, -CH(CH3)z), 1l-butiloc (n-Bu, n-butilo, =-CH;CH;CH»CHj),
2-metil-l-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHi),), 2-butilo (s-
Bu, s-butilo, -CH(CH3)CHyCH;3;), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-
butilo, -C(CH3)3), l-pentilo (n-pentilo, -CHCH,CH,CH,CH3), 2-
pentilo (-CH(CH3)CE;CH,CHa), 3-pentilo (-CH(CH;CH3),), 2-metil-
2-butilo (-C{CH3)2CH,CH3), 3-metil-2-butilo (-CH (CHs)CH{CHai),),
3-metil-1-butilo (-CH,CH,CH(CHi3)»), 2-metil-l-butilo {-CH,CH-
(CH3) CH2CH3}, 1-hexilo  (-CH,CH,CH,CH,CH,CH3), 2-hexilo (-CH-
(CH3) CHpCH,CH3CH3), 3-hexilo (-CH(CH2CH3) (CH.CH.CH3)), 2-metil-
2-pentilo (-C{CHj),CH;CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (~-CH({CH;)CE-
(CH3) CHCH3) , 4-metil-2-pentilo (-CH{CH3)CH>CH(CH3}3z), 3~metil-

3-pentilo (-C(CHj) (CH,CHa),), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH,CHj) -

CH (CH3}»), 2,3-dimetil-2~-butilo {(—C (CH3) 2CH{CH3) 3}, 3,3-di-
metil-2-butilo (—CH (CH3) C (CH3)} 3, l-heptilo, l-octilo Y
similares.

El término “alguileno” se emplea agqui para indicar un
resto hidrocarburo divalente saturado, de cadena lineal o
ramificada, de uno a doce A&tomos de carbono (C;-Cis), dicho
resto alquileno puede estar opcionalmente sustituide con in-
dependencia por uno o mas sustituyentes descritos a continua-
cidén. En otra forma de ejecucién, un resto alguileno tiene de

uno a ocho atomos de carbono (C1-Cs) o de uno a seis &atomos
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de carbono (C;-Cs). Los ejemplos de grupos alquileno inclu-
yen, pero no se limitan a: metileno (-CH,-), etileno
(-CH2CHz-), propilenc (-CH,CHyCH;-~) y similares.

El término “alquenilo” indica un resto hidrocarburo mo-
novalente de cadena lineal o ramificada, de uno a ocho &tomos
de carbono (C3-Cg) con por lo menos un sitio de insaturacién,
es decir, un doble enlace sp® carbono-carbono, dicho resto
alguenilo puede estar opcionalmente sustituido con indepeﬁ—
dencia por uno o mas sustituyentes aqui descritos y incluye a
los restos que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o como
alternativa, orientaciones “E” y “Z”. Los ejemplos incluyen,
pero nc se limitan a: etilenile o wvinilo (-CH=CH;), alilo
(-CH,CH=CH;,) y similares.

El término “alquenileno” indica un resto hidrocarburo
divalente, de cadena lineal o ramificada, de dos a ocho ato-
mos de carbono (C;-Cg), con por lo mencs un sitio de insatu-
racidn, es decir, un doble enlace sp2 carbono-carbono, dicho
resto alquenilec puede estar opcionalmente sustituido e inclu-
ye restos que tienen orientaciones ™“cis” y “trans”, o como
alternativa, orientaciones “E” y “Z2”. Los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a: etilenileno o vinileno (-CH=CH-), alilo
(-CH,CH=CH-} y similares.

El término “algquinilo” indica un resto hidrocarburo mo-
novalente lineal o ramificado, de dos a ocho atomos de carbo-
no (C;-Cg) con por lo menos un sitio de insaturacién, es de-
cir, un triple enlace sp carbono-carbono, dicho resto algui-
nilo puede estar opcionalmente sustituido con independencia
por unc ¢ mas sustituyentes agul descritos. Los ejemplos in-
cluyen, pero no se limitan a: etinilo (-C=CH), propinilo
(propargilo, -CHyC=CH) y similares,

El término “alquinileno” indica un resto hidrocarburo

divalente lineal o ramificado, de dos a ocho &tomos de carbo-
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no (Cp-Cg} con por lo menos un sitio de insaturacidén, es de-
cir, un triple enlace sp carbono-carbono, dicho resto alqui-
nile puede estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos in-
cluyen, pero no se limitan a: etinileno (-C=C-), propinileno
{propargileno, -CH;C=C-} y similares.

Los términos “carbociclo”, “carbociclilo”, “anillo car-
bociclico” y “cicloalgquilo” indican un anillo no aromaticoe
monovalente, insaturade o parcialmente insaturado, que tiene
de 3 a 12 &tomos de carbono (C3-Ciz), por ejemplo un anillo
monociclico de 7 a 12 Atomos de carbono o un anillo bicicli-
co. Los carbociclos biciclicos que tienen de 7 a 12 atomos de
carbono pueden estar dispuestos, por ejemplo, en forma de
sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6] v los carbociclos
biciclicos que tienen 9 ¢ 10 4tomos de carbono pueden estar
dispuestos en forma de sistema biciclo [5,6] o [&,6], © en
forma de sistema de tipo puente como el biciclo{2.2.1]-
heptano, biciclo[2.2.2]octane y bicicle(3.2.2]nonano. Los
ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen, pero no se
limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1l-ciclo-
pent-l-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1l-ciclopent-3-enilo, ci-
clohexilo, 1l-ciclohex-l-enile, 1l-ciclohex-2-enilo, 1l-ciclo-
hex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo, cicleoundecilo, ciclododecilo y si-
milares.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo aromatico mono-
valente de 6-20 Aatomos de carbono (Cg-Cps) resultante de la
eliminacién de un atomo de hidrdégeno de un solo &tomo de car-
bono de un sistema ciclico aromético original. Algunos grupos
arilo se representan en las estructuras ejemplares como “Ar”.
Arilo incluye a los restos biciclicos que contienen un anillo
aromdtico fusionado con un anillo saturado, parcialmente in-

saturado, o un anillo carbociclico aromatico. Los grupos ari-
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lo tipicos incluyen, perc no se limitan a: restos derivados
del benceno (fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno, antra-
ceno, bifenilo, indenileo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares. Los grupos arilo estén
opcionalmente sustituidos con independencia por uno © mas
sustituyentes aqui descritos.

“"Arileno” significa un resto hidrocarburo aromatico di-
valente de 6-20 4tomos de carbono (Cg-Cy) resultante de la
eliminacién de dos Aatomos de hidrégeno de dos Atomos de car-
bono de un sistema ciclico aromatico original. Algunos grupos
arileno se representan en las estructuras ejemplares como
"Ar”. El1 arileno incluye a los restos biciclicos que contie-
nen un anilleo aromdtico fusionadeo con un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o un anillo carbociclico aromatico.
Los grupos arileno tipicos incluyen, pero no se limitan a:
restos derivados del benceno (fenileno), bencenos sustitui-
dos, naftaleno, antraceno, bifenileno, indenileno, indanile-
no, 1l,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo vy simila-
res. Los grupos arileno estan opcionalmente sustituidos.

Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y ™anillo
heterociclico” se emplean aqui de modo indistinto e indican
un resto carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es
decir, que tiene uno o més dobles y/o triples enlaces en el
anillo), de 3 a unos 30 atomos en el anillo, en el que por lo
menos un atomo del anillo es un heterocdtomo elegido entre
nitrégeno, oxigeno, fésforc y azufre, los demds &Atomos del
anillo son C, en el que unc o mas atomos del anillo estan
opcionalmente sustituidos con independencia por uno o mas
sustituyentes descritos a continuacién. Un heterociclo puede
ser un monociclo que tenga de 3 a 7 eslabones (de 2 a 6 ato-
mos de carbono y de 1 a 4 heteroidtomos elegidos entre N, 0O, P

Yy S) © un biciclo que tenga de 7 a 10 eslabones (de 4 a 9
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dtomos de carbono y de 1 a 6 heterodtomos elegidos entre N,
G, Py S), por ejemplo: un sistema biciclico [4,5], 1{5,5],
[5,6] © [6,6]. Los heterociclos se han descrito en Paquette,
Leo A.; "“Principles of Modern Heterocyclic Chemistry” (W.A,
Benjamin, Nueva York, 1968), en particular en los capitulos
1, 3, 4, 6, 7 y 9; “The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
A series of Monographs” (John Wiley & Sons, Nueva York, de
1950 a la actualidad), en particular los volUmenes 13, 14,
16, 19 y 28; y J. BAm. Chem. Soc. 82, 5566, 1960. El “hetero-
ciclilo” incluye también a los restos heterociclo fusiconades
con un anillo saturado o parcialmente insaturade o un anillo
carbociclico aromdtico o un anillo heterociclico. Los ejem-
plos de anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan
a: morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazinilo, piperazin-
4-i1-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-l-ilo, tiomorfo-
lin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ileo, azocan-l-1lo, azetidin-
1-ilo, octahidropiridol[l,2-alpirazin-2-ilo, [1,4]diazepan-1-
ilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, te-
trahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, te-
trahidrotiopiranile, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxe-
tanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilc, tiepanilo,
oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrclinilo, 3-
pirreolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo,
1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanile, dihi-
dropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinili-
midazolinileo, imidazelidinilo, 3-azabicicloe{3.l1.0]hexanilo,
3-azabiciclo[4.1.0)heptanilo, azabiciclo[2.2.2)hexanilo, 3H-
indolileo, quinolizinilo y N-piridil-ureas. Los restos espiro
estan incluidos también dentro del alcance de esta defini-
cién. Los ejemplos de grupos heterociclicos, en los gque 2

atomos del anillo se han sustituido por restos oxo (=0) son
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el pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfoliniloc. Los restos he-
terociclo presentes estdn opcionalmente sustituidos con inde-
pendencia por uno o mas sustituyentes aqui descritoes.

El término “hetercarilo” indica un resto aromatico mo-
novalente, cuyos anillos tienen 5, 6 & 7 eslabones e incluye
los sistemas de anillos fusionados (de los cuales por lo me-
nos uno es aromadtico) de 5-20 Atomos, que contienen uno o mas
hetercatomos elegidos con independencia entre nitrégeno, oxi-
geno y azufre. Los ejemplos de grupos heterocarilo son el pi-
ridinilo (incluido, por ejemplo, el 2-hidroxipiridinilo),
imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo ({incluido, por
ejemplo, el 4-hidroxipirimidinile), pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazo-
lilo, oxadiazolilo, oxazolilo; isotiazolilo, pirrolile, qui-
nolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indo-
lizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazoli-
lo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofeni-
lo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxali-
nilo, naftiridinilo y furopiridinile. Los grupos heteroarilo
estadn opcionalmente sustituidos con independencia por uno o
m&s sustituyentes aqui descritos.

Los grupos heterociclo o hetercarilo pueden estar uni-
dos a través de un carbono (unién por carbone) o a través de
un nitrégeno (unidén por nitrédgeno), si tal unién es posible.
A guisa de ejemplo y sin limitacién, los heterociclos o hete-
roarilo unidos a través de un carbono estan unidos por la
posicidén 2, 3, 4, 5 6 6 de una piridina, por la posicién 3,
4, 5 6 6 de una piridazina, por la posicién 2, 4, 5 & 6 de
una pirimidina, por la posicién 2, 3, 5 6 6 de una pirazina,

por la posicién 2, 3, 4 6 5 de un furano, tetrahidrofurano,
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tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, por la posi-
cién 2, 4 6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, por la posi-
cién 3, 4 6 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, por la
posicién 2 6 3 de una aziridina, por la posicién 2, 3 6 4 de
una azetidina, por la posicidén 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una
guinolina o por la posicidén 1, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una iso-
guinolina.

A titulo de ejemplo y no de limitacién, los heteroci-
clos o hetercarilos unidos a través de un nitrdégeno estan
unidos por la posicidén 1 de una aziridina, azetidina, pirroel,
pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidi-
na, 2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-
pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, in-
dolina, lH-indazol, por la posicién 2 de un isoindol o isoin-
dolina, por la posicién 4 de una morfolina y por la posicién
9 de un carbazol o B-carbolina.

Los términos “tratar” y “tratamiento” indican tanto el
tratamiento terapéutico como las medidas profildcticas o pre-
ventivas, en las que se pretende prevenir o frenar (reducir)
el cambio o trastornce fisioldégico no deseado, por ejemple el
desarrollo o la propagacién del céancer. Para los fines de
esta invencién, los resultados clinicos beneficiosos o desea-
dos incluyen, pero no se limitan a: alivio de los sintomas,
disminucién del grado de la enfermedad, estade patolégico
estabilizado (es decir, que no empecra), dilacién o freno del
progreso de la enfermedad, mejora y paliacién del estado pa-
toldgico o remisidén (total o parcial), tanto detectable como
indetectable. “Tratamiento” puede indicar también la prolon-
gacién de la supervivencia, si se compara con la superviven-
cla esperada de un sujeto que no reciba tratamiento. Las per-
sonas que necesitan tratamiento incluyen a aquellas que vya

han contraido el estado patolédgico o trastorno y aquellas, en
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las que se intenta prevenir la aparicién del estado patolédgi-
co o trastorno.

La expresidén “cantidad terapéuticamente eficaz” indica
una cantidad de un compuesto de la presente invencién gque (i}
trata o previene la enfermedad, estado patoldgico o trastorno
concretos, (ii) atenla, mejora o elimina uno o mé&s sintomas
de la enfermedad, estado patoldgico o trastorno concretos, o
{(iii} previene o retrasa la aparicién de uno o mas sintomas
de la enfermedad, estado patolégico o trastorno concretos,
aqui descritos. En el caso del cancer, la cantidad terapéuti-
camente eficaz del medicamento puede reducir el nimero de las
células cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (es
decir, reducir en alguna medida y con preferencia detener) 1la
infiltracidn de las células cancerosas en los érganos perifé=-
ricos; inhibir (es decir, reducir en alguna medida y con pre-
ferencia detener) la metdstasis tumoral; inhibir, en cierta
medida, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en cierta medida
unc o mas de los sintomas asociados con el céncer. Segin la
medida, en la que el medicamento puede prevenir el crecimien-
to y/o puede matar las células cancerocsas existentes, dicho
medicamento podrd ser citostatico y/o citotéxico. Para la
terapia del cancer puede medirse la eficacia, por ejemplo,
evaluando el tiempo de progresién de la enfermedad (TTP) y/o
determinandec el grado de respuesta (RR).

El término “cancer” indica o describe el estado fisio-
légico de los mamiferos que se caracteriza tipicamente por un
crecimiento celular desrequlado. Un “tumor” consta de una o
mas ceélulas cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen, pero
no se limitan a: carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leu-
cemia o enfermedades linfoides malignas. Los ejemplos mas
concretos de dichos canceres incluyen el céncer de células

escamosas (p.ej. el cancer de células escamosas epiteliales),
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el cancer pulmonar, incluido el.céncer pulmonar de células
pequenas, el céncer pulmonar de células no pegquefias
("NSCLC"”), el adenocarcinoma de pulmén y el carcinoma escamo-
so de pulmdn, el céncer de peritoneo, el cancer hepatocelu-
lar, el cancer gastrico o de estdémago, incluido el céancer
gastrointestinal, el cdncer de pancreas, el glioblastoma, el
cancer cervical, el cancer de ovarios, el cancer de higado,
el céncer de vejiga, el hepatoma; el céancer de mama, el céan-
cer de colon, el cancer rectal, el cancer colorrectal, el
carcinoma de endometrio o uterino, el carcinoma de las glan-
dulas salivales, el cancer de rifién o renal, el cancer de
préstata, el cancer de vulva, el cancer de tiroides, el car-
cinoma hepético, el carcinoma anal, el carcinoma de pene, asi
como el cancer de cabeza y cuello.

Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico
util para el tratamiento del cancer, con independencia del
mecanismo de accidén. Los grupos de agentes gquimioterapéuticos
incluyen, perc no se limitan a: agentes alquilantes, antime-
tabolitos, alcaloides de plantas venenosas en husillo, anti-
bidticos citotdxicos/antitumorales, inhibidores de topoisome-
rasas, anticuerpos, fotosensibilizadores e inhibidores de
quinasa. Los agentes quimioterapéuticos incluyen a los com-
puestos empleados en “terapia dirigida” y quimioterapia con-
vencional. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos inclu-
yen: al erlotinib (TARCEVA®, Genentech/0SI Pharm.), docetaxel
{TAXOTERE®, Sanofi-Aventis), 5-FU (fluoruracilo, S-fluor-
uracilec, CAS n° 51-21-8), gemcitabina (GEMZAR®, Lilly), PD-
0325901 (CAS n® 381210-10-9, Pfizer), cisplatino (cis-
diamina, dicloroplatino (II}, CAS n°® 15663-27-1), carboplati-
no (CAS n°® 41575-94-4), paclitaxel (TAXOL®, Bristol-Myers
Squibbk Oncecleogy, Princeton, N.J.), trastuzumab (HERCEPTIN®,

Genentech}), temozolomida (4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-pentazabi-

L0



10

15

20

25

30

_22_
ciclo(4,3,0)nona-2,7,9-trieno-9%9-carboxamida, CAS n°® 85622-93-
1, TEMODAR®, TEMODAL®, Schering -Plough}, tamoxifeno ((Z2)-2-
(4-(1,2~difenilbut-1-enil) fenoxi]-N,N-dimetiletanamina,
NOLVADEX®, ISTUBAL®, VALCDEX®) v doxorrubicina
(ADRIAMICINA®), Akti-1/2, HPPD y rapamicina.

Mas ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen: al
oxaliplatino (ELOXATINA®, Sanofi), bortezomib (VELCADE®, Mi-
llennio Pharm.}, sutent (SUNITINIB®, SUl11248, Pfizer), letro-
zol (FEMARA®, WNovartis), imatinib-mesilato (GLEEVEC®, Novar-
tis), XL-518 {inhibidor de Mek, Exelixis, WO 2007/044515),
ARRY-886 (inhibidor de Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra
Zeneca), SF-1126 (inhibidor de la PI3K, Semafore Pharmaceuti-
cals), BEZ-235 (inhibidor de la PI3K, Novartis), XL-147 (in-
hibidor de la PI3K, Exelixis), PTK787/2ZK 222584 (Novartis}),
fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), leucovorina (acide fo6-
lico), rapamicina {sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib
{TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline}, lonafarnib
(SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib (NEXAVAR®,
BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstralZeneca)l,
irinotecan {CAMPTOSAR®, CPT-11, Pfizer), tipifarnib
{ZARNESTRA™, Johnson & Johnson), ABRAXANO™ (sin Cremophor),
formulaciones de nanoparticulas de paclitaxel de 1ingenieria
de albumina (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg,
Il), wvandetanib (rINN, ZD6474, ZACTIMA®, AstraZeneca), clo-
ranmbucile, AGl1478, AGlS571 (SU 5271; Sugen), temsirolimus
(TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamida
(TELCYTA®, Telik), tiotepa y <ciclosfosfamida (CYTOXAN®,
NEOSAR®); sulfonateos de alquile, por ejemple el busulfano,
improsulfano y piposulfano; aziridinas por ejemplo la benzo-
dopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etileniminas y meti-
lamelaminas incluidas la -altretamina, trietilenomelamina,

trietilenofosforamida, trietilenotiofosforamida y trimetilo-
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nmelamina; acetogeninas (en especial la bulatacina y la bula-
tacinona); una camptotecina (incluido el andlogo sintético
topotecan); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluidos sus
analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina);
criptoficinas (en especial la criptoficina 1 y la criptofici-
na 8); dolastatina; duocarmicina {incluidos sus andlogos sin-
téticos, el KW-2189 y el CB1-TMl); eleuterobina; pancratista-
tina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas nitrogena-
das, por ejemplo el clorambucilo, clornafazina, clorofosfami-
da, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato del
6xido de la mecloretamina, melfalano, novembiguina, feneste-
rina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitro-
soureas, por ejemplo la carmustina, clorozotocina, fotemusti-
na, lomustina, nimustina y ranimnustina; antibidéticos, por
ejemplo los antibidéticos de enediina (p.ej., caliqueamicina,
caliqueamicina-gammall, caliqueamicina-omegalIl (Angew. Chem.
Intl. Ed. Engl. 33, 183-186, 19394):; dinemicina, dinemicina A;
bisfosfonatos, por ejemplo el clodronato; una esperamicina;
asi como el croméforo neocarzinostatina y los croméfores afi-
nes de antibidticos de la cromoproteina enediina), aclacino-
misinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas,
cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, cro-
momicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-
diazo-5-oxo-L-norleucina, morfolino-doxorrubicina, cilanomor-
folino-doxorrubicina, Z2-pirrolino-doxorrubicina y deoxidoxo-
rrubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, nemo-
rrubicina, marcelomicina, mitomicinas por ejemplc la mitomi-
cina C, &cido micofendlico, ncgalamicina, olivomicinas, pe-
plomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubi-
cina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, =zorrubicina; anti-metabolitos, por ejemplo el

metotrexato y S-fluoruracileo (5-FU); andlogos de acidoe £6li-
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co, por ejemplo la denopterina, metotrexato, pteropterina,
trimetrexato; andlogos de purina, por ejemplo la fludarabina,
b-mercaptopurina, tiamipurina, tioguanina; anadlogos de piri-
midina, por ejemplo la ancitabina, azacitidina, 6-azauridina,
carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enoci-
tabina, floxuridina; andrégenos, por ejemplo la calusterona,
propicnatc de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano,
testolactona; compuestos contra la secrecidédn de las gléandulas
suprarrenales, por ejemplc la aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; rellenantes de acido félice, por ejemplo el &cido
frolinico; aceglatona; aldofosfamida glucdsido; &acido amino-
levulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno:;
edatraxato; desfofamina; demecolcina; diaziquona; elforniti-
na; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglucido; nitrato
de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina; maitansinoides
por ejemplo la maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mi-
toxantrona; mopidanmocl; nitraerina; pentostatina; fenamet;
pirarrubicina; losoxantrona; 4&cido podofilinico; 2-etil-
hidrazida; procarbazina; PSK® complejo de polisacarido (JHS
Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofira-
no; espirogermanio; acido tenuazénico; triaziquona; 2,2',27-
triclorotrietilamina; tricotecencs (en especial la toxina T-
2, verracurina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesi-
na; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitoclactol; pipo-
bromano; gacitosina; arabinésidos (“Ara-C”); ciclofosfamida;
tiotepa; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; anilogos
de platino, por ejemplo el cisplatino y carboplatino:; vin-
blastina; etoposido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vin-
cristina; vinorelbina (NAVELBINA®); novantrona; teniposido;
edatrexato; daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®,
Roche); ibandronateo; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS

2000; difluormetilornitina (DMFQ); retinoides, por ejemplo el
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dcido retinoico; y sales, acidos y derivados farmacéuticamen-
te aceptables de uno cualguiera de los anteriores.

Se incluyen también en la definicidén de “agente quimio-
terapéutico” los siguientes: (i) agentes anti-hormonales que
acttan regulandec o inhibiendo la accién hormeonal en los tumo-
res, por ejemplo los anti-estrdégenos y los modulares de re-
ceptores selectivos de estrdgenos (SERMs), incluido por ejem-
plo el tamoxifeno (incluido el NOLVADEX®; citrato de tamoxi-
feno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxi-
feno, keoxifeno, LY117018, onapristona y FARESTON® (citrato
de toremifina); (iil) inhibidores de aromatasas, que inhiben
las enzimas aromatasas, que regulan la produccién de estrodge-
nos en las glandulas suprarrenales, por ejemple los 4(5)-
imidazoles, aminoglutetimida, MEGASA® (acetato de megestrol),
AROMASINA® (exemestano; Pfizery, formestania, fadrozol,
RIVISOR® (vorozecl), FEMARA® ({letrozol; Novartis) y ARIMIDAX®
(anastrozol; AstraZeneca); (iii) anti-andrdgenos, por ejemplo
la flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y gosere-
lina; también la troxacitabina (un anadlogo de 1,3-dioxolano-
nuclebésido-citosina); {(iv) inhibidores de proteina-guinasas,
por ejemplo los inhibidores de la MEK (WO 2007/044515); (v)
inhibidores de 1lipido-gquinasas; (vi) oligonucledtidos anti-
sentido, en especial los que inhiben la expresidén de genes en
mecanismos de seflalizacidédn que intervienen en la prolifera-
cién celular aberrante, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras,
por ejemplo el oblimersen (GENASENSE®, Genta Inc.); (vii)
ribozimas, por ejemplc los inhibidores de la expresidn del
VEGF (p.ej., ANGIOZIMA®) y los inhibidores de la expresidn
del HERZ; (viii) las wvacunas, por ejemplo las vacunas de te-
rapia genética, por ejemplo, ALOVECTINA®, LEUVECTINA® vy
VAXID®; PROLEUKINA® rIL-2; los inhibidores de la topoisomera-

sa 1, por ejemplo el LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agen-
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tes antiangiogénicos, por ejemplc el bevacizumab (AVASTINA®,
Genentech}; y las sales, acidos y derivados farmacéuticamente
aceptables de uno cualqgquiera de los anteriores.

Se incluyen también en la definicidén de “agente gquimioc-
terapéutico” los anticuerpos terapéuticos, por ejemplo el
alemtuzumab (Campath), bevacizumab (AVASTINA®, Genentech);
cetuximab (ERBITUX®, Imclone): paniﬁumumab (VECTIBIX®, Am-

gen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Bidgeno Idec), pertuzu-

mab (OMNITARG™, 2C4, Genentech), trastuzumab (HERCEPTIN®,
Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia) y el conjugado de
farmaco-anticuerpo, gemtuzumab-ozogamicina (MYLOTARG®,
Wyeth} .

Los anticuerpos mcnoclonales humanizados con potencial
terapéutico como agentes quimioterapéuticos en combinacidn
con los inhibidores de la PI3K de la invencién incluyen: al
alemtuzumab, apolizumab, aselizumab, atlizumab, bapineuzumab,
bevacizumab, bivatuzumab-mertansina, cantuzumab-mertansina,
cedelizumab, certolizumab—peéol, cidfusituzumab, cidtuzumab,
daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab,
felvizumab, fontolizumab, gemtuzumab-ozogamicina, inotuzumab-
ozogamicina, ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab, matuzumab,
mepolizumab, motavizumab, motovizumab, natallzumab, nimotuzu-
mab, nolovizumab, numavizumab, ocrelizumab, omalizumab, pali-
vizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pertuzu-
mab, pexelizumab, ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab,
reslizumab, resivizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzu-
mab, siplizumab, sontuzumab, tacatuzumab-tetraxetan, tadoci-
zumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab,
trastuzumab, tucotuzumab celmoleuquina, tucusituzumab, umavi-
zumab, urtoxazumab y visilizumab.

Un “metabolito” es un producto generado por el metabo-

lismo del cuerpo a partir de un compuesto especificado o de
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una sal del mismo. Los n@tébolitos de un compuesto pueden
identificarse aplicando métodos rutinarios, ya conocidas en
la técnica y sus actividades pueden determinarse realizando
ensayos como los aquil descritos. Tales productos pueden ser
por ejemplo el resultado de la oxidacidn, reduccidn, hidroli-
sis, amidacién, desamidacidn, esterificacidédn, desesterifica-
cidén, descomposicidédn enzimdtica y similares, del compuesto
administrado. Por consiguiénte, la invencién incluye a los
metabolitos de compuestos de la invencién, incluidos los com-
puestos generados por un proceso gue consiste en poner en
contacto un compuesto de esta invencidén con un mamifero du-
rante un periodo de tiempo suficiente para formar un producto
metabdlico del mismo.

El término “prospecto” se emplea para indicar las ins-
trucciones que habitualmente se incluyen en los paquetes co-
merciales de productos terapéuticos, gque contienen informa-
cidn acerca de las indicaciones, uso, dosificacidn, adminis-
tracién, contraindicaciones y/o avisos relativos al uso de
tales productos terapéuticos.

El término “quiral” indica moléculas que tienen la pro-
piedad de no ser superimponibles de su correspondiente imagen
en el espejo, mientras qué el término “aquiral” indica molé-
culas que son superimponibles sobre sus correspondientes ima-
genes en el espejo.

El término “estereoisdémeros” indica compuestos que tie-
nen una constitucién quimica idéntica, pero difieren en lo
referente a la disposicidén de los atomos o grupos en el espa-
cio.

“Diastereémero” indica un estereoisdémero gue tiene dos
o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son las ima-
genes en el espejo una de otra. Los diasteredmeros tienen

propiedades fisicas diferentes, p.ej. puntos de fusidn, pun-

6L



10

15

20

25

30

- 28 -
tos de ebullicidn, propiedades espectrales y reactividades.
Las mezclas de diasterebmeros pueden separarse por procedi-
mientos analiticos de alta resolucién, por ejemplo la elec-
troforesis y la cromatografia.

“Enantidémeros” indica dos esterecisdémeros de un com-
puesto que son las imAgenes no superimponibles en el espejo
una de otra.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas gue
aqul se emplean son acordes en general con el manual de S.P.
Parker, coord., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms,
McGraw-Hill Book Company, Nueva York, 1984; y Eliel, E. ¥y
Wilen, §., “Stereochemistry of Organic Compounds”, Jchn Wiley
& Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de la inven-
cidén pueden contener centros asimétricos o quirales y exis-
tir, por tanto, en diferentes formas estereoisoméricas. Se
pretende que todas las formas estereolsoméricas de los com-
puestos de la invencidn, incluidos, pero sin limitarse a
ellos, los diasteredmeros, enantidémeros y atropoisémeros, asi
como las mezclas de los mismos, como son las mezclas racémi-
cas, formen parte de la presente invencidén. Muchos compuestos
organicos existen en formas épticamente activas, es decir,
tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada.
Cuando se describe un compuesto &épticamente activo, los pre-
fijos Dy L, o R y §, se emplean para indicar la configura-
cibén absoluta de la molécula alrededor de su o sus centros
quirales. Los prefijos d y 1 o (+}) y {(-) se emplean para de-
signar la rotacién del planc de la luz polarizada causada por
el compuesto, significando (-} o 1 que el compuesto es levd-
giro. Un compuesto que lleva el prefijo (+) o d es dextrdgi-
ro. Para una estructura gquimica determinada, estos estereoi-
someros son idénticos, excepto gque son imdgenes en el espejo

uno de otro. Un estereoisdmero especifico puede designarse
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también como enantidmero y una mezcla de tales isdmeros se
suele denominar mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de
enantiémercs se denomina mezc¢la racémica o racemato, que pue-
de aparecer cuando una reaccidn o proceso quimiceo se ha rea-
lizado de forma no estereoselectiva o no estereoespecifica.
Los términos “mezcla racémica” y “racemato” indican una mez-
cla equimolar de dos compuestos enantioméricos, desprovista
de actividad 6ptica.

El término “tautdmero” o “forma tautomérica” indica
isémeros estructurales de diferentes energia, gue son inter-
convertibles traspasando una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautdémeros protdénicos (también conocidos como
tautdmeros prototrdpicos) incluyen las interconversiones rea-
lizadas por migracién de un protdn, por ejemplo las isomeri-
zaciones ceto-endlicas e imina-enamina. Los tautdédmeros de
valencia incluyen las interconversiones realizadas por reor-
ganizacidén de algunos de los electrones del enlace.

La expresidén “sal farmacéuticamente aceptable” se em-
plea aqui para indicar las sales orgdnicas o inorgénicas far-
macéuticamente aceptables de un compuesto de la invencién.
Los ejemplos de sales incluyen, pero no se limitan a las sa-
les sulfate, citrato, acetato, oxalato, c¢loruro, bromuro,
yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonico-
tinato, lactato, salicilato, citrato acide, tartrato, oleato,
tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, malea-
to, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato ™“mesilato”,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoa-
to (es decir, 1,1’-metileno-bis(2-hidroxi-3-naftcato)). Una
sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusidn
de otra molécula, por ejemplo un ion acetato, un ion succina-

to u otro contraidn. El contraién puede ser cualgulier resto
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organico o inorgdnico que estabilice la carga del compuesto
original. Ademé&s, una sal farmacéuticamente aceptable puede
tener mads de un atomo cargado en su estructura. Los casos en
los gque los miltiples &tomos cargados son parte de la sal
farmacéuticamente aceptable pueden tener miltiples contraio-
nes. Por consiguiente, una sal farmacéuticamente aceptable
puede tener uno o ma&s atomos cargados y/o uno o mas contraio-
nes.

S5i el compuesto de la invencidén es una base, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede obtenerse por cual-
quier métodec apropiado disponible en la técnica, por ejemplo
por tratamiento de la base libre con un &cido inorganico, por
ejemplo el acido clorhidrico, é&cido bromhidriceo, acido sulfua-
rico, &acido nitrico, acido metanosulfénico, acido fosférico y
similares o con un 4cido organico, por ejemplo el &cide acé-
tico, &cide trifluoracético, Aacido maleico, &cido succinico,
acido mandélico, Aacido fumariceo, &cido malénico, acido pira-
vico, é&cido oxalico, &acido glicdlico, acido salicilico, é&cido
piranosilico, por ejemplo un &cido glucurdnico o un &cidoe
galacturénico, un alfa-hidroxi-4cido, por ejemplo el A4&cido
citrico o el acido tartarico, un aminodcido, por ejemplo el
acido aspértico o el Acido glutamico, un acido arcmatico, por
ejemplo el Acido benzoico o el &cide cinadmico, un Acido sul-
fénico, por ejemplo el &cido p-toluenosulfénico o el Aacido
etanosulfdnico o similares.

Si el compuesto de la invencién es un acide, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede cbtenerse por cual-
quier método apropiado, por ejemplc por tratamiento del Acido
libre con una base inorgénica u organica, por ejemplo con una
amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de
metal alcalino © un hidréxido de metal alcalinotérreo o simi-

lares. Los ejemplos ilustrativos de sales idéneas incluyen,
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pero no se limitan a: sales orgénicas derivadas de aminodci-
dos, por ejemplo de glicina y arginina, de amoniaco, de ami-
nas primarias, secundarias y terciarias y aminas ciclicas,
por ejemplo la piperidina, morfolina y piperazina y las sales
inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminioc o litio.

La expresidén “farmacéuticamente aceptable” indica que
la sustancia o composicién tiene que ser quimica y/o toxico-
légicamente compatible con otros ingredientes que forman par-
te de la formulacidn, y/o con el mamifero que tiene que tra-
tarse con ella.

Un “solvato” indica la asociacidén o complejo de una o
mads moléculas de disolvente y un compuesto de la invencién.
Los ejemplos de disolventes gue pueden formar solvatos inclu-
yen, pero no se limitan a: agua, isopropancl, etanol, meta-
nol, DMSO, acetato de etilo, &cido acético y etanolamina.

Los términos “compuesto de esta invencidédn”, “compuestos
de la presente invencidn” y “compuestos de la férmula I” in-
cluyen a los compuestos de la férmula I y a los estereoisome-
ros, isoémercs geométricos, tautdédmeros, solvatos, metabolitos
y sales farmacéuticamente aceptable y profidrmacos de los mis-
mos.

Cualgquier férmula o estructura agul representada, in-
cluidos los compuestos de la férmula I, incluye también a los
hidratos, solvatos y polimorfos de tales compuestos y de las
mezclas de los mismos.

Cualquier férmula o estructura aqul representadas, in-
cluidos los compuestos de la férmula I, representa tanto a
las formas no marcadas y como a las formas de los compuestos
marcadas con 1sdétopos. Los compuestos marcados con isdtopos
tienen las estructﬁras representadas en las férmulas aqui

reproducidas excepto que uno o mads atomos de han reemplazado
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por un atomo gue tiene una masa atémica o un numero atémico
seleccionado. Los ejemplos de isdtopos que pueden incorporar-
se a los compuestos de la invencidén incluyen a los isdtopos
de hidrégeno, carbone, nitrdgeno, oxigeno, fésforo, fllor y
cloro, por ejemplo, pero sin limitarse a ellos: el H? (deute-
rio, D), H® (tritie), c'!, c'?, ¢, w', P&, p3, p%2, g%, ci1%®

I125

e . Se incorporan varios compuestos de la presente inven-

cién marcados con isétopos, por ejemplo los marcados con isd-
topos radiactivos, tales como H?, ¢! vy c!. Tales compuestos
marcados con isétopos pueden ser Utiles para los estudios del
metabolismo, las estudios cinéticos de las reacciones, las
técnicas de deteccidén o andlisis por la imagen, por ejemplo
la tomografia de emisién de positrones (PET) o la tomografia
computerizada de emisidén de fotones individuales (SPECT),
incluidos los ensayos de distribucidén de farmaco o en el te-
jido sustrato, o© para el tratamiento radiactivo de los pa-
cientes. Los compuestos terapéuticos de la invencidén susti-
tuidos o marcados con deuterio tienen mejores propiedades
DMPK (metabolismo y farmacocinética del medicamento), refe-
rentes a la distribucidn, metabolismo y exc;ecién (ADME) . La
sustitucidén con isdétopos mas pesados, por ejemplo el deute-
rio, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resul-
tantes de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una
mayor vida media “in vivo” o requerir una dosificacién mas
reducida. Un compuesto marcado con F® puede ser util para
los estudios PET o SPECT. Leos compuestos de esta invencién y
sus profarmacos marcados con isdétopos pueden obtenerse en
general realizado los procedimientos representados en los
esquemas y descritos en los ejemplos y obtenciones que siguen
sustituyendo un reactivo no marcado con isdtopos por un reac-
tivoe marcado con isdtopos facilmente asegquible. Ademés, la

sustitucién por isdtopos mids pesados, en especial por deute-
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rio (es decir H? o D), puede proporcionar clertas ventajas
terapéuticas, que se traducen en una mayor estabilidad meta-
bélica, por ejemplo una mayor vida media “in vivo” o requerir
una dosis mas reducida o se traducen en una mejora del indice
terapéutico. Se da por supuesto que el deuterio se considera
en este contexto como sustituyente en el compuesto de la fér-
mula (I). La concentracidén de tal isémero més pesado, concre-
tamente del deuterio, puede definirse mediante un factor de
enriquecimiente isotdépico. En los compuestos de esta inven-
cidén, cualquier Atomo que no se mencione especificamente como
un 1s6topo concreto se supone gue representa cualquier isdto-
po estable de tal &tomo. A menos que se diga otra cosa, si
una posicién se designa especificamente como “E” o “hidrdége-
no”, se da por supuesto que la posiciédn tiene un hidrégeno en
su composicién isotdpica de abundancia natural. Por consi-
guiente, en los compuestos de esta invencidn, cualquier atomo
que se designe especificamente como deuterio (D} se pretende
que indique al deuterio.

Compuestos de benzoxazepina

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aguellas, en las que Z' es CRY; 2% es
CrR?; 2z® es CR%; Y 7% es CR®.

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que Z' es N; 22 es
CrR?; 2z’ es CR’; y 2* es CR*.

Las formas de ejecucidédn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que Z' es CR}; 2% es
N; z° es CR%; Y 2 es CR'.

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que Z! es CR}; 2% es

CR?; z® es N; y z' es CR'.

L



10

15

20

25

30

..34_

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen aquellas, en las que z! es CR'; 2% es

CR?; 2% es CR%; y 2% es N.
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(a), (b), (d), (e), (£} o (g).

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que Z! es CR!'; 2z? es

CR*; 2® es CR% 2% es CR' y B es una estructura de la férmula

(a), (b), (d) o

{(g).
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Las formas de ejecuciédn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que 2! es CR!; 2% es
CR*; 2’ es CR* 2" es CR* y B es una estructura de la férmula
(2) o (d).

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen agquellas, en las gque A es
-C {=0)NR°R®,

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen agquellas, en las que R’ es CHas.

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aguellas, en las que R® es fenilo
sustituido por unoc o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, —-CH;OH, —CH,Cg¢Hs, —CN, -CF3;, —COzH, —CONHj,
—CONHCH3, -NO;, —N(CH3),, —NHCOCHs, -NCH3COCH;, -NHS(0O),CH;, -OH,
—0OCHs3, —0OCH;CH;, =S (O}:NH;, =S5(0).CH;, morfeclin-4-ilo, piperi-
din-l-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-
il-3-ona, pirrolidin-1-ileo, tiomorfeolin-4-ilo, S-dioxotio-
morfolin-4-ilo, -C=CR» y -CH=CHR!®.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que R’ Y R® junto
con el atomo de nitrégeno al que estén unides forman un mor-
folin-4-ilo, piperidin-l-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-
ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-
ile, S-dioxotiomorfolin-4-ileo, azocan-l-ilo, octahidropiri-
do(l,Z2-alpirazin-2-ilo, [l,4]diazepan-1-ilc o indolinilo.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aqguellas, en las gque A es
-C(=0)NR’R®, en las que R®> es CHis y R® es fenilo sustituido
por uno o mas grupes elegidos con independencia entre F, Cl,
Br, I, -CH;OH, -CH,CgHs, -CN, -CF3, -CO;H, -CONH,, -CONHCH3,
-NOz, -N(CHj3)z, -NHCOCH;, -NCH;COCH3, —-NHS (0})2CH,;, -OH, -0OCHs,

-0OCH3CH3, -S(0):NHs, -S{(0),CHis, morfolin-4-ilo, piperidin-1-
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ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-il-3-
ona, pirrolidin-1l-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 5-dioxotio-
morfolin-4-ilo, -C=CR'® y -CH=CHR'’.

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en 1las gque A es
—C(=O)NR%§, en las que R® es CHiy vy R® es fenilo sustituido
por uno © mas F.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aguellas, en las gue A es heteroci-
cliloc Cy,-Cy¢ © hetercarilo C;-Cy sustituidos por -CH;0H,
-CH2COzH, —CH (CH;3) CH;CCH3, —CHa, —CH (CH3) 2, —CH;CH (CH3}) 2,
-CH,CF3;, —-C(=0)CHj3, -C{=0)NHCH3, -C(=0)})N(CH3z)z, -CC;H, —CO.CHs,
—CHzCQ,CH3, -NH;, -NHC(=0)CHa, -OH, —0OCHs, —S{0):CH;, 1-
metilpiperid-4-ilo, d-metilpiperazin-1l-ilo, 4-morfolinilo,
(4—metilpiperazin-l~il)carboxamida, -CH>(1H-1,2,4-triazol-5-
ilo), ciclopropileo, ciclopropilmetilo o ciclobutilo.

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aguellas, en las que A es a heteroa-
rilo Cy-Czy elegidec entre piridilo, isoxazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirrolile, tiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona, furanile, tienilo, 1,2,3-triazolile, 1,2,4-triazolilo,
1,2,4~triazol-5(4H)-ona, 4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6(1H)-ona,
tetrazolilo, pirrolo(2, 3-blpiridinilo, indazolilo, 3,4-
dihidroquinolinilo y benzo[d]tiazol.

Las formas de ejecuciédn ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que A se elige en-

tre las estructuras:

NS
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en las que R® se elige con independencia entre H, F, Cl, Br,
I, -CHs, -CH;CH3;, -CH{CH3),, -—C{CH3)3, -CHzCH(CH3)z, -CHzOH,
~CHCOzH, ~CH (CH3) CH,0CH3;, —CN, —CFj, —CH,CF3, —CH;NH3,
-CH,CH,NH;, -C{(=0)CHs, — CHC(=0)NHCH,;, -—C(=0)NHCH;, -—COyH,
-CH,CO,CH;, -NH;, -OH, -OCH;, -SCHi, -S(0),CH3, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, l-metilpiperid-4-ilo, 4-metilpiperazin-1i-
ilo, 4-morfolinile, morfolin-4-il-etilo, bencile y fenilo,
dichos bencilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos por

uno o mAs grupos elegidos entre ¥, C(Cl, Br, I, -CHO0H,
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~-CH,CO,H, -CN, -CH;NH;, -CH,;, -C({=0)CH;, -—C(=0)NHCH3:, -CO:H,
-CH»C0O,CH3, —NH,, -0OCHs3, -S(0O};CH:, 1l-metilpiperid-4-ilec, 4-
metilpiperazin-1-ilo y 4-morfolinileo; y en las que la linea
ondulada indica el sitio de unién.

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen aquellas, en las gue A €5 un grupo

de la férmula ({(i):

N™ N
N=‘-<R9

(1)

en la que R° se elige con independencia entre H, F, Cl, Br,
I, -CHs;, -CH,CHBs, =CH(CHi);, —C(CHi}s, -CHzCH(CHj3),, —CH20H,
-CH,CO:H, —~CH (CH3) CH,OCH;3, —CN, -CFs, —CH,CF3, —CH;NH;,
-CH,CH;NH;, -C (=0) CHa, —CH»C {=0) NHCH3;, —C (=0)NHCH3;, —COgH,
-CH,CO,CH;, -NH;, —-O0H, -OCH;, -8CH;, -S5{0):CHs, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, 1l-metilpiperid-4-ilo, 4-metilpiperazin-1l-
ilo, 4-morfolinilo, morfolin-4-il-etilo, bencilo y fenilo,
dichos bencilo y fenilo estén opcionalmente sustituidos por
uno o mas grupos elegidos entre F, Cl, Br, I, -CHOH,
-CH,CQOsH, -CN, -CH,;NH;, -CH3, -C(=0)CHi, -C{(=0)NHCH;, -COzH,
-CH,C0,CH;, —NH,, -OCHi, -S(0);CH3;, l-metilpiperid-4-ilo, 4-
metilpiperazin-l-ilo y 4-morfolinilo; y en las que la linea
ondulada indica el sitio de unién.

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las gue A es un grupo
de la férmula (i), en la gque R se elige con independencia
entre -CH,, —-CH{CH3)z, -NH; y fenilo, dicho fenilo estd opcio-

nalmente sustituido por uno o més grupos elegidos entre F y

Cl.

cEs



_39_
Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen aquellas, en las que A se elige en-

tre las estructuras:
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en las que la linea ondulada indica el sitio de la unién.
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Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos

de la fdérmula I incluyen aquellas, en las que A es un grupo

de la férmula (ii), ({iii}, (iv), (v} o (vi):

)\Nj':N )\ I
//\N:E e NN
N NH N‘<
N (i1), 2 (iiiy, (iv),
T F
N \N NI\N
. o N=/ F N

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las gque A es un grupo
de la férmula (1ii) o {(vi).

10 Las formas de ejecucidn ilustgativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aguellas, en las que Z' es CR'; 7? es
crR?; z° es CR’; 2% es CR'; B es una estructura de la férmula
(a) o (d) y A es un grupo de la férmula {ii) o (vi).

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

15 de la férmula I incluyen aquellas, en las que Z' es CR'; 7° es
CR?; 2° es CR?; 2' es CR%; B es una estructura de la férmula
(a) y A es un grupo de la fdérmula (vi).

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos
de la férmula I incluyen aquellas, en las que zb es CR'; 2% es

20 CR?; 2Z°® es CR’; Zz° es CR'; B es una estructura de la férmula
(d) v A es un grupo de la férmula (vi).

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ih:

&
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en la que R', R}, R’ vy R v A tienen los significados defini-

dos para los compuestos de la férmula I anterior.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la férmula Ih incluyen aquellas, en las que R', R?’, R® y R®
se eligen con independencia entre H, Br, -C(=0)NR'R!, hete-
rociclilio Cy-Cyy o - (heterociclilo C3;-Cze)-{alquilo Ci-Ciz),
dicho alquilo estd opcionalmente sustituido por -5{0);RY; A
se elige entre heteroarilo C;-Ci, dicho heterocarilo esta op-
cionalmente sustituido por uno o mas -(arilo CgCz) s dicho
arilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos ele-
gidos con independencia entre F y Cl; vy R1C ¥ RY se eligen
coh independencia entre hidrégenoc y algquilo C;-Cia.

Las formas de ejecuciébn ilustrativas de los compuestos
de la férmula Ih incluyen aquellas, en las que R! es hidrége-
no, R? es hidrdégeno, Br, -C{(O)NH; o 1-{2-metanosulfonil-
etil)~azetidin-3-ilo, R’ es hidrégeno o piperidin-4-ilo, R’
es hidrégenc y A es 2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]-
triazol-3-ilo o 2-clorofenil)-2H-[1,2,4])triazol-3-1ilo.

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ti:

R1
R? ow
R3 I N
R4 N /

A Ii

N
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en la que Rl, Rz, R’

y R* v A tienen los significados defini-
dos para los compuestos de la férmula I anterior.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
de la foérmula Ii son aquellas, en las que R', R?, R’ y R! se
eligen con independencia entre H, F, —C(=O)NRwR1ﬂ
- {heterociclilo Cy-Cyp)-{alquilo C;-Ciz), -(heteroaril C;-Cy)-
(alquilo Cy1-Ci2}, dicho alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos elegidos con independencia entre
-NR!RY, oxo y -OR'?; A es heterocarilo Ci-Czo, dicho heterocari-
lo estd opcionalmente sustituido por uno o mas -{(arilo
C¢—C20); dicho arilo estd opcicnalmente sustituide por uno o
mas grupos elegidos con independencia entre -NR'R, algquilo
Ci-Ciz v arilo Cg-Cy9:; dicho arilo estd opcionalmente sustitui-
do por uno o mas Cl; y r? ¥ R!! se eligen con independencia
entre H y alquilo C;-Cj».

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos
de la férmula I1 son aguellas, en las que
R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno, F o un grupo de la férmula

H
}v\ H,C N 0
H,C CH, Y \E

N’:j\ o\ “2”’@»*@\ o 0L HO'\,N\":L
A 3 N |
N HO N=
COL A
R’ es hidrégenc o -C(O)NH;;
R!' es hidrégeno vy
A es l-isopropil-1H-(1,2,4])triazol-5~ilo, l-isopropil-3-
metil-1H~-[1,2,4]triazol-5-ilo, l-isopropil-3-aming-1H-
(1,2,4)triazol-5-ilo o 1-(2-clorofenil-1H-[1,2,4]triazol-5-
ilo.
Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ij:

pL



R1
RZ

R3

A 15

en la que R!, R}, R® y R® v A tienen los significados defini-
dos para los compuestos de la fédrmula I anterior.
Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos
5 de la férmula Ij son aquellas, en las que Rl, Rz, R’ y R! se
eligen con independencia entre H y -(heterociclilo C-Cy)-
{alquilo C;-Ci2}, dicho heterociclilo esta opcionalmente sus-
tituido por uno o més -0R*®; A se elige entre -C {=0) NRR® y
heteroarilo C;-Czy, dicho hetercariloc esta opcionalmente sus-
10 tituido por uno o més alquilo C;-Ciz: R® es alquilo Ci1-Cy3; R®
es arilo Cg-Czy, opcicnalmente sustituido por unc o mas F; y
R es H.
Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestoes
de la férmula Ij son aquellas, en las que
15 R! es hidrbgeno,
R? es hidrégeno,

R’ es hidrégeno o un grupo de la fdérmula

T

R* es hidrogeno y

20 A es un grupo de la férmula
L j /k
= )
>th N w
N=J o F CH,

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ik:

0%



A (Ik)

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Im:

R’ ; N
N/
A (Im)
5 Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestos

de la formula I incluyen a los compuestos de la férmula In:

2
0
N =

N

[
N

X

A (In)

Las formas de ejecucién ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ip:
R? : :O
NN
g(N
10 A (Ip)

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestos

de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Iq:

D
N
Y
A

R2

"~
{Iq)

Las formas de ejecucidén ilustrativas de los compuestes

15 de la férmula I incluyen a los compuestos de la férmula Ir:

®
£
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en la gque A tiene los significados definidos anteriormente
para los compuestos de la férmula I.

Las formas de ejecucidn ilustrativas de los compuestes
de la férmula I son aquellas, en las gque A es heteroarilo
C1-Csp, dicho heterocarilo estd opcionalmente sustituide por
uno © mas grupos elegidos con independencia entre alquilo

C1~Cy2, es decir, A es un grupo de la fdrmula

La invencién se refiere en general a compuestos de ben-
zoxazepina de la férmula I que tienen actividad anticancerosa
y mds especificamente actividad inhibidora de la quinasa PI3.
Ciertos trastornos hiperproliferativos se caracterizan por la
modulacién de la funcidén de la quinasa PI3, p.ej. por muta-
ciones o sobreexpresién de las proteinas. Por consiguiente,
los compuestos de la invencién pueden ser utiles para el tra-
tamiento de trastornos hiperproliferativos, tales como el
cancer. Los compuestos pueden inhibir el crecimiento tumoral
en mamiferos y pueden ser Utiles para tratar pacientes de
cancer.

La invencidén se refiere ademas a métodos para utilizar
los compuestos de benzoxazepina de la foérmula I para el dia-
gnéstico o el tratamiento de células de mamiferos, organismos
o estados patolégicos asociados, “in vitro”, “in situ” o “in
vivo”.

En un aspecto de la invencién se proporcionan métodos

para inhibir la actividad de la gquinasa PI3, que consisten en
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poner en contacto la gquinasa PI3 ccen una cantidad inhibidora
eficaz de un compuesto de la férmula I.

La determinacidén del efecto de un compuesto de la fér-
mula I sobre la actividad de la quinasa PI3 es posible por un
gran numero de métodos de deteccidn directos e indirectos.
Ciertos compuestos ejemplares aqui descritos se han ensayado
por su fijacién sobre la pllla (alfa) y otra isoforma de la
PI3K (ejemplc 901) y por su actividad “in vitro” contra célu-
las tumorales (ejemplo 902). Ciertos compuestos ejemplares de
la invencidn tienen valores ICsy de actividad de fijacién so-
bre la PI3K inferiores a 10 nM. Ciertos compuestos de la in-
vencién tienen valores ECsy de actividad basada en células
tumorales inferiores a 100 nM.

En un aspectc de la presente invencién se proporciona
un método para inhibir o modular la actividad de lipido-
quinasas que consiste en poner en contacto la lipido-guinasa
con una cantidad inhibidora eficaz de un compuesto agqui defi-
nido. En un aspecto de la presente invencidén se proporciona
un método para inhibir o modular la actividad de la PI3K, que
consiste en poner en contacto la PI3K con una cantidad in-
hibidora eficaz de un compuesto aqui definido. En un aspecto
de la presente invencidén se proporciona un método para in-
hibir o modular la actividad de la subunidad PI3K pllC alfa,
gque consiste en poner en contacto la subunidad PI3K pll0 alfa
con una cantidad inhibidora eficaz de un compuesto aqul defi-
nido.

En un aspecto de la presente invencidédn se proporciona
un método para inhibir o modular la actividad de las lipida-
guinasas, p.ej. la actividad de la PI3K, en un mamifero, gue
consiste en administrar al mamifero una cantidad terapéutica-

mente eficaz de un compuesto agqui definido.
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La actividad citotdxica o citostatica de los compuestos
ejemplares de la férmula I se mide del modo siguiente: esta-
blecimiento una linea celular tumoral proliferativa de un
mamifero en un medio de cultivo celular, anadiéndole un com-
puesto de la foérmula I, cultivando las células durante un
periodo de tiempo comprendido entre 6 horas y unos dias; vy
midiendo la viabilidad celular (ejemplc 902). Los ensayos de
base celular “in vitro” se realizan para medir la viabilidad,
es declr, la proliferacidn (ICsq), la citotoxicidad (ECsp) v
la induccidén de la apédptosis (activacién de la caspasa).

La potencia “in vitro” de los compuestos ejemplares de
la férmula I se mide mediante un ensayo de proliferacidn ce-
lular, el ensayc llamado de viabilidad celular de luminiscen-
cia CellTiter-Glo®, suministrado por 1la empresa  Promega
Corp., Madison, WI (ejemplo 902). Este método de ensayo homo-
géneo se basa en la expresidén recombinante de la luciferasa
de los coledpteros (US 5583024; US 5674713; US 5700670) vy
determina el nUmero de células wviables del cultive basado en
la cuantificacién del ATP presente, un indicador de las célu-
las metabdlicamente activas (Crouch y col., J. Immunol. Meth.
160, 81-88, 1993; US 6602677). En ensayc CellTiter-Glo® se
realiza en un formato de 96 & 384 hoyos, lo cual permite
adaptarlec a una exploracidén automatizada de alto rendimiento
(HTS) (Cree y col., AntiCancer Drugs 6, 398-404, 1995). El
procedimiento de ensayo homogéneo implica la adicion de un
solo reactivo (el reactivo CellTiter-Glo®) directamente a las
células cultivadas en un medio suplementado con suero. No se
requieren el lavado celular, la separacién del medio ni mal-
tiples pasos de pipeteo. Este sistema permite detectar canti-
dades tan pequefias como 15 células/hoyo en un formade de 384

hoyos en 10 minutos después de la adicidén del reactivo y el

mezclado.

&
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El formato “afiadir-mezclar-medir” homogéneo se traduce
en la lisis celular y la generacidn de una sefial luminiscente
proporciconal a la cantidad del ATP presente. La cantidad del
ATP es directamente proporcionar al numero de células presen-
tes en el cultivo. El ensayo CellTiter-Glo® genera una sefal
luminiscente de tipo “incandescente” (glow}, producida por la
reaccién de la luciferasa, que por lo general tiene una vida
media superior a cinco horas, en funcidén del tipo de células
y de medio que se emplea. Las células viables se reflejan en
las unidades relativas de luminiscencia (RLU). El sustrato,
la luciferina de escarabajo, se descarboxila oxidativamente
por la luciferasa de la luciérnaga recombinante con una con-
versién concomitante del ATP en el AMP y la generacidén de
fotones. La vida media prolongada permite prescindir de la
necesidad de usar inyectores de reactivo y aporta flexibili-
dad para el procesado en modo continuo o discontinuo (por
partidas) en miltiples placas. Este ensayo de proliferacidn
celular puede aplicarse a wvarios formatos multihoyo, por
ejemplo al formato de 96 hoyos o de 384 hoyos. Los datos pue-
den recuperarse del lumindmetro o del dispositivo de genera-
cibén de imdgenes con cémara CCD. Los resultados de luminis-
cencia se presentan en forma de unidades relativas de luz
(RLU) , medidos a lo largo del tiempo.

Los efectos antiproliferativos de los compuestos ejem-
plares de la férmula I se mide mediante un ensayo CellTiter-
Glo® (ejemple 902) aplicado a diversas lineas celulares tumo-
rales. Los valores de potencia ECs;y se establecen para 1los
compuestos enséyados. El intervalo de las actividades de po-
tencia sobre células “in vitro” se sitta entre aprox. 100 hM
y 10 pM, Ciertos compuestos ensayados tienen valores ECsp in-
feriores a 1 micreoemolar (1 uM) para interrumpir la prolifera-

cién de ciertas lineas celulares tumorales.

32
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Se miden ciertas propiedades ADME para ciertos compues-
tos ejemplares mediante los ensayos que incluyen: la permea-
bilidad de la Caco-2 (ejemplo 903), la excrecién de he%atoci—
tos (ejemplc 904), la inhibicién del citocromo P450 (ejemplo
905), la induccidn del citocromo P450 (ejemplo 906), la fija-
cién sobre las proteinas del plasma (ejemplo 907) y el blo-
queo del canal del hERG (ejemplo S08).

Se ensayan clertos compuestos ejemplares para determi-
nar la eficacia en los estudios de escalado de dosis por ad-
ministracién en modelos de ratdédn Taconic sin pelo por injerto
de tumor ajeno (ejemplo 909). En el modelo de linea celular
MDA-MB-361.1 de cancer mama en ratones se administran ciertos
compuestos ejemplares de la férmula I junto con el vehiculo
(MCT, control negative). Se mide el retrasc del crecimiento
tumoral administrando dosis orales de 50 y 100 mg/kg durante
21 dias. Como indicador de seguridad se miden los cambios de
peso corporal durante el curso del tratamiento. El tratamien-
to en el modelo de ratén MDA-MB-361.1 con cilertos compuestos
ejemplares de la férmula I produce la interrupcién del creci-
miento tumoral, la inhibicidén o la regresidn cuando se dosi-
fican por via oral durante 21 dias.

Los compuestos ejemplares de la férmula I n® 101-294 de
la tabla 1, los n® 295-533 de la tabla 2 y los n®° 534-570 de
la tabla 3 se obtienen, se caracterizan y se ensayan para
determinar la inhibicién de la PI3K alfa (ICsy de la pll0 al-
fa inferior a 1 micromolar, uM) y la selectividad con arreglo
a los métodos de esta invencidn y tienen las siguientes es-
tructuras y nombres correspondientes {(ChemDraw Ultra, versidn
9.0.1, CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA). Por ejemplo, el
compuesto 101 tiene una ICsy de 0,77 micromcles; el compuesto
102 tiene una ICsp de 0,003 micromoles; el compuesto 103 tie-

ne una ICsyp de 0,058 micromoles; el compuesto 154 tiene una

&
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ICso de 0,00091 micromoles; el compuesto 170 tiene una ICsy de
0,022 micromoles; el compuesto 171 tiene una ICsq de 0, 00066
micromoles; el compuesto 180 tiene una ICsy de 0,00018 micro-
moles; el compuesto 200 tiene una ICgs de 00,0020 micromoles;
el compuesto 248 tiene una ICsp de 0,00037 micromoles; el
compuesto 251 tiene una ICs; de 00,0014 micromoles; compuesto
253 tiene una ICso de 0,0044 micromoles; y el compuesto 280

tiene una ICsg de 0,20 micromoles.

Tabla 1
n° estructura nombre
0]
N N-(2,4~diflucrfenil) -N-metil-
101 &\j\ 4,5-dihidrobenzo{blpirazolo-
E [1,5-d]{1l,4)oxazepina-2-~
o carboxamida
N
\
F
O~ﬁ>
O
I N 2-(1-(2-clorofenil}-1H-1,2, 4-
102 NH, N & triazcl-5-il)-5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo[1l,2-d][1,4]-
=N oxazepina-lO0-carboxamida
N\ -—A
N
Cl
Br O
\I:::[%;lg 2-(1-(2,4~-difluvorfenil)-1H-
103 N< 1,2,4-triazol-5-il)-8-bromo-
N 4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino-
F N)§N [4,5-d]pirazol
N‘J
F
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n estructura nombre
Q
0
H,N w _
N 2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
104 | p triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
N benzo[f]imidazo[l,2-d][1,4]~
oxazepina-9-carboxamida
NN
oy
Cl
HN
N\ \ 0
2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-8-(pirazol-4-
105 ! ) 1) -4, 5-dihidrobenzo-2H-
:T\ oxepino(4,5-d]pirazol
/\‘N Y
=/
Br o
2-(1-isopropil-1H-1,2,4-tri-
L0 T\ azol-5-11) -8-bromo-4, 5-di-
N*N hidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d]-
/l\ pirazol
NN
=/
O
O
H,N
2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H-
107 R 1,2,4-triazol-5-i1l})-4,5-di-
N‘N hidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d]~
F )\ pirazol-8-carboxamida
NSy
FoNT
O
2-({4-isopropil-4H-1,2,4-
1ol M _ R triazol~-5-il}-9- (pirazol-4-
N Nen il) -4, 5-dihidrobenzo-2H-
/L\ )\ oxeplno{4,5-dlpirazecl
NN
N=/

a
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estructura

nombre

109

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1)-5, 6-dihidrobenzo-
(flimidazo[l,2-d]([1,4]-
oxazepina-10-carboxamida

110

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-

azol-5-11)~-9-N-metil-4, 5-di-

hidrobenzo-2B-oxXxepinof4,5-d] -
pirazol-9-carboxamida

111

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
az0l-5-1i1)-9-N-{2-hidroxi-
etil)-4,5-dihidrobenzo-2H-
oxepino(4, 5-d]pirazol-9%-
carboxamida

112

(2=-{l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il} -5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo([1l,2-d] [1,4]~
oxazepin-10-il) (S-dioxotio-
morfolino)metanona

113

(4- (2-hidroxipropan-2-il) -~
piperidin-1-il) {2-(1l~iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepin~-10~11)~
metanona

114

9-(l-isopropil-1H-pirazol-5-
ily-6,7-dihidroimidaze[l, 2~
dipirido([3,2-b][1l,4]loxazepina-
3-carboxamida

QL



n estructura nombre
0~>
O, N 2-{l-isopropil-1H-pirazol-5-
/ il)-5,6-dihidrobenzo(f]-
11 !
> NH N imidazo[1,2-d] (1, 4]}oxazepina-
)>‘ 10-carboxamida
D
N\
N"
O
OH
/{\\/ﬁ N- (2-hidroxi-2-metilpropil) -2-
w \ {(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-
116 0 N 5-11)-4,5-dihidrobenzo(b] -
pirazolo[l,5-d][1,4]oxazepina-
=N 9-carboxamida
N\ ,J
N-’
0]
o=3% ©
L\/ (2-{1-isopropil-1H-1,2,4-
N N triazol-5-il)-4,5-dihidro-
117 A ; N benzo[b]pirazolo[l,5-d] [1,4]-
= oxazepin-9-il) (S-dioxotio-
SN morfolino)metanona
>-N‘J
N-‘
HO o
N (4-hidroxipiperidin-1-1il) (2-
w N\ (1-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-
118 O N = 5~il)-4,5-dihidrobenzo([b]-
pirazolo[1l,5-d])[1,4]oxazepin-
N‘\N 9-il)metanona
> =
N
0]
o D
OQE/\\/N\W/[::j:T’N N-(2-(metilsulfonil)etil)-2-
| o { p {(1-(2,2,2-trifluoretil)-1iH-
11 ,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
9 N 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di
« hidrobenzo[f]imidazo([l,2-d]-
N ’y [1,4)oxazepina-1l0-carboxamida
F N=
FF
)\N,\ G
L\,N -h> (4-isopropilpiperazin-1-il} (2-
, N (1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-
120 O N/ 1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
hidrobenzo[f}imidazol[l,2-d]-
N-ty [1,4)oxazepin-10-il)metanona
F{ N=
F' F




estructura

nombre

121

0
HO N
KU

SN
N
F{ =
FF

N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)-2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidaze[l, 2-d]-

[l,4]oxazepina-10-carboxamida

122

~N
N
i
FF

{(4-(2-hidroxietil}piperazin-1-
i1y (2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
1H-1,2,4-triazol-5-1l)~5, 6-di-
hidrobenzo[flimidaze[1l,2-d]-
[1,4]oxazepin-10-il)metanona

123

0]
=N
N
X v
FF

morfolino (2-(1-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il1)-5,6-
dihidrcbenzo[f]limidazo[l, 2~
d][1,4]oxazepin-10-il)metanona

124

Tfa
O
N
O
N
O N

=N
i

(2-(l-isopropil-1E-1,2,4-tri-
azol-5-i1)~-4,5-dihidrobenzo-
[(blpirazolo(1,5-d}[1,4]-
oxazepin-9-il}) (4-(2,2,2-
trifluoretil)piperazin-1-
il)metancna

125

0]
" C[
HO‘W\‘N;jj/N I §;§%
>0

N-(1-(2-hidroxietil)-1H-
pirazol-4-il)-2-(l-isopropil-
iH-1,2,4~triazol-5-11) -4, 5-
dihidrobenzo[b]pirazolo[l, 5-
d] [1,4]oxazepina-9-carboxamida

126

QO
T

@] N

=N
-
-

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il)-N-(isoxazol-3-il) -
4,5-dihidrobenzo[blpirazolo-
[1,5-d][1l,4])oxazepina-9-
carboxamida

i\
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n estructura nombre
(0]
H
= N N N- (LH-pirazol-4-il1)-2-(1-
w, ] I (2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
127 N h triazol-5-il)-4,5-dihidro-
=y benzo[b]lpirazolo{l,5-d][1,4]-
F N _J oxazepina-9-carboxamida
Nd’
Fr
0
HO\J/\N/\L 2-{4-((2~(1-(2,2,2-trifluor-
NN | etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
128 N 4,5-dinidrobenzo[b]pirazolo-
=Ny | [1,5-d][1,4]oxazepin-9-1il) -
F NN,J metil)piperazin-1-il)etanol
F F
HO O~\>
N\“/[::]:T’N (4=-hidroxipiperidin-1-il) (2~
| (1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-
0 N/
129 1,2,4-triazol-5-11}-5,6-di-
s hidrobenzo[f]limidazo(l,2~d]}-
NN [1,4]oxazepin-10-1l)metanona
N
F F
0O
N 9- (piperidin-4-il)-2-(1-
HN &\:\ {(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4~
130 triazol-5-il)-4,5-dihidroe-
=N benzo[b]pirazelo[l,5-d][1,4]-
oxazepina
F \N'/J
F F
0
H
":j’ i 1H-1,2,4-triazol-5-11) -4, 5-
131 | = dihidrobenzo [b]pirazolo[i, 5-
N
=N al(l,4]oxazepin-%-il)metil) -
N . . - - '
F N’J pirazin-2-amina
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n° estructura nombre
0
HO o)
‘“JLN/\j 2~hidroxi-1- (4= ((2-(1-iso-
Lon . propil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -
132 g N 4,5-dihidrobenzo[b]lpirazolo-
S [1,5-d][1,4)oxazepin-9-11) -
;}-N'\N metil)piperazin-1-il}etanona
f ‘N-J
\\S‘:’O O O
- "”‘ﬁ "3 - (1-isopropil-1H-1,2,d4-tri-
N azol-5-il)-N-(2-(metil-
133 ) sulfonil)etil) -5, 6-dihidro-
N benzo [f]imidazo(l,2-d] [1,4]-
=N | oxXazepina-9-carboxamida
>_N‘N/)
0,0 o
/S\v/“~N o
H 2-(l-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
| N triazol-5-il}-N-{(2- (metil-
134 N/ sulfonil)etil)-5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]-
N'“N oxazepina-9-carboxamida
\N/
Cl
0
Vol |
HO N\W/E::]:T'N 2=(l-(2-clorcofenil)-1H-1,2,4~
/:>< o 1 p triazol-5-11)-N-(l-hidroxi-2-
135 N metilpropan-2-il) -5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo[1l,2-d]1[1,4]-
~N . .
N oxazepina-l0-carboxamida
N‘J
c
/i~ 0
N
[::jL \3 (2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
N triazol-5-1il)-5, 6-dihidro-
136 N benzo[f]imidazo[1l,2-d){1,4]-

oxazepin-10-il) {(4-isopropil-
piperazin-l-il)metanona




n estructura nombre
O
H ‘j> 2-{1-(2,4-difluorfenil)-1H-
H0/>< N 1,2,4-triazol-5-il)-N- (1~
137 0 N/ hidroxi-~2-metilpropan-2-il)-
5, 6-dihidrobenzo([fjimidazo-
F NN [1,2-d}[1,4]oxazepina-10-
N’J carboxamida
F
O
H,N °
2
‘\> 2-{4-ciano-l-isopropil-1H-
138 i N pirazol-5-il) -5, 6-dihidro-
N benzo[f]imidazo[l,2-d}[1,4]-
,;N oxazepina-9-carboxamida
: N\
N-ﬂ'
O
O
N 2-(1-{2-clorofenil)-1H-1,2,4-
139 ! triazol-5-il)-N-metil-5, 6-di-
N/ hidrobenzo(f)imidazo([l,2-d}-
(::?L_ [1,4]oxazepina-9-carboxamida
=N
N
N’J
Cl
L
T N N=- (2-hidroxietil)-N-isopropil-
140 N 4,5-dihidrobenzo[blpirazolo-
[1,5-d}[1,4])oxazepina-2-
>~N2 o carboxamida
OH
HN’\ ©
)\/N\/C[ 4-((2-(1-isopropil-1iH-1,2, 4~
0 N\ triazol-5-il)-4,5-dihidro-
141 N benzo[blpirazolo[l,5-d][1,4]-

oxazepin-%-il)metil)piperazin-
2-ona

X%



n estructura nombre
0
N 2-(4-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
| ! N  |etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il) -
142 |y N 4,5-dihidrobenzo[b]pirazolo-

>N [1,5-d][1,4)oxazepin-9-1il) -
N _J |piperidin-l1-il)etanol

2- (4-(2-(1-(2,2,2~
0 y 2\ trifluoretil)-1H-1,2,4-
1a3] L AN N triazol-5-il1)-4,5-

dihidrobenzo[b]lpirazolo[1l,5-
N ty d) [1, 4)oxazepin-9-
F N= {il)piperidin-1-il)acetamida

N 9-(azetidin-3-il)-2-(1-iso-
Laq| HN PN propil-1E-1,2, 4-triazol-5-il) -

4,5-dihidrobenzo[b]lpirazolo-
{1,5-d][1,4)oxazepina

k\,N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4~tri-
145 5 T\ azol-5-il)-9- (piperazina-1-
NN carbonil)-4,5-dihidrobenzo-2H-
=N oxepino{4,5-d]lpirazol
-
N-—‘
O
N 2-(4=-isopropil-4H-1,2,4-tri-
146 ’\ azol-5-il)-4,5-dihidrobenzo-
3\. 2H-oxepino[4,5-d]pirazol
—
-
=N
o
HO H 2—(l—is?propil—lH—l,Z,?—trif
‘\HNﬁfr' ™\ azol-5-11}-9-N-(1-(2-hidroxi-
147 N= O N etil)-1H-pirazol-4-il)-4,5-

N Co ,
)\ dihidrobenzo-2H-oxepino[4, 5-
>~w j} dlpirazol-9-carboxamida
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estructura

nombre

148

O
C&,N’T@'f N
~S N

B
=N
N
P

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
2zol-5-i1)-9-{1- (metil-
sulfonil)azetidin-3-11)-4,5-
dihidrobenzo{b]lpirazolo[l,5-
d]l[(1l,4]oxazepina

148

3

1-(3-{2-(l-iscpropil-1H-1,2,4-
triazol=-5-1il1)-4,5-dihidro-
benzo[blpirazolo[l,5-d] 1,4}~
oxazepin-9-il)azetidin-1-
il)etanona

150

HO

N NN

2-hidroxi-1-(3-(2-(l-isc-
propil-1H-1,2,4~triazol-5-1l1})-
4,5-dihidrobenzo([blpirazolo-
[1,5-d]({1,4]loxazepin~-9-11) -~
azetidin-1-il)etanona

151

2-hidroxi-1-(4-(2-(1-(2,2,2~
trifluoretil)-1H-1,2,4~tri-
azol-5-il1})-4,5-dihidrobenzo-
[(blpirazololl,5-d][1,4]-
oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)etanona

152

9-{1-(2-(metilsulfonil)etil) -
piperidin-4-il)-2-{(1-(2,2,2-
trifluoretil}-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1)-4,5-dihidrobenzo-
(blpirazoleo(l,5-d]1[1,4]-
oxazepina

153

{(35,5R)-3,5-dimetilpiperazin-
1-i1l) (2-¢{1-(2,2,2-trifluor-
etil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo{flimidazo-
{1,2-d][1l,4])oxazepin-10-il) -
metanona

@
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estructura nombre
O
| N 2-(l1-(2-clorofenil)-1H-1,2, 4-
154 HN N..N triazol-5-il)-9-piperid-4-il-
)\‘ 4,5-dihidrobenzo-2H-oxepinc-
N\i:? [4,5-dipirazol
N-"
C
O
2-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
y R\ triazol-5-il)~-4, 5-dihidro-
155 IN N benzo{b]pirazolo[l,5-d][1,4]-
O%'NH, oxazepin-9-il)azetidin-1-1il)-
> == N acetamida
N\ J
N-—-
O
H N-{azetidin-3-il)-2-(1-iso-
Ij N propil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
156 | HN 0 N s 4,5-dihidrobenzo[blpirazolo-
[1,5-d][1,4]oxazepina-%-
> =N carboxamida
N\ J
Nd"
0
2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
N \ azol-5-11}-9~(1- (2~ (metil-
157 %/-/N Q\ sulfonil)etil)azetidin-3-1il)-
"b 4,5-dihidrobenzo{blpirazclo-
>§ SN | [1,5-d][1,4)oxazepina
N\—;’
N
O
~n 0
H N-metil-2-(1-(2,2,2-trifluor-
i N etil)~1H-1,2,4-triazol-5-il)-
158 N/ 5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepina-9-
=N carboxamida
N\ P
XN
F F

A®



estructura

nombre

158

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il)-N-metil-5, 6-di-

hidrobenzo[flimidazo[1l,2-d]-
(1,4]oxazepina-9-carboxamida

160

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-10-(lH-pirazol-4-
il)-5,6-dihidrobenzo[f]-

imidazo[l,2-d] [1l,4)oxazepina

161

2-{(1l-(2-clorofenil}-1H-
imidazol-2-il)-N-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il) -5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo([l,2-d][1,4]-
oxazepina-1l0-carboxamida

162

(2-(1-{2,4-difluorfenil}-1H-
1,2,4-triazol-5-il1)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d] -
[l,4]oxazepin~10-11) {(4-({2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-
metanona

163

N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)-2-(l-isopropil-1iH-1,2,4-
triazol-5-i1})-5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo(l,2-d] [1,4]-
oxazepina-9-carboxamida

164

N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)-2-(1-{S-dioxo-tetrahidro-
tiofen-3-il)-1H-1,2,4-triazol-
5-1il1)-5, 6~dihidrobenzo[f] -
imidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepina-
l10-carboxamida

A



n° estructura nombre
0
HO\:><; 0
H ‘“> 2-(l-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
| N triazol-5-il)-N-(l-hidroxi-2-
165 © N metilpropan-2-il)-5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo(l,2-d] (1,4}~
=N | oxazepina-9-carboxamida
N\‘J
N
C
C
NP 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri~
t::ﬂ\u, N~ |azol-5-i1)-9-(1-(triazol-4-
166| X N N ilmetil)azetidin-3-il)-4,5-
dihidrobenzo[blpirazolo[l, 5-
>*‘N‘:T d][1,4)oxazepina
N-f'
0
H 2-(l-isopropil-1H-1,2, 4-
tj/ N7\ triazol-5-il}-N-{(l-isopropil-
167 \WIN 0 Na azetidin-3-il)-4,5-dihidro-
benzol[blpirazolo[l,5-d] [1,4]-
>>_N':T oxazepina-9-carboxamida
N—F
0
H 2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
Les ! N azol-5-il) -N-metoxi-5, 6-di-
N / hidrobenzo[f]imidazoll, 2-d]-
[1,4]oxazepina-9-carboxamida
: =N
N\ -
N
0
2-(3-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
NN triazol-5-il) -4, 5-dihidro-
169 o~ N benzoiblpirazolo[l,5-d)[1,4]-
oxazepin-9-iljazetidin~1-1il}-
>%_ =N |etanol
N‘ —‘J
N
O
2-{3-({2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
w 3 triazol-5-1l)-4,5-dihidro-
170 HO/:W/N N benzofb]lpirazolo(l,5-d][1,4]-
oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
;}ﬁN;ty 2-metilpropan-1l-ol
N-—-

ACQ
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estructura

nombre

171

I\

2-{(1-(2,4-difilvorfenil)~1H-
1,2,4-triazol=-5-11)-8-{1-(2~-

{metilsulfonil)etil}lazetidin-

3-1i1)-4,5-dihidrobenzo-2H-
oxepino[4,5-d]lpirazol

172

=
{
=
@]

2-(3-{2-[2-(2,4~difluor-
fenil)-2H-[1,2,4]triazol~-3-
i1]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2
diaza-benzo(elazulen-8-11}-
azetidin~-l-il)-~acetamida

173

N-hidroxi-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-

hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepina-9-carboxamida

174

2-(1-(2,4-diflucrfenil)-1H-
1,2,4-triazol-5-il}-N-metil-
5,6-dihidrobenzo(flimidazo-
[1,2-d} [1,4])oxazepina-9-
carboxamida

175

\S/\\,N N«

g

2-[2-¢(2,4-difluor-fenil)-2H-
fl,2,4)triazol-3-111-9-[1-(2
metanosulfonil-etil) -
piperidin-4-il]-4,5-dihidro-
2H-6-oxa~1,2~dlaza~benzofe] -
azuleno




n® estructura nombre
HO JN""
NN o
. 2=-{4-[2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-1il)-4,5~
176 T N dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-
N‘N benzo(elazulen-8-ill-pirazol-
My | 1-il}-etanol
o
N‘J
(0]
1-(4-{2-[2-(2,4~difluor-
™\ fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3~
177 Ho/k\’N N. il}-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-
N diaza-benzo[e]azulen-9-il}-
' F N)*N piperidin-1-il)-2-metil-
N=J propan-2-ol
F
O
o 2-(4-{2-{2-(2, 4-difluor-
JL\,N T\ fenil)-2H~-[1,2,4]triazol-3-
178 | H,N Ne il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1, 2-
)\ diaza-benzo(elazulen-9-il}-
F N =N . e . .
L _ piperidin-1-il)-acetamida
Nd"
F
(0]
2-(4-{2-[2-{2,4-difluor-
d R fenil)-2H-[1,2,4)triazol-3-
179 HO" N i1)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1, 2-
)*N diaza-benzo[elazulen-9-il}-
F N _ piperidin-1-il)-etanol
\N_,
F
HO
N‘
|
Na o) 1-(4-(2-(1l-isopropil-1H-1,2,4-
‘ﬁ> triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
180 N benzo[f]imidazo([l,2-d][1,4]-

oxazepin-9%-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropan-2-ol

JEN



estructura

nombre

181

0O

2-{3-[2-(2-iscopropil-2H~-
[1,2,4}triazol-3~1i1)-4,5-di-
hidro-2H-6~0oxa-1, 2-diaza-
benze{elazulen-8-il]-azetidin-
l-il}-acetamida

182

2-(4-{(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-1i1) -5, 6~dihidro-
benzo[flimidazo[l,2-d][i,4]1-
oxazepin-9-il)-1lH-pirazol-1-
il)etanol

183

1-(3-{2-[2-1(2,4-difluor-
fenil)y-2H-[1,2,4)triazol-3-
il11-4,5-dihidro-2H-6-0xa-1, 2-
diaza-benzo(elazulen-8-il}-
azetidin-1-il)-2-metil-propan-
2-cl

184

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5%-i11)-5,6-dihidrcbenzo-
[f]imidazofl,2-d] (1,41~
oxazepina—-9-carboxilato de
metilo

185

2-{1-1{2,2,2-trifluoretil)-1H-
1,2,4-triazol-5-il)-5,6-di-
hidrobenzo(f]limidazo[l,2-d]~-
[1,4]oxazepina~-9%-carboxilato
de metilo

5



67

° estructura nombre
HO—\__ N
o e} . , .
\> 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
N 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~
186 i p dihidrobenzo(flimidazo[l, 2-d]~
N (l1,4]oxazepin-9-il)-1H-
=N irazol-1-il)etanol
}N\ A p
N
O-ﬁ>
Br N 10-bromo-2-(l-isopropil-1H-
187 [ p i1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di~
N hidrobenzo[f]imidazo(l,2~-d]-
SN [1,4]oxazepina
>‘N\ J
Nﬂ'
O
HO ] ]
(4-{2~[2-{(2,4-difluor-fenil)-
™\ 2H-[1,2,4)}triazol~3~-11]-4,5-
188 ‘\S/ﬂ\/N N‘N dlhldro-ZH-G—oxa—},2—d1aza—
#% benzolelazulen-9-i1}-1-({2-
F N =N | metanosulfonil-etil)-
N= | piperidin-4-il]-metanol
F
0
2-(4-{2-[2-(2,4-difluor-
™\ fenil)-2H-[1,2,4)triazol-3-
189 Ho N N- il]1-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-
3\ diaza-benzo[e]azulen-9-il}-
F N ON | piperidin-1-il)-2-metil-
N‘J propan-1l-ocl
F
HO‘Q N
N 0 1-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
‘} 1H-1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
190 N hidrobenzo[f]imidazo([l,2-d]-
W, {1,4]oxazepin-9-1l1) -1H-
pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-
N‘f ol
b




n estructura nombre
0
~d
ii
@]
N 0 2-(1-isopropil-1H-1,2,4-tri-
hﬁ> azol-5-il)-9-(1-(2-(metil-
191 N sulfonil)etil)azetidin-3-il)-
J P 5, 6-dihidrobenzo(f]imidazo-
{1,2-d](1,4]oxazepina
N
e
=/
|—|2N\<0
N 0 2-(3-(2- (1-isopropil-1H-1,2,4~
-‘> triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
192 N benzo{f]imidazo[1l,2-d][1,4]-
d y oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
acetamida
-~
P
N=
0 N . . .
O (l-aminociclopropil) (3-(2-(1-
3 isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
193 N il) -5, 6-dihidrobenzo[f]-
! imidazo[l,2-d](1,4]oxazepin-9-
N/ il)azetidin-1-il)metanona
=N
N
5
Br O‘}
N 9~bromo-2- (l-isopropil-1H-
I 1,2,4-triazol-5-11)~-5,6-di-
194 N/ | T
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d]-
=N [1,4]oxazepina
N,
N
HO N
N O 1-(4-(2-(1-isopropil-4-metil-
‘ﬁ> 1H-imidazol-2-il) -5, 6-dihidro-
195 N benzo[flimidazo([l,2-d][1,4]-
J p oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-

1l)-2-metilpropan-2-ol

AX



estructura

nombre

196

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo[flimidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-metil-
propanamida

197

2-(3-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-1il1)-5,6-dihidro-
benzo{f]imidazo[1,2-d](1,4]-
oxazepin-9-iljazetidin-1i-11)-
N,N-dimetiletanosulfeonamida

198

2-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-i1})-5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo(l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
N,N-dimetilacetamida

199

9-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-
oxazol-2-il)-2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-5-il1l)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d}-
[1,4]oxazepina

200

N-isopropil-2-(3-(2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
5,6-dihidrobenzec{f]imidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il) -
azetidin-l-il)acetamida

AO%5
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es

tructura

nombre

201

2-(3-{2-[2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-{1,2,4]triazol-3-
il]-4,5-dihidrc-2H-6-0oxa-1,2-
diaza-benzo[elazulen-8-il}-
azetidin-1-il)-etanol

202

1-(4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
benzo[f)imidazo[1,2-d] [1,4]-
oxazepin-9-il)-iH-imidazol-1-
il)y-2-metilpropan-2-cl

203

3-{2-(l-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-5-il}-5, 6-dihidro-
benzo{flimidazo[1l,2-d]1[1,4])-
oxazepin-10-il)triazol-2 (1lH) -
ona

204

9-(1-(2-(3-fluorazetidin-1-
il)etilsulfonil)azetidin-3-
ily-2-(l-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-5-i1)-5,6-dihidro-
benzo[f)imidazol[l,2-d] [1,4]-
oxazepina

205

2-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
benzo{flimidazof{l,2-d][1l,41]-
oxazepin-9-il)azetidin-1-il}-
2-metilpropanamida
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estructura nombre
HO N=
N L 0
Hﬁ> 2-(4-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
206 J ) |5, 6-dihidrobenzo(f}imidazo-
[1,2-d] [1,4)oxazepin-9-1i1)-1H-
F =N |pirazol-1-ilj)etanol
N
St
F
H /=N
N} 2-(4- (2~ (1-isopropil-1H-1,2,4-
N triazol-5-il)-5,6-dihidro-
207 d p benzo[f]imidazo(l,2-d]{1,41-
oxazepin-9-il)-1H-imidazol-1-
>}_ =N il)etanol
N
=
N
OH
~
7N
Nz 0 . .
"3 2-(5-(2- (1-isopropil-1H-1,2, 4~
triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
208 ‘ N benzo[f}imidazo([1,2-d] [1,4]~
N/ oxazepin-9-il1)-1H-imidazol-1-
il)etanol
N
N
)
O”W>
N ] N
HN J Y 2-{(1-{2-morfolincetil)-1H-
209 imidazol-2-11)-10~-{lH-pirazol-
N = 4-11)-5, 6—dihidrobenzo[f]-
<’" ot imidazo[1,2-d] (1, 4]oxazepina
N\>
-
.N“'
N
rf\N,f_ = 0“3 2- (1-isopropil-3-metil-1H-
o _J 1,2,4-triazol-5-11)-9-(1-(2-
210 morfolinoetil)-1H-pirazol-4-~

i1)-5,6-dihidrobenzo[f]-
imidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepina

NO
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benzo([f]imidazo(l,2-d]([1,4]-
oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropanamida

n estructura nombre
HO’\H.N‘
N, o
‘> 2-(4-(2-(3-amino-l-isopropil-
N 1H-1,2,4-triazol-5-il} -5, 6~
211 a2 dihidrobenzo[f]imidazo(1, 2-
d][1l,4]oxazepin-9-il) -1KE~
;;_N-N pirazol-1-il)etanol
)
N NH,
HN 0
\WiiN 2-{(3-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4~
0‘W> triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
212 N benzo[f]imidazo[1l,2-d][1,4]-
| oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
N/ N-metilacetamida
N
Y =/
HO{ nN"‘
N _- 0 1-{4-{2-(3-amino-l-isopropil-
‘> 1H-1,2,4-triazol-5-1i1l)-5,6-di-
213 ’ N hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]-
N [1,4)oxazepin-9-i1)-1H-
pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-
>FN =N ol
W
N NH,
HO N
N | o 1- (4-(2-(l-isopropil-1H-
‘3 imidazol-2-il)-5, 6-dihidro-
214 N benzo[fjimidazo[l,2-d](1,4]-
i oxazepin-9%-il}-1H-pirazol-1-
N\ii il)y-2-metilpropan-2-ol
P
O
H2N N-N""
= o 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2, 4-
‘8 triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
215 IN
N/




estructura nombre
O
HO‘sL N
N 0 acido 2-(4-(2-(l-isopropil—-1H~-
\) 1,2,4-triazol-5-11)~5, 6-di-
216 N hidrobenzo(f]imidazo[l,2-d]-
d‘<§“ [1,4)oxazepin-9-il)-1H-
pirazol-1-il}-2~-metil-
=N | propanoico
}N\)
N
.N“-
HN/ 0O
ﬁ> 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
217 IN azol-5-il)-9-(lH-pirazol-4-
N ily-5,6-dihidrobenzo[f}-
.ﬂizN imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina
e
0
PO
HN N 3-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
| 1H-1,2,4-triazol-5-11}-5, 6-di-
218 X N/ hidrobenzo [£]imidazo[l,2-d] -
s [1,4]oxazepin-10-il)triazol-
R N N 2 {1H) -ona
FA(‘ W=
F
5-({2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
219 triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
benzo{f]imidazo[l,2-d][1,4]-
oxXazepin-9-il)triazol-2-amina
0 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
220 -:> hidrobenzo[flimidazo[l,2-d]-

[1,4]oxazepin-9-il) ~1H-
imidazol-1-il)etanol




estructura

nombre

2-(2-(9-{1-(2-hidroxi-2-metil-
propil)-iH-pirazol-4-il)-5,6-
dihidrobenzo[f]limidazo[1l, 2-
d][1,4)oxazepin-2-il) -1H-
imidazol-1-il}~-N-metil-
acetamida

N,N-dietil-2-(4-{(2-(1-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1}-
5,6-dihidrobenzo{flimidazo-
[1,2-d)(1,4]oxazepin-9-1l1)-1H~
pirazol-1l-il)etanamina

5-(2-(l-iscpropil-1H-1,2,4-
triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo[1l,2-dj[L1,4]-
oxazepin-9-il)pirimidin-2-
amina

9- (lH-imidazol-5-1l1)-2~(1l-iso-
propil-1H-1,2,4~triazol-5-1il})-
5,6-dihidrobenzo(f]imidazo-
[1,2-d][1l,4]0oxXazepina

2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-9-(1-(2- (metil-
sulfonil)etil)piperidin-4-il) -
5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d](1l,4]oxazepina




estructura nombre
N
N
> 0‘3 2-(4-({2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
N triazol-5-il)-5, 6-
226 | dihidrobenzo[f]imidazo[1, 2-
N/ d]{1,4]oxazepin-9-
=N il)piperidin-l-il}acetamida
N, _
N A
@]
HO N _
0 Z2-hidroxi-1-{4-(2~(l-iso-
‘} propil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -
227 N 5,6-dihidrobenzolflimidazo-
| [1,2-d]1(1,4)oxazepin-9~il)-
N\{i piperidin-1-il)-Z2-metilpropan-
l-ona
=N
>’N‘N/)
oH \
‘“),N:>—M_: o (2S)-2-hidroxi-1-(3- (4-(2-(1-
4 "\ isopropil-3-metil-1H-1,2, 4-
208 N triazol-5-1l1)-5, 6-dihidro-
i benzo[f]imidazo(1l,2-d] (1,4}~
oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-
>HNf“N il)azetidin-1-il)propan-1l-ona
N=
=N
HO’\\’JTL o
‘3 2-{4-(2-(3-amino-1l-isopropil-
N 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
229 . hidrobenzo(f]imidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-il)-1H-
>_N s imidazol-1-il)etanol
N NH,
2={3-(4=-(2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
230 5,6~dihidrobenzo[[f]imidazo-

{1,2-d)11,4]oxazepin-9-11)-1H-
pirazol-l-il}azetidin-1-il) -
etanol

A
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n° estructura nombre
O~ﬁ>
[ N 5-(5, 6~-dihidrobenzo[f]imidazo-
231 N_ & F1,2—d]Fl,4]oxazep1n—?—1l)—1—
isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-
> N =N amina
\N’{
NH,
O---3
N 2-(l-isopropil-3-metil-1H-
) ] 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
232 N{ nidrobenzo{f]imidazo[1l,2-d}-
>>“ N [1,4]oxazepina
N
N’(
N O~\>
| P N 2-(l-isopropil~1H-1,2,4-
533 { p triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
N imidazo([l,2-d]pirido(4,3-£]-
>¥— b [1,4]loxazepina
N N
»
N
O
R
N *3 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
N N azol-5-i1)-10- (4-metil-
234| N N/ piperazin-1-il)=-5, 6-dihidro-
imidazo{l,2-d)pirido[4,3-£f]-
;>—N ty [1,4]oxazepina
=
N
C ]
N 0
3 2-(1-isopropil-3-metil-1H-
N 1l,2,4-triazol-5-i1)-9-
235 fi (pirimidin-5-il) -5, 6-dihidro-
N/ benzo[f]limidazo[l,2-d){1,4]-
oxazepina
=N
)
N——
9-(5-fluorpiridin-3-il)-2-(1-
isopropil-3-metil-1H-1,2,4-
236 p triazol-5-1il1)-5, 6-dihidro-~-
N benzo{f]imidazo[l,2-d]([1,4]-
SN oxazepina
Nl
N—-'

M5
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estructura nombre
N 2-{3-amino-l-isopropil-1H-
537 ‘W 1,2,4~triazol-5-11) -5, 6-di~
hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d]-
=N [1,4]oxazepina-8-carbonitrilo
N L
N NH,
H
\m/N /N
|
O O‘W> N- (5~ (2-({l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-di-
238 N hidrobenzo{f]imidazo[1l,2-d]~
N .7 [1,4]oxazepin~%9-il)triazol-2-
il)acetamida
i
Nsi\
CI . Ow
N 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-
Y 1,2,4-triazol-5-1il1) -5, 6-
239 N-¢ dihidrobenzo[f][1,2,4]tri-
\ azol([l,5-d][1,4]loxazepina
N/ j‘
N—-
Br Oh\>
\T:::(WTN 9-bromo-2- (1-isopropil-3-
240 N~ (metiltio)-1H-1,2,4-triazol-5-
NJ\“ i1)-5, 6-dihidrobenzo(f]-
N/ ﬁ imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina
S
N
N
-
\I o o _
F ‘3 5-(9-(5-fluorpiridin-3-i1) -
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
241

[1,2-d][1,4]oxazepin-2-1i1)-1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-
amina




estructura

nombre

242

2-(l-isopreopil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il)-9-(1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il}-1H-imidazol-5-
il}-5,6-dihidrobenzo[f] -

imidazo([l,2-d]}[1l,4]oxazepina

243

3-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-il1) -5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-11)-1H~
pirazol-1-il)-2-metil-
preopanamida

244

N

2-{(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-8-(tria-
zol-3-i1)-5,6-dihidrobenzo[f]-
imidazo[l,2~d][1l,4]oxazepina

245

5-(2-{1-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidazo([1l,2-d] -
[1,4]loxazepin-9-11)-N,N~-di-
metilpirimidin-2-amina

246

NN
>\ =\

e

Iz

5-{5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d)[1,4)oxazepin-2-il)-1-
isopropil-N-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-amina

/\/@Y
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estructura

nombre

247

N-isopropil-2-(4-(2-{l-iso-
propil-1H-1,2,4~triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo~
[1,2-d]j[1l,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1l-il)acetamida

248

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-5-il})-5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo([l,2-d]i{l,4]-
oxazepin-9-il)piperidin-1-il}-
N,2-dimetilpropanamida

249

2-{4-(2-(l~-isopropil-1KH-1,2,4-
triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)piperidin-1-il)-
N, N-dimetiletanosulfonamida

250

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
18-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-
dihidrcobenzo[f]limidazoll, 2~
d]l[l,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1-il)acetamida

251

dcido 2-(4-(2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6~dihidrcbenzo{f]imidazc-
{1,2-d][1,4)oxazepin-9-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-metil-
pPropanolilco

J\A%
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estructura nombre
H0*4%; /=N
AN o 1-(4-(2-{l-isopropil-3-metil-
‘§ 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
252 N hidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d] -
g [1,4)oxazepin-9~il) -1H~
imidazol-1-il)-2-metilpropan-
>*N TN 2-ol
'N’K
’ N 5-(9-fluor-5, 6-dihidrobenzo-
253 N_ [f]imi@azo[},2—d]gl,4]- |
oxazepin-2-il)-i-isopropil-1H-
> =N 1,2,4-triazol-3-amina
N /k
N--
NH,
HO ‘N__
Rty 5
3 2- (4-(2-(3-metil~1H-1,2,4-
N triazol-5-11)-5,6-dihidro-
254 | p benzo[flimidaze[l,2-d]1[1,4]-
N oxazepin-9-il}-1H-pirazol-1-
i SN il)etanol
‘N’K
D
N o . .
HO-J[‘ '“> 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il1)-5, 6-dihidro-
255 ’ N benzo[flimidazo[l,2-d]([1,4]-
N oxazepin-9-il)-2-metil-1K-
imidazol-1-il)etanol
i
2
e
’/—N.,. 0 2-(l-isopropil=-1H-1,2,4-tri-
0 azol-5-il1)-9~(2-metil-1-(2-
256 N (tetrahidro-2H-piran-2-il-

oxi)etil)-1H-imidazol-4-il) -
5,6~-dihidrobenzo[f]imidazo-
(1,2-d][1,4]oxazepina

K4



81 -

estructura nombre
HN N
TJ o o |
‘3 5-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-
N 1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-di-
257 0 hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d]-
N\ii [1,4]oxazepin-9-il}tpirimidin-
2-amina
>N
'N’K
(0]
H§ 5-{2~-(l-isopropil-3-metil-1H~
HN™ ™ ! N 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
258 o s Niii hidrecbhenzo[flimidazo[l,2-
d)([l,4)oxazepin-10-il)triazcl-
;}-N =N 2 (1H) -ona
‘N’K
O
\\ 5-(2-{(l-isopropil~3-metil-1H-
HNTSS N 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
259 o /’ N\ii hidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d]-
[1,4]oxazepin-10-il)triazol~
;>~N =N 2 (1H}-ona
N
=N
N _ 0 1-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
‘ﬁ%:: ﬁﬂ) triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
260 HO N benzo[flimidazo(1l,2-d][1,4]-
| p oxazepin-9-il)-2-metil-1iH-
N imidazol-1-il}-2-metilpropan-
2-cl
-
N‘J
NT ©
Hﬂ:l\ S | N-(azetidin~-3-il)-2-(l-iso-
H ’ N propil-iH-1,2,4-triazol-5-1il1) -
261 N_Z 5,6-dihidroimidazo[l,2-d]-
’ iSi pirido(4,3-f]) (1, 4]oxazepin-10~
>}ﬁ =N amina
"=
N
NZ 03
\\| 3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
HO triazol-5-1il)-5, 6-dihidro-
262 imidazo[l,2-d]pirido(4,3-£f]-

[1,4]oxazepin-10-ilamino) -
propano-1,2-diol




g2 -

estructura

nompre

263

3-{2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f)imidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepin-10-il)piridin-
2(1H)Y-ona

264

9-cloro-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
hidroimidazo[l,2-d]pirido(3,4-
f]1[1,4]oxazepina

265

700

1-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-11)-5,6-dihidro-
benzo[f]imidazof{l, 2-d] [1,4]-
oxXazepin-9-il)-2-metil-1H-
imidazol-1-il)-2-metilpropan-
2-0l

266

N-(azetidin-3-il) -2~ (1-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1) -
5,6-dihidroimidazo[1l,2-d]l-
pirido[4,3-f]1[1,4]oxazepin-10-
amina

267

3-(2-(l-isopropil=-1H-1,2,4-
triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido[4,3-£f]-
[1,4}oxazepin-10-ilamino) -
propano-1,2-diol

268

3-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidazo{l, 2-d]-
[1,4)oxazepin-10-il)triazol-
2(1H) -ona

A



n° estructura nombre
0 N 03
| P 3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
HN | ; N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
269 ™ N_# imidazo(1,2-d]pirido(4, 3-
\Si f1(l,4loxazepin-10-1l)triazol-
;>*N =N 2 (1H)-ona
=
N
O~
h\> 2-(5-(9-ciclopropil-5, 6-di-
N hidrobenzo{f]imidazo[l,2-d] -
270 N/ [1,4]oxazepin-2-il)-3-metil-
1H-1,2,4~-triazol-1~1il)propan-~
2>_N"N 1-o0l
-
OH
N
— | 0
N '“> 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
N azel-5-1il1)-9-(2-metil-1H-
271 i imidazol-5-11)-5, 6-dihidro-
N¢ benzo[f]imidazo{l,2-d]{1,4])-
;}- SN oxazepina
N
N
\
N
6 | 0 1- (4-(2-(l-isopropil-1iH-1,2, 4~
HO N “3 triazol-5-i1)~5,6-dihidro-
272 N benzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]-
d‘ii oxazepin-9-il)-l-metil-1H-
. imidazeol-2-il)-2-metilpropan-
>‘ =N 2-ol
N
N
HO
™ _
N 0 1-(4- (2= (3- (hidroximetil) -1-
53 isopropil-1H-1,2,4-triazol=-5-
573 N i1)-5,6-dihidrobenzo{f] -
J“ii imidazo[1l,2-d][1,4]oxazepin-9-
il)-1H-pirazol-1-il})-2-metil-
;%—N'\N propan-2-ol
NE
HO




84 -

estructura nombre
H
N
Yy
0 0 N-tert-butil-2-(4-(2-(l-iso-
‘3 propil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
274 IN 5,6-dihidrobenzo(f]limidazo-
. N-# [1,2-d]) [1,4)oxazepin-9-il) -
N piperidin-1-il)acetamida
N -
:f"NJ
H
/Nfo
N , . .
2-{4-(2-(l-isopropil-3-metil-
0\3 1H-1,2, 4-triazol-5-il1) -5, 6-di-
275 hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]-
N [1,4]oxazepin-9-il)piperidin-
_ Nﬁii 1-il)~N-metilacetamida
e
N
N=A
H
N , . .
N-etil-2-(4-(2-{l-isopropil-3-
0‘3 metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
276 5,6-dihidrobenzoif]imidazo-
A N [1,2-d]1{1,4]oxazepin-~9-1l) -
. N\fi piperidin-1-il)acetamida
0
N
=l
H
N N-isopropil-2-{(4-(2-{(l-iso-
0 propil-3-metii-1H-1,2,4-tri-
277 azol-5-11) -5, 6~-dihidrobenzo-

[flimidazo[1l,2-d]1[1,4])-
oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)acetamida




_85_

estructura

nombre

278

]

O
"oy
e

j>-N‘N‘A

2-({4-(2-{l-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-5-11})-5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo[l,2-d] [1,4]~-
oxazepin-9-il)piperidin-1-il) -
N,N-dimetilacetamida

279

ey
! CL@ROW
;

>—’N‘N')

2-(4-{2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5,6-dihidro~
benzo{flimidazo[1l,2-d][1,4])-
oxazepin-9-il)piperidin-1-il) -
N-metilacetamida

280

::::O
N:;z
I}
N--.N ,

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il)-4, 5-dihidrobenzo-
(b](1,2,41triazol{1l,5-d][1,4]-
oxazepina

281

10-fluor-2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepina

282

9-(1,2-dimetil-iH-imidazol-4-
il}-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-1il1)-5,6-dihidro~
benzo[f]limidazo[l,2-d] [1,4]-
oxazepina




estructura

nombre

283

5-(10-fluor-5,6-dihidrobenzo-
[flimidazo(1l,2-d](1,4]1-
oxazepin-2-il)-l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-3-amina

284

9,10-difluor-2-{(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)~-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[L,2-d] [1,4)oxazepina

285

2-{4-(2-(1,3-dimetil-1K-1,2,4-
triazol=-5-11)-5, 6-dihidro-
benzo{flimidazo[1l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il}-1H-pirazol-1-
il)etanol

286

/O\J/\N

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri~-
azol-5-i1)-9-(1-(2-metoxi-
etil)piperidin-4-il)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidazo([l,2-d]1-
{1,4]oxazepina

287

HaN_ O

2-({4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4~-
triazol-5-il}-5,6-dihidro-
benzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)piperidin-1-il) -
2-metilpropanamida

A5
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estructura nombre
HO\L
N
0 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
h“) 1H-1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
288 N hidrobenzo{f}imidazo[l,2-d])-
| [1,4]oxazepin-9-il)piperidin-
N/ 1-ii)etanol
o
N-'
H,N__O
g
o 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
‘3 1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-di-
289 N hidrobenzol[fl]limidazol[l,2-d]-
| [1,4]oxazepin-9-il)piperidin-
Niii 1-il)-2-metilpropanamida
>N
N-'
N
HO 7\ o
N "> 1-(5- (2~ (l-isopropil-1H-1,2,4-
H triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
290 N benzo[f]limidazo(fl,2-d][1,4]-
N7 oxazepin-9-il)-1H-imidazol-2-
il)-2-metilpropan-2-ol
-
-
N
N '“> 9-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-
N il)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
291 | p triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
iji benzo[f]imidazo[1l,2-d][1,4]~
oxXazepina
e
N‘J
HC
Pl
O‘B 1-{4-(2-(l-isopropil-1H-1,2, 4~
N triazol-5-1i1)-5,6-dihidro-
292

benzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]-
oXazepin-9-il)piperidin-1-il) -
2-metilpropan-2-ol

92k
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estructura nombre
H
0“3 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
N triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
293 l benzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]-
N oxazepin-9-il)piperidin-1-
=N il)etanol
}N‘NJ
0
O
~W> 2~(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
N az0l-5-1l1) -9~ (tetrahidro-2H-
294 | piran-4-il)-5, 6-dihidrobenzo-
N{ [flimidazo[1l,2-d](1,4]-
oxazepina
>
\NJ
Tabla 2
n° estructura nombre
0
~o o
“3 2-{2-etoxifenil) -5, 6-dihidro-
295 , N benzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]-
NZ oxazepina-9-carboxilato de
‘metilo
VO
O
~o C)-.3
N 2-(3-isopropilfenil) -5, 6-di-
296 N hidrobenzo(f]imidazo[1,2-d]-
[(1,4)oxazepina-9-carboxilato
de metilo
O
~o 0o
\3 2-(2-etilfenil) -5, 6-dihidro-
N benzo[f]imidazo[l,2-d1([1,4]-
297 p

Z=

oxazepina-9-carboxilatc de
metilo

wal



- 86 -

estructura nombre
0
~o 0
%3 2-(2-isopropilfenil) -5, 6-di~
298 , N hidrobenzo({f]limidazo[l,2-d]-
N/ [1,4)oxazepina-9-carboxilato
de metilo
Q
~o an
' N 2-(3-(trifluormetil) fenil}-
N7 5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
299
[1,2-d][1l,4]oxazepina-9-
carboxilato de metilo
F
F
F
HzN Ow
0 N 2-(2-(i-isopropil-3-metil-1H-
! 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
300 N{ hidrobenzo[f]imidazofl,2-d]-
;>ﬁ =N [1,4]oxazepin-9-il)acetamida
N‘ -
N
N
—< | o
N \3 2-(5-(2- (1-isopropil-1H-
fl \ 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
301 | o [ p hidrobenzo{flimidazo[l,2-d]}-
N\ﬁ [1,4]oxazepin-9-il)-2-metil-
;>5 N l1H-imidazol-1-il)etanol
N
N
HO
,N
Na \ 0 1-{4-(2-(1-isopropil-3-
-ﬁ> {metoximetil)-1H-1,2,4-tri-
302 N azol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo-

il}-2-metilpropan-2-o¢l

(flimidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)-1H~pirazol-1-

no



_90._

n estructura nombre
L;;] “x (3R, 4R) -4-(2- (1-isopropil-1K~
1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
303 hidrobenzo{flimidazo[l,2-d]-
(1,4]oxazepin-9-il)piperidin-
} N 3-ol
N
‘N’J
f
AN 0
Tf cis/trans-2-(3-hidroxi-4-(2-
N (1-isopropil-1H-1,2,4-tri-
O azo0l-5-11)-5, 6-dihidrobenzo-
304 HO ‘3 (f]imidazo(l,2-d][1,4]-
, N oxazepin-9-il)piperidin-1-
N & il)-N,N-dimetilacetamida ra-
cémica
N
>
=
Br Ow
\I::j:T'N - (5~ (9-bromo-5, 6-dihidro-
| p benzo{f]limidazo{l,2-d4j[1,4]-
305 N cxazepin-2-il)-l-isopropil-
s 18-1,2,4~triazol-3~1l1)-
;*‘N N o acetamida
N’i\,JL
NH,
N7 Oﬁ)
| P -{2-(l-isopropil-1iH-1,2, 4-
HN™ ™ , N triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
306 o o N2 imidazo[l,2-d)pirido(4,3-£f]~
[1,4]oxazepin-10-il)piridin-
)>_N‘t? 2{1H)-ona
N’
N¥ ©
0 \\l 4-(2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-
N , N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
307 | uN_J N/ imidazo[1l,2-d}pirido[4,3-£f]-
[1,4)oxazepin-10-1il) -
=N i in-2-on
N piperazin ona
)

A
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n°® estructura nombre
HoN
N
T 0
‘3 2-(4-(2-(l-isopropil-3-
N (metoximetil)-1H-1,2,4-tri-
308 a2 azol-5-11) -5, 6-dihidrobenzo-
[flimidazofl,2-d][1,4]-
>_N =N oxazepin-9-il)piperidin-1-
N:i} ilYacetamida
N
an
N . . .
| p 2-(l-isopropil-3~-(metoxi-
300 N metil)-1H-1,2,4-triazol-5-
< i1)-5, 6=-dihidrobenzo (L]~
;*—& N imidazo([1,2~-d] [1,4]oxazepina
Nﬁg
O\
I
O e O-..\>
d P 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
310 ] N azol-5-11}-9-metoxi-5, 6-di-
N/ hidroimidazo[l,2-d]pirido-
[3,4-f]1({1l,4]oxazepina
e
N‘J
F O\§
N 9-fluor-2-{l-isopropil-3-
311 Nl/ metil-1H-1,2,4~triazol-5-11) -
5,6=-dihidrobenzo{f]imidazo-
>L- =N [1,2-d][1,4]oxazepina
N
Nﬁi\
F N 5-(9,10-difluor-5, 6~dihidro-
317 benzo[flimidaze[l,2-d][1,4]-

oxazepin-2-il)-l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-3-amina




- 92 -

estructura

nombre

313

Br 03
N

N/

>~N‘ =N
N=4\Y7

9~bromo-2- (3-ciclopropil-1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6~-dihidrobenzo{f] -
imidazo[1l,2-dl[1,4]oxazepina

314

/\N

9-(l-etilpiperidin-4-il)-2-
(l1-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-5,6-dihidrobenzo-
(flimidazo[1l,2-d]l[1,4]-
oXazepina

315

{5-(5,6-dihidrobenzol[f] -
imidazo(l,2-d][1,4]oxazepin-
2-il}y-l-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-3-il)metanol

316

3-(2-{l-isopropil-3-metil-1H~
1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d]-
(1,4}cxazepin-9-11) -~
propanamida

317

9-cloro-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidroimidazo[l,2-d]-
pirido([3,4-f][1,4])]oxazepina

318

1-({5-(5, 6=-dihidrobenzo-
(flimidazo[1l,2-d][1,4]~
oxazepin-2-il)-l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-3-i1)-N,N-
dimetilmetanamina




- 03 -

estructura

nombre

319

cis-2-{3-hidroxi-4-(2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-tri-azol-
5-11)-5,6-dihidrobenzo-{f]-
imidazo[l,2-d]l[1l,4]-oxazepin-
9-il}piperidin-1-il) -N, N=~
dimetilacetamida racémica

320

trans-2-(3-hidroxi-4-(2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-tri-azol-
5-11) -5, 6-dihidrobenzo-[£f}-
imidazo[1l,2-d)[1,4)-oxazepin-
9-il)piperidin-1-i1)-N,N-
dimetilacetamida racémica

321

2-{(1R,3R,58)-3-(2-(1-iso-
propil~1H-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[l,2-d)[1,4]oxazepin-
9-il)-8-azabiciclio[3.2.1]-
octan-8-il)acetamida

322

2-((1R,358,58)-3-(2-(1-is0-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[1l,2-d](1,4]oxazepin-
9-il)-B-azabiciclo[3.2.1]-
octan-8-il)acetamida




_94_

n° estructura nempre
\N/\l
LN N0 . .
z l ‘3 2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
. N triazol-5-11)-9-{4-metil-
323 i p piperazin-1-il) -5, 6-dihidro-
N imidazo[l,2-d)pirido[3,2-£f]-
;>~ SN [1,4]oxazepina
N
N
HN
O
oé\.fN /NI 3 4-(2- (1-isopropil-1H-1,2,4-
N N triazol-5-1il)-5, 6-dihidro-
324 fi p imidazo(1,2-d]lpirido[3,2-f]-
N [1,4)oxazepin-9-il)piperazin-
>>‘ s 2-ona
N N
-
N
HN™Y
4k\/N e 0 . .
O ‘ ~3 4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
Na N ftriazol-5-1il1) -5, 6-dihidro-
325 ! P imidazo[l,2-d}pirido(3,4-£f]-
N‘Si (1,4]oxazepin-9-il)piperazin-
;>_ N 2-ona
N
N
326
(0]
0 -H> 4-(2-{l-isopropil-3-metil-1H-
S , N 1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-di-
327 HN__= N._# hidrobenzo{flimidazo[1l,2-d]-
[1,4)oxazepin-10-il}piridin-
>.~N =N 2 (1H) -ona
\N_-_
HN
0}
‘3 {3R,45)-4-{2-({l-isopropil-3-
HO N metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
328 5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-

[1,2~d][1,4])oxazepin-9-11)-
piperidin-3-ol
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n® estructura nombre
|
/N\fo
N 2-(4-(2-(1-isopropil-3-metil-
0 1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6~
329 \) dihidrobenzo{f]imidazo[1,2-
N d][1,4]oxazepin-9-il) -
I piperidin-1-il)-N,N-dimetil-
N
acetamida
~N
>
N=
H
N0
’;fg 2-(3-hidroxi-4-(2-(l-iso-
o) propil-1H-1,2,4-triazol-5-
330 w i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]-
HO N imidazo(1,2-d][1,4)oxazepin-
» 9-il)piperidin-1-il)-N, 2-
N dimetilpropanamida
0
N
N’J
\
-~
\g/\"@ o 2- (4-(2- (1-isopropil-1H-
B ‘5 1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
331 N. = N hidroimidazo[l,2-d]jpirido-
p [3,4-f][1,4)oxazepin-9-1il1) -
N{ piperazin-1-il)-N,N-dimetii-
>H. =N acetamida
N
-
N
o N N Ow 2- (4-(2- (1-isopropil-1H-
N_ .z 1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-di-
332 | N hidreoimidazo[l,2-d]pirido-
N/ (3,4-f][1,4]oxazepin-9-il) -
Y piperazin-1-il)acetamida
>
N—-’
H
O N C)-..S
B N 2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol=-5-11})-5,6~dihidro-
f
333 N

imidazo[l, 2-d]lpirido(3,2-£f]-
[1,4]oxazepin-9(8H) -ona

A3\
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n estructura nombre
N
-~
E;f\T::L N. .O 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-
S 3 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6~di-
334 & N hidroimidazo{l,2-d]lpirido-
| p (3,2-f]([1,4]oxazepin-9-il1)-
N piperazin-1-il)-N-metil-
=N acetamida
>‘“~ =
N
I
/N N 1
2-(4-{(2-{l-isopropil-1H-
S IN\ 03 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
335 - N hidroimidazo[l,2-d]lpirido-
| [3,2-f]1[1,4)oxazepin-9-1il)-
N7 piperazin-1-il)-N,N-dimetil-
SN acetamida
)
N
o} O~\>
OH N dcido 2-(2-(l-isopropil-1H-
| 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
336 N hidrobenzo[f]imidazo[l,2~-d]-
. [1,4]oxazepin-9-il)acético
N
>
N
O
JU o
H.NT N
H ‘W> 1-((2-(l-isopropil-1H-
337 ’ N pirazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
N A benzo[f]limidaze([1l,2-d][1,4]~
oxazepin-9-il)metil)urea
S
Ly
: | .55 (28)-1-(2-(1-isopropil~1H-
O;\NH” AN N 1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-di-
338 2N hidroimidazo[1l,2-d]pirido-
(3,4-£f7[1,4)oxazepin-9-il)~
;>_ =N pirroiidina-2-carboxamida
N .;J
N

432
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n estructura nombre
0]
O
HZN)\\CN N w 1- (2~ (l-isopropil-1H-1,2,4-
N__z N triazol-3-il)-5, 6-cdihidro-
339 ] imidazo([l,2-dlpirido(3,4-£f]-
N/ [1,4]oxazepin-8-il}) -
piperidina-4-carboxamida
e
N‘J
HO\C\ o
N
F 3 1- (2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
N AN\ N triazol-5-i1)-5, 6-dihidro-
340 le/ imidazo[1l,2-dlpirido(3,4-£f)-
[1,4)oxazepin-9-il)piperidin-
>——N =N 4-0l
W=
Oy
2
d P ~\> 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
341 | N azol-5-il)-9-morfolino-5, 6-
N.Z dihidroimidazo(l,2-d]pirido-
[3,4-f][1,4)oxazepina
$y
-
N
Y
0 k\,N P N~isopropil-2-(4-(2-(l-isc-
\ P \» propil-1H-1,2,4-triazol-5-
342 [N il)-5,6-dihidroimidazo[1, 2-
N/ dlpirido(3,4-f][1,4)oxazepin-
)}_ 9-il)piperazin-1-il)acetamida
=N
N
-
0
HZN*@
NNy C 1- (2-(l-isopropil-1H-1,2, 4~
P w triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
343 ’ N imidazo({l,2-d]piride(3,2-f]-
N_# [1,4)oxazepin-9-il)azetidina-
3-carboxamida
=N
>
=

¥
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n® estructura nompre
's) (0]
H} {(25)-2-(2-(1l-isopropil-1H-
NH, N 1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-di-
344 d p hidrobenzo[f)imidazo[1l,2-d]-
{l,4]loxazepin-9-il) -
=N propanamida
N‘ J
N--
O A O
hﬂ> (2R} -2-(2-(L-isopropil-1H-
NH; N 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
345 A p hidrobenzo [f]limidazo(l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-il) -
<N propanamida
N‘ J
N’
O
O
HoN “3 ‘ . ,
2-(i-isopropil-iH-pirazol-5-
146 , N il) -5, 6-dihidrobenzo[f]-
N .2 imidazo(l,2-d][1l,4]oxazepina-
9-carboxamida
~
=
N’
O
H,N "3
N (2-(l-isopropil-1H-pirazol-5-
I il) -5, 6-dihidrobenzo[f] -
7 .
34 N imidazo[l,2-d][1,4]loxazepin-
>>~N N 9-il)ymetanamina
N
0]
@]
H} 2-(l-isopropil-3-metil-1H-
N 1,2,4-triazol-5-11)-9-
348 aa (oxetan-3-i1)~5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo(l,2-d}i[1,4]-
)}—N SN oxazepina
N’i\

reld
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estructura nombre
H
AN 0
;Jf@ 2-{3-hidroxi-4-(2-(l-iso-
0 propil-1H-1,2,4-triazol-5-
349 h“) il)-5, 6-dihidrobenzo[f]-
HO N imidazo{l,2-d][l,4]oxazepin-
! P, 9-il)piperidin-1-il)-N,2-
N dimetilpropanamida
=N
>
=
H
_N_0O
;JTN 2-{3-hidroxi-4-(2-(1l-iso-
o) propil-1H-1,2,4-triazol-5-
250 H\ i1)-5, 6-dihidrobenzo(£]-
OH N imidazo([1,2-d](1,4]oxazepin-
d p 9-il)piperidin-1-il)~N, 2-
dimetilpropanamida
>
N
.N,_:_[
NH, N 2~(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
| triazol-5-il1) =5, 6-dihidro-
301 N benzo[f}imidazo[1,2~d] [1,4]-
>%‘ >N oxazepin-9-il)acetamida
N _
N’
Bt 0
HO \\> N-hidroxi-2- (2- {1~isopropil-
0 N 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-
352 W dihidrobenzo[£]imidazo[1,2-
d)[1,4]oxazepin-9-1l1l)-
:>_ =N acetamida
N
N
A
N - 0O
“3 (9-(1l-(2-hidroxi-2-metil-
N propil)-1H-pirazol-4-il)-5,6-
353 dihidrobenzo(f]imidazo(l,2-

d] [1,4joxazepin-2-il) (S-
dioxotiomorfolino)metanona

Ao



- 100 -

n® estructura nombre
O
. 0
H,N” N . .
H “3 1-((2-(1-(2,4-difluorfenil)-
N 3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
354 d Y il)-5,6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[1l,2-d}{1,4loxazepin-
F*1<:;>‘N =N 9-ilynetil)urea
Nsi\
F
O
HoN w
N (2-(1-(2,4-difluorfenil)-3-
i metil-1H-1,2,4-triazel=-5~1l1)-
355 N/ 5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
F~1<:;>_ SN [l,2~d]Fl,4]0xazepin-9—il}-
N metanamina
Nﬁ*\
F
|
/er’\N
0 0 9-(1-(2- (dimetilamino)-2-ox0-
‘3 etil)piperidin-4-il}-N-(2-
356 N hidroxietil)-N-isopropil-5, 6-
d p dihidrobenzo(f]imidazo(l,2-
d][l,4]oxazepina-2-
Hoﬁvfhj}‘Ho carboxamida
)\N
0 2~ (l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
‘B azol-5-1i1)-9-(l-iscprepil-
357 N piperidin-4-il) -5, 6-dihidro-
| benzo[f]imidazo[1l,2-d] [1,4]-
oxazepina
N-N
>' 'N”'\
H?:Lf
N o 2-(4-(2- (1-isopropil-3-metil-
‘3 1H-1,2,4-triazol-5-i1}-5, 6~
358 dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2-
, N dl[1,4]oxazepin-9-1i1) -
N/ piperidin-1-il)-2-metil-

propan-1-ol

et
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estructura

nombre

339

HO

X,

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di~
hidrobenzof(f]imidazo{l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-il)piperidin-
1-il)-2-metilpropan-1l-ol

360

HN

HN

4-(2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-11}-5, 6-dihidro-
benzo(f]imidaze[l,2-d](1,4]-
oxazepin-9-il)pirazolidina-
3,5-diona

361

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1)-9-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)piperidin-4-il) -
5,6-dihidrobenzo(f]jimidazo~
[1,2-d] [1,4]oxazepina

362

2-({3-hidroxi-4-(2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5, 6-dihidrobenzo{£f] -
imidazo[l,2-d} [1,4]oxazepin-
9-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida

363

1-¢{2-(1-(2,4-difluorfenil) -
3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6-dihidrobenzo[£f] -
imidazo[1l,2-d][1,4]oxazepin-
9-il)metilamino)-2-metil-
propan-2-ol
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n estructura nombre
/,l O‘\
Ny N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
| azol-5-11)-5, 6-dihidro-
364 !
N imidazo[l,2-d)pirido(3,4-£f]~-
;>_ s [1,4]oxazepina
N
\N.'
N 0]
/| \> (2R) -1- (2- {1-isopropil-1H-
H,N o N N 1,2,4-triazol-5-il1)-5, 6-di-
365 d p hidroimidazo[l,2-d]pirido-
[3,4~f][1,4]oxazepin-9-il}) -
;>-N.\N pirrolidina-2-carboxamida
.st
Qi
Ne l 2-{1-isopropil-1H-1,2,4-tri-
J66 , N azol-5-11)-9- (pirrolidin-1-
N. i1)-5, 6-dihidreimidazofl, 2-
dlpirido[3,4-f}1[1,4)oxazepina
iy
-
H
_N N\ 053
l P N 2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri~
367 ] azol-5-1i1)-N-metil-5, 6-di-
N hidroimidazo[l,2~d]pirido-
>y~ [3,2-f][1,4)oxazepin~-9-amina
~N
N
=
HO
2:}1 0 (25, 4R) -4-hidroxi-1-(2-(1-
= ! \\ -\> isopropil-3-metil-1H-1,2, 4-
368 oﬂ\NHzN NN triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
!
N/

imidazo[l,2-d]lpirido(3, 4~
f1[1l,4]oxazepin-9-il) -
pirrolidina-2-carboxamida
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n estructura nombre
Cho
= | \\ 53 (28)-1-(2-(1-isopropil-3-
HAN"NG NN N metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
369 Nl{ 5,6-dihidroimidazo(1,2-d]-
pirido{3,4-f]1[1,4]oxazepin-9-
;>“ =N il)pirrolidina-2-carboxamida
N
‘N”\
HOH<:N ™ 0
[ ‘y 1-(2-{(1-isopropil-1H-1,2,4-
N AN N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
370 N’{ imidazo{1,2-d]pirido(3,4-£}-
[1,4]oxazepin-9-il)azetidin-
>‘N,:f 3-0l
N
\\'C\N = O
HO I ~ﬁ> (3R)-1-(2-(1-isopropil-1H-
N A\ N 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
371 N’{ hidroimidazo(l,2-d)pirido-
[3,4~f1[1,4]oxazepin-9-il) -
>¥~ N pirrolidin-3-ol
N‘ -_—J
N
OH
L\[::l N 0 (1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
| 53 triazol-5-i1)-5,6-dihidro-
372 N AN\ N imidazo[1,2-dlpiridol[3,4-
d‘fi f][1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-4-il)metanol
NN
>
7
[::N el {25,48)-4-fluor-1-(2-(1-iso~
Y | 53» propil-1H-1,2,4-triazol-5~
373 O;\NHI: & N i1) -5, 6-dinidroimidazo(l, 2-
N“fi dlpirido[3,4-f]1[1,4]oxazepin-
9~il)pirreolidina-2-
>>-N'\N carboxamida
\ =
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nombre

(25, 4R) -4-hidroxi~1-(2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5, 6-dihidroimidazo[l, 2-
dlpirido(3,4-£f][1,4]oxazepin-
9-il)pirrolidina-2-
carboxamida

(28)-1-(2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol=-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo{flimidazo(l,2-d]-
(1,4]oxazepin-9-11)-
pirrolidina-2-carboxamida

(2R)-1-{2-{(1l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-1l1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d]-
[l1,4]oxXazepin-9-1il)-
pirrolidina-2-carboxamida

{(28)-1-(2-(l-isopropil-1H-
imidazol-2-11) -5, 6~dihidro-
imidazoll,2-d]pirido(3,4-£f]-
[1,4)oxazepin-9-il) -
pirrolidina-2-carboxamida

n°® estructura
HO
2 N l\ Ow
= N_z
374 | 07 NH, N
N{
0
N
=
CI‘\I Ow
375 HZNfQED | N
N\fi
St
N
N‘J
376 J‘ii
ot
N
.N-J
Gy
X Nz
377 | 0 N
N\ii
=N
N
)
o N
HN"Rg N A N
378 N\ji
F =N
N
Q =
F

{(28)-1-(2-(1-(2,4-difluor-
fenil}y-1H-1,2,4-triazol-5-
il)y-5,6-dihidroimidaze[l,2-

9-il)pirrolidina-2-
carboxamida

dlpirido[3,4-f][1l,4]oxazepin-




®
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estructura

nombre

379

(2R} -2~ (2-(1-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepin-5-il})-
pirrolidina-l-carboxamida

380

(25)-2-({2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)~-
5,6-dihidrobenzo{flimidazo-
[1,2-d])[1,4]oxazepin-9-1i1) -
pirrolidina-1-carboxamida

381

(28)-4,4-difluor-1-{2-(l-isc-
propil-1iH-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidroimidazoe[1l,2-
dlpirido[3,4-f][1,4)oxazepin-
9-il)pirrolidina-2-
carboxamida

382

(25,48) -4-fluor-1-{2-(1-iso-
propil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il) -5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido(3,4-£f]-
{1,4]cxazepin-9-1il1)~
pirrolidina-2-carboxamida

383

(28)-4,4-difluor-1-(2-(l-iso-
propil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-5,6-dihidro-
imidazo[l,2-djpirido{3,4-f]-
[1,4]oxazepin-9-il) -
pirrolidina-2-carboxamida
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n® estructura nombre
HC,
<::L 0 (25,48)-4-hidroxi-1-(2-(1-
YIS ‘» isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
184 HzN’iﬁj N Z N il)-5,6-dihidroimidazo[1l, 2-
/ p dlpirido(3,4-f][1l,4]oxazepin-
N 9-il)pirrolidina-2-
carboxamida
=N
>‘N~ =
N
HO,
<::L 0 (25,45)-4-hidroxi-1-(2-(1-
= | N -ﬁ> isopropil-3-metil-1H-1,2,4~-
385 BNy N AN\ N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
/ p, imidazo[l,2-d]jpirido([3,4-f]-
N [1,4)oxazepin-9-il1)-
;>_ <N pirrolidina-2-carboxamida
N
vl
| N 053
NANAN 2- (1-isopropil-1H-imidazol-2-
386 g il1)-5, 6-dihidroimidazo[1,2-
dlpirido[3,4-f][1l,4]oxazepina
o
\==/
N = N (5-({9-cloro-5, 6-dihidro~-
| imidazo{l,2-d]lpirido[3,4-
387 N £][1,4]oxazepin-2-il)-1-
s {2,2,2-trifluoretil)-1H-
F N ’N 1,2,4-triazol-3-il)metanocl
F N OH
4 8]
N (2R)~1-(2-(1l-isopropil-1H-
N N 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
388 2 o] hidroimidazo[l,2-d]pirido-

[3,4-f][1l,4joxazepin-9-i1) -
2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida
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estructura

nombre

nO
Lo
N N W (25)-1-(2-(1-isopropil-1H-
= 1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-di-
’\ N - rer !
ago | 2V 0 N hidroimidazo(l,2-d]pirido-
N 7 [3,4-f][1,4)oxazepin-9-il) -
>>h 2,5-dihidro~-1H-pirrol-2-
=N b ida
N carboxami
=
SUUN
Na. N (5-({9-(pirrolidin-1-i1)-5, 6~
! dihidroimidazo(l,2-dlpirido-
390 N/ [3,4-£][1,4)oxazepin-2-11)-1-
(2,2,2-trifluoretil)-1H-
N N 1,2,4-triazol-3-il)metanol
F‘{_ ‘N—'
FF
OH
Q“ B Ow (28)-1-(2-(1-(3,5-difluor-
HN-R, Nz N fenil)-3-metil-1H-1,2,4-tri-
391 0 i azol-5-i1) -5, 6-dihidro-
R N imidazoll,2-dlpirido[3,4-f]-
[1,4]oxazepin-9-1il1) -
N TN pirrolidina-2-carboxamida
F N=
H
~ N N o
= -\> (28)-2-(2-(l~isopropil-1H-
NS0 NNANCN 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
392 d Y hidroimidazo[l,2-dlpirido-
[3,4-f][1,4)oxazepin-9-il-
>>ﬁ =N amino) propanamida
N ,J
N-—'
:xi:L I o O‘} {(28)-1-{2-(l-isopropil-1H-
= 1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
N / r r r
393 H'L’NA%O hidroimidazol(l,2~d]pirido-
[3,4-f]1(1,4]oxazepin-9-11) -

3,3-dimetilpirrolidina-2-
carboxamida

el
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n° estructura nombre
! (0]
AN i N “3
N. = N {(5-(9-(dimetilamine) -5, 6-di-
! p hidroimidazo[1l,2-d}pirido-
394 N [3,4-£f] (1, 4] oxazepin-2-1i1)-1-
N {2,2,2-trifluoretil)~-1H-
F:<f“N 1,2,4-triazol~-3-il)metanol
F 7\ N={7
HO
Hov<:]4 0 - ;
I ‘“> (2S,35) -3~hidroxi-1-(2-(1-
*ﬁN'iﬁj N _z N 1s9propll-§—metil—1ﬁ—},2,4—
395 i triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
N/ imidazo[l,2-dlpirido(3,4-f]-
fl,4]oxazepin-9-11) -
;%_N =N pirrolidina-2-carboxamida
-
HOW<::L o .
X ' = {25, 3R) -3-hidroxi-1-(2-(1-
}hN'i§D N__z N isgpropil—?—metil-lﬁ—},2,4—
i triazol-5-11)-5,6-dihidro-
396 N/

imidazo(l,2~-d]lpirido(3,4-£f]-
[1,4]oxazepin-9-il}) -
pirrolidina-2-carboxamida

N
HOW N | = Oq“) (28, 3R)-3-hidroxi-i-{(2-{1-
4§; Nz N isopropil-~1H-1,2,4-triazol-5-
397 0 "NH, ] il)-5, 6-dihidreimidazo[l,2-
N/ dlpirido(3,4-£] (1, 4]oxazepin-
9-iltpirrolidina-2-
>¥-N'ty carboxamida
=
Hovi::h S ° (2S,35) -3-hidroxi-1-(2-(1-
gi‘ Nz N isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
398 0“ "NH, | 11)-5,6-dihidroimidazo[l,2-
N/ dlpirido(3,4-fi[1,4]oxazepin-
ii:N 9-il)pirrolidina-2-
;*—N‘=J carboxamida
N

AN
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n° estructura nombre
{0
YIS w (25)-1-(2- (3-metil-1-(2,2, 2-
fﬁNJQO N AN trifluoretil)-1H-1,2,4-tri~
399 | p azol-5-i1)-5, 6-dihidro-
N imidazo(l,2-d]pirido{3,4-f]-
>N [1,4)oxazepin-9-11) -
FF NN' pirrolidina-2-carboxamida
F
F
Z:}J 0 (25,4R) -4-fluor-1-(2-(1l-iso-
r propil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
100 | HN g NN N azol-5-il1) -5, 6-dihidro-
d p imidazo(l,2-d]lpirido[3,4-£]-
[l;4]oxazepin-9-il) -
>>_ SN pirrolidina-2-carboxamida
Nl
N=X
F
b\l o (25, 4R) ~4-fluor-1- (2- (1-iso-
: o propil-1H-1,2,4-triazol-5-
401 HzN’Q%) N # N il)-5, 6-dihidroimidazo(l, 2~
/ p dlpirido{3,4-f1!1,4loxazepin-
N 9-il)pirrolidina-2-
>>“ SN carboxamida
N =
N
,S;:L I = O‘“> (28)-1-(2-(1-isopropil-1H-
- 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
/\ N .z r < ’.
102 HN" S0 ,N hidroimidazo(l,2-d]pirido~-
N/ [3,4-f]1[1,4)oxazepin-9-11)-2-
metilpirrelidina-2-
>L~N'\N carboxamida
=
N
A,
0 l-isopropil-4-(2-{l-iso-
-‘> propil-1H-1,2,4-triazol-5-
403 0O NH, N 11)-5,6-dihidrobenzo-[£f] -
N!/ imidazo([l,2-d]) [1,4)-oxazepin-
9-il)piperidina-3-carboxamida
=N
-
=

ASD
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n® estructura nombre
O
NH,
HN e C 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
404 NN imidazo(1l,2-d]pirido[3,4-£]-
J y’ [1,4]oxazepin-9-ilamino) -
acetamida
»i3
N
-
\ | x *“> (28)~1-(2-(l-isopropil-1H-
N _= 1,2,4-triazol-5-1il1)-5,6-di-
N/ 4 r )
105 N"No N hidroimidazo(l,2-d]pirido-
N/ [3,4-f]1{1,4]oxazepin-9-1il)-N-
metilpirrolidina-2-
;}-N'\N carboxamida
e
N
'4<:k N o (2S,35)-1-(2- (1-isopropil-1H-
: l1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
N/ r ! ’
106 HN " N hidroimidazo[1,2-d]pirido-
N ./ [3,4-f][1,4]oxazepin-9-il) -3~
>>‘ metilpirrolidina-2-
=N carboxamida
N
NfJ
/
O .
0 (25,4R)-1-(2-(l-isopropil-1H-
N N 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
-3 hidroimidazo[l,2-d]lpirido-
7 | HNSR, N # : -
40 2 o ! N (3,4-f1[1,4]oxazepin-9-11)-4-
N/ metoxipirrolidina-2-
carboxamida
e
N‘J
Yord )
OPNN AN 0*\ (25,35) -1~ (2- {1~isopropil-1H-
= 1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
N r r ’
108 *ﬁNA§b ZNeN hidroimidazo([l,2-d]pirido-
[(3,4-f]f1,4]oxazepin-9-1il1)-3-

metoxipirrolidina-2-
carboxamida

Y
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n® estructura nombre
3 -ﬁ> (28)-1- (2- (1-ciclohexil-1H-
r+N'<§ N & 1,2,4~triazol-5-11)-5, 6-di-
2
409 hidreimidazo{1l,2-d]pirido-
N [3,4-£][1,4]oxazepin-9-1il)-
<:::>-N N pirrolidina~2-carboxamida
"=
g N ‘W> (28) ~1-(2-(1-{2-clorofenil) -
HN"Ng \r:;;tg—- 1H-1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-
410 dihidroimidaze[l,2-d]lpirido-
[3,4-f3[1,4)oxazepin-9-il) -
=N pirrolidina-2~carboxamida
N\ J
Nf‘
Cl
Br Ow
N 9-bromo-2-(l-iscopropil-3-
411 A P metil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)~
5,6-dihidrobenzo[flimidazo-
>*_ =N f1,2-d][1,4}oxazepina
N
N‘*\
O
’>rﬂ\0/\\
N 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
NG | o 1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-
412 \3 dihidrobenzo[f]limidazo[l, 2-
N d][1l,4)oxazepin-9-il)-1H-
I P pirazol-1-il)-2-metil-
N\Si propanoate de etilo
~N
N
>_ N‘I"K
I O
~N ™
d (5-(9- (dimetilamino) -5, 6-di-
AN N hidroimidazo[l,2-d]pirido-
413 [3,4-f]1(1,4)oxazepin-2-il)-1-

isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metanol

240
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n estructura nombre
N
. O 4-{2-(1-isopropil-1H-1,2, 4~
triazol-5-11)-5,6-dihidro-
114 07 "NH, N benzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]~-
d Y oxazepin-9-il)-1-metil-
1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-
>>_ =N carboxamida
N‘ ;—-J
N
SN |
0 4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
E> triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
ags | O N N benzo[flimidazo([1,2-d][1,4]-
J Y oxazepin-9-il)-l-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-
:>‘ =N carboxamida
N
N
/N | N O\>
Nz N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
416 | azol-5-il)-N-metil-5, 6-di-
N/ hidroimidazo[l,2-d]pirido-
[(3,4-f][1,4]oxazepin-9-amina
=N
>*N- =
N
F
P
NS *“> (5- (9- (3, 3-difluorazetidin-1-
N2 N il)-5,6-dihidroimidazo(1, 2~
417 ! / dlpirido[3,4-£f]([1,4]oxazepin-
N 2-il)-1-isopropil-1H-1,2,4-
>*_ =N triazol-3-il)metancl
N
NZ OH
Cl N o)
| 3
N. N 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-
418 d p pirazol-5-il) -5, 6-dihidro-

imidazo[l,2-d]lpirido[3,4-£]-
[1,4]oxazepina
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estructura

nompre

419

N .\Ow
Me, |
N{

~N

/N
F3C N’LMe

2={3-metil-1i-(2,2,2-trifluor-
etil)-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -
9-(2-(l-metilpiperidin-2-il)-
pirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-
imidazo[l,2-d)pirido(3,4-£f]-
[1,4]oxazepina

420

Nz , N

Me N{
~N
N
FiC N’{Me

2-(3-metil-1i-(2,2,2-trifluocr-
etily-1H-1,2,4-triazol-5-1il) -
9-{2-(2-metilbencil} -
pirrolidin-i-il) -5, 6-dihidro-
imidazo(l,2-d]lpirido[3,4-f]-
[1,4]oxazepina

421

2=(3-metil-i1-(2,2,2-trifluor-
etil}-18-1,2,4-triazol-5-il) -
9-{2-{piperidin-1-ilmetil) -
pirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-
imidazofl,2-dlpirido(3,4-f]-
[1,4])oxazepina

422

2-{1-{(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-5-i1)-N,N-dimetil-
5,6-dihidroimidazo[1l,2-d]-
pirido[3,4-£f]1[1,4]oxazepin-9-
amina

423

2-(l-isopropil-3-metil-1H-
i,2,4-triazol-5-11)-9-(1-
metil-1H-pirazel-4-1il) -5, 6~
dihidrobenzo{f)imidazo[l,2-
d]lil,4]oxazepina
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n° estructura nombre
O~§
N 2-{3-amino-1-(2,2,2-trifluocr-
N¥ f p etil)-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-
424 N 5, 6-dihidrobenzo(f]imidazo-
< [1,2-d][1,4]oxazepina-10-
FEXf‘N ’i carbonitrilo
Nf-
. NH,
N o
\3 2-(3-amino-1-(2,2,2-trifluor-
N etil)-1H-1,2,4~triazol-5-i1)-
425 N 5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
(1,2-d)[1,4]oxazepina-~9-
F N tji carbonitrilo
Qs
N
: NH,
O
'e) O
*bN/n\I/ | = ﬁ\> (28)-2=-{2-{(1-isopropil-1H-
N AN 1,2,4-triazol-5-1il1)-5, 6-di-
426 / p hidroimidazo(l,2-d]pirido-
N (3,4-£111,4)oxazepin-9-
>F~ SN iloxi)preopanamida
N
N‘J
0]
'e) O
FhNJL" N ““> 2-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
N N triazol-5-il})-5, 6-dihidro-
427 d p imidazo[l,2-d]lpirido(3,4-£f}-
(1,4]oxazepin-9-iloxi) -
;>_ =N acetamida
N
N‘J
0
0
2-{(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
128 , N triazol-5-il1)-5, 6-dihidro-
N # benzo[flimidazo([l,2-d]1[1,4]-
oxazepin-9-iloxi)acetamida
o
N’J
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n estructura nombre
0]
0 O
HzNJ7( 7 3 2-(2- (1-isopropil-1H-1,2, 4-
N. N triazol-5-il1)-5, 6-dihidro-
429 ] p imidazo[l,2-d]pirido[3,4-f]~-
N [1,4]oxazepin-9-iloxi)-2-
:>* N metilpropanamida
NN=J
N
(25, 4R} -4-ciano-1-(2~(l-is0o-
N 0 .
' ‘ﬁ:jj:%j» propil-1iH-1,2,4-triazol-5-
= N =z 11)-5,6-dihidroimidazo(1, 2-
N
1301 6PN, » dlpirido(3,4-£][1,4]oxazepin-
N 9-il)pirrolidina-2-
;}~ =N carboxamida
N
=
OEB
N 5-(9-ciclopropil-5, 6-dihidro-
/ benzo[flimidazo[l,2-d)[1,4]-
431 N/ oxazepin-2-il)-l-isopropil-
SN 1H-1,2,4-triazol-3-amina
Nl
N—-’
NH,
Ow
N 5~-{10~-fluor-5, 6-dihidro-
F L) benzo[f]imidazo(1,2-d] [1,4]-
432 N oxazepin-2-il)-1-(2,2,2-tri-
=N fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-
N 3-amina
F NANH
2
F F
= (28)-1-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
N
Oﬁ\NH Z i N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)~-
433 2 N_Z 5,6-dihidroimidazo[1l, 2-d]-
pirido{3,4-f]1[1,4joxazepin-9-
E NN il)pirrelidina-2-carboxamida
F N
F

153\
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n® estructura nombre
5 -ﬁ> (28)-1-(2-(l-isopropil-1H-
HN"N, N P pirazol-5-il)-5, 6-dihidro-
434 imidazo(l,2-d]lpirido{3,4-f]
[1,4]oxazepin-9-1il) -
pirrolidina-2~-carboxamida

3-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4
triazol-5-1il1)-5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo[l,2-d}-[1,4]-
oxazepin-9-il)-2-metil-

435 |
Y/
;}_ SN propanamida
N‘ —,-‘
_ N
0]
0 O
Hﬂ“JLI/ -\§ (25)-2-(2~(1l-isopropil-1H-
N 1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-di-
436 i p hidrobenzo[f)]imidazo{l, 2-d]
N- [1,4]oxazepin-9-iloxi) -
>N propanamida

-(2-(l-isopropil-1H-

hidreoimidazo[1l,2-d]pirido-

(38)-1
1,2,4-triazol-5-11}~5,6-di-

N
437 d P
[3,4-f]1[1,4]oxazepin-9~il} -
>>_ N pirrolidina-3-carbenitrilo
N =l
N-—
N~NH
H
egﬁA\u/N = ° i i
\ N-{{(1H-pirazol-5-il)metil)-2-
s N (l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
438 d p azol-5-i1) -5, 6-dihidro-
imidazo[1l,2-d]pirido[3,4-f]
{1,4]loxazepin-9%9-amina
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no

estructura nombre
H
(@]
HO/\j/N N “3
Nz N 2-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
] 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~
439 N.Z dihidroimidazo{1l,2-d]pirido-
[3,4-£]11,4}oxazepin-9-il~
Fo~N" N amino)propan-1l-ol
F:¥fh W=
F
Q
h» 2-{l-isopropil-3-{metoxi-
f N metil)-1H-1,2,4-triazol~-5-
440 N il) -9-metil-5, 6~dihidrobenzo-
>F_ N {flimidazo[l,2-d][1,41~-
N oxXazepina
N’L\,o
~
X
H
Na I N-(3,4-dimetoxibencil) -2~ (1~
N (2,2,2-trifluoretil)-1H-
441 N/ 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
hidroimidazo{l,2~dlpirido-
F NN [3,4-£]1{1,4}oxazepin-9-amina
FY e
F
053
N 5-(i0-ciclopropil-5, 6-di-
| hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d}-
442 N/ [1,4)oxazepin-2-il)~-1-(2,2,2-
. trifluoretil)-1H-1,2,4-tri~
N N azol-3-amina
Fiﬁfh N=
F ke NH,
Ns o-q>
N Z2-{l-isopropil-3-metil-1H~-
443 1,2,4-triazol~-5~il1)~5, 6~-di-

hidrobenzo[flimidazo[l,2~-d]~
{1,4loxazepina-9-carbonitrilo
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n° estructura
N 0
Ogl:N;[::j:T::? 2-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-
444 2 f triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
N benzo{f]imidazo[1l,2-d] 1,4}~
:}_ N oxazepin-9-ilamino)acetamida
N
N‘J
gﬁﬁp 0
HaN .53 2-(2-{1-isopropil-1H-1,2,4-
N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
445 J P benzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)etano-
;>h SN sul fonamida
N =
N
0]
0 0
HzNJLT/ o ‘“> 2-(2-(l-isopropil-18-1,2,4-
N Z# N triazol-5-1i1)-5, 6-dihidro-
44¢ | p imidazo[1l,2-d]pirido[3,4-f]-
N [1,4]oxazepin-9-iloxi)-
)}_iiiN propanamida
N
N
F
F 0
H ‘\> 9-(difluormetil)=-2-(1-iso-
N propil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
447 ‘W, azol-5-il) -5, 6-dihidrobenzo-
[f]limidazo[l,2-d1[1,4])-
=N oxazepina
)
4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-1i1}-5,6-dihidro-
448 benzo[flimidazo[1l,2-d}[1,4]-

carboxamida

oxazepin-9-il)-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-

5T
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estructura nompre
N
© 4-(2-(i-isopropil-1H-1,2, 4~
o triazel-5-il1)-~5, 6-dihidro-
449 NH, l N benzo[f]imidazo[1,2-d](1,4]-
N oxazepin-9-il}-1l-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-
;>‘ <N carboxamida
N
N-—-
OH H o
Nx N S 2-(2-(1l-isopropil-1H-1,2, 4-
<£¢ triazol-5-il1)-5, 6-dihidro-
N N. .=
450 ’ N imidazo[l,2-d]pirido(3,4-f]-
N [1,4)oxazepin-9-ilamino)-1-
{1-metil-1H-imidazol-2-1il) -
> =N etanol
N‘J
N-'
H,yN 7 O
[
N
X IN 2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-
451 N_# 1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-di-
hidroimidazo[l,2-d]pirido-
E N =N [3,4-fi[1l,4]oxazepin-%-amina
FA(\ W=
F
O
O’
HaN | .“> 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
N AN N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
452 | p) imidazo[l,2-d]lpirido([3,4-£]-
N (L,4]oxazepin-9-iloxi)-3-
metilbutanamida
-
N‘J
HaN_a©
N
N F N 2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
453 d p azol-5-i1)-5, 6-dihidro-

imidazo[l,2-d]pirido{3,4-f]-
[1,4]oxazepin-%-amina
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benzoiflimidazo[l,2-d][1,4]-

n estructura nombre
O
~\> 2-(1-isopropil-3-metil-1H-
|N 1,2,4-triazol-5-11)-10-(1-
454 | —N, N/ metil-1H-pirazol-4-1il)-5, 6-
dihidrobenzo[flimidazo[l, 2-
>>_N:;E\‘ d] [1, 4)oxazepina
N
8]
53 2-{(l-isopropil-3-metil-1H-
N N 1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-di-
455 N/ hidrobenzo({flimidazo([l,2-d]-
[1,4]oxazepina-10-carbo-
:>*N =N nitrilo
\N’
H
N
d P 2-(1-({2,4-difluorfenil) -1H-
—§70 N 1,2,4-triazol-5-il)-N- (2-
456 0 N7 (metilsulfonil)bencil) -5, 6-
dihidroimidazo[l,2-d]lpirido-
FQ_N \JN [(3,4~f][1,4)oxazepin-9-amina
L
N
F
H 0
=
N ‘\> 1-(2-(2-(1-(2,4-difluor-
N F !N fenil)-1H-1,2,4-triazol-5-
457 0 N/ i1)-5, 6~dihidroimidazo[1,2-
dlpirido([3,4-f][1,4]oxazepin-
E N'iT 9-ilamino)etil)pirrolidin-2-
NF ona
F
H
N N o
¢J: d 2-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-
o\ Z N 1,2,4~triazol-5-i1)-5, 6-di-
458 NH, p hidroimidazo(l,2-d}pirido-
[(3,4-f1[1,4]oxazepin-9-il-
;}—N =N amino)acetamida
N‘i\
N 0
‘> 1-(2- (1-isopropil-1H-1,2, 4-
triazol-5-il)~-5,6-dihidro-
459 | 07 NH, ’
N

oxazepin-9-il)piperidina-2-
carboxamida
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n® estructura nombre
O k )
=%
F{N»“~’ d 2-((2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
2 AN\ N triazol-5-i1) -5, 6-dihidro-
460 d y imidazo[1l,2-d]pirido(3,4-£f]-
[1,4)oxazepin-9-il) (metil) -
>>‘ =N amino)acetamida
N ,J
N—-‘
Na=s H 0
NN~ o N-(3- (lH-imidazol-1-il}-
N # N propil)-2-(1-(2,4-difluor-
461 N_p | fenil)-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6-dihidroimidazo([l, 2-
F N‘*N dlpirido{3,4-f]111,4}oxazepin-
N’J 9-aminaz
F
N H
@]
é;}L\/N o= ‘\>
N w . N-((1H-imidazol-2-il)metil) -
| 2-(1-(2,4-difluorfenil)—-1H-
462 N7 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
=N hidroimidazol[l,2-dlpirido-
F N‘:J (3,4-f]1[1,4joxazepin-9-amina
N
F
HoN y C)-..,>
Nx | N 2-{l-isopropil-3-metil-1H-
I 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
463 N*ii hidroimidazo[l,2-d]pirido-
;>-N SN [3,4-f][1,4)oxazepin-9-amina
‘N’
O-j>
F N 1-(2,2,2-trifluoretil)-5-(10-
F E | p, {trifluormetil) -5, 6-dihidro-
464 N benzo[flimidazo(l,2-d] (1,47~
=N oxazepin-2-il)-1H-1,2,4-
N triazol-3-amina
for_ N “NH,

/6O
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estructura

nombre

465

HO 4
0
NN N F# N
~ IJ /
e~ Y3
N

2={2-(1-(2,4-difluocrfenil) -
1H-1,2,4-triazol-5-i1)~5,6-
dihidroimidazo(l,2-dlpirido-
[3,4-f)(1,4)oxazepin-9-il-
amino)-1-(l-metil-1H-
imidazol-2-il)etanol

466

8-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4~
triazol-5-il}-5,6-dihidro-
imidazo(l,2-dlpirido(3,4-f]~-
[1,4loxazepin-9-11)-3,8-di-
azabiciclo{3.2.1lloctan-2-ona

467

3-metil-2-(2-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-
5-i11)~5,6-dihidrobenzo[£f]-
imidazo[l,2-d][1,4)oxazepin-
9-iloxi)butanamida

468

HO O“W>

2-{(1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-
1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d]-
[1,4]oxazepin-9-o0l

469

{28)-1-(2-(1-{2,2,2-trifluor-
etil)-1H-1,2,4-triazol-5-1l1) -
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
(1,2-d1[1,4])oxazepin-9-11)-
pirrolidina-2-carboxamida
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estructura

nombre

470

B
N, W
N\ii

N
F{ ‘N;’
FE

-

(28)-1-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
etil)~-1H~1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo(f]imidazo-
(L,2-d][1,4]oxazepin—-9-1il) -
piperidina-2-carboxamida

471

)
Y,

N
F{ N=
Fr

{38)-4-{2-(1-{2,2,2-trifluor-
etll)—lH 1,2,4-triazol-5-1il1) -
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d] [1,4)oxazepin-9-il) -
morfolina~-3-carboxamida

472

A
HoN © ©
q}
?
=N
=/

2-metil-2-{2-{1-(2,2,2-tri-
fluoretil)=-1H-1,2,4-triazol-
5-i11)-5,6-dihidrobenze[f] -
imidazo(1l,2~-d] [1,4]oxazepin-
9-iloxi)propanamida

473

(2R)=-2~-(2-(1-isopropil-1H-
i,2,4-triazol-5-1il1)-5,6-di-
hidroimidazo(l,2-d]lpirido-
[3,4-f)[1l,4]loxazepin-9-il-
amino)propanamida

474

2-{2-(3-metil-1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-18-1,2,4-triazol-
5-i1l1}-5,6-dihidroimidazo(l,2-
dlpiridoi3,4-f](1,4]oxazepin-
9-ilamino)acetamida

Nol-
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n° estructura nombre
2-(l-isopropil-1H-1,2,4~tri-
N azol-5-i1}-9-(2- (metil-
475 sulfonil) fenil)-5,6-dihidro-
N/ benzo[f]imidazo(l,2-d] [1,4]-
oxazepina
o
-
N
o
O w 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2, 4~
476 H,N™ 0 N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
J benzo[£]imidazo[1,2~d] (1,4]-
oxazepin-9-il)benzamida
-
N
N‘J
s
O \> 9-(2-etilfenil)-2-(1-1iso-
477 N propil-1H-1,2,4-triazol-5-
d ) i1)-5, 6-dihidrobenzo [£] -
imidazofl,2-d][1l,4]oxXazepina
3
N
\N’J
s
O w (2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
478 OH N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
J Y benzo[f]imidazo[l,2~-d][1,4]-
oxazepin-9-il) fenil)metanol
i
N’J
HoN Ow
N 2-(l1-isopropil-3-metil-1H-
479 J p 1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-

hidrobenzo[f]limidazo[l,2-4]-
[1,4)oxazepin-9-amina

/\Coa)
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n° estructura nompbre
H,N o"“)
\[::IQT’N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
480 | y azol-5-1i1}-5,6-dihidrobenzo-
N (flimidazo(l,2-d)(1,4]-
=N oxazepin-9-amina
N, _J
N
0\3
N 2-(l-isopropil-3-metil-1H-
481 Nl p 1,2,4-triazol-5-1i1)-10-metil-
5,6-dihidrcobenzo(f]imidazo-
;>~N =N (1,2-d]{1l,4]oxazepina
Nﬁi\
O--.3
N 2-(l-isopropil-3-metil-1H-
/ 1,2,4-triazol-5-il)-9-metil-
482 N/ 5, 6- dlhldrobenzo[f]lmldazo—
>L-N‘\N [1,2-d][1,4]oxazepina
N’i\
NS oﬁs
F I - N -{difluormetil)-2-{(1-
I isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
1831 H N i1)-5, 6-dihidroimidazo(l, 2-
;>~ SN dlpirido[4,3-f][1,4]oxazepina
N‘=J
N
9]
= .“3 l1-isopropil-5-(10-(trifluor-
. N metil) -5, 6-dihidrobenzo[f]-
484 F N/ imidazo[1,2-d](1,4]oxazepin-
N 2-11)-1H-1,2,4-triazol-3-
= amina
N
T
g
0 (8]
HN- Y w (2R} -2- (2= (1-isopropil-1H-
. N 1,2,4-triazol-5-1il1)-5,6-di-
485 J p hidrobenzo(flimidazo[l,2-d]}-

[1,4]oxazepin-9-iloxi) -
propanamida

JIChN
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estructura nombre
0
! N)‘\ro o
2
‘W> (28)y-2-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
’ N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il) -
486 N/ 5,6-dihidrobenzo{f]imidazo-
[1,2-d)[1,4)oxazepin-9-il-
N oXi)propanamida
F. N J
adh's
F
0
H NJ\/O ©
2z w (2R)-2- (2- (1-(2,2,2-trifluor-
[ N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-11}-
487 N7 5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d][1,4)oxazepin-9-il-
F N;:T oxli)propanamida
FA(\ N=
F
0O
o ~ N-{3,4-dimetoxibencil) -2- (3~
I
Ny N metil-1-(2,2,2~trifluoretil)-
488 f 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-
N .
dihidroimidazo[l,2-d]pirido-
E NN [3,4-f][1,4]oxazepin-9-amina
F‘S(~ N=
F
HoN 2 O-_3
N l N 2-(3-metil-1-(2,2,2-trifluor-
| p et1l)-1H-1,2,4-triazol-5-1il})-
489 N 5,6-dihidroimidazo[1,2-d]-
. ¥ pirido(3,4-f)([1,4]oxazepin-9-
N amina
Y
F
HO 0*3
\E::[#—N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
490 1 azol-5-i1)-5,6~dihidrokbenzo-

[flimidazo([1l,2-d)[1,4]-
oxazepin-9-ol

7
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n° estructura nombre
H
N Ow
L i dcido 2-(2-(l-isopropil-3-
oS0 NN metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
491 N/ 5,6-dihidroimidazo(1l,2-d]-
pirido(3,4-f][1,4]oxazepin-9-
>>_N~:ji\ ilamino)acético
N
F \[::j:T_N 9-(difluormetoxi)-2-(1l-iso-~
! propil-1H-1,2,4-triazol-5~-
492
? N i1)-5, 6-dihidrobenzo[f] -
;>—N N imidazeo[l,2-d}j[1,4]oxazepina
-
H,N O-~3
7:::[T;N 2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-
193 a2 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
hidrobenzo[f}imidazo[l,2-d]-
E N =N [1,4]oxazepin-9-amina
F N
F
0
O
H,N 0 .
(28)~-2=-(2=-{1-(2,2,2-trifluor~-
J N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-1il) -
494 N #Z 5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d)[1,4)oxazepin-9-il-
=N oxi)butanamida
F N J
F:Kr- N=
F
0
0O
HzN’u\{o .
= (2RY -2~ (2-(1-(2,2,2~trifluor-
~ N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il) -
495 N_Z S,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
(1,2-d][1,4)]oxazepin~8-1il-
= oxi)butanamida
F N _J
F¥\ 'N"'
F
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n estructura nombre
Q
H
2 | P \» 2-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
’ N 1H-1,2,4-triazol-5-11} =5, 6-
496 N_ /2 dihidroimidazo{l,2~d]pirido-
[3,4-f]1[1,4]oxazepin-9-il-
N =N amino)acetamida
=t
W=
FF
0
Q
FQ;SQi’O "> 3-((2-(l-isopropil-1iH-1,2,4-
N triazel-5-il} -5, 6-dihidro-
497 | benzo[f]imidazo([1l,2-d] (1,4])-
N oxazepin-9-iloxi)metil) -
oxXetan-3-amina
o
‘N"J
0
N .‘3 1-(2-(l-isopropil-1H-1i,2, 4-
T N triazol-5-il)y-5,6-dihidro-
498 2 I benzo[flimidazo[(l,2-d][1,4]-
N*ii oxazepin-9-il)piperidina-2-
carboxamida
-
\N-A
Oxx
N 9-etil-2-(l-isopropil-3-
499 J P metil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-
5,6-dihidrobenzo(f]imidazo~
;>‘N‘\N [1,2-d][1,4]oxazepina
Nsi\
N Ow 1-(2- (1-isopropil-1H-1,2, 4~
07 N triazol-5-1il1l)-5, 6-dihidro-
500 He benzo[f]imidazo(l,2-d} [1,4]-

oxazepin-9-il)piperidina-2-
carboxamida
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estructura

nombre

501

HzN)i C@

FYN

(28)-3-metil-2-(2-(1-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-1,2,4-tri-
azol-5-1l1)-5,6-dihidrobenzo-
[flimidazo[l,2-d)(1,4]-
oxXazepin-9-iloxi)butanamida

502

HZN b4 C&fw

F\Y—N

(2R) -3-metil-2~(2=-(1-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-5,6-dihidrobenzo-
[flimidazo{l,2-d][1,4]-

oxazepin-9-iloxi)butanamida

503

3-{4-(2-(l-isopropil-3-metil-
14-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-
dihidrecbenzo[f)imidazo([l, 2-
d]l{1,4)loxazepin-9-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-metil-
propanoato de etilo

504

3-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-1il) -5, 6-
dihidrobenzo([f]imidazo[1l, 2-
dl[1l,4]loxazepin-9-11)-1H-
pirazol-1-il)-2-metil-
propancato de metilo

505

2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5%-{1H-
pirazol-4-il) -5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo[1l,2-d][1,4])-
oxazepina

A0



- 130 -

n® estructura nembre
N
0 N o} acido 3-(4-(2-(l-isopropil-3-
}_{T- HB metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il})-
S0€ HO N 5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
N [1,2-d][1,4)oxazepin-9-il)~
=N lH-pirazol-1-il}-2-metil-
N, 2 ropanoico
7O
\[::E§—N 9-isopropoxi-2-(l-isopropil-
! 1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-
507 Niii dihidrobenzo[f]imidazo[1l, 2-
=N dl[1,4])oxxazepina
N =
N-'
ol N
fﬁyiﬂ‘/ o 2=~{4-(2-(l-isopropil-3-metil-
‘» 1H-1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-
508 N dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2~
d 4 dl (1l,4)loxazepin-9-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-metil-
\7’iji\ propanoato de metilo
N
c}/o O~>
0 \I:::E%—N 2-(l-isopropil-1H-1,2,4~-tri-
| azol-5-11}-9- (oxetan-3-1il-
S09 N oxi}-5,6-dihidrobenzo(f]-
)>‘ ¥ imidazo[l,2-d] [1,4]oxazepina
N
!N-‘J
\[::[§~N 9-etoxi-2-(l-isopropil-1H-
! 1,2,4-triazol-5-11)-5,6~di-
510 N\f hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d] -
)>_ =N [1,4}oxazepina
N
vy
N
F
F,KF,O 0
\3 2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
511 ! N azol-5-il1)-9-(2,2,2~trifluor-
N. 7 etoxi) -5, 6-dihidrobenzo[f}-

imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina

e
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n® estructura nombre
0
o) 8 _
HO 53 acido (2S8)-2-(2-(l-isopropil-
N 1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~
512 d p dihidrobenze[f]limidazo(l, 2-
d][l,4]oxazepin-9-iloxi) -
;>_ =N propanoico
N ,J
N
HyN JEI’ ﬁ) (28)-3-hidroxi-2-(2-(1-
(2,2,2-trifluoretcil)-1H-
513 1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo{f]imidazo[1l,2-d}-
[1,4]oxazepin-9-iloxi) -
F4¥f‘ propanamida
0
0 o _
HoN ﬁs {(28)-2-(2-(l-isopropil-1H-
N 1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6~-di-
514 | p hidrobenzo[flimidazo{l,2-d]-
N [1,4]oxazepin-9-iloxi) -
>». N butanamida
N
-
N
_0 ox
; N 2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-9-metoxi-
/ r r
15 Njii 5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
)>“ =N [lL,2-d][1,4]oxazepina
NI
N=X
_0 O~>
N 2-(l-isopropil-1K-1,2,4-tri-
| azol=-5-11)~9-metoxi-5, 6-di-
>16 N hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]-
N [1,4]oxazepina
N
N-—'
\[::[§—N 9-etoxi-2-(l-isopropil-3-
517 f metil~1H-1,2,4-triazol-5-il) -

5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d][1l,4]oxazepina
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~estructura

nombre

518

O
g

ey

9-isopropoxi-2-(l-isopropil-
3-metil-1H-1,2,4~-triazol-5~
il)-5,6-dihidrobenzof{f] -

imidazo{l,2-d](1l,4]loxazepina

519

2-{l-isopropil~-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-9-(2,2,2~-
trifluoretoxi)-5,6-dihidro-
benzof{flimidazo[1l,2~-d}[1,4]~
oxazepina

520

2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-9-
(oxetan-3-iloxi)-5,6~dihidro-
benzo[f]limidazo{l,2-d}[1,4]-
oxazepina

521

9-ciclopropoxi-2-(l-iso-
propil-1H~1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzeo[f]~
imidazo[1l,2-d} [1,4])oxazepina

522

9-ciclobutoxi-2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6-
dihidrobenzo[f]limidazo[l, 2-
dl[1l,4]oxazepina

523

9-ciclobutoxi-2-{(l-isopropil-
3-metil-1H-1,2,4~triazol-5-
11)~-5, 6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[l,2-d]l[1,4]oxazepina

-
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estructura

nombre

H
0
HzNgz’N 3
524 N

N~ ( (3-aminooxetan-3-1il}-
metil)-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
hidrcbenzo[f]imidazo[l,2-d] -
[1,4]Joxazepin-%9-amina

(3-amino-1-(Z2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-
dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-
d] [1,4]oxazepin-9-1il}-
azetidin-3-il)metanol

2-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
1H-1,2,4d=triazol-5-11)-5, 6-
dihidrobenze[f]limidaze([l, 2=
d] [1,4]oxazepin-9-ilamino) -
acetamida

1-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6~
dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2-
d] [1l,4]oxazepin-9-iloxi) -
ciclopropanocarboxamida

o)
H,oN
HO
525
H
L
0
526
0
527
o
H,N
528

2=-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil} -
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-
dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-
d] [1,4]}oxazepin-9-1il) -
ciclopropancocarboxamida
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n estructura nombre
H
~_N O-..3
= (28)-2-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
07 NH N . . .
2 ] etil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
529 N7 5,6-dihidrobenzo[flimidazo-
[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il-
N amino} propanamida
F w=d
o]
0
H,N HB 2-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil}) -
N 1B-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-
530 N dihidrobenzo[f]limidazo([l, 2~
d) [1,4}oxazepin-9-iljciclo-
‘-.N '
N propanocarboxamida
F{ ‘Nﬁl
FF
O
0 O
HoN ‘3 (28) ~3-hidroxi-2- (2- (1-iso-
HO N propil-1E-1,2,4-triazol-5-
531 I p i1)-5, 6~-dihidrobenzo[£f]~
N imidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-
=N 9-iloxi)propanamida
N =
N.-'
0
0
HoN © 3
2-(2-{l-isopropil-1H~-1,2,4-
539 N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
N/ benzo[flimidazo[l,2-d] (1,4}~
oxazepin-92-iloxi)pentanamida
(3
N‘J
0O
0 0
HzN .‘5 2-(2~(l-isopropil-1H-1,2,4~
N triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
533 ! p benzo(f]imidazo[1l,2~d} [1,4]-
N oxazepin-9-iloxi)-4-metil-
=N pentanamida
N
N—-‘
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Tabla 3
n° estructura nompre
(0] 8]
Vv “B 9-ciclopropoxi-2-(1-iso~
; N propil-3-metil-1H-1,2,4-
534 N7 triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
penzo(flimidazo[l, 2-d]-
;>~N‘\N (1,4]oxazepina
N
O
O O
HoN w 2-(2-(1-isopropil-1H-1,2, 4-
N triazol-5%-il)-5, 6-dihidro-
535 / p benzo[flimidazo[l,2-d][1,4]-
N oxazepin-9-iloxi)-3-metil~
;>_ <N butanamida
N
N
s Ow
\jl;‘w:::I;T'N 2-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
36 H,N™ O l/ triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
N benzo[flimidazo[l,2-d]il, 4]~
>*_ =N oxazepin-9-iltio) propanamida
N
-
S Ow
‘i];'\(::j:T'N 2-(2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-
537 HN™ O |/ triazol-5-il) -5, 6~dihidro-
N benzo([flimidazo[l,2-d][1,4]-
>__ =N oxazepin-9-iltio)propanamida
N
N
Cn °~>
Pl (25)-1-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
0 "NH, N etil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
538 N/ 5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
N [1,2-d][1l,4]oxazepin-9-il) -
N azetidina-Z2-carboxamida
i
FF
H
~ N >
S (28)-2-(2~(l-isopropil-1H-
O¢NNH2 N 1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6~di~
539 /

hidrobenzo[f]imidazo[l, 2-d] -
{l,4]oxazepin-9-ilamino) -
propanamida
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0

N
540 {
N

(25)-2~-(2-(l-metil-1H-1,2, 4-
triazol-5-il)-5, 6-dihidro-

benzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]~-
oxazepin—-9-iloxi)propanamida

o) O

H,N ‘3

541 | N
N

(25)-4-hidroxi-2-({2-(1-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1l1)y~-5,6-dihidrobenzo(f] -
imidazo[1l,2-d)[1l,4]oxazepin-

9-iloxi)butanamida

(25} -3-metoxi-2-(2-(1-(2,2,2-
trifluoretil}-1H-1,2,4-
triazol-5-1i1)-5, 6-
dihidrobenzo[f]imidazol[l,2-

N
542 \ii
N TN dl[l,4]cxazepin-9-ilamino) -
F =] propanamida
HN
QP
= ‘B (28)-1-(2-(1-(2,2,2-trifluor-
O“Np@/\rN etil)-1H-1,2, 4-triazol-5-i1)~
543 N’\f 5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
{1,2-d][1,4]oxazepin~-9-il)~
E Nl piperazina-Z2-carboxamida
F N
F
O
)
(28)~2-(2-(l-etil-1H-1,2,4~
544 \I::j:ﬁ’N triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
N ¥ benzo[(flimidazo[1,2-d1[1,4]-
\Si oxazepin-9-iloxi)propanamida
N
O
0] (#]
HZN w (2S)-2~(2-(l-tert-butil-1H-
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(25)Y-2-(2-(1=-(2,4~difluor-
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X w (28) -1- (2- (3-metil-1-(2,2, 2-
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's) O
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;>*N =N amino) propanamida
N=J
TN AL©
= .H> (25)-1-(2-(1-isopropil-1H-
o7 “Nh, N 1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-di-
551 N’{ hidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d]}-
{1,4)oxazepin-9-1i1) -
>>‘ XN azetidina-2~carboxamida
&NsJ
~ O
;t ‘3 1-((2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
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\Xi oxazepin—-9-il)metil)-1-
=N metilurea
>‘”-Na
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(25)-1-(2-(3-metil-1-(2,2, 2~
trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-11)-5, 6—-dihidre-
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560

10-(4~clorofenil)-2-(1-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-5,6-dihidrobenzo[£f] -
imidaze[1,2-d)[1,4)oxazepina
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5-{10-(4-clorofenil) -5, 6~
dihidrobenzo([f]limidazo([l, 2-
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isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-
amina
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563
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triazol-3-amina
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Ci

Los compuestos de la férmula I de la invencidn pueden
administrarse por cualquier via que sea apropiada para el
estado patoldgico a tratar. Las vias apropiadas incluyen 1la
oral, parenteral (incluidas la subcuténea, intramuscular,
intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y epidu-
ral), transdérmica, rectal, nasal, tépica (incluida la bucal
y sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e in-
tranasal. Para el tratamiento inmunosupresor local, los com-
puestos pueden. dosificarse por administracidén intralesional,
incluida la perfusidén o bien por otros modos de contacto del

injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciara
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que la via preferida puede variar, por ejemplo, en funcidn
del estado de salud del receptor. Si el compuesto se adminis-
tra por via oral, podrd formularse en forma de pildora, cép-
sula, takleta, etc., con un vehiculo o excipiente farmacéuti-
camente aceptable. Si el compuesto se administra por via pa-
renteral, entonces podra formulase con un vehiculo parenteral
farmacéuticamente aceptable y en una forma de dosificacién
inyectable unitaria, que se detalla a continuacidn.

La dosis para tratar pacientes humanos puede situarse
entre aprox. 10 mg y 1000 mg del compuesto de la férmula I.
Una dosis tipica puede situarse entre aprox. 100 mg y 300 mg
del compuesto. Una dosis puede administrarse una vez al dia
(gid), dos veces al dia (bid) o con mayor frecuencia, en fun-
cién de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinémicas,
incluidas la abscorcidn, la distribucidn, el metabolismo y la
excrecién de un compuesto concreto. Ademas, los factores de
toxicidad pueden influir en el régimen de dosificacién y ad-
ministracidén. Si se administra por via oral, la pildora, céap-
sula o tableta podré ingerirse diariamente o con menor fre-
cuencia durante un periodo de tiempo especificado. E1l régimen
puede repetirse durante un cierto nimero de ciclos de tera-
pia.

En otro aspecto de la invencidn se proporcionan métodos
de prevencién ¢ de tratamiente de un trastorno hiperprclife-
rativo ¢ de un trastorno modulado por las gquinasas PI3 que
consiste en administrar a un mamifero gque necesite dicho tra-
tamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I.
Los ejemplos de tales enfermedades o trastornos hiperprolife-
rativos incluyen, pero no se limitan al céancer.

En otro aspecto de la invencidén se proporcionan métodos
de prevencién o de tratamiento de un trastorno hiperprolife-

rativo que consiste en administrar a un mamiferc gque necesite
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dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la
formula I, slo o en combinacién con uno o mas compuestos adi-
cicnales que tengan propiedades antiproliferativas.

En otroc aspecto de la presente invencidén se proporciona
un métodeo de uso de un compuesto de esta invencién para tra-
tar una enfermedad o un trastorno hiperproliferativo modulado
por una quinasa PI3 en un mamifero.

Un aspecto adicional de la invencidén es el usoc de un
compuesto de esta invencién para tratar un cancer modulado
por una quinasa PI3 en un mamifero.

Los compuestos de la férmula I de la presente invencidn
son Utiles para tratar enfermedades, estados patoldgicos y/o
trastornos hiperproliferativos, incluidos, pero sin limitarse
a ellos, los caracterizados por la sobreexpresién de lipido-
quinasas, p.ej. la guinasa PI3. Por consiguiente, un aspecto
de esta invencién incluye métodos de tratamiento o prevencién
de enfermedades o estados patoldgicos que pueden tratarse o
prevenirse inhibiendo las lipido-quinasas, incluida la PI3.
En una forma de ejecucidn, el método consiste en administrar
a un mamifero gque lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la férmula I, o de un estereoiséme-
ro, isémero geométrico, tautdmero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una forma de ejecuciédn, se trata un
paciente humano con un compuesto de la fdérmula I y un vehicu-
lo, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable, dicho
compuesto de la férmula I esta presente en unalcantidad capaz
de inhibir de modo detectable la actividad de la gquinasa PI3.

Los compuestos de la férmula I pueden ser también uti-
les para tratar enfermedades hiperproliferativas caracteriza-
das por la sobreexpresién de proteina-quinasas, como las co-
dificadas por los PIM; los genes Pim-1, Pim-2 y Pim-3 (Provi-

ral Insertion, Moloney) gque intervienen en los linfomas vy
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desarrollo de tumores soélidos (Cuypers y col., Cell, vol. 37
(1) pp. 141-50, 1984; Selten y col., EMBO J., vol. 4 (7) pp.
1793-8, 1985; van der Lugt y col., EMBO J., vol. 14 (11} pp.
2536-44, 1995; Mikkers y col., Nature Genetics, vol. 32 (1)
pp. 153-9, 2002 van Lohuizen y col., Cell, wvol. 65 (5) pp.
737-52, 1991.

Los tipos de cdncer que pueden tratarse con los métodos
de esta invencidn incluyen, pero no se limitan a: cancer de
mama, de ovarios, de cérvix, de préstata, de testiculos, del
tracto genitourinario, de eséfago, de laringe, el glioblasto-
ma, neuroblastoma, cancer de estdémago, de piel, queratoacan-
toma, cancer de pulmbén, carcinoma epidermoide, carcinoma de
células grandes, carcinoma de pulmédn de células no peguefias
{(NSCLC), carcinoma de células pequerias, adenocarcinoma pulmo-
nar, cancer de huesos, de colon, adenoma, cancer de pancreas,
adenocarcinoma, cancer de tiroides, carcinoma folicular, car-
cinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma,
sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de higado y de con-
ductos biliares, carcinoma renal, trastornos mieloides, tras-
tornos linfoides, cancer de células vellosas, de la cavidad
bucal, de laringe (bucal), de labios, de lengua, de boca, de
faringe, de intestino delgado, colorrectal, de intestino
grueso, de recto, de cerebro y del sistema nervioso central,
de Hodgkin y leucemia.

Los compuestos de la fédrmula I pueden ser Utiles para
el diagnéstico o tratamiento de células de mamiferos “in vi-
tro”, "“in situ” o “in vivo”, organismos o estados patolégicos
asociados, por ejemplo la inflamacidén sistémica y local, las
enfermedades inmuno-inflamatorias, por ejemplo la artritis
reumatoide, la supresién inmune, el rechazo de drganos tras-
plantados, las alergias, la colitis ulcerante, la enfermedad

de Crohn, la dermatitis, el asma, el lupus sistémico eritema-
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toso, el sindrome de Sjdgren, la esclerosis multiple, el es-
cleroderma/esclerosis sistémica, la pUrpura trombocitopénica
idiopéatica {ITR), los anticuerpos citoplasméticos anti-
neutréfilos (ANCA), la wvasculitis, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (CCPD), la psoriasis y para efectos gene-
rales de proteccidn de las articulaciones.

Los compuestos de la férmula I pueden ser dtiles para
tratar estados patoldgicos del cerebro y del sistema nervioso
central, que requieran el transporte a través de la barrera
hematoencefdlica. Ciertos compuestos de la £férmula I tiene
propiedades favorables para el transporte hacia el cerebro.
Los trastornos del cerebro que pueden tratarse eficazmente
con los compuestos de la férmula I incluyen los tumores me-
tastdsicos y primarios del cerebro, por ejemplo el gliocblas-
toma y el melanoma.

Los compuestos de la foérmula I pueden ser utiles para
tratar trastornos oculares mediante el transporte localizado
a los ojos. Ciertos compuestos de la fdérmula I tienen propie-
dades favorables de transporte hacia los ojos.

En otro aspecto de esta invenciédn se proporciona un
compuesto de esta invencidén para el uso en el tratamiento de
las enfermedades o estados patolégicos aqui descritos en un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, que sufra tal enferme-
dad o estado patolégico. Se proporciona tambien el uso de un
compuesto de esta invencidn para la fabricacidén de un medica-
mento destinado al tratamiento de las enfermedades y estades
patoldégicos agui descritos en un animal de sangre caliente,
por ejemplo un mamifero, por ejemplo un ser humano, que sufra
semejante trastorno.

Con el fin de utilizar un compuesto de la formula I pa-
ra el tratamiento terapéutico (incluido el tratamiento profi-

lactico) de mamiferos, incluidos los series humanos, dicho
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compuesto se formulara normalmente con arreglo a la préactica
farmacéutica estédndar en forma de composicidédn farmacéutica.
Segun este aspecto de la invencidn se proporciona una compo-
sicidén farmacéutica que contiene un compuesto de esta inven-
cién combinado con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto de la invencidén se proporciona una com-
posicidn farmacéutica gue contiene un compuesto de benzoxaze-
pina de la férmula I y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble. La composicién farmacéutica puede contener ademas uno o
m&s agentes terapéuticos adicionales.

Se prepara una formulacidén tipica mezclando un compues-
to de la férmula I y un vehiculo, diluyente o excipiente. Los
vehiculos, diluyentes y excipientes son ya conocidos por los
expertos e incluyen materiales gque son hidratos de carbono,
ceras, polimeros solubles y/o hinchables en agua, materiales
hidréfilos e hidréfobos, gelatina, aceites, diseclventes, agua
y similares. El vehiculo, diluyente © excipiente concreto que
se emplee dependerd del medio y del fin, para el que se apli-
que el compuesto de la presente invencién. Los disolventes se
eligen en general en base a los disolventes reconocidos por
los expertos en la técnica como seguros (GRAS) para la admi-
nistracién a un mamifero. En general, los disolventes seguros
son disolventes acuosos no téxicos, por ejemplo el agua y
otros disolventes no téxicos que son solubles o miscibles en
agua. Los disolventes acuosos apropiados incluyen el agua,
etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (p.ej., PEG 400,
PEG 300), etc. y mezclas de los mismos. Las formulaciones
pueden incluir ademéé uno o mas tampones, agentes estabili-
zantes, tensiocactivos, agentes humectantes, agentes lubrican-
tes, emulsiocnantes, agentes de suspensidén, conservantes, an-

tioxidantes, agentes opacificantes, agentes de deslizamiento,
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auxiliares de proceso, edulcorantes, agentes perfumantes,
agentes saborizantes y otros aditivos conocidos para propor-
clonar una presentacidén elegante del medicamento (es decir,
un compuesto de la presente invencién o composicién farmacéu-
tica del mismo) o para facilitar la fabricacidn del producto
farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones pueden fabricarse aplicando procedi-
mientos convencionales de disolucién y mezclado. Por ejemplo,
se disuelve la sustancia farmacoldgica en bruto (es decir, el
compuesto de la presente invencién o una forma estabilizada
del compuesto de la fdérmula I (p.ej., un complejo con un de-
rivado de ciclodextrina u otro agente complejante conocido)
en un disolvente apropiado en presencia de uno o mas de los
excipientes recién descritos. El1 compuesto de la presente
invencién se formula tipicamente en formas de dosificacidn
farmacéutica para proporcionar una dosis facilmente controla-
ble del féarmace y para facilitar al cliente una mejor tole-
rancia del régimen prescrito.

La composicidén farmacéutica (o formulacidn) pueden en-
vasarse para su aplicacién en un gran nimero de maneras en
funcién del método empleado para la administracién del farma-
co. En general, un articulo para la distribucidn incluye un
recipiente que contenga en su interior la formulacidén farma-
céutica en una forma apropiada. Los expertos conocen perfec-
tamente los envases apropiados, que incluyen materiales del
tipo frascos (plastico y vidrio), bolsitas, ampollas, bclsas
de plastico, cilindros metdlicos y similares. El contenedor
puede influir también un conjunto precintado para impedir el
acceso indiscreto al contenido del envase. Ademds, el conte-
nedor tiene pegada una etiqueta que describe el contenido de

su interior. La etique puede incluir también los avisos per-

tinentes.
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Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la
presente invencidn pueden prepararse para varias vias y tipos
de administracidén. Por ejemplo, un compuesto de la férmula I
que tenga el grado deseado de pureza puede mezclarse opcio-
nalmente con diluyentes, vehiculos, excipientes o estabili-
zantes farmacéuticamente aceptables (Remington’s Pharmaceuti-
cal Sciences, 1%80, 1l6* edicidén, Osol, A., coord.), en forma
de formulacién liofilizada, polvo molido o solucidn acuosa.
La formulacidén puede fabricarse por mezclado a temperatura
ambiente, a un pH apropiado y con el grado de pureza deseado,
con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir, vehicu-
los que no sean téxicos para los receptores en las dosis y
concentraciones empleadas. El pH de la formulacién dependera
principalmente del uso concreto v de la concentracién de com-
puesto, pero puede situarse entre aproxX. 3 vy 8. La formula-
cién en un tampdén acetato de pH 5 es una forma de ejecucidn
adecuada.

El compuesto de esta invencidn para el uso en cuestidn
es con preferencia estéril. En particular, las formulaciones
que se empleen para la administracidén “in wvivo” tienen que
ser estériles. Tal esterilizacién puede efectuarse facilmente
por filtracidén a través de membranas filtrantes estériles.

El compuesto puede almacenarse de modo ordinario en
forma de composicién sdbdlida, de formulacidn licfilizada o de
solucién acuosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidén que
contengan un compuesto de la férmula I se formularédn, dosifi-
cardn y administraradn de una manera, es decir, en cantidades,
concentraciones, regimenes, sucesidn, vehiculos y vias de
administracién, consistentes con la buena practica médica.
Los factores a tomar en consideracién en este contexto inclu-

ven el trastorno concreto a tratar, el mamifero concreto a
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tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa
del trastorno, el sitio de entrega del agente, el meétodo de
administracién, el régimen de administracién y otros factores
que los facultativos médicos ya conocen. La “cantidad tera-
péuticamente eficaz” del compuesto a administrar deberd go-
bernarse con estas consideraciones y es la cantidad minima
necesaria para prevenir, mejorar o tratar el trastorno media-
do por el factor de coagulacién. Tal cantidad se situara con
preferencia por debajo de la cantidad que es téxica para el
hospedante o que convierte el hospedante significativamente
mas susceptible a la hemorragia.

Como proposicién.general, la cantidad farmacéuticamente
eficaz inicial del compuesto de la férmula I que se adminis-
tre por via parenteral se situard en el intervalo de aprox.
0,01-100 mg/kg, a sabe; aprox. de 0,1 a 20 mg/kg de pesoc cor-
poral del paciente por dia, situandose el intervalo inicial
tipico del compuesto empleado entre 0,3 y 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizantes
aceptables no son téxicos para los receptores en las dosis y
concentraciones empleadas e incluyen a los tampones tales
como el fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxi-
dantes, incluidos el &4cido ascdrbico y la metionina; los con-
servantes (por ejemplo el cloruro de octadecildimetilbencil-
amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconic, clo-
ruro de bencetonio; fenol, alcoholes butilico o bencilico;
los alquil-parabencs, por ejemplo el metil- o el propil-
parabenoc; el catecocl; resorcina; ciclohexanol; 3-pentanol; v
m-cresol); los péptidos de bajo peso molecular (menos de unos
10 restos); las proteinas, por ejemplo la albumina del suero,
la gelatina o las inmunoglobulinas; los polimeros hidréfilos,
por ejemplo la polivinilpirrolidona; los aminodcideos del tipo

glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina;
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los monosacaridos, disacaridos y otros hidratos de carbono,
incluidas la glucosa, manosa o dextrinas; los agentes quelan-
tes, tales como el EDTA; los azUcares del tipo sucrosa, mani-
ta, trehalosa o sorbita; los contraiones gque forman sales,
comc son el sodic; los complejos metdlicos (p.ej., los com-
plejos de Zn-proteina); vy/o los tensicactivos no idnicos,
tales como el TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG).
Los ingredientes farmacéuticos activos pueden estar también
ocluidos dentro de microcédpsulas preparadas por ejemplo por
técnicas de ccacervacidén o de polimerizacidn interfacial, por
ejemplo de hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina vy
microcapsulas de poli{metacrilato de metilo), respectivamen-
te, en sistemas de transporte farmaceldgico coloidal (por
ejemplo, liposomas, micreoesferas dé albiminas, microemulsio-
nes, nanoparticulas y nanocapsulas) o en macroemulsiones.
Estas técnicas se han descrito en el manual Remington’s Phar-
maceutical Sciences, 16® edicidn, Osol, A., coord. {(1980}.

Pueden fabricarse preparaciones de liberacidn sostenida
de los compuestos de la férmula I. Los ejemplos adecuados de
preparaciones de liberacidén sostenida incluyen a las matrices
semipermeables de polimeros hidréfobos sbélidos gue contengan
un compuesto de la férmula I, dichas matrices se presentan en
forma de articulos moldeados, p.ej. laminas o microcépsulas.
Los ejemplos de matrices de liberacidén sostenida incluyen a
los poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(metacrilato de
2-hidroxietilo), o alcohol polivinilico), polilactidas (US
3773919), copolimeros del Aacido L-glutémico y L-glutamato de
gamma-etilc, copclimeros no degradabies de etileno-acetato de
vinilo, copolimercs degradables de Acido lactico-acido glicd-
lico, por ejemplo el LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables

compuestas por copolimeros de acido lactico-adcido glicdlico y
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acetato de leuprolida) y el A&cido poli-D-(-}-3-hidroxi-
butirico.

Las formulaciones incluyen a las gque son adecuadas para
las vias de administracidn aqui detalladas. Las formulaciones
pueden presentarse de modo conveniente en forma de dosis uni-
taria y pueden fabricarse por cualquiera de los métodos bien
conocidos de la técnica farmacéutica. Las técnicas y formula-
ciones se encontrardn en general en el manual Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA).
Dichos métodos incluyen el paso de asociar el ingrediente
activo y el vehiculo, que constituye uno o més ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se fabrican ponien-
do en asociacidén uniforme e intima el ingrediente activo y
los wvehiculos liquidos o los vehiculos sélidos finamente di-
vididos, © con ambos, y después, si fuera necesario, moldean-
do el producto.

Las formulaciones de un compuesto de la férmula I idé-
neas para la administracién oral pueden fabricarse en forma
de unidades discretas, tales como pildoras, capsulas, sellos
o tabletas, cada una de las cuales contiene una cantidad pre-
determinada de un compuesto de la férmula I.

Las tabletas comprimidas pueden fabricarse en una méa-
quina apropiada comprimiendo el ingrediente active en una
forma de buena fluidez, por ejemplo polvos o grénulos, mez-
clada opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, conservante, agente tensiocactivo o agente dispersan-
te. Las tabletas moldeadas pueden fabricarse por moldeoc en
una magquina apropiada de una mezcla del ingrediente activo
pulverulento humedecido con un diluyente inerte liquido. Las
tabletas pueden opcionalmente recubrirse o impregnarse y op-

cionalmente podradn formularse de modo gque proporcionen una
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liberacidén lenta o contrclada del ingrediente activo de las
mismas.

Las tabletas, pastillas, rombos, suspensiones acuosas o©
aceitosas, polvos dispersables o grédnulos, emulsiones, capsu-
las duras o blandas, p.ej. capsulas de gelatina, Jjarabes o
elixires pueden fabricarse para el uso oral. Las formulacio-
nes de compuestos de la férmula I destinadas al uso oral pue-
den fabricarse con arreglo a cualquier método ya conocido de
la técnica para la fabricacidén de composiciones farmacéuticas
y tales composiciones pueden contener uno © mas agentes, in-
cluidos los agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agen-
tes colorantes y agentes conservantes, con el fin de propor-
cilonar una preparacidén agradable para el paladar. Son acepta-
bles las tabletas que contienen el ingrediente activo mezcla-
do con un excipiente farmacéuticamente aceptable no téxico
que sea adecuado para la fabricacidén de tabletas. Estos exci-
pientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como el carbonato cilcico o sddico, la lactosa, el fosfato
cadlcico o sbédico; los agentes granulantes y desintegrantes,
por ejemplo el almidédn de maiz o el acido alginico; los agen-
tes aglutinantes, por ejemplo el almiddén, la gelatina o la
acacia; y los agentes lubricantes, por ejemplo el estearato
magnésico, Aacido estedrico o talco. Las tabletas pueden estar
sin recubrir o pueden recubrirse por técnicas ya conocidas,
gue incluyen la microencapsulacién para retrasar la desinte-
gracidén y la absorcidn en el tracto gastrointestinal y pro-
porcionar de este modo una accién sostenida durante un perio-
do de tiempo mé&s prolongado. Puede emplearse, por ejemplo, un
material para el retraso temporal del tipo monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo, solos o c¢on una cera.

Para el tratamiento los ojos o de otros tejidos exter-

nos, p.ej. la boca o la piel, las formulaciones pueden apli-
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carse en forma de ungiiento toépice o de crema que contenga el
o los ingredientes activos en una cantidad, por ejemplo, del
0,075 al 20% p/p. Si se formulan en un ungililento, los ingre-
dientes activos pueden emplearse con una base de ungiiento
parafinico o miscible en agua. Como alternativa, los ingre-
dientes activos pueden formularse en una crema con una base
de aceite-en-agua.

Si se desea, la fase acucsa de la base de la crema pue-
de incluir un alcohol polihidriceo, es decir, un alcchol que
tenga deos o mads grupos hidroxilo, por ejemplo el propilengli-
col, butano-1,3-diol, manita, sorbita, glicerina y polieti-
lenglicol (incluido el PEG 400) y mezclas de los mismos. Las
formulaciones toépicas pueden incluir de modo deseable un com-
puesto que intensifique la absorcidén o la penetracidén del
ingrediente activo a través de la piel o de otras zonas afec-
tadas. Los ejemplos de tales intensificadores de penetracidn
dérmica incluyen el sulféxido de dimetilo y analogos afines.

La fase aceite de las emulsiones de esta invenciédn pue-
den estar constituidas por los ingredientes ya conocidos de
un modo ya conocido. La fase puede contener meramente un
emulsionante, pero de modo deseable contendrd una mezcla por
lo menos de un emulsionante con una grasa o un aceite o con
ambos, la grasa y el aceite. Con preferencia, se incluye un
emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante 1lipéfilo,
que actla como estabilizador. Es también preferida la inclu-
sién tanto de un aceite come de una grasa. Juntos, el o los
emulsionantes con © sin estabilizante(s) constituyen la lla-
mada cera emulsionante y la cera Jjunto con el aceite y la
grasa constituyen el llamado ungiientc emulsionante, gue forma
la fase dispersa aceitosa de las formulaciones de tipo crema.
Los emulsionantes y los estabilizantes de emulsidén iddneos

para el uso en la formulacién de la invencidn incluyen al
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Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol benci-
lico, alcohol miristilico, mono-estearato de glicerilo y lau-
rilsulfato sdédico.

Las suspensiones acuosas de los compuestos de la férmu-
la I contienen los materiales activos mezclados con excipien-
tes iddneos para la fabricacidén de suspensiones acuosas. Ta-
les excipientes incluyen un agente de suspensién, por ejemplo
la carboximetilcelulosa sédica, croscarmelosa, povidona, me-
tilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, alginato sédico,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia y agentes
dispersante o humectante, por ejemplo las fosfatidas de ori-
gen natural (p.ej. la lecitina), un producto de cocndensaciodn
de un éxido de alquileno con un acido graso (p.ej. el poli-
oxietileno-estearato), un precducto de condensacién de 6xido
de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (p.ej..
heptadecaetilenooxicetanol), un producto de condensacidén de
6xido de etileno con un éster parcial derivado de un Aacido
grasc y un anhidrido de hexitol (p.ej., polioxietileno-
monooleato de sorbita). La suspensién acuosa puede contener
también uno o mis conservantes, por ejemplo el p-hidroxi-
benzoato de etilc o de n-propilo, uno o mds agentes coloran-
tes, uno o mas agentes saborizantes y uno o mas agentes edul-
corantes, por ejemplo la sucrosa o la sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de compuestos de la
férmula I pueden presentarse en forma de preparacién inyecta-
ble estéril, por ejemplo una suspensién acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspensidn puede formularse con
arreglo a las técnicas ya conocidas, empleando agentes dis-
persantes o humectantes y agentes de suspensidén apropiados,
ya mencionados anteriormente. La preparacién inyectable esté-
ril puede adoptar también la forma de solucién o suspensidn

inyectable estéril en un diluyente o disolvente aceptable,
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parenteralmente no tdéxico, por ejemplo una solucién en 1,3-
butanodiol o prepararse en forma de polvo liofilizado. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables gque pueden emplearse
estan el agua, la solucidén de Ringer y la solucidn isotdnica
de cloruro sédico. Ademds, los aceites fijos estériles pueden
emplearse de modo convencional como disolvente o medic de
suspensidén. Para este fin puede utilizarse cualquier aceite
fijo suave, incluidos los mono- y diglicéridos sintéticos.
Ademéds, para la fabricacién de inyectables pueden utilizarse
igualmente los acidos grasos, por ejemplo el acido oleico.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse
con el material vehicular para producir una forma de dosis
unitaria puede variar en funcién del hospedante a tratar y
del modo de administracidén concreto. Por ejemplo, una formu-
lacién de liberacidédn retardada destinada a la administracidn
oral a seres humanos puede contener aproximadamente de 1 a
1000 mg de material activo mezclado con una cantidad apropia-
da y conveniente de material vehicular, que puede variar en-
tre aprox. el 5 y el 95 % de la composicién total (en peso).
La composicidén farmacéutica puede fabricarse para aportar
cantidades facilmente medibles para la administracién. Por
ejemplo, una solucidén acuosa destinada a la infusidn intrave-
nosa puede contener de aprox. 3 a 500 pg de ingrediente acti-
vo por mililitro de sclucidén con el fin de que la infusidn de
un veolumen adecuado pueda realizarse con una velocidad de
aprox. 30 ml/h.

Las formulaciones iddéneas para la administracién paren-
teral incluyen las soluciones inyectables estériles acuosas y
no acuosas, gque pueden contener antioxidantes, tampones, sus-
tancias bacteriostédticas y solutos que convierten la formula-

cién en isotdnica con la sangre del receptor al que se desti-
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nan; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas, gque pue-
den incluir agentes de suspensién y agentes espesantes.

Las formulaciones iddneas para la administracién tépica
para los o¢jos incluyen las gotas, en las que el ingrediente
activo estd disuelto o suspendido en un vehiculo apropiado,
en especial un disolvente acuoso para el ingrediente activo.
El ingrediente activo esté presente con preferencia en tales
formulaciones en una concentracidn aprox. del 0,5 al 20% p/p,
por ejemplo del 0,5 al 10% p/p, por ejemplc en terno al 1,5%
p/p.

Las formulaciones idéneas para la administracién tdpica
bucal incluyen los rombos, que contienen el ingrediente acti-
vo en una base saborizada, normalmente sucrosa y acacia o
tragacanto; las pastillas que contienen el ingrediente activo
en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucro-
sa y acacia; y los colutorios gque contienen el ingrediente
activo en un vehiculo liquido apropiado.

Las formulaciones para la administracién rectal pueden
presentarse en forma de supositorio con una base apropiada
que contiene por ejemplo manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones idéneas para la administracidn intra-
pulmonar © nasal tienen un tamafio de particula comprendido
por ejemplo en el intervalo de 0,1 a 500 micras (incluidos
los tamafios de particulas comprendidos dentro del intervalo
de 0,1 a 500 micras en incrementos de micras tales como 0,5,
1, 30 micras, 35 micras, etc.), que se administra por inhala-
cién rapida a través de las fosas nasales o por inhalacidén a
través de la boca, de modo que pueda llegar a los alvéolos
pulmonares. Las formulaciones idéneas incluyen las soluciones
acuosas u oleaginosas del ingrediente activo. Las formulacio-
nes iddéneas para la administracidén de aerosol o polvo seco

pueden fabricarse con arreglo a métodos convencionales y pue-
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den administrarse junto con otros agentes terapéuticos, tales
como los compuestos empleados anteriormente para el trata-
miento o profilaxis de trastornos como los que se describen a
continuacién.

Las formulaciones iddneas para ia administracidon vagi-
nal pueden presentarse en forma formulaciones de pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas O espray, que ademas
del ingrediente activo contienen los vehiculos apropiados, va
conocidos en la técnica.

Las formulaciones pueden envasarse en pagquetes monodo-
sis o multidosis, pof ejemplo en ampollas y viales sellados vy
pueden almacenarse en estado liofilizado, que requiere unica-
mente la adicién del vehiculo liguido estéril, por ejemplo
agua, para la inyeccidén inmediatamente antes del uso. Las
soluciones y suspensiones para la inyeccidén extemporanea se
fabrican a partir de peolvos estériles, granulos y tabletas
del tipo antes descrito. Las formulaciones de dosis unitaria
preferidas son las que contienen una dosis diaria © una sub-
dosis unitaria diaria, vya mencionada antes, o una fraccién
apropiada de la misma, del ingrediente activo.

La invencidén proporciona ademds composiciones veterina-
rias que contienen por lo menos un ingrediente activo, ya
definido antes, Jjuntc con un vehiculo veterinario para el
mismo. Los vehiculos veterinarios son materiales Utiles para
la finalidad de administrar la composicidén y pueden ser mate-
riales sélidos, liguidos o gaseosos, que por otro lado son
inertes o aceptables para el uso veterinario y son compati-
bles con el ingrediente activo. Estas composicicones veterina-
rias pueden administrarse por via parenteral, orazl o por
cualquier otra via que se desee.

Los compuestos de la férmula I pueden emplearse soleos o

en combinacién con otros agentes terapéuticos para el trata-
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miento de una enfermedad o trastorno agui descritos, por
ejemplo un trastorno hiperproliferativo (p.ej. un céncer). En
ciertas formas de ejecucidn se combina un compuesto de la
férmula I en una formulacidn farmacéutica de combinacién, o
en un régimen de dosificacidén en forma de terapia de combina-
cién, con un segundc compuesto que tenga propiedades antipro-
liferativas o gue sea Gtil para tratar un trastorno hiperpro-
liferativo (p.ej. un cancer). El segundo compuesto de la for-
mulacién farmacéutica de combinacidn o régimen de dosifica-
cidén tiene con preferencia actividades complementarias a las
del compuesto de la férmula I, de modo gque no se afecten ne-
gativamente el uno al otro. Tales compuestos estarédn presen-
tes de modo conveniente en la combinacidén en cantidades que
sean efectivas para el fin pretendido. En una forma de ejecu-
cidén, una composicidn de esta invencién contiene un compuesto
de la férmula I en combinacidén con un agente quimioterapéuti-
co como los que aqui se describen.

La terapia de combinacién puecde administrarse en un ré-
gimen simultidneoc o sucesivo. $i se administra sucesivamente,
la combinacién puede administrarse en dos © mas administra-
ciones. La administracién combinada incluye la coadministra-
cién, empleando formulaciones separadas o una formulaciédn
farmacéutica Unica y la administracidédn sucesiva en cualquier
orden, habiendo con preferencia un periodo de tiempo, en el
que los dos (o todos) los agentes activos ejercen simultanea-
mente sus actividades bioldgicas.

lLas dosis idéneas para cualquiera de los agentes antes
coadministrados son las que se emplean actualmente y pueden
reducirse debido a la accidén de la combinacidén (sinergismo)
del agente recién identificado y los demas agentes o trata-

mientos quimioterapéuticos.
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La terapia de combinacidén puede aportar “sinergismo” vy
demostrar su calidad de “sinergético”, es decir, el efecto
conseguido cuando los ingredientes activos empleados al mismo
tiempo es superior a la suma de los efectos que se obtiene
cuandoc los compuestos se emplean por separado. Un efecto si-
nergético puede obtenerse cuando los ingredientes activos:
(1) se co-formulan y administran o aportan de modo simulténeo
en una formulacidén combinada de dosis unitaria; (2) se apor-
tan alternando o en paralelo como formulaciones separadas; ©
(3) se aportan por otro régimen. Si se administran en la te-
rapia alternante, el efecto sinergético puede conseguirse
cuando los compuestos se administran o aportan de modo suce-
sivo, p.ej. por diferentes inyecciones con jeringuillas sepa-
radas, plldoras o capsulas separadas o infusiones separadas.
En general, durante la terapia alternada, se administra suce-
sivamente una dosis eficaz de cada ingrediente active, es
decir, uno después del otro, mientras que en la terapia de
combinacién las dosis eficaces de dos o mas ingredientes ac-
tivos se administran juntas.

En una forma de ejecucién particular de la terapia an-
ticdncer puede combinarse un compuesto de la férmula I, o un
esterecisdémero, isdémero geométrico, tautdmero, solvato, meta-
bolito, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable
del mismo, con otros agentes quimioterapéuticos, hormonales o
anticuerpos, por ejemplo los aqui descritos, pudiendo ademas
combinarse con terapia quirirgica o con radioterapia. Las
terapias de combinacién segin la presente invencidn consis-
ten, pues, en la administracién por lo menos de un compuesto
de la férmula I, o un estereoisémero, isdmero geométrico,
tautémero, solvato, metabolito, o una sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y el uso por lo menos

de otro método adicional para el tratamiento del céncer. Las
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cantidades del o de los compuesto(s) de la férmula I y el
otro o los otros agentes farmacéuticamente activo(s) y los
regimenes temporales relativos de administracidén se elegirén
con el fin de lograr el efecto terapéutico combinado deseado.

Estan también comprendidos dentro del alcance de esta
invencidén los producteos metabdlicos “in vivo” de la férmula I
aquil descrita. Tales productos pueden ser el resultado por
ejemplo de la oxidacién, reduccidn, hidrdlisis, amidacidn,
desamidacidn, esterificacién, desesterificacién, descomposi-
cidn enzimdtica y similares, de los compuestos administrados.
Por consiguiente, la invencidén incluye los metabolitos de
compuestos de la férmula I, incluidos los compuestos produci-
dos en un proceso que consiste en poner en contacto un com-
puesto de esta invencidén con un mamifero durante un periodo
de tiempo suficiente para formar un producto metabdlico del
mismo.

Los productos metabdlicos se identifican tipicamente
separando un compuesto de la invencién marcado con un radioi-
sétopo (p.ej. C' o HY), administrandolo por via parenteral en
una dosis detectable (p.ej. superior a aprox. 0,5 mg/kg) a un
animal del tipo rata, ratén, cobaya, simio © una persona
humana, dejando tiempo suficiente para gque tenga lugar el
metabolismo (normalmente de uncs 30 segundos a 30 horas) vy
asilando sus productos de conversion en la orina, la sangre u
otras muestras bioldgicas. Estos productos se aislan facil-
mente ya que estdn marcados (otros se alislan empleando anti-
cuerpos capaces de fijarse scbre los epitopes que sobreviven
en el metabolito). Las estructuras metabdlicas se determinan
por métodos convencionales, p.ej. por analisis EM, LC/EM o
RMN. En general, se efectila el andlisis de metabolitos por el
mismo método que los estudios convencionales de metabolismo

farmacoldgice, gque los expertos conocen perfectamente. Los
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productos metabdliceos, en el supuesto de que no se encuentren
de otro modo “in vivo”, pueden ser (tiles para ensayos de
diagnéstico destinados a determinar la dosis terapéutica de
los compuestes de la invencién.

En otra forma de ejecucién de la invencién se propor-
ciona un articulo fabricado o “kit”, que contiene los mate-
riales ttiles para el tratamiento de las enfermedades y tras-
tornos antes descritos. El kit contiene un recipiente, en el
gue se envasa un compuesto de la férmula I. E1 kit puede te-
ner ademads una etique o prospecto, pegado sobre o adjunto al
recipiente. El término “prospecto” se emplea aqui para indi-
car las instrucciones que normalmente se incluyen en los pa-
quetes comerciales de productos terapéuticos, que contiene
informacién acerca de las indicaciones, uso, dosificacién,
administracién, contraindicaciones y/o avisos relativos al
usc de tales productos terapéuticos. Los envases iddneos in-
cluyen, por ejemplo, los frascos, viales, jeringuilias, blis-
ters, etc. El envase o recipiente puede fabricarse con una
gran variedad de materiales, por ejemple de vidrio o de plés-
tico. El recipiente puede albergar un compuesto de la férmula
I o I1T o una formulacidédn del mismo, que sea eficaz para tra-
tar un estado patoldgico y puede tener un puerto de acceso
estéril {(por eijemplo, el envase puede ser una bolsa para una
soclucidn intravenosa o un vial que tenga un tapdn perforable
con una aguja de inyeccién hipodérmica). Por lo menos un
agente activo de la composicidén serd un compuesto de la fér-
mula I. La etiqueta o el prospecto indica que la composicién
se emplea para tratar el estado patoldgico en cuestidn, por
ejemplo un céncer. Ademas, la etiqueta o el prospecto puede
indicar que el paclente a trabar es uno que sufre un trastor-
no, por ejemplo un trastorno hiperproliferativo, una neurode-

generacién, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafa o una enfer-
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medad o un episcodio neurotraumético..ﬂn una forma de ejecu-
cién, la etiqueta o el prospecto indica que la composicidn
gue contiene un compuesto de la fédrmula I puede utilizarse
para tratar un trastorno resultante de un crecimiento celular
|

anormal. La etiqueta o el prospecto ﬁheden indicar también
que la composicidédn puede utilizarse para tratar otros tras-
tornos. Como alternativa o adicionalmente, el articulo fabri-
cado puede contener un segundo recipiente ¢ envase que alber-
gue un tampdén farmacéuticamente aceptable, por ejemplo agua
bacteriostatica para inyectables (BWFI), una solucidn salina
tamponada con fosfato, una solucidén de Ringer y una solucién
de dextrosa. Puede incluilr ademds otros materiales deseables
desde el punto de vista comercial o del usuario, incluidos
otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y Jjeringuillas.

El kit puede contener ademids direcciones para la admi-
nistracién del compuestc de la férmula I y, si estd presente,
una segunda formulacién farmacéutica. Por ejemplo, si el kit
lleva una primera composicidn que contiene un compuesto de la
f6rmula I y una segunda formulacién farmacéutica, entonces el
kit podrad contener ademds direcciones para la administracidn
simultéanea, sucesiva o separada de las composiciones farma-
céuticas primera y segunda al paciente que las necesita.

En otra forma de ejecucidn, los kits son iddneos para
la aportacidén de formas sdélidas orales de un compueste de la
férmula I o II, por ejemplo tabletas o capsulas. Tal kit in-
cluye con preferencia un gran numero de dosis unitarias. Ta-
les kits pueden incluir una tarjeta que tenga las dosis
orientadas en el orden de la utilizacidn a la gque se desti-
nan. Un ejemplo de kit de este tipo es un “envase blister”.
Los envases de tipo blister son bien conocidos en la indus-
tria del envasado vy se emplean con mucha frecuencia para el

envasado de formas farmacéuticas de dosis unitaria. Si se
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desea, puede aportarse una ayuda para la memoria, por ejemplo
en forma de nuUmeros, letras u otras marcas o un calendario
insertado, en el que se anoten los dias del régimen de trata-
miento, en los gque pueden administrarse las dosis.

Segun una forma de ejecucién, un kit puede comprenderx
{a) un primer envase con un compuesto de la férmula I en su
interior; y opcicnalmente (b) un segundec envase con una se-
gunda formulacidén farmacéutica en su interior, dicha segunda
formulacidén farmacéutica contiene un segundo compuesto con
actividad anti-hiperproliferativa. Como alternativa o adicio-
nalmente, el kit puede contener ademds un tercer envase dJue
albergue un tampdn farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
agua bacteriostdtica para inyectables (BWFI), solucidn salina
tamponada con fosfato, solucidén de Ringer y solucidn de dex-
trosa. Puede incluir ademids otros materiales deseables desde
el punto de vista comercial o del usuario, incluidos otros
tampones, diluyentes, filtros, agujas y Jjeringuillas.

En ciertas formas de ejecucidn adicionales, en las que
el kit contiene una composicién de la férmula I y un segundo
agente terapéutico, el kit puede contener un envase para al-
bergar composiciones separadas, por ejemplo un frasco dividi-
do o un pagquete de tipo lamina dividido, sin embargo, las
composiciones separadas pueden albergarse también dentro de
un envase unicoe sin dividir. Normalmente, el kit contiene
direcciones para la administracidén de los componentes separa-
dos. La forma de kit es especialmente ventajosa cuando los
componentes separados se administran con preferencia en for-
mas de dosificacidén diferentes (p.ej. oral y parenteral), se
administran en diferentes intervalos de dosificacidn o cuando
el facultativo que prescribe desea valorar los componentes

individuales de la combinacidn.
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En otro aspecto de la invencién se incluyen los kits
gue contienen un compuesto de la férmula I, un envase y op-
cionalmente un prospecto o una etiqueta, en los que se indi-
que un tratamiento.

Los compuestos de benzoxazepina de la férmula I pueden
obtenerse por métodos de sintesis que incluyen procesos simi-
lares a aquellos que son bien conocidos en quimica organica,
en particular a la luz de la descripcidén aqui contenida. Los
materiales de partida se pueden obtener en general de sumi-
nistradores comerciales, por ejemplo de Aldrich Chemicals
(Milwaukee, WI) o0 son compuestos que pueden obtenerse apli-
cando métodos que los expertos conocen bien (p.e]j. pueden
obtenerse por los métodos generales descritos por Louis F.
Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-
23, Wiley, N.Y. (ed. 1967-2006), o en el manual Beilsteins
Handbuch der organischen Chemie, 4% edicidén, ed. Springer,
Berlin, incluidos los suplementos (también disponibles por 1la
base de datos “on-line” de Beilstein) .

En ciertas formas de ejecucidn, los compuestos de la
férmula I pueden obtenerse facilmente aplicando procedimien-
tos bien conocidos de obtencidn de compuestos de benzoxazepi-
na (Sekhar y col., Sulfur Letters 9(6), 271-277, 1989; Katsu-
ra y col., J. Med. Chem. 43, 3315-3321, 2000; Rueger y col.,
Biorganic & Med. Chem. Letters 14, 2451-2457, 2004; Reiter y
col., Biorganic & Med. Chem. Letters 17, 5447-5454, 2007;
Banaszak y col., Tetrahedron Letters 47, 6235-6238, 2006) vy
de otros heterociclos, que se han descrito en: Comprehensive
Heterocyclic Chemistry II, coordinadores: Katritzky y Rees,
Elsevier, 1997, p.ej. el volumen 3; Liebigs Annalen der Che-
mie (9), 1910-16, 1985; Helvetica Chimica Acta 41, 1052-60,

1958; Arzneimittel-Forschung, 40(12), 1328-31, 1990.
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Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse a titu-
lo individual o en forma de biblictecas de compuestos gque
contienen por lo mencs 2, por ejemplo de 5 a 1.000 compuestos
o de 10 a 100 compuestos. Las bibliotecas de compuestos de la
férmula I pueden obtenerse por una estrategla combinatoria
“cortar y mezclar” o por sintesis paralelas multiples, em-
pleando la quimica de fase en solucién o de fase sédlida, o
por procedimientos que los expertos ya conocen. Por tanto,
segin otro aspecto de la invencién se proporciona una biblio-
teca de compuestos que contiene por lo menos 2 compuestos, O
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para fines ilustrativos, los procedimientos generales
describen métodos generales que pueden aplicarse para la ob-
tencién de los compuestos de la férmula I, asl como de com-
puestos intermedios clave. Las secciones de las figuras y de
los ejemplos contienen una descripcién mas detallada de los
pasos individuales de reaccién. Los expertos podrdn apreciar
gue se pueden aplicar otros métodos de sintesis para obtener
los compuestos de la invencién. Aunque ciertos materiales de
partida y vias de obtencién se representan en los esquemas,
procedimientos generales y ejemplos, se pueden sustituir por
otros materiales de partida y otras vias similares para obte-
ner una gran variedad de derivados y/o condiciones de reac-
cién. Ademés, muchos de los compuestos obtenidos por los me-
todos descritos a continuacién pueden seguir modificandose a
la luz de esta descripcidn aplicando la quimica convencional,
que los expertos conocen perfectamente.

Para obtener los compuestos de la férmula I, puede ser
necesaria la proteccidén de los grupos funcionales remotos
(p.ej. aminas primaria ¢ secundaria) de los compuestos inter-
medios. La necesidad de tal proteccidn puede variar en fun-

cién de la naturaleza del grupo funcional remoto y de las
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condiciones de los métodos de obtencién. Los grupos idéneos
para proteger el grupc amino incluyen al acetilo, trifluora-
cetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo ({(CBz) vy
8-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). Los expertos podréan
determinar fa&cilmente la necesidad de tal proteccidén. En
cuanto a la descripcidn general de grupos protector y su uti-
lizacién, véase T.W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, tercera ed., 198989.

En los métodos de obtencibén de los compuestos de esta
invencién, puede ser ventajoso separar los productos de reac-
cidén entre si y/o de los materiales de partida. Los productos
deseados de cada paso o series de pasos se separan y/o puri-
fican (separandolos a continuacién} hasta el grado de homoge-
neidad deseado por técnicas habituales de quimica. Normalmen-
te, las separaciones de este tipo implican la extraccién mul-
tifase, la cristalizacién en un disolvente o mezcla de disol-
ventes, destilacién, sublimacidn o cromatografia. La cromato-
grafia abarca un amplio abanico de métodos, que incluyen por
ejemplo la fase inversa y la fase normal; la exclusidn de
tamafios; el intercambio iénico; los métodos y aparatos de
cromatografia de liquidos de presién alta, media y baja; la
escala analitica pequefia; el lecho mévil simulado (SMB) y 1la
cromatografia de capa fina o de capa gruesa; asi comc las
técnicas de pequefia escala para la cromatografia de capa fina
y la cromatografia flash.

Otros grupo de métodos de separacidn implica el trata-
miento de una mezcla con una reactivo elegido para fijarse
sobre o para hacer separable un producto deseado, un material
de partida que no haya reaccionado, un producto secundario de
la reaccién o similares. Tales reactivos incluyen los adsor-
bentes y absorbentes, por ejemplo el carbdn activeo, los tami-

ces moleculares, los medios de intercambio idnico o simila-

227\
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res. Como alternativa, los reactivos pueden ser &cidos en el
caso de un material basico, bases en el caso de un material
acido, reactivos de fijacién por ejemplo anticuerpos, protei-
nas de fijacidn, quelantes selectivos, por ejemploc los éteres
corona, los reactivos de extraccién iénica liquido/liquido
(LIX) o similares.

La seleccidén de los métodos apropiados de separacidn
dependerd de la naturaleza de los materiales en cuestidén. Por
ejemplo, el punto de ebullicidén y el peso molecular en la
destilacién y la sublimacidn, la presencia o ausencia de gru-
pos funcionales polares en cromatografia, la estabilidad de
los materiales en medio &acido y bésico en la extraccién mul-
tifase y similares. Los expertos sabrin aplicar las técnicas
mids apropiadas para conseguir la separacidén deseada.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus
diasteredmeros individuales en base a sus diferencias fisico-
quimicas, por métodos que los expertos conocen bien, como son
la cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. Los enantio-
meros pueden separarse convirtiendo la mezclan enantiomérica
en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto
épticamente activo apropiado (p.ej. un auxiliar quiral, tal
como un alcohol quiral o una cloruro de acido de Mosher), por
separacién de los diasterefmeros y conversidédn (p.ej. por
hidrélisis) de los diasterecisdmeros individuales en los co-
rrespondientes enantidmeros puros. Ademas, algunos de 1los
compuestos de la presente invencidn pueden ser atropoisdmeros
(p.ej., biarilos sustituidos} y se consideran como parte de
esta invencién. Los enantidémeros pueden separarse también
mediante una columna quiral de HPLC.

Puede obtenerse un estereoisdémero individual, p.ej., un
enantiémero, sustancialmente libre de su estereoisdmero por

resolucidén de la mezcla racémica aplicando un método tal como
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la formacién de diasterebmeros con agentes de resolucidn op-
ticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S§. “Stereochemistry of
Organic Compounds”, John Wiley & Sons, 1Inc., Nueva York,
1994; Lochmuller, C.H., J. Cromatogr. 113(3), 283-302, 1975).
Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la invencidn
pueden separarse y aislarse por cualquier método apropiado,
incluyendo: (1) la formacién de sales diastereoméricas idni-
cas con compuestos guirales y separacidén por cristalizacidn
fraccionada u otros métodos, (2} la formacidén de compuestos
diastereoméricos con reactives de derivatizacién quirales, la
separacién de los diasteredmeros y la conversidn en los este-
recisémeros puros y (3) la separacién de los estereoisdmeros
sustancialmente puros o enriquecidos‘directamente en condi-
ciones gquirales, véase “Drug Stereochemistry, Analytical Me-
tods and Pharmacology”, Irving W. Wainer, coord., Marcel Dek-
ker, Inc., Nueva York, 1993,

Con el método (1), se pueden formar sales diastereomé-
ricas por reaccién con bases gquirales enantioméricamente pu-
ras, por ejemplo la brucina, quinina, efedrina, estricnina,
a-metil-R-feniletilamina <({(anfetamina) y similares con com-
puestos asimétricos que lleven grupos funcionales acidos, por
ejemplo &cido carboxilico y Acido sulfénico. Las sales dias-
tereoméricas pueden inducirse a separarse por cristalizacidn
fraccionada o cromatografia iénica. Para la separacién de los
isémercs o6pticos de los compuestos amino, con la adicidn de
dcidos carboxilicos o sulfénicos gquirales, por ejemplo el
dcido alcanforsulfénico, el &cido tartéarico, el &cido mande-
lico o el &cido lactico, se puede conseguir la formacidn de
las sales diastereoméricas.

Come alternativa, en el método (2), se hace reaccionar
el sustrato a resolver con un enantiémero de un compuesto

quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S.
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“Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons,
Inc., 1894, p. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden
formarse por reaccidén de compuestos asimétricos con agentes
derivatizantes quirales enantioméricamente puros, por ejemplo
derivados de mentilo, y por posterior separacidn de los dias-
terebmeros e hidrélisis para formar el enantidmero puro ©
enriquecido. Un método para determinar la pureza éptica con-
siste en formar los ésteres quirales, por ejemplo el éster de
mentilo, p.ej., el cloroformiatc de (-)mentilc, en presencia
de una base, o el éster de Mosher, el acetato de a-metoxi-o-
(trifluormetil) fenilo (Jacob III., J. Org. Chem. 47, 4165,
1982), de la mezcla racémica y analizar el espectro RMN-H*
para determinar la presencia de los dos enantiémeros o dias-
tereémeros atropoisoméricos. Los diasteredmeros estables de
los compuestos atropoisoméricos pueden separarse y aislarse
por cromatografia en fase normal e inversa, con arreglo a los
métodos de separacién de naftil-isoquinolinas atropoisoméri-
cas (WO 96/15111).

Con el método (3), puede separarse una mezcla racémica
de dos enantidémeros por cromatografia empleando una fase es-
taciornaria quiral (“Chiral Liquid Chromatography”, W.J.
Lough, coord., Chapman and Hall, Nueva York, 1989%; Okamocto,
J. Chromatpgr. 513, 375-378, 1990). Los enantidmeros enrigque-
cidos o purificados pueden distinguirse por los métodos apli-
cados para distinguir otras moléculas gquirales con atomos de
carbono asimétricos, por ejemplo la rotacién oOptica y el di-
croismo circular.

En los esquemas que siguen se ilustran los posibles mé-
todos de obtencidén de los compuestos de la presente 1inven-

cidn.



- 169 -

R‘l
R! 8]
R? OH Br” " COo,Et \
R3 KoCO4 .
R cat. Nal R? 1
acetona R4
R1
2
LiOH, H-O/THF R o PeA i °
1IUH, Hy 2 tolueno
R
R3 R0
R? 2 3
ESQUEMA 1
NH3 aq. MeOH
Br~g, Br 03
|
6 N\/)
NIS, DMF Br PrivigCl,
QX \@Q
|
Br 03 I O}
i) nBuli, THF, -78°C \q m
- +
i) CO, ”} N*>
9 CDZH CO2H

B/l
Br/l O )
w OMF, DMA N
WSC.HCI, HOBT, 40°C N dioxano |

—_— N/

.

NH4CI, Et3N, DMF

L



- 170 -
ESQUEMA 2

O~
/E;/I\O\/\NHZ 6N HCI, microondas /@’\"/ NH,
OH  Hci
Br Sy Br
13 0O 14

WSC.HCI, HOBT, O cloruro de oxalilo, 0
DMF, Et,N w DMF, CHCl, w
Br NH Br N

15 O 16 ¢l
reactivo de
L.awesson,
tolueno
¥ O
o K,CO;3, Mel, O NH:;. MeOH, w
acetona microondas
HN
S
i 18 19

ESQUEMA 3



- 171 -

0
HNJ\ 0
T X e
OH H /% HCI, EtOH
rt, 1semana

BT\©/\F KOtB U, THF Br: @)
——-

20N N 21

HCl
Br O\/‘\NHz NH3 MeOH, rt
O
21% =N

NH 22 23
Br\@i\/\NHz
SN

o i
HN*O HN /%
H /< H,0,, DMSO H Et308F

MeOH, K,COs gy DCM, rt

Br @] o 6h
B
or———
m 100% \KZ"NHz 96%
24 ¢

N 21 0
2HBF, NH:
NH,, MeQH
Br 0 40°C Br. O‘S
\OifNH 26% N
0 HoN
22 W 23
ESQUEMA 4



- 172 -

Bae
Cs,CO4, dioxano \>
o0
\i 26
o o
Br
N O o0
Br/CLfN Cs,CO,, dioxano B' N
80°C N
HoN - g5 ——
27
i) nBuLi, THF

o 8]
iy C 25
® ) L CI\"%, Cs,CO;, /(:Rr}
' : N TBAI, dioxano
(0N Br
@ N‘N) t, 1hr
o oy
T T Q J
28 29

ESQUEMA 5

NH,, IMS

[ t[ 0 E j[ NH,
Sy 69%) (70%)
HC|

32 NH

Br F \El( ,//
N N H
A=/ mN NaH DMF &

44%
KHCO;4 ~N (4% >«-N 3’
THF/H,0 13 >«-N,N¢L 34 N7

(45%) ciclado

Br OW
2eq. KOtBu, THF \qu
N
24% L
194 } N

ESQUEMA 6



- 173 -

120 i) nBuli,
HCI s \/(N/ N~ N
(26%)

DA ouL i s PTT, THF, refiujo N
L) ¥ -—\\1

THF OOC l:J_\h‘N Br’Y{ ,N

- . y - . ) N

(102%) O A_  (58%) A

37 38

»
GO
TBAI

@Q e U0,
>'* DMA N\{
(27%) y

* ¥ )N

194
ESQUEMA 7
N
0" Brig._~_ OTHP
Chnpr DiPEA  CNS C'| e
| HATU N N
N._/~_ONa DMF AN
Q
39 O (78%) a0 © (20%)
cl 0
R
NP l
I\II N A
Z OTHP J
o
42
ESQUEMA 8



- 174 -

Br O
PdCl,dppf.DCM
0 T\ Cs,C03, THF, H,0, 80°C
O 'N.__ + N- o
'\\_N\;J\ o N -
B~ oy (64%)
43 0 NN=J 106

Q N |
o) N O/
o

O ' 0
HCI, MeOH, Et,0
T N
N: A\ — Ny
N HCI N
>_N)§N (86%) N )
45 N 176 N
ESQUEMA 9
5
10

15



HN \”g','v//

Ow K

EtyN, EtOH

N
HCI N/
(42%)

47 N
0

HszBr

K,CO3, NMP

—_——

(22%)

Et;N
IMS (52%)

0
e

- 175 -

O

E$\/\N‘3\Jf 191

o)
H;/\N\B\jf 192

Q.0

\T,S\//\N\j\
‘555 197

O
KCOs, DMF Y\NQ\
~N\ ‘555 198
{(17%)
/L JO\’
Cl
N 0
H Y\N
ESQUEMA 10
5
10



®

- 176 -

Ho N

: N
#
oy (76%)
N
N
a7 N~ 53 205 ;yqq

N H,N
HN .
N acatona K;COs,

NaCN., oxetan-3-ona

agua/THF
N
A
0 hidrélisis 3@
N
55 NéJ 56 ;Fﬁkgj

ESQUEMA 11

2
. A
\ Znl
N- ‘N Cul, Pd{dppf),Cl,.DCM, DMA
N.
NAéN ﬁ\
Nf’I F~<;>_N\N
58

HN

HCl, dioxano .HCI
——-
N-N
F—<::>_N}%N
-
N
59 F
ESQUEMA 12



- 177

THPOCHCH,Br MCl/dioxano
/7/@ K,COs, KI, DMF DCM, MeOH
— /\.N f\,N
33%) (38%) HO
0
\O)kﬂar
EL;N, DMF
(23%)
o o
DIBAL
j\ﬁ N THE K N
N B /)
¢ N (saw) HOTK N
N N
N }N
63 | 170 -
ESQUEMA 13
,KL )
’ (e
Br OY I ]
Oy N N.
Nupg Y
o N
. Qe
N N L
‘Q NJ K,COq Pd(dppf)ClzCH;gCIZ _ N
66

H,.
INS / EtOAC

10% PdiC
—_——

(62%)

(77%)

DCM / &ter

Q
HCI 4N en dioxano
A
N N- “N ——

) Qw

(102%)

ESQUEMA 14



- 178

0
/\.‘S‘/
0o
HN Ny DIPEA, IMS, RT

Hol ‘Q\NAN ®7%)
N
(10/'\“,8[‘

O
Cs,CO4, DMF
70°C

J

HCI 4N en dioxano

(20%)

8T

LiCIO,, DIPEA,
THF, H,0
—_—

(54%)

_ -
HCs,COq, DMF .
70°C . F
iy LaH, THE C7™%) HCOOH ‘QNNA
F
9 0
Br\)kNHz W
0
—_———
Cs,C0y DMF HZNA/N N-N
70°C N Ay
(43%) N
F
ESQUEMA 15

175

179

177

189

178

AN



e

Br

oAl
>r0

- 179 -

b JcoE

|
N.

0
O ¢
"L 2.5M n-Bull in hxs, >|/ N

N catalizador (o calalizador y ligando} 74

65 F disolvente, temperalura

1)IMLAHen THF  HO
THF, 0°-RT

—_— N N.

2) HCI 4N en dioxano

58% =

75

_//,\S/ HO
co
DIPEA, IMS, RT
—_— \"SA\/N

: . 53% °o |
DM HC ¢ NN b HCOOH FQN
N

188

ESQUEMA 16

10 mol%
Pd(QAc),, 10

cl 0 N mol% Cul, w
\/\';L Y-COMe  ——e
Br =N 1eq. TEAC
2 eq. Cs,CO;4, \g
MeCN 78 OsMe

microondas, 165 °C, 18 min

HATU, HOBT
4M LiOH w NH,Cl
——
3:2:1 THF:MeOH: H20 DIPEA, rt, THF,
t, 30 min 24h.
79 COzH
0
o cl
cl w Me,NCH{OMe),, \3
PhMe, 95 °C N
N _—— N
N\/LN N\i\
NHNH, >_ =N
s © NH, } N 239
ACOH, H,0
ESQUEMA 17



- 180 -~

NaCN,
C[OH Br\,/\Br C[O\/\Br DMSO @O\/\CN
NaQH, H,0 NO;

NO, NO, f, 12h

82 83

P

H,. PAIC, j\‘fﬂo N agicos,

Ha, P @:\/\CN | 9,C0a
Hy

H p-dioxano
NaNQ;,, HCI N €
3n. NaOAc Y reflujo, 12h.
84 85  CO,Me

1.4.4 M LiOH
o THF / MeOH / H,0 DMF-DMA, (:CO
Ej rt, 30 min, @ PhMe, 95 °C, N
/
y 2 N

2h,
M 2. HATU, 8-CI-HOBT N PrNHNH,, Ni
NH,CI ACOH, 95 *C, >w N
M8 DIPEA, THF, A, NHz2  q2h, N
durante una noche
86 87 o
(88)
ESQUEMA 18
5
10

15



- 181 -

00~ )
—_—h DME, (\;( 0y

NHy. MeOH

A0 CQ
NS, DMF N Etr\ngr. THE - r\‘e
e "
N
|

F.

F w
PdOACk W
Xaniphos N 1. cloruro de oxatilo

C0 N - N
MeQH, TEA ~3
NH O ).:,N 0

H
TEA, OCM O)\
F
HzN\N/L F. 9]

HCI H f TFA 3
N _———
1.2-DCE N
OV, DIFEA” >“N N
LY

N%H,KO L }:?j\

NH:

ESQUEMA 19

10

"7/?0



10

15

- 182 -

H
OH O)Yo OH 0
4 NH Br/\\/Br \>
F H » F F N
/ N\)
NH;, MeOH N Cs,CO4 DMF

0w O‘}
NIS, D[!E F’@—N EtMgBr, THF* F f N
N\<>"“ N\S)

o Ow
Pd(PPha)Ch w
HMDS, DMF, CO ,:/CSJ,N DMF- BMa F N

I tolueno
CONH, }h o)

™
; f
HC H & {
1

S
DIPEA. DMF >_N ~N 28
N "K

ESQUEMA 20

En otro aspecto de la invencidén se incluyen métodos de
obtencidn, métodos de separacidn y métodos de purificacidn de
los compuestos de la férmula I.

En otro aspecto de la invencién se incluyen nuevos com-
puestos intermedios para la obtencién de los compuestos de la
férmula I.

Ejemplos

Las reacciones quimicas descritas en los ejemplos pue-
den adaptarse facilmente para obtener un gran numero de in-
hibidores adicionales de PI3K de la invencidén y los métodos
alternativos de obtencién de compuestos de esta invencidn

estan comprendidos dentro del alcance de esta invencidn. Por
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ejemplo, la sintesis de compuestos ne incluidos en los ejem-
plos segun la invencidn puede llevarse a cabo con éxito me-
diante modificaciones que serédn evidentes para los expertos,
p.ej. mediante una proteccidén apropiada de los grupos gque
puedan interferir, utilizando otros reactivos apropiados, ya
conocidos en la técnica, distintos a los aqui descritos y/o
realizando modificaciones rutinarias en las condiciones de
reaccién, Como alternativa, otras reacciones aqui descritas o
conocidas en la técnica se advertira que tienen aplicabilidad
para la obtencién de otros compuestos de la invenciédn.

En los ejemplos descritos a continuvacién, a menocs que
se diga otra cosa, todas las temperaturas se expresan en gra-
dos centigrados. Los reactivos pueden adquirirse a suminis-
tradores comerciales, por ejemplo Sigma Aldrich Chemical Com-
pany y pueden utilizarse sin mas purificacidén, a menos que se
indigue otra cosa. Las reacciones descritas se realizan por
lo general con presién positiva de nitrdgeno o de argdn o con
un tubo de secado (a menos que se indique otra cosa) con di-
solventes anhidros y los matraces de reaccidn estdn equipados
normalmente con septos de caucho para la introduccién de sus-
tratos y de reactivos con una Jeringuilla. Los objetos de
vidrio se secan en la estufa y/o se secan por calor. La cro-
matografia de columna se realiza en un sistema Biotage (fa-
bricante: Dyax Corporation) que tiene una columna de gel de
silice o un cartucho de gel de silice del tipo SEP PAK® (Wa-
ters). Los espectros RMN~H' se obtienen a 400 MHz en CDCls,
DMSO-ds, CH3i0D © acetona-dg deuterados (expresados en ppm),
empleando cloroformo como patrdén de referencia (7,25 ppm}.
Cuando se indican picos mualtiples, se emplean las abreviatu-
ras siguientes: s (singulete), d (doblete), t (triplete}, m

(multiplete), br (ancha), dd (doblete de dobletes), dt (do-
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blete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, si se
indican, se expresan en herzios (Hz).

Los anédlisis pox cromatografia de liquidos-
espectrometria de masas (LC-EM) para determinar los tiempos
de retencién (Rr) y los iones de masa asociados se realizan
aplicando varios métodos que son familiares para los expertos
en quimica analitica de compuestos organicos.

Las estructuras quimicas se denominan con arreglo a:
nombre atribuido por el suministrador; las convenciones de la
IUPAC; ChembDraw Ultra, versidén 9.0.1, CambridgeSoft Corp.,
Cambridge MA; o Autonom 2000 Name, MDL Inc. Los expertos com-
prenderan facilmente que un compuesto puede tener mas de un
nombre, en funcién de las diferentes convenciones.

Se emplean las abreviaturas siguientes: DCM = dicloro-
metano o clorurc de metileno; DMF = N,N-dimetilformamida;

DMSO = sulféxido de dimetilo; EtOQAC = acetato de etilo; HATU

= hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-uronio; h = hora(s); IPA = alcohol iso-
propilico; min = minuto(s); NIS = N-yodo-succinimida;

Pd (PPh;3), = tretakis(trifenilfosfina)-paladio (0); PPA = &ci-

do polifosférice; RT = t.amb. = temperatura ambiente; TEA =
trietilamina; TFA = Aacido trifluoracético; THF = tetrahidro-
furano; IMS = alcoholes metilados industriales (industrial

methylated spirits).

Ejemplo 1

8-bromo-3, 4-dihidrobenzo{bloxepin-5(2H)-ona 1

Paso 1: 4-(3-bromofenoxi)butanocato de etilo

Se afiade en porciones a temperatura ambiente el 3-
bromofenol sdlido (10,0 g, 58 mmoles) a una suspensidn agita-
da de K;CO; en acetona (100 ml). Ver figura 1. Se afade el
yoduro sédico (NaI, 1,0 g) v el 4-bromobutirato de etilo (9,2

ml, 64 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a B0°C
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durante una noche, se enfria a t.amb., se diluye con agua y
se extrae «con acetato de etilo, obteniéndose el 4-(3-
bromofenoxi}butancato de etilo 6.

Paso 2: &acido 4-{(3-bromofenoxi)butanoico

Se recoge el 4-(3-bromofenoxi)butancato de etilo 6 en
100 ml de THF y 50 ml de agua y se trata con hidréxide de
litio LiOH (hidratado, 4,9 g). Ver figura 1. Se calienta el
total a 50°C durante 2 dias. Se enfria la mezcla a temperatu-
ra ambiente y se acidifica a pH 1 con HCl 2N. Se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo. Se reunen las fases orgéni-
cas, se lavan con salmuera y se secan con sulfato sodico,
obteniéndose el acido 4-(3-bromofenoxi)butanoico en bruto en
forma de sdlido pegajoso. RMN-H! (DMSO-ds, 500 MHz) & = 7,24
(m, 1H), 7,13 {(m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,95 {m, 1H), 3,99 (m,
20), 2,37 (m, 2H), 1,94 {m, 2H).

Paso 3: 8-bromo-3,4-~dihidrobenzo[bloxepin-5(2H)-ona

A una suspensién agitada del Acido polifosférico (PPA,
aprox. 60 g) y Celite® (aprox. 40 g) en 100 ml de tolueno se
le afiade en una porcién el &cido 4-({3-bromo-fenoxi)butanoico
7 en bruto {aprox. 58 mmoles) y se enjuaga con 10 ml de to-
lueno. Se calienta la suspensidén resultante a 110°C durante 5
h. Se decanta el tolueno a través de un cartucho de Celite® y
se lava repetidamente la suspensién restante con tolueno y
acetato de etilo. Se concentra el eluyente y se purifica por
cromatografia de columna flash (mezcla 4:1 de hexano:EtOAc),
obteniéndose el compuesto 1 (7 g, rendimiento aprox. = 50%).
RMN-H! (DMSO-dg, 500 MHz) 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 7,35 (&d, J = 8,5, 1,5 Bz, 1H), 4,24 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,79 (t, § = 7,0 Hz, 2H), 2,14 (m, 2E}.

Ejemplo 2

(Z)Y-8-bromo-5-cloro-2, 3-dihidrobenzo[b]oxepina~4-

carbaldehido 2

2N
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Se afiade por goteo a 0°C el oxicloruro de fésforo,
POCl; (1,88 ml, 20,8 mmoles), a la DMF (5 ml). Después de 30
min se afiade por goteo una solucidén del compuesto 18 (2,0 g,
8,3 mmoles) en 8 ml de DMF. Se deja calentar la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente, se agita durante 2 h y se
vierte lentamente sobre hieloc y agua agitados rapidamente. Se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se relnen las
fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato
s6bdico y se concentran, obteniéndose el compuesto 2.

Ejemplo 3

7-bromo-3, 4-dihidrobenzo[bloxepin-5(2H) -ona 3

A una suspensidén de NaH (dispersidén al 60% en aceilte
mineral) (1,48 g, 37,1 mmocles) en THF (~50 ml)} se le afiade a
t.amb. la 1-(5-bromo-2-(2-bromoetoxi)-fenil)-etanona (8,07 g,
25,1 mmoles). Se calienta lentamente a reflujo la mezcla
reaccionante y se mantiene en agitacién durante 20 h. Se eli-
mina el disolvente con vacio, se absorbe el residuo concen-
trado en gel de silice y se purifica por cromatografia de
columna (mezcla 4:1 de EtQAc/éter de petrdlec). Se obtiene el
producto en forma de aceite amarillo después de eliminar los
disolventes, obteniéndose 4,22 g (70%) del compuesto 3. RMN-
H* (CDCly) & = 7,87 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 2,6,
8,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz,
2H}, 2,89 (t, J = 17,0 Hz, 2H), 2,15-2,29 (m, Z2H).

Ejemplo 4

4,7-dibromo-3, 4-dihidrobenzo[bloxepin-5(2H)-ona 4

Al compuesto 3 (3 g, 12 mmoles) en éter (110 ml) se le
afiade bromo (0,7 ml, 14 mmoles) y se mantiene en agitacidn a
t.amb. durante una noche. Se concentra la mezcla reacclionante
a presién reducida y se purifica poxr cromatografia ISCO
(hexano al 20% hexano en EtOAc durante 45 minutos). Se reco-

gen las fracciones y se concentran, obteniéndose el compuesto
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4 (3,53 g, 89%). RMN-H' (500 MHz, CDCl3) & = 7,86 (d, J =
2,5, 1H), 7,52 (dt, J = 28,5, 14,2, 1lH), 6,97 (d, J = 8,7,
1H), 4,95 {dd, § = 7,6, 6,8, 1H), 4,53 - 4,36 {(m, 1H), 4,17
(ddd, J = 12,8, 9,9, 4,4, 1H), 3,04 - 2,84 (m, 1H), 2,52
5 (ddt, J = 14,7, 7,8, 4,5, 1H).
Ejemplo 5
3-isopropil-l-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 5

Paso 1: l-metilhidrazinacarboxamida

1. TMSNCQO, THF, 0°C 0
2. MeOH, 40°C Py
HN—NH, = HN" “N=-NH;,
CH, CHjy
10 Se hacen reaccionar la metilhidrazina y el isocianato

de trimetilsililo en THF a 0°C, que se tratan y se hidrolizan
con metanol, obteniéndose la l-metil-hidrazinacarboxamida.

Paso 2: 2-isobutiril-l-metilhidrazinacarboxamida

o]

\RKCI
o o)

o
HZN/U\tﬂ“NHz EtsN, DCM 1 }—<

H,N” ~N-NH
CH )
3 CH,
15 Se acila la l-metilhidrazinacarboxamida con clorurc de

isobutirilo en TEA y DCM, obteniéndose la Z2-iscbutiril-l-
metilhidrazinacarboxamida.
Paso 3: 3-isopropil-l-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona

10-CSA, EtCAC

o ] refiuj )\(H
jo
A ) < o (e

H.N™ "N-NH N-N
CHs \
20 Se cicla la 2-isobutiril-l-metilhidrazinacarboxamida

con el &cido 10-alcanforsulfénico a reflujo en acetato de
etilo, obteniéndose el compuesto 5.

Ejemplo 6

1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 6a y 1l-iso-

25 propil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 6b

U
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metil-hidrazina o iPr-hidrazina-HClI,

H
o)
EtsN, tolueno, de 45°C a 90°C N__o
NN _ \% r
| R = Me (33%) N
)\0/\ R = iPr (44%) R

Se mezclan la acetamida y el cloroformiato de etilo a
45°C, formandose la sal clorhidrato del acetimidato de etilo,
gque se hace reaccionar a 0°C con mads cloroformiato de etilo,
diisopropiletilamina y DCM, obteniéndose el N-etoxicarbonil-
acetimidato de etilo que se hace reaccionar con 1la metil-
hidrazina o el clorhidrato de la isopropil-hidrazina en TEA y
tolueno, obteniéndese los compuestos 6a y 6b, respectivamen-
te.

Ejemplo 7

4-isopropil-1-(4-metoxibencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona 7

a) 4-metoxi-bencilamina,

0 DIPEA, DCM

Se broma la 3-metilbutan-2-ona con bromo en metanol,
obteniéndose la l=bromo-3-metilbutan-2-ona, que se hace reac-
cicnar con la 4-metoxibencilamina y se cicla con cianato sé-
dico, obteniéndose el compuesto 7,

Ejemplo 8

6, 7-dihidroimidazo(l,2-dlpirido(3,2-b]l[1l,4]oxazepina-3-
carboxilato de metilo 8

Paso 1: Z2-metil-l-tritil-1H-imidazcl

Se aflade en porciones el c¢loruro de trifenilmetilo
(16,0 g, 57,5 mmoles} a una solucidn del 2-metilimidazol
(4,10 g, 50,0 mmoles) y la TEA (9,02 ml, 64,7 mmoles) en 20
ml de N,N-dimetilformamida. Se agita la mezcla durante 18
horas, se mezcla con 300 ml de agua y se extrae con 1000 ml
de EtOAc. Se lava el extracto orgdnico con 1 1 de agua y sal-

muera, se seca con MgS04 y se concentra con vacio hasta un

H
N
b) cianato sédico, AcOH )\&7&0
Br . N

o)
\
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volumen de 50 ml. Se recoge el precipitado, se lava con EtOAc
y se seca con alto vacio durante 18 h. Rendimiento = 15,0 g
(92,5%). RMN-H' (400 MHz, CDCl3) & = 7,34 - 7,29 (m, 9H),
7,16 - 7,11 {m, BH), 6,90 (d, J = 1,5, 1H), 6,71 (d, J = 1,5,
1H), 1,65 (s, 3H).

Paso 2: 2-{l-tritil-1H-imidazol-2-il)acetaldehido

Se afiade por goteo a -76°C el n-butil-litio 1,6 M en
hexano (7,5 ml) a wuna solucién del 2-metil-l-tritil-1H-
imidazol (3,244 g, 10,00 mmoles) en tetrahidrofurano (100,0
ml, 1233 mmoles). Se agita la mezcla de color rojo oscuro
durante 45 min. Se aflade rapidamente el formiato de etilo
(4,039 ml, 50,00 mmoles) y se agita la mezcla (convertida en
amarillenta) durante 20 min. Se afiaden 6 ml de una solucién
acuosa de acido citrico al 5%, se combina la mezcla con 60 ml
de 4acido citrico acuoso y se extrae con EtOAc. Se lava la
fase orgéanica con agua y salmuera, se seca con MgS504 y se
concentra con vacio. Material semisdélido amarillo palido
(2,025 g, 57,5%), se usa en el paso siguiente sin més purifi-
cacién.

Pasoc 3: 2-(l-tritil-1H-imidazol-2-il)etanocl

Se disuelve el 2-(l-tritil-1H-imidazol-2-1il) -
acetaldehide en bruto (2,025 g, 5,75 mmoles) en MeCH/THF
{l1:1, 40 ml) y se afade en porciones el NaBH4 (0,435 g, 11,5
mmoles) a la mezcla anterior. Se agita la mezcla durante 18
horas, se diluye con 100 ml de agua y se extrae con 2 x DCM.
Se reuUnen los extractos orgdnicos, se lavan con agua y sal-
muera, sSe secan con Na2S804 y se concentran con vaclo. Peso
del residuo = 1,915 g (94%). RMN-H' (500 MHz, CDCli) & = 7,35

7,31 {(m, 9H), 7,12 (dd, J = 6,7, 2,7, 6H), 6,93 (d, J =

1,0, 1¥), 6,74 (d, J = 1,0, 1H), 5,04 (br, 1H), 3,46 (t, J =

2,4, 2H), 2,00 (t, J = 5,4, Z2H).

VD
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Paso 4: 6-yodo-5-(2-(1-tritil-1H-imidazol~2-il})etoxi) -
nicotinato de metilo

Se aflade por gotec a 0°C el azodicarboxilato de diiso-
propilo {1160 nul, 5,90 mmoles) a una mezcla del 2-(l-tritil-
1H-imidazol-2-il)etanol (1900 mg, 5,4 mmoles), el 5-hidroxi-
6-yodonicotinato de metilo (1570 mg, 5,63 mmoles) y la trife-
nilfosfina (1550 mg, 5,90 mmoles) en tetrahidrofurano (45,0
ml, 555 mmoles). Después de agitar durante 3 horas se combina
la mezcla con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase
organica con agua y salmuera, se seca con MgSO4 y se concen-
tra con vacio. Se purifica el residuo a través de una columna
de gel de silice de 40 g y se eluye con EtOAc al 50% en DCHM,
obteniéndose 1,45 g (44%) del 6é-yodo-5-(2-(l-tritil-1H-
imidazol-2-il)etoxi)nicotinato de metilo. EM (ESI+) = 616,0.
RMN-H' (400 MHz, CDC13) & = 8,52 (d, J = 1,9, 1H), 7,40 -
7,28 {(m, 10H), 7,20 - 7,16 (m, 6H), 6,99 (d, J = 1,5, 1H),
6,81 (d, g = 1,5, lH), 3,98 - 3,91 (m, SH), 2,46 (L, J = 7,3,
2H) .

Paso 5: 5-(2-(1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-vodonicotinato
de metilo

Se afiade el trietilsilano (0,160 ml, 1,00 mmoles) a una
solucién de 1,45 g (2,36 mmoles) del 6-yodo-5-(2-(l-tritil-
1H-imicdazel-2-il)etoxi)nicotinato de metilo en TFA (30,0 ml,
389 mmoles). Se agita la mezcla durante 4 horas, se concentra
con vacio y se tritura con 50 ml de éter de etilo anhidro. Se
recoge el material sélido, se lava con varias porciones de
éter y se reparte entre una solucién acuosa de carbonato s6-
dico 1 M y EtOAc. Se lavan los extractos orgdnicos con agua ¥y
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran con
vacio, obteniéndose un residuo (0,55 g, 62%) de 5-(2-(lH-
imidazol-2-il)etoxi)~6-yodonicotinato de metilo. EM (ESI+) =

374,0.
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Paso 6: 6,7-dihidroimidazo[l,2-d]pirido(3,2-b][1,4]-
oxazepina-3-carboxilato de metilo

Se calienta a 110°C durante 2 horas una mezcla del 5-
(2- (1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-yodonicotinateo de metilo (373
mg, 1,00 mmoles), el déxido de cobre (I) (14,3 mg, 0,10 mmo-
les}, la ninhidrina (35,6 mg, 0,20 mmoles) y el carbonato
potasico (290 mg, 2,10 mmoles} en DMSO (10,0 ml). Se vierte
la mezcla sobre 20 ml de agua y se extrae con acetato de eti-
lo (3 x 15 ml). Se lavan los extractos organicos con agua (3
®x 15 ml) y salmuera, se secan con MgSO4 y se concentran. 5Se
usa el residuo (0,220 g, 90%) en el paso siguiente sin mas
purificacién. EM (ESI+) = 246,0. RMN-H' (500 MHz, CDCl3) & =
8,77 (d, J = 1,9, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 1,9, 1lH),

7,08 (s, 1H), 4,47 (t, J = 5,1, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,46 (t, J

Ejemplo 8

9,10-diyodo-6, 7-dihidroimidazo[l,2-d]lpirido[3,2-b]-
[1,4])]oxazepina-3-carboxilato de metilo 8

Se afilade la N-yodosuccinimida (394 mg, 1,75 mmoles) a
una solucidn del 5-(2-{1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-yodo-
nicotinato de metilo (220 mg, 0,90 mmcles) en DMF (8,0 ml,
1.0E2 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente du-
rante 6 horas y a 60°C durante 18 horas. Se concentra la mez-
cla con vacio y se reparte el residuo entre EtOAcC y NazCO;
acuoso 1 M. Se lava la fase orgdnica con agua y salmuera, se
seca con Na2504 y se concentra. Se purifica el residuo a tra-
vés de una columna de gel de silice de 4 g y se eluye con
EtOAc al 40% en heptano. Rendimiento = 130 mg. EM (ESI+) =
497,9. RMN-H' (500 MHz, €DCl3) & = 9,02 (d, J = 1,9, 1lH),
8,21 (d, J = 1,9, 1H), 4,65 (t, J = 6,4, 2#H), 4,00 (s, 3H),
3,14 (¢, J = 6,4, 2ZH).

Ejemplo 10
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10~yodo-6, 7-dihidroimidazo(l, 2-d]lpirido(3,2-b]([Ll,4]-
oxazepina-3-carboxilato de metilec 10

Se afiade por goteo a -15°C el bromuro de etilmagnesio
en éter de etilo (3,0 M, 0,104 ml, 0,31 mmoles) a una suspen-
sién del compuesto 9 (130 mg, 0,26 mmoles) en THF (5,0 ml, 62
mmoles). Se agita la mezcla durante 15-20 min ({se hace el
seguimiento por LC-EM para comprobar la finalizacidén de la
reaccién}, se vierte sobre 20 ml de una solucidn acuosa satu-
rada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Se lavan 1os extractos
organicos con agua (2 x 20 ml) y salmuera, se secan con MgS04
y se concentran con vacio. Rendimiento = 92 mg (94%). EM
(ESI+) = 372,0.

Ejemplo 11

9-(l-isopropil-1H-pirazol-5-il)-6,7-dihidroimidazo([1,2-
dlpirido([3,2-b][1,4)oxazepina-3-carboxilato de metile 11

Se desgasifica una mezcla del l-isopropil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (117,1 mg,
0,4958 mmoles), el compuesto 10 (92,0 mg, 0,248 mmoles), el
complejo (1:1) de [1,1’-bis{difenilfosfino)ferrocenoldicloro-
paladio (II} con DCM (20,24 mg, 0,02478 mmoles) v el acetato
potasico 1,0 M en agua (0,49 ml) en 1,2-dimetoxietano (5,0
ml, 48 mmoles). Se somete la mezcla reaccionante a irradia-
cién con microondas a 200 vatios, a 140°C durante 40 minutos.
Se filtra la mezcla reaccionante, se lava con DME, se mezcla
con agua y se extrae con EtOAc. Se relnen los extractos orga-
nicos, se lavan con NaOH acuocso al 1% para eliminar el sub-
producte fendlico, después con &cido citrico acuoso al 5%,
agua y salmuera, se secan con Na,S0O; y se concentran con va-
cio. Se purifica el residuo a través de una columna de gel de
silice de 4 g, eluyendo con EtOAc al 60-70% en heptano. Ren-
dimiento = 21 mg. EM (ESI+) = 354,2.

Ejemplo 12
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acido 9-(l-isopropil-lH-pirazol-5-il)-6,7-dihidro~
imidazol[l,2-d]lpirido[3,2-b]([1l,4]oxazepina-3~carboxilico 12

Se agita durante 6 horas una mezcla de 21 mg (0,06 mmo-
les) del compuesto 11 y 1,0 ml de LiOH acuoso 1 N en 4 ml de
metanol v 4 ml de tetrahidrofuranec. Se acidifica la mezcla a
pH 3 con la adicién de HCI 1 N y se concentra con vaclo. Se
reparte el residuo entre EtQOAc y agua, se lava la fase orga-
nica con salmuera, se seca con Na2504 y se concentra. Rendi-
miento = 17 mg. EM (ES5I+) = 340,1.

Ejemplo 13

2-{l-isopropil-1H-pirazol-5-11}-5,6~dihidrobenzo{f] -
imidazo{l,2-d]1[1l,4]loxazepina-10-carboxilato de metilo 13

Se desgasifica una mezcla del compuesto 26 (370,1 mg,
1,000 mmoles), el 1-isopropil-5-(4,4,53,5~tetra-metil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (354 mg, 1,50 mmoles}, el com-
plejo {1:1) de [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferrocenoldicloro-
paladio (II) con DCM (40,8 mg, 0,0500 mmoles) y el acetato
potasico 2,0 M en agua (1,00 ml) en acetonitrilo (12 ml, 230
mmoles). Se somete la mezcla reaccionante a irradiacidén con
microondas a 200 vatios, a 140°C durante 30 minutos. Se re-
parte la mezcla reaccionante entre agua y EtOAc, se filtra,
se lava la fase orgédnica con agua y salmuera, se seca con
MgS0Q, v se concentra con vacio. Se purifica el residuo a tra-
vés de una columna de gel de silice de 12 g eluyendo con
EtOAc al 35-40% en heptano. Rendimiento = 119 mg (34%). EM
(ESI+) = 353,1.

Ejemplo 14

dcido 2-(l-isopropil-1H-pirazol~5-il)-5,6-dihidrobenzo-
[flimidazo[1l,2-d][1,4]joxazepina-10-carboxilico 14
Con arreglc al procedimiento descrito en el ejemplo 10,

se hidroliza el compuesto 13, obteniéndose el compuesto 14.

EM (ESI+) = 339,4.
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Ejemplo 15

2-{4-ciano-l-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo[l,2—d][l;4]oxazepina—9—carboxilato de metilo
15

Paso 1: 5-amino-l-isopropil-1lH-pirazol-4-carbonitrilo

Se afiade el metdxido sdbddico (2,139 g, 39,60 mmoles) a
una solucidén del etoximetilenomalonitrilo (2,138 g, 18,00
mmoles) y el clorhidrato de la isopropilhidrazina (2,212 g,
20,00 mmoles) en etanol (50 ml, 8C0 mmoles). Se calienta la
mezcla a reflujo durante 18 horas. Se elimina el disolvente
con vacio, se reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se lava
la fase orgédnica con agua y salmuera, se seca con NaZ2S04, se
concentra con vacio y se purifica a través de una columna de
gel de silice de 25 g, eluyendo con EtOAc al 25-30% en hepta-
no, obteniéndose el G5-amino-l-isopropil-lH-pirazol-4-carbo-
nitrilo {(rendimientc = 1,77 g, 65%). EM (ESI+) = 151,2. RMN-
H' (400 MHz, CDC13) & = 7,51 (d, J = 6,4, 1H), 4,23 (ddd4, J =
19,8, 16,6, 9,8, 3H), 1,46 (d, J = 6,6, TH).

Paso 2: 5-yodo-l-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

Se afiade a -10°C durante 30 min el nitrito de amilo
(13,00 g, 111,0 mmoles) a una suspensién del 5-amino-1-
isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1,77 g, 11,8 mmoles) en
diyodometano (56,0 ml, 6385 mmoles). Se agita la mezcla a
t.amb. durante 30 min y se calienta a 100°C durante 2 horas.
Se enfria la mezcla y se concentra con alto vacic, obtenién-
dose un‘residuo que se reparte entre EtCAc y Na;S;0s del 5%.
Se lava la fase organica con agua, HCLl acuosc al 0,1%, agua y
salmuera, se seca y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo a través de una columna de gel de silice eluyendo con
EtCAc al 20-30% en heptano. Rendimiento = 1,68 g (55%). EM
(ESI+) = 262,2.
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Paso 3: 2-(tributilestanilo)-5,6-dihidrobenzo(f]-
imidazo(l,2-d] [1,4])oxazepina-9~carboxilato de metilo

Se afiade por géteo a t.amb. el cloruro de iscpropilmag-
nesio en THF (2,0 M, 1,5 ml, 3,00 mmoles) a una solucidn del
compuesto 40 (740 mg, 2,00 mmoles) en THF (12 ml, 150 mmo-
les). Se agita la mezcla durante 2,5 horas. Se afiade el clo-
ruro de tributil-estafio (0,8138 ml, 3,000 mmoles) y se agita
la mezcla durante 18 horas. Se mezcla la mezcla con una solu-
cién acuosa saturada de NH4Cl y se extrae con acetato de eti-
io. Se lava la fase orgdnica con salmuera, se seca con Naz;S0,
y se purifica a través de una columna de gel de silice de 25
g, eluyendo con EtOAc al 15-20% en heptano. Rendimiento = 160
mg (15%). EM (ESI+) = 535,2.

Paso 4:

Se calienta durante 18 h wuna mezcla del 2-(tri-
butilestanilo) -5, 6-dihidrobenzo(f]imidazo[l,2-d]{1,4]-
oxazepina-9%9-carboxilate de metilo ({155 mg, 0,291 mmoles), el
5-amino-l-isopropil-i1B-pirazol~4-carbonitrilo (133 mg, 0,508
mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)paladic(C) (16,8 mg,
0,0145 mmoles) en tolueno (6,0 ml, 56 mmoles). Se concentra
la mezcla con vacio, se purifica el residuo a través de una
columna de gel de silice de 4 g, eluyendo conIEtOAc al 30% en
heptano. Rendimiento = 65 mg (59%). EM (ESI+) = 378, 2.

Ejemplo 16

dcido 2-(4-ciano-1-isopropil-1H-pirazol-5-i1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d] [1,4]oxazepina-9-carboxilico 16
Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 10,

se hidroliza el compuesto 15, obteniéndose el compuesto 16.

EM (ESI+) = 364,3.
Ejemplo 17
10-cloro-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d)piridoe(4,3-£])[1,4]-

oxazepina 17

234
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Paso 1: Z-cloro-5-(metoximetoxi)piridina

Se afiade en porciones el hidruro sédico, dispersidn al
60% en aceite mineral (3:2, hidruro sdédico:aceite mineral,
2,32 g) a una soluciédn del 6-cloro-piridin-3-ol (5,00 g, 38,6
mmcles) en una mezcla de THE (10,0 ml, 123 mmoles) y DMFE
(20,0 ml, 258 mmoles}). Se agita la mezcla formada durante 15
min y se le aflade por goteo el éter de metilo y clorometilo
(3,66 ml, 48,2 mmoles). Se agita la mezcla anterior durante 6
horas (seguimiento por LC-EM), se vierte sobre agua y se ex-
trae con EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua ¥
salmuera, se secan con MgSO, y se concentran con vacio. 5e
purifican a través de una columna de gel de silice de 40 g,
eluyendo con EtOAc al 10-40% en heptano, obteniéndose 6,33 g
de la 2-cloro-5-(metoximetoxi)piridina.

Paso 2: 2-cloro-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido

Se aflade por goteo a -76°C el tert-butil-litioc en pen-
tano (1,7 M, 19,0 ml) a una solucién de la 2-cloro-5-(metoxi-
metoxi)piridina (4,880 g, 28,11 mmoles) en 100 ml de éter de
etilo. Aparece algo de precipitade. Se mantiene la mezcla a
-76°C durante 20 min y se le afiade por goteo la DMF (2,938
ml, 37,95 mmoles)}. Se agita la mezcla a -76°C durante 10 min
y se deja calentar a 0°C durante un periodo de 1 h. Se afade
NH4.Cl acuoso al 10% y se extrae la mezcla con acetato de eti-
lo. Se lava la solucidn orgdnica con agua y salmuera y se
seca con Na,S04. Después de concentrar con vacio, el rendi-
miento del 2-cloro-5-(metoximetoxi)iso-nicotinaldehido en
bruto es de 5,49 g. EM = 202,0, 172,0. Se usa en el paso si-
guiente sin mas purificacidn.

Paso 3: 2-cloro-4-(lH-imidazol-2-il)-5- (metoximetoxi)-
piridina

Se disuelve el 2-cloro-5-(metoximetoxi) iso-

nicotinaldehido en bruto (5,20 g, 25,87 mmoles) en 60 ml de

255
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metanol y se mezcla con etanodial acuoso al 40% (16,31 g,
112,4 mmoles) y ameniaco acuoso (19,15 g, 337,3 mmoles). Se
agita la mezcla durante 3 horas, se concentra con vacio y se
acidifica a pH <1 con 60 ml de HCl acuoso 1 N. Se extrae la
solucién acuosa con EtOAc (3 x 30 ml). Se descartan los ex-
tractos organicos, basificando la fase acuosa con la adiciédn
de una solucién saturada de NaHCO;. Se extrae la mezcla con
EtOAc (3 x 30 ml), se reunen los extractos organicos, se la-
van con agua y salmuera, se secan y se concentran con vacio.
Se purifica el residuo (en bruto, 4,185 g) a través de una
columna de gel de silice de 40 g, eluyendo con EtCAc al 60-
70% en heptano. Rendimiento = 2,06 g (33%). EM (ESI+) = 208
(pérdida del OHMe). RMN-H' (500 MHz, CDC13) & = 10,56 (s,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,22 (s, 1lH},
5,43 (s, 2H), 3,54 (d, J = 14,0, 3H).

Paso 4: 6-cloro-4-(lE-imidazol-2-il)piridin-3-ol

Se afiade por goteo el cloruro de hidrégeno en dioxano
(4 M, 40 ml) a una solucién de 2,06 g (8,60 mmoles) de la 2-
cloro-4-(lH-imidazol-2-1il1)-5- (metoximetoxi)-piridina en DCM
{40 ml, 600 mmoles). Se agita la suspensién durante 2 horas y
se filtra. Se lava el sélido con DCM y eter y se seca con
vacio. El rendimientco en diclorhidrato del 6-cloro-4-(1H-
imidazol-2-il)piridin-3-0l es de 2,31 g (100%). EM (ESI+} =
196,2. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 13,20 (s, 1H)}, 8,14 (s,
1H), 7,96 (s, 1H), 7,42 (s, 2H).

Paso 5:

Se calienta a 90°C durante 3 h una mezcla de 2,30 g
(8,55 mmoles) del diclorhidrato del 6-cloro-4-(lH-imidazol-2-
il)piridin-3-0l, el 1,2-dibromoetano (1,842 ml, 21,37 mmoles)
y el carbonato de cesio (19,46 g, 59,74 mmoles) en 120 ml de
DMF. Se filtra la mezcla y se concentra con alto vaclo, obte-

niéndose el compuesto 17. Rendimiento = 1,88 g (99%) EM
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(ESI+) = 222,2. RMN-H' (400 MHz, CDCl3) & = 8,37 (s, 1lH),

8,17 (s, 1H), 7,24 (4, J = 1,0, 1H), 7,10 (d, J = 0,9, 1H),

4,51-4,45 (m, 4H).

Ejemplo 18

10-cloro-2, 3-diyodo-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido-
{4,3-£]1[1,4)oxazepina 18

Se afade la NIS (5,771 g, 25,65 mmoles) a 1,89 g (8,55
mmoles) del compuesto 17 en DMF (28 ml, 360 mmoles) y se ca-
lienta la mezcla a 80°C durante 48 horas. Se recoge el preci-
pitado, se lava con DMF y éter de etilo y se seca con aire y
con alto vacio. Rendimiento = 2,85 g (70%). EM = 473,9. RMN-
H' (500 MHz, CDCl3} & = 8,33 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 4,53 -
4,46 (m, 2H), 4,45 - 4,38 (m, Z2H).

Ejemplo 19

10~-cloro-2~-yodo=-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]lpirido[4,3-£f]~-
{1,4)oxazepina 19

Se aflade por goteo a -10°C el cloruro de isopropilmag-
nesio en THF (2,0 M, 3,311 ml} a una sclucién del compuesto
18 (2,850 g, 6,020 mmoles) en 110 ml de THF. Se deja calentar
la mezcla a 10°C durante 45 min y se mezcla con 250 ml de
NH4;Cl1 al 10% enfriado. Se lava la fase organica con salmuera
y se seca con Na,S04. Se concentra con vacio, obteniéndose
2,06 g (98,5%). EM = 348,0. RMN-H' (500 MHz, CDC1l3) & = 8,33
{(d, J = 10,1, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,46 (g, J =
5,8, 4H). |

Ejemplo 20

10-cloro-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d}pirido{4,3-£][1,4]-
oxazepina-2-carboxamida 20
Se somete a carbonilacidén con una presidén de CO de 1

atm de un baldn una mezcla del compuesto 19 (2056 mg, 5,916

’2"‘)?(
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mmoles), el clorurco de bis{trifenilfosfina)paladio (II)
(2.10E2 mg, 0,300 mmoles) y el hexametildisilazano (7,488 mi,
35,50 mmoles) en 60 ml de DMF. Se calienta la mezcla reaccio-
nante a 70°C durante 1 h. Se concentra la mezcla con vacio,
se reparte el residuo entre EtOAc y carbonato sdédicc acuoso 1
M. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se
secan con sulfato magnésico, se concentran con vacio y se
purifica a través de una columna de gel de silice de 12 g,
eluyendo con MeOH al 0-5% en DCM, obteniéndose 1300 mg (83%).
EM (ESI+) = 265,0. RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,37 (s, 1lH),
8,22 (s, 1H}, 7,93 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,56
(s, 4H) .

Ejemplo 21

10-cloro-N-{{(dimetilaminc)metileno) -5, 6~dihidroimidazo-
[1,2-d]lpirido(4,3-f][1,4]oxazepina-2-carboxamida 21

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla del
compuesto 20 (1,290 ¢, 4,875 mmoles) y la 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (3,238 ml, 24,37 mmoles) en 70 ml de tolue-
no. Después de enfriar se recoge el producto precipitado de
la mezcla reaccionante, se lava con éter de etilo y se seca
con aire. Rendimiento = 0,705 g (85%). EM (ESI+) = 320,1.

Ejemplo 22

10-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidroimidazo([l,2-d]pirido(4,3-£][1,4]oxazepina 22

Se calienta a 85°C durante 3 h una mezcla de 660 mg
(2,06 mmoles) del compuesto 21 y el clorhidrato de la isopro-
pilhidrazina (0,332 g, 3,00 mmoles) en 44 ml de acido aceti-
co. Se enfria la mezcla, se filtra y se mezcla con 15 ml de
agua. Se filtra el precipitade, se lava con agua y se seca
con alto vacio. Se tritura el sdélido anterior con 10 ml de
EtOAc, se filtra, se lava con EtOAc y éter de etilo y se seca

con aire. Rendimiento = 0,710 g. EM = 331,2. RMN-H' (500 MHz,

233
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pMsO) & = 8,26 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,96 (s,
1), 5,76 (dt, J = 13,1, 6,6, 1H), 4,62 (g, J = 5,6, 4H),
1,50 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 23

4-hidroxi-3-(1H-imidazol-2~-il)benzoato de metilo 23

Con arreglc al procedimiento descrito en el ejemplo 22,
se condensa el 3-formil-4-hidroxibenzoato de metilo con eta-
nal y amoniaco, obteniéndose el compuesto 23. Rendimiento =
78%. EM (ESI+) = 219,1.

Ejenplo 24

5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo([1l,2-d} (1, 4]oxazepina-10-
carboxilato de metilo 24

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 24,
se hace reaccionar el compuesto 23 con el 1,2-dibromcetano,
obteniéndose el 5,6-dihidro-benzo([f]imidazo[l,2-d]{l,4]~
oxazepina-10-carboxilato de metilo. Rendimiento = 76%. EM
(ESI+) = 245,0. RMN-H' (400 MHz, CDC13) & = 9,21 (d, J = 2,2,
1#), 7,91 (ad, J = 8,6, 2,2, 1H), 7,20 (t, J§ = 4,8, 1H), 7,05
(d, J = 8,6, 1H), 7,00 (d, J = 0,8, 1H), 4,53 - 4,48 (m, 2H),
4,43 - 4,39 (m, 2H), 3,91 (d, J = 5,9, 3H).

Ejemplo 25

2,3-diyodo-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1,2-d] [1,4]-
oxazepina-1l0-carboxilato de metilo 25

Se calienta a 80°C durante 3 horas una mezcla del com-
puesto 24 (2670 mg, 9,29 mmoles) y la NIS (5230 mg, 23,2 mmo-
les) en 100 ml de DMF. Se combina la mezcla con 300 ml de
agua y se extrae con 3 x 120 ml de DCM. Se reunen los extrac-
tos organicos, se lavan con una solucién acuosa de bicarbona-
to sédico al 5%, 2 x 50 ml de una solucidn acuosa de tiosul-
fato sédico al 10%, agua y salmuera, se secan con MgS0Og y se
concentran con vacio hasta un pequefio volumen. Se filtra el

precipitado, se lava con DCM y se seca con vacio. Rendimiento

23
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= 3,86 g (84%). EM = 497,0. RMN-H' (500 MHz, CDCl3) & = 9,12
{(d, 3 =2,0, 1), 7,93 (dd, J = 8,6, 2,1, 1H}), 7,05 (d, J =
8,6, 1H), 4,55-4,46 (m, 2H), 4,38 (dd, J = 5,0, 2,9, 2H),
3,92 (s, 3H).

Ejemplo 26

2-yodo-5,6-dihidrobenzo{f]imidazo[1l,2~-d] [1, 4]oxazepina-
10-carboxilato de metilo 26

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 26
se convierte el compuesto 25 en el compuesto 26. Rendimiento
= 95%. EM (ESI+) = 370,9. RMN-H' (400 MHz, CDCl13) & = 9,15
(d, 3 = 2,1, 1H), 7,92 (dd, J = 8,6, 2,2, 1H), 7,08 (s, 1H),
7,04 (¢, § =7,9, 1H), 4,48 (dd, & = 9,5, 5,5, 2H), 4,40 (dd,
J=29,4, 5,5, 2H), 3,92 (s, 3H).

Ejemplo 27

2-ciano-5, 6-dihidrobenzo{f]limidazo[1l,2-d][1,4]~
oxazepina-10-carboxilato de metilo 27

Se mezclan el 2-ycdo-5,6-dihidrocbenzo([flimidazo([l,2-d}-
[1,4]oxazepina-10-carboxilato (370,11 mg, 1,0 mmoles) y el
cianuro de cobre (268,6 mg, 3,000 mmoles) en 8 ml de DMF. Se
somete ia mezcla reaccionante a irradiacidén con microondas a
200 vatios, a 150°C durante 40 minutos. Se reparte la mezcla
reaccionante entre 25 ml de amoniaco al 5% en agua y 25 ml de
EtOAc. Se extrae adicionalmente la fase acuosa con 3 %x 20 ml
de EtOAc, se reunen los extractos, se lavan con agua y sal-
muera y se secan con MgSQs, obteniéndose 225 mg del compuesto
27. Rendimiento = 81% (EM = 270,0).

Ejemplo 28

2-carbamoil-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l, 2-d}[1,4]-
oxazepina-1l0-carboxilato de metilo 28
Se disuelve el 2-ciano-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-

d] [1,4]oxazepina-10-carboxilato de metilo (220 mg, 0,82 mmo-

290,



10

15

20

25

30

- 202 -

les) en 4,0 ml del DMSO y se trata con una solucién de carbo-
nato potasico (136 mg, 0,980 mmoles) en agua (1,60 ml, 88,8
mmoles) . Después de enfriar a 0°C se afiade lentamente el pe-
roxido de hidrégeno (0,751 ml, 9,80 mmoles). Se agita la mez-
cla a t.amb. durante 2 h. Se diluye la mezcla con 20 ml de
agua y se extrae con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavan los extrac-
tos organicos con tiosulfato sdédico al 5%, una solucidén satu-
rada de NaHCO3 y salmuera, se secan con sulfato sdédico y se
concentran, obteniéndose 180 mg (77%) del compuesto 28 en
brute. EM (ESI+) = Z288,0.

Ejemplo 29

2-({{dimetilamino)metilenccarbamoil) -5, 6-dihidrobenzo-
[flimidazo[l,2-d] [1,4loxazepina-l10-carboxilato de metilo 29

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 28,
se convierte el compuesto 28 en el 29. Rendimiento = 82%. EM

(ESI+) = 343,1.

Ejemplo 30

2-(1-(2-clorcfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo([1l,2~d][1l,4]oxazepina-10-carboxilate de metilo
30

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 29,
se condensa el compuesto 29 con el clorhidrato de 1la 2-
clorofenilhidrazina, obteniéndose el compuestc 30. Rendimien-
to = 59%. EM (ESI+) = 422,1.

Ejemplo 31

acido 2-(1-(2-clorofenil})-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-
dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d} {1, 4]oxazepina-10-carboxilico 31

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplco 10
se hidroliza el compuestc 30, obteniéndose el compuesto 31.

Rendimiento = 75%. EM {(ESI+) = 408,1.
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Ejemplo 33

9-brome=-5, 6-dihidrobenzolflimidazo[l,2-d1 (1,41~
oxazepina-2-carbaldehido 33

Se aflade por goteo a -30°C el bromurc de etilmagnesio
en éter de etile (3,0 M, 3,472 ml) a una solucidén de la 8-
bromo-2-yodo-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo([l,2-d] {1, 4]oxazepina
(1173 mg, 3,000 mmoles) en 20 ml de THF. Se agita la mezcla a
dicha temperatura durante 20 min y se deja calentar a 15°C.
Se enfria la mezcla a -25°C otra vez y se le afade la DMF
{929,2 npl, 12,00 mmoles). Se deja la mezcla en reposo durante
18 horas. Se trata la mezcla con una solucién acuosa saturada
de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Se lavan los extractos orga-
nicos con agua y salmuera, se secan con MgS0O; y se concentran
con vacio. Rendimiento = 0,92 g. EM = 283,1.

Ejemplo 34

9-bromo-2- (d-metil-1H-imidazol-2-1il)-5,6~dihidrobenzo-
[flimidazo[l,2-d}[1,d4]oxazepina 34

Se afiade amoniaco en agua (16,0 M, 0,819 ml) a una so-
lucién del compuesto 33 (640 mg, 2,2 mmoles), el piruvaldehi-
do- (0,787 g, 4,37 mmoles) en meténol {17 ml, 420 mmoles) y el
THF (6 ml, 70 mmoles). Después de 1 hora se afiade otra vez la
misma cantidad de piruvaldehido y de amoniaco 16,0 M en agua.
Se agita la mezcla durante 2 h, se concentra con vacio y se
reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se lava el extracto
orgadnico con agua y salmuera, se seca con MgS0Oy y se concen-
tra. Se purifica el residuo a través de una columna de gel de
silice de 4 g, empleando un gradiente de EtOAc en diclorome-
tano. Rendimiento = 0,417 g. EM = 344,9,.

Ejemplo 35

9-bromo-2- (1H~imidazol-2-11)-5, 6~dihidrobenzo[£f] -

imidazo[1l,2-d]l[1l,4]loxazepina 35

v
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Se afaden el etanodial (0,689 ml, 6,01 mmoles) y el
amoniaco 16,0 M en agua (1,50 ml} al compuesto 33 (550 mg,
1,5 mmoles) en metanol (30,0 ml, 742 mmoles). Después de 1
hora se afiade una cantidad adicicnal de etanodial y amoniaco
y se agita la mezcla durante 4 horas. Se concentra la mezcla
con vacio y se reparte entre HC1l 0,5 N y EtOAc. Se descarta
el extracto organico y se basifica la fase acuosa acidificada
por adicidn cuidadosa de una solucidn saturada de NaHCO;. Se
extrae la mezcla con EtOAc, se lavan los extractos orgénicos
con agua y salmuera, se secan y se concentran. Se tritura el
residuo con DCM, formdndose un precipitado que se recoge, se
lava con DCM frio y se seca, obteniéndose el compuestoc 35. EM
= ({(ESI+) = 331,2.

Ejemplo 36

9-bromo-2- (1l-isopropil-1H-imidazol-2-11)-5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo([l,2~d][1l,4]oxazepina 36

A una solucidén del compuesto 35 (0,237 g, 0,716 mmoles)
y el carbonato de cesio (0,280 g, 0,859 mmoles) en DMF (4,74
ml, 61,2 mmoles) se le afiade el yoduro de isopropilo (0,0859
ml, 0,859 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 50°C
durante 18 h. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se
extrae con EtOAc 2 x. Se purifica el producto en bruto, obte-
niéndose el compuesto 36. EM = (ESI+) = 373,1.

Ejemplo 37

3-hidroxi-4- (1E-imidazol-2-il)benzoato de metilo 37

Se suspende el Aacido 4-formil-3-hidroxibenzoico (5 g,
30 mmoles) en metanol (70 ml) y se trata por goteo con cloru-
ro de tionilo (3,29 ml 45 mmoles}. Se calienta la mezcla a
reflujo durante una noche. Se concentra a sequedad, se le
afaden 50 ml de tolueno y se concentra otra vez. Se recrista-
liza el residuc en EtCAc-hexano. Se obtiene un total de 4,8 g

(85%) del 4-formil-3-hidroxibenzoato de metilo.

N



10

15

20

25

30

- 205 -

Se agita durante 2 horas o mas hasta que se completa la
reaccidén una mezcla del 4-formil-3-hidroxibenzoato de metilo
{4,8 g, 27 mmoles), una solucidn acuosa de etanodial al 40%
(11,6 g, 79,93 mmoles) y amoniaco acuoso al 50% (6,8 g, 399
mmoles) en metanol (50 ml). Se elimina el disolvente por eva-
poracidn en el rotavapor y se reparte el residuo entre EtOAc
y agua. Se filtra la mezcla para separar los precipitados. Se
ajusta el pH a 5-6 con la adicidén cuidadosa de HCl1 1 N. Se
extrae la fase acuosa tres veces con EtOAc. Se reunen las
fases orgénicas, se lavan con agua y salmuera y se seca con
MgS$S0s. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obte-

niéndose el compuesto 37 en forma de sdélido amarillo (4 g,

Ejenplo 38

5,6~-dihidrobenzo(flimidazo[1,2-d] [1,4])oxazepina-9-
carboxilato de metilc 38

Se calienta a 90°C durante 12 h una mezcla del 3-
hidroxi-4-(lH-imidazol-2-il)benzoate de metilo (2,2 g, 10
mmoles), el 1,2-dibromocetanc (3,12 ml, 36 mmoles) y el carbo-
nato de cesio (13,14 g, 40 mmoles) en DMF (100 ml). Se filtra
la mezcla, se concentran las aguas madres con vacio y se re-
parte el residuo entre agua y EtOAc. Se filtra la suspension
y el sbélido es subproducto purc. Se lava la fase orgédnica con
agua y salmuera, se seca con MgSO; y se concentra, obtenién-
dose el compuesto 38 (2 g, 80%).

Ejemplo 38a

10-bromo-5, 6—-dihidrobenzo[flimidaze(1l,2-d] [1,4]~-
oxazepina 38a |

A una solucidén de la 10-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo-
[f]imidazo[l,2-d] [1,4]oxazepina (9 g, 20 mmoles) en THF (40
ml) se le afiade a -20°C el bromurc de etilmagnesio en éter de

etilo (22 ml). Se deja calentar la mezcla a t.amb. y en una

v
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hora y media el andlisis por LC-EM indica que la reaccidédn ha
finalizado. Se vierte la mezcla reaccionante sobre NH,Cl al
10% y se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgdnica con sal-
muera, se seca con MgSO; y se concentra. Se purifica el bruto
por cromatografia ISCO, obteniéndose el compuesto 38a. LC-EM
(ESI+): m/z 265 (M+H).

Ejemplo 38hb

10-(2-fluorpiridin-3-il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-

[1,2-d][1l,4loxazepina 38b

Al compuesto 38a (140 mg, 0,53 mmoles) en DMF (20 ml) y
agua (2 ml) se le afaden el acido 2-fluorpiridina-3-borénico
(89 mg, 0,632 mmoles), el acetato potasico (207 mg, 2,11 mmo-
les) y el tetrakis({trifenilfosfina)paladio (30 mg, 0,0264
mmoles) . Se desgasifica la mezcla reaccionante durante 5 mi-
nutos y se calienta a 100°C durante una noche. El analisis
LC-EM muestra un pico del producto deseado. Se deja enfriar
la mezcla reacciconante a t.amb., se diluye con EtOQRc y se
filtra a través de un lecho fino de Celite®. Se lava el 1li-
quido filtrado con agua y salmuera, se seca con MgSOs y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por HPLC prepara-
tiva, obteniéndose el compuesto 38b. LC-EM (ESI+): m/z 282
(M+H) .

Eiemplo 38c

3-(5, 6-dihidrobenzo(flimidazo[l,2-d]1{1l,4]loxazepin-10-
il)piridin-2 (1H)-ona 38c

A una solucién del compuestoc 38b (100 mg, 0,4 mmoles)
en DME (4 ml) se le afiade HCl acuoso del 10% (4 ml}. Se man-
tiene la mezcla reaccionante en agitacién y se calienta a

80°C durante una noche. Se deja enfriar la mezcla reaccionan-

M5
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te a temperatura ambiente y se concentra a presién reducida.
Se purifica el producto en bruto por HPLC preparativa, obte-
niéndose el compuesto 38c. LC-EM (ESI+): m/z 280 (M+H). RMN-
H' (500 MBz, DMSO) & = 11,73 (é, 1H), 8,71 (d, J = 2,3, 1E)},
7,72 - 7,50 (m, 1H), 7,47 - 7,21 {(m, 1lH), 7,1% - 6,86 (m,
2H), 6,29 (t, J = 6,6, 1lH), 4,44 (d, J = 6,1, 4H}.

Ejemplo 38d

4-(5,6-dihidrobenzolflimidazo[l,2-d][1l,4]oxazepin-10-
il)piridin-2{1H)-ora 38d

Con arreglo a los procedimientos descritos en'los ejem~
plos 38a-c, se obtiene el compuesto 38d. LC-EM (ESI+): m/z
280 (M+H). RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,70 (d, J = 2,5, 1H),
7,59 (dd, J = 8,5, 2,5, 1H), 7,45 (d, J = 6,8, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,09 (dd, J = 16,9, 4,7, 2H), 6,57 - 6,36 (m, 2H), 4,47
(dd, 3 = 11,6, 5,6, 4H).

Fjemplo 38e

5-(5,6-dihidrobenzo(f]imidazoll,2-d] [1l,4]oxazepin-10~-

il)piridin-2 (1H)-ona 38e

)
HN™ ™ N

Con arreglo a los procedimientos descritos en los ejem-
plos 38a-c¢, se obtiene el compuesto 38e. LC-EM (ESI+): m/z
280 (M+H). RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,48 (s, 1H), 8,03 (s,
1H)Y, 7,94 (s, 1H), 7,83 (4, J = 10,8, 1H), 7,77 (d, J = 8,7,
14y, 7,21 (d, J = 8,7, 2H}, 6,46 (4, J = 9,8, 1H), 4,65 (dd,
J = 24,3, 4,8, 4H}.

Ejempleo 39

2,3-diyodo-5, 6-dihidrobenzo[f)imidazo([1l,2-d] [1,4]-
oxazepina-9-carboxilato de metilo 39
Se calienta a 80°C durante una noche una mezcla del

compuesto 38 (2 g, 8 mmoles} y NIS (9,2 g, 41 mmoles) en DMF.

/)
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Se diluye la mezcla con EtOAc y agua. Se filtra la suspensién
espesa a través de un filtro de vidrio. Se lava el sélido con
acetato de etilo, se sigue diluyendo con THF y se seca con
MgS04. E1 andlisis LC-EM indica que la solucién contiene pro-
ducto puro. Se lava la solucidén marrén con tiosulfato sédico
al 10%, agua y salmuera, se seca con MgS$S0O,; y se concentra
hasta un volumen pequefio. Se filtra el precipitado y se seca,
obteniéndose el compuesto 39 (3,4 g, rendimiento = 81%).

Ejemplo 40

2-yodo-5,6-dihidrobenzo[f]limidazo([1l,2-d] [1,4]oxazepina-
9-carboxilato de metilo 40

Se afiade por goteo a -15°C el bromuro de etil-magnesio
fresco en éter de etilo (3,0 M, 1,1 ml) a una suspensién del
compuesto 39 (1,1 g, 2,2 mmoles}) en THF. Se agita la mezcla y
se hace el seguimiento del progreso de la reaccidn por LC-EM.
Después de 1 hora, no queda material de partida, se vierte la
mezcla reéccionante sobre una solucidn saturada de NHiCl y se
extrae con EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y
salmuera, se secan con MgSOs; y se concentran. Al final del
proceso, se obtienen 0,7 g (80%) del compuesto 40,

Ejemplo 41

2-ciano-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d}[1,4]-
oxazepina-9-carboxilato de metilo 41

Se mezclan el compuesto 40 (740, 2,3 mmoles) y el cia-
nuro de cobre (537 mg, 6,9 mmoles) en DMF (8 ml). Se somete
la mezcla reaccionante a irradiacién con microondas de 200
vatios, a 150°C durante 40 minutos. Se reparte la mezcla
reaccionante entre amoniaco al 15% en agua y EtOAc. Se extrae
la fase acuosa tres veces con EtOAc, se reinen los extractos
orgénicos, se lavan con agua y salmuera y se secan con MgSOy,

obteniéndose 0,46 g (rendimiento = 74%) del compuesto 41.
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Ejemplo 42

2-carbamoil-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1,2~-d][1,4]-
oxazepina-9-carboxilato de metilo 42

Se agita durante 4 horas el compuesto 41 (0,46 g, 1,7
mmoles) con carbonato potasico (469 mg, 3,4 mmoles), agua
(1,2 ml) y perdxido de hidrdgenc (408 mg, 6 mmoles) en DMSO
{7 ml). Se diluye la mezcla con 70 ml de agua y se extrae con
EtOAc. Se lava la solucidén de EtOAc con agua, NaS$S;0; al 5%,
agua y salmuera, se seca con MgSQ; vy se concentra con vaclo,
obteniéndose el compuesto 42 (0,37 g).

Ejemplo 43

9-bromo-5%5, 6-dihidrobenzo[£f]imidaze([l,2-d][1,4]-
oxazepina-2-carboxamida 43

Paso 1: 5-bromo-2-(1H-imidazol-2-1il) fenol

Se agita durante 2 h o mds hasta que se completa la re-
accidédn el 4-bromo-2-hidroxibenzaldehido (1,0 g, 5 mmoles),
una solucidén acuosa de etancdial al 40% (3,6 g, 24,87 mmoles)
y amoniaco acuoso al 50% (2,5 g) en metanol (20 ml). Se eva-
pora el‘disolvente en el rotavapor y se reparte el residuo
entre EtOAc vy agua. Se filtra la mezcla para separar él pre-
cipitado. Se ajusta el pH a 5-6 por adicidén cuidadosa de HC1
1 N. Se extrae la fase acuosa tres veces con EtOAc. Se reunen
las fases organicas, se lavan con agua y salmuera y se secan
con MgS0QO,;. Se purifican por cromatografia ISCO (EtOAc al 30%
en DCM), obteniéndose el 5-bromo=-2-{lH-imidazol-2-il)fenocl en
forma de sélido amarillo 0,9 g.

Paso 2: 9-bromo-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo[l,2~-d][1,4]-
oxazepina

Se calienta a 90°C durante 12 h una mezcla del 5-bromo-
2-(1H-imidazol-2-il)fenol (0,9 g, 4 mmoles), el 1,2-dibromo-
etano (1,3 ml, 15 mmoles) y el carbonato de cesio (4,9 g, 15

mmoles) en DMF (20 ml). Se reparte la mezcla entre agua vy

VO



=

10

15

20

25

30

- 210 -

acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua y salmue-
ra, se seca con MgS0O; y se concentra, obteniéndose la 9-
bromo-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d][1, 4]oxazepina {C,8
gl .

Paso 3: 9-bromo-2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d)[1,4]oxazepina

Se agita a t.amb. durante 48 h una mezcla de la 9-
bromo-5, 6-dihidrobenzo(f]imidazo(1,2-d] [1,4)oxazepina (0,8 g,
3 mmoles) y NIS (1,87 g, 8,3 mmoles) en DMF. Se diluye la
mezcla con acetato de etilo, se lava con bicarbonato sdédico
al 5%, el tiosulfato sddico al 10%, agua y salmuera, se seca
la fase organica con MgSOs; y se concentra, formandose un re-
siduo sdélido. Se purifica por cromatografia ISCO (EtCaAc al
30% en heptanco}, obteniéndose la 9-bromo-2,3-diyodo-5,6-
dihidrcobenzo(f]imidazo(l,2-d][1,4)oxazepina: 1,2 g.

Paso 4: 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo(l, 2-
dj[1,4joxazepina

Se afiade por goteo a -15°C una solucidédn 3,0 M de bromu-
ro de etil-magnesic en éter de etile (1,1 ml) a una suspen-
sién de la 9-bromo-2, 3-diyedo-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2-
d] [1,4]oxazepina (1,1 g, 2,2 mmoles}) en THF. Se agita la mez-
cla y se hace el seguimiento del progresc de la reaccidn por
LC-EM. Después de 1 hora, no gueda material de partida, se
vierte la mezcla reaccionante sobre una solucidén saturada de
NH.Cl y se extrae con EtOAc. Se lavan los extractos organicos
con agua y salmuera, se secan con MgSOs y se concentran. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia de columna
flash, obteniéndose la 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidro-benzo[f]-
imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina en forma de sdélide blanco (0,7
g) .

Paso 5:

244
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Se mezclan la 9-bromo-2-yodo-5, 6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[1l,2-d](1l,4)oxazepina (1,5 g, 3,8 mmoles) y el cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (142 mg, 0,202 mmoles), la
DMF (45 ml) y el hexametildisilazano (4,34 ml, 20,6 mmoles}.
Se purga la solucidn entera con un baldén de CO y se sella con
el baldn de CO adjunto. Se calienta el matraz con la mezcla
reaccionante a 70°C durante 2 h. El andlisis LC-EM indica que
la convefsién es completa. Se enfria a temperatura ambiente y
se vierte sobre HCl 1 N (30 ml). Se agita durante 5 min y se
neutraliza con una solucidén acuosa saturada de NaHCO3;. Se
extrae tres veces con EtOAc, se seca con MgSO;, se filtra y
se concentra con vacic. Se tritura con IPA, se recogen los
sdlidos después de la filtracidén y se lavan con EtOAc. Se
obtienen 734 mg (rendimiento = 62%) del compuesto 43 en forma
de sélido marrén. LC-EM (ESI+): m/z 310 (M+H). RMN-H' (400
MHz, CDCls) & = 8,36 (d, J = 8,5, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,24
(dd, J = 7,2, 4,2, 1), 7,09 - 6,99 (m, 1H), 4,51 - 4,36 (m,
4R} .

Ejemplo 44

9-bromo-N-formil-5, 6-dihidrobenzo[f}imidazo[1l, 2-d]-
[1,4]oxazepina-2-carboxamida 44

En un baldén de CO se calienta a 70°C durante 2,5 h la
9-bromo~2-yodo-5, 6~dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d] [1,4]~-
oxazepina (10 g, 25,6 mmoles) en formamida (200 ml) con
Pd{dppf)Cl; (0,94 g, 1,28 mmoles) y DMAP (3,13 g, 25,6 mmo-
les). Se enfria la mezcla a t.amb., se diluye con EtOAc y se
filtra. Se seca el precipitado resultante, obteniéndose el
compuesto 44 (6,7 g, 78%). RMN-H' (DMSO-ds, 400 MHz): & =

11,10 (d, 3= 9,6 Hz, 1H), 9,21 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 8,53 (d,

30 J = 8,8 Hz, 1H), 8,24 (s, 1lH), 7,34-7,28 (m, 2H), 4,53-4,50

(m, 4H). LC-EM: (ESI, m/z) = 336 [M+H]".
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Ejemplo 46

[l-dimetilamino-et- (E)-ilideno]-amida del &cido 8-
bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-dliaza-benzo[elazuleno-2-
carboxilico 46

A una solucidén del compuesto 51 (0,280 g, 0,000809 mo-
les} en toluenoc (5 ml) se le afade el dimetilacetal de 1la
dimetilacetamida (0,405 ml, 0,00273 moles). Se agita la solu-
cién a 95°C durante 4 h. Se elimina el tolueno con vacio,
obteniéndose el compuesto 46. EM (ESI+) = 377,1/379,1.

Ejemplo 47

[5-(8-bromo-4, 5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo(e]-
azulen-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4)triazol-3-il]-carbamato de
tert-butilo 47

Paso 1: B-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a~diaza-benzo[e]-
azuleno-2-carboxilato de metilo

Se introducen sucesivamente en un matraz seco, lleno de
nitrdégeno, el 8-bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazuleno {6,000 g, 0,01534 moles), el acetato de pala-
dio (G,1722 g, 0,0007672 moles) y el 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (0,8879 g, 0,001534 moles). Se anaden la
trietilamina desgasificada (180 ml, 1,3 moles) y el metanol
(60 ml) y se purga a fondo la mezcla reaccionante con un ba-
16n de monéxido de carbono durante unos 3 minutos. Se fijan
dos balones de mondxido de carbono al matraz y se calienta la
mezcla reaccionante a 50°C durante 3 horas. Se purga la mez-
cla reaccionante con nitrbégeno, se concentra con vacio y se
carga seca en la parte superior de una columna de gel de si-
lice. Se purifica el brutoc por cromatografia de columna flash
(acetato de etilo al 40-100% en hexanos y después MeOH al 5-
15% en DCM), obteniéndose el 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo[elazuleno-2-carboxilato de metilc (4,242 g) en

forma de sélido ligeramente marré$n. EM (ESI+) = 323,0/325,0.

141



10

15

20

25

30

- 213 -

Paso 2: acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzof[elazuleno-2-carboxilico

A una solucidén del 8-bromo-4,5~dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo{elazuleno-2-carboxilato de metilo (1,000 g,
0,003095 moles) en THF (7,50 ml) y agua (4,5 ml) se le afiade
el hidréxido de litio (0,2964 g, 0,01238 moles). Se agita 1la
mezcla reaccionante a 45°C durante 2 h. Se acidifica la mez-
cla a pH = 1 con HCL 2N, Se filtra el precipitadc resultante
y se enjuaga con agua fria, obteniéndose el A&cido 8-bromo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzof[elazuleno-2-carboxilico
(860 mg) en forma de sdélido blanco mate. EM (ESI+) =
309,0/311,0.

Como alternativa, a una solucién del 8-bromo-2-yodo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzofelazuleno {10 g, 25,6 mmo-
les) en THF (120 ml) a -78°C se le afiade el nBulLi (19,2 ml,
1,6 M en hexanos, 30,7 mmoles) a una velocidad tal que la Tuax
< -73°C. Durante la adicién se decolora el color purpura y se
forma un precipitado marrén. Se agita la mezcla reaccionante
a -78°C durante 20 min. Se hace burbujear el CO; generado a
partir del hielc seco a través de la mezcla reaccionante du-
rante 30 minutos y se pasa a través de gel de slilice secante.
La temperatura sube a -55°C y se vuelve a bajar a -78°C. Se
forma rapidamente un precipitado grueso durante la adicién de
CO;. Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 1 h. Se
trata la mezcla reaccionante vertiéndele 20 ml de agua
(ATENCION: se produce efervescencia). Se deja calentar la
mezcla a t.amb. Se ajusta el pH de la mezcla a ~pH 8 con 1la
adicidén de una solucién acuosa saturada de NaHCO; y se lava
la fase acuosa con EtOAc. Se recoge la fraccién acuosa y se
ajusta el pH a ~pH 4 con la adicién de AcOH. Se recoge el
precipitado formado por filtracidn, se lava con agua y se

seca con vaclo, obteniéndose el &acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-
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oxa-1,3a-diaza-benzo(elazuleno-2-carboxilico en forma de sé-
lido beige (4,38 g, 55%). RMN-H' (400 MHz, DMSO-dg¢) 8,31 (1H,
d, § = 8,5 Hz), 7,98 (1H, s), 7,32 (iH, dd, J = 8,5, 2,2 Hz),
7,27 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,51-4,47 (4H, m). LC-EM: Ry = 3,67
min, M+H' = 309/311 (40%), M+Na® = 323/325 (100%). RMN-H' in-
dica que el producto contiene un ~5% del dcido 8-yodo-4,5-
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azulenc-2-carboxilico.

Paso 3: {[(E)-8-bromo-4,5-dihidro-6-o0xa-1,3a-diaza-
benzo[elazuleno-2-carbonilimine] -metiltiometil}-carbamato de
tert-butilo

En atmésfera de nitrégeno, a una solucidn del Acido 8-
bromo-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazuleno-2-
carboxilico (0,839 g, 0,00271 moles) y cloruro de oxalilo (2
M en DCM, 1,36 ml, 0,002714 moles) en DCM {1l6,70 ml} se le
aflade 1 gota de la DMF. Se agita la solucidn a t.amb. durante
2 h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se vuel-
ve a disolver el cloruro de acido en DCM (9,0 ml). Se afiade
por goteo la solucidén a una solucidén de la N-tert-butoxi-
carbonil-S-metilpseudotiourea (0,5164 g, 0,002714 moles) y la
trietilamina (1,173 ml, 0,008414 moles) en DCM (9,0 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 1,5 h. Se afa-
den el DCM y agua y se extrae la mezcla 3 x con DCM. Se afiade
una solucidn saturada de carbonato sddico y se extrae la mez-
cla con cloroformo. Se reunen las fases organicas y se con-
centran. Se vuelve a disclver el producto en DCM y metanol y
se filtra. Se recoge el ligquido filtrado, se concentra, se
introduce en la parte superior de una coiumna de gel de sili-
ce y se purifica por cromatografia de columna flash (MeOH al
0-15% en DCM), obteniéndose el {[(E)-8-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]-azuleno-2-carbonilimino]-metiltio-
metil}-carbamato de tert-butilo (658 mg) en forma de sélido

blanco mate. EM (ESI+) = 481,0/483,0.



10

15

20

25

- 215 -

Paso 4:

4 una solucién del {[(E}-8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzolelazulenc-2-carbonilimino] -metiltiometil}-
carbamato de tert-butilc (0,658 g, 0,00137 moles) en la DMF
(7,50 ml) se le afiaden la N,N-diisopropil-etilamina (0,9524
ml, G,005468 moles) y el clorhidrato de la isopropilhidrazina
(0,2267 g, 0,002050 moles). Se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 4 h. Se le afladen agua y DCM y se extrae la
mezcla 3 X con DCM. Se reunen las fases organicas, se secan
con MgSCy; y se concentran. Se purifica el brute por cromato-
grafia de columna flash (MeOH al 0-10% en DCM), obteniéndose
el compuesto 47 (642 mg) en forma de sélido pegajoso ligera-
mente amarillo. Se emplea el material en el paso siguiente
sin mds purificacién, EM (ESI+) = 489,1/491,1.

Eijemplo 48

8-bromo-2-(2-isopropil-5-metil-2H-(1,2,4]triazol-3-i1)~
4,5~dihidro~-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazuleno 48

A una solucidén del compuestc 46 (0,340 g, 0,000901 mo-
les) en acidec acético (3,0 ml, 0,053 moles) se le afiade el
clorhidrato de la isopropilhidrazina (0,1196 g, 0,001082 mo-
les}. Se calienta la mezcla reaccionante a 95°C durante 3 h.
Se elimina el &cido acético con vacio y se introduce el pro-
ducto en forma de sélido en la parte superior de una columna
de gel de silice y se purifica por cromatografia de columna
flash (MeOH al 0-10% en DCM}, obteniéndose el compuesto 48

(293 mg) en forma de sélido anaranjado. EM (ESI+) =

388,1/390,1.
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Como alternativa se puede obtener el compuesto 48, para
ello se calienta a reflujo una mezcla del clorhidrato de la
4-bromo-2-fluor-benzamidina (5,67 g, 22,3 mmoles), el hidro-
genocarbonato potéasico (8,95 g, 89,4 mmoles), el THF (45 ml)
y agua (10 ml} y se le ahade por goteo una solucidén del com-~
puesto 91 (5,5 g, 22,3 mmoles} en THF (15 ml). Se calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 18 h y se elimina el
disolvente volAtil con vacio. Se filtra la suspensién resul-
tante y se tritura el residuo en éter de dietilo caliente,
obteniéndose el 5-{2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-1lH-imidazol~-4-
ill-l-isopropil-3-metil-1H-[1,2,4]-tri-azol en forma de sd6li-
do blanco mate (6,4 g, 79%). RMN-H! (400 MHz, DMSO-dg) & =
7,97 (L H, ¢, J = 8,30 Hz), 7,81 (L H, s}, 7,76 (L H, dd, J =
10,68, 1,92 Hz), 7,58 (1 H, dd, J = 8,42, 1,93 Hz), 5,79 (1
H, br, m), 2,26 (3 H, s), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Se trata una suspensién del 5-[2-(4-bromo-2-fluor-
fenil)-1E-imidazel-4~il]-1-isopropil~3-metil-1iH-[1,2,4]-
triazol (2,9 g, 7,96 mmoles) en tolueno (50 ml) con carbonato
de etileno (25 ml) y se calienta a reflujo durante 5 h. Se
diluye la mezcla reaccionante enfriada con DCM y se hace pa-
sar a través de un lecho de gel de silice eluyendo con DCM vy
con metanol al 20% en DCM. Se reuUnen las fracciones metandli-
cas y se concentran con vaclo, obteniéndose un sélido marrén
palido. Se tritura el sélido en éter de dietilo, obtenieéndose
el 2-[2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-4-(2-isopropil-5-metil-2H-
[1,2,4)triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol en forma de sdlido
blanco (2,3 g, 71%). LC-EM: Ry = 2,85 min, [M+H]' = 408/410.
RMN-H' 400 MHz (CDCl;) & = 8,16 (1L H, s), 7,67-7,20 (3 H, m),
5,83 (1 H, m), 4,05 (2 H, £, J = 5,10 Hz), 3,92 (2 H, t, J =
5,10 Hz), 2,44 (3 H, s), 1,50 (6 H, d, J = 6,65 Hz).

Se trata en porciones durante 5 min una suspensidn del

2-{2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-4-(2-isopropil-5-metil-2H-
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[1,2,4]triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol (2,3 g, 5,6 mmo-
les) en DMF (50 ml) con hidruro sédico (dispersidén al 60%,
247 mg, 6,2 mmoles) y se agita la mezcla a t.amb. durante 1
h. Se trata la mezcla reaccionante por adicién lenta de agua
(200 ml). Se filtra el precipitado formado y se lava con
agua, obteniéndose el compuesto 48 en forma de sélido blanco
(1,64 g, 53%). LC-EM : Rr = 3,43 min, [M+H]® = 38@/390. RMN -H?
400 MHz (CDCls) & = 8,37 (1 H, 4, J = 8,61 Hz), 7,70 (1 H,
s), 7,26-7,25 (2 H, m), 5,87-5,86 (1 H, m), 4,50-4,48 (2 H,
m), 4,46-4,42 (2 H, m), 2,42 (3 H, s), 1,57 (6 H, d, J = 6,64
Hz) .

Ejemplo 49

9-bromo-4, 5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]lazuleno
49

Paso 1: 7-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-ona

A una solucldén agitada de la 5’ -bromo-2'-hidroxiaceto-
fenona (10 g, 46,5 mmoles) en metil-etil-cetona (100 ml) se
le afaden el K,COs; (13,5 g, 97,7 mmoles) y el 1,2-dibromo-
etano (20 ml, 232,5 mmoles). Se calienta la mezcla reaccio-
nante a una temperatura de reflujo suave durante 16 h y se
enfria a t.amb. ée filtra la mezcla reaccionante y se concen-
tra con vacio. Se disuelve el residuo resultante en éter de
dietilo/EtOAc (4:1, 500 ml) y se separa el precipitado sélido
por filtracién. Se lava el liquido filtrado con NaOH 2 N (100
ml), se seca la porcibdn orgénica con Naz50; y se concentra
con vacio, obteniéndose la 1-[S-bromec-2-(2-bromo-etoxi)-
fenil]~etanona (8,07 g, 55%) que se usa en el paso siguiente
sin mé&s purificacién.

A una suspensién de WaH (dispersidén al 60% en aceite
mineral) (1,48 g, 37,1 mmoles) en THF (50 ml) se le afiade a
temperatura ambiente la [5-bromo-2-(2-bromo-etoxi)-fenil]-

etanona (8,07 g, 25,1 mmoles). Se calienta lentamente a re-
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flujo la mezcla reaccionante y se mantiene en agitacién du-
rante 20 h. Se elimina el disolvente con vacio y se somete el
residuo a cromatografia de columna flash (Si0;, mezcla 4:1 de
EtOAc/éter de petréleoc), obteniéndose la 7-bromo-3,4-dihidro-
2H-benzo[bloxepin-5-ona en forma de aceite amarillo (4,22 g,
70%) . RMN-H' (CDCly) & = 2,15-2,29 (2H, m), 2,89 (2H, t, J =
7,0 Hz), 4,24 (2H, t, J = 6,6 Hz), 6,97 (l1E, 4, J = 8,8 Hz),
7,50 (iH, dd, J = 2,6, 8,1 Hz), 7,87 (iH, d, J = 2,6 Hz).

Pasc 2: 7-bromo-4-[l-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-
dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona

Se calienta a 110°C durante 18 h 1la 7-bromo-3,4-
dihidro-2H-benzo(b}oxepin-5-ona (10,0 g, 41,5 mmoles}) en el
dimetilacetal de la dimetilformamida (100 ml). Se deja en-
friar la mezcla reaccionante a t.amb. y se le aflade el ciclo-
hexano (100 ml). Se recoge el precipitado sélido resultante
por filtracidén, se lava con ciclohexano y se seca con vacio a
40°¢C, obteniéndose la 7-bromo-4-[l-dimetil-aminc-met-~(E)-
ilideno] -3, 4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona en forma de
cristales amarillos (8,19 g, 67%). RMN-H®! ® = (ppm) (CDClj3):
7,83 (1 H, d, J = 2,59 Hz), 7,74 (1 B, s}, 7,46 (1 H, dd, J =
8,51, 2,58 Hz), 6,88 (1 H, d, J = 8,52 Hz), 4,27-4,19 (2 H,
m), 3,14 (6 H, s), 2,76-2,69 (2 H, m).

Paso 3:

A una suspensién de la 8-bromo-4-[l-dimetilaminc-met-
{E}-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzol[b] -oxepin-5-ona (8,19 g,
27,7 mmoles) en etanol (100 ml) se le affade a t.,amb. el di-
clorhidrato de la hidrazina en peolvo (5,81 g, 55,3 mmoles) y
se agita la mezcla durante 3 h. Se concentra la mezcla reac-
cionante con vacio a casi sequedad y se le afiaden el alcohol
isopropilico (200 ml) y agua (100 ml). Se calienta la mezcla
resultante a reflujo durante 3 h y se deja enfriar a t.amb.

Se concentra la mezcla con vacio para eliminar el disclvente

8%
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volatil y se diluye a 400 ml con agua. Se recoge el precipi-
tado sélido resultante por filtracién, se lava con agua y se
seca con vacio a 40°C, obteniéndose el compuesto 49 en forma
de sélido amarillo péalido (7,8 g, 106%). RMN-H! & = (ppm)
(CDCla): 8,27 (1L H, d, J = 2,45 Hz), 7,59 (L H, s), 7,32 (1
H, dd, J = 8,64, 2,41 Hz), 6,94 (1 H, 4, J = 8,64 Hz), 4,34-
4,28 (2 H, m), 3,15-3,08 (2 H, m).

Ejemplo 50

8-bromo~4, 5-dihidro-2H-6-0xa-1, 2-diaza-benzo[e]azuleno
50

Paso 1: 8-bromo-4-[l-dimetilamino-met- (E}-ilideno]-3,4-
dihidro-2H-benzc[b]-oxepin-5-ona

Se «calienta a 110°C durante 18 h la 8-brome-3,4-
dihidro-2H-benzo[bloxepin-5-ona (5,0 g, 20,7 mmoles) en el
dimetilacetal de la dimetilformamida (15 ml). Se deja enfriar
la mezcla reaccionante a t.amb. y se le aflade el ciclohexano
(20 ml). Se recoge por filtracién el precipitado sélido re-
sultante, se lava con cilclohexano y se seca con vaclio a 40°C,
obteniéndose la 8-bromo-4-[l-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-
3,4-dihidro-2H-benzo[b] -oxepin-5-ona en forma de cristales
amarillos (5,32 g, 86%). RMN-H®' (CDCli) & (ppm) = 7,73 (1 H,
s), 7,61 (1 ¥4, 4, J = 8,29 Hz), 7,29 (1 H, dd, J = 8,29, 1,94
Hz), 7,18 (1 H, 4, J = 1,91 Hz), 4,28-4,21 (2 H, m), 3,14 (6
H, s), 2,77-2,70 (2 H, m).

Paso 2:

A una suspensién de la 8-bromo-4-[l-dimetilamino-met-
(E}-1lideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b}~oxepin-5-ona (5,32 g,
17,9 mmoles) en alcohcl isopropilico (50 ml) se le afiade a
t.amb. el diclorhidrato de hidrazina en polve (3,77 g, 35,8
mmoles) y se agita la mezcla durante 2 h. Se diluye la mezcla
reaccionante con agua {20 ml), se calienta a 100°C durante 2

h vy se enfria a t.amb. Se concentra la mezcla reaccionante

15%
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con vacio para eliminar el disolvente volatil. Se filtra la
suspensién resultante, se lava el liquido filtrado con agua y
se seca con vacio a 40°C, obteniéndose el compuesto 50 en
forma de sélido amarillo pélido (4,28 g, 90%). RMN-E! (DMSO-
de}: & ({ppm) = 8,07 (1 H, d, J = 8,52 Hz), 7,64 (1 H, s},
7,30-7,24 (¥ H, m), 7,21 (1 H, d, J = 2,07 Hz), 4,24 (2 H,
dd, J = 5,63, 4,50 Hz), 3,00 (2 H, t, J = 5,09 Hz).

Ejemplo 51

amida del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[elazuleno-2-carboxilico 51

L una solucidn del A&cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[e]azuleno-2-carboxilico (8,27 g, 26,7 mmo-
les), el EDCI (6,66 g, 34,8 mmoles), el HOBt (4,69 g, 34,8
mmeles) y el clorurc aménico (4,29 g, 80,2 mmoles) en DMF (80
ml) se le afiade la TEA (7,49 ml, 53,5 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a 45°C durante 1,5 h. 8Se concentra la
mezcla reaccionante con vacio y se tritura el residuo con
agua (250 ml). Se recoge por filtracién el productc precipi-
tado y se seca con vacio a 45°C durante 16 h, obteniéndose la
amida del &cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo-
[elazuleno-2~carboxilico en forma de sdélido de color de cuero
(7,67 g, 93%). RMN-H' (400 MHz, DMSO-d¢) 8,40 (1H, d, J = 8,7
Hz), 7,80 (lH, s), 7,42 (1H, ancha s) & = 7,32 (1H, dd, J =
8,7, 2,0 Hz), 7,27 (14, d, J = 2,1 Hz), 7,15 (1H, ancha s},
4,50-4,46 (4H, m). LC-EM: Ry = 3,07 min, M+H® = 308/310. El
andlisis por RMN-H! indica que el producto contiene un 5% de
la amida del &cido 8-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a~diaza-benzo-
[elazuleno-2-carboxilico.

Como alternativa, se desgasifica por completo con N
una solucién del 8-bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzofelazuleno (10,00 g, 0,02558 moles) en la DMF (250 ml).

Se aflade el <cloruro de bis(trifenil-fosfina)paladio(II}

250
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(0,807 g, 0,00115 moles) y el hexametildisilazano (21,58 ml,
0,1023 moles). Se hace burbujear CO a través de la solucidn
durante 2 minutos y se sella con un baldén de CO adjunto. Se
calienta la mezcla reaccionante a 70°C durante 2,5 horas. Se
le afiaden el DCM y una solucidn saturada de NHCl y se extrae
la mezcla 4 veces cen DCM. Se reunen las fases orgénicas, se
secan con MgSQO; y se concentran. Se afiade una pequefa canti-
dad de isopropanol y se tritura la mezcla durante una noche.
Se filtra la mezcla, obteniéndose 5,97 g (rendimiento = 76%)
del compuesto 51 en forma de polvo fino marrdn. EM (ESI+) =
308,0/310,0.

Ejemplo 52

B-bromo-2-(2-isopropil-2H~(1,2,4]triazeol-3-il}-4,5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azuleno 52

Paso 1: l-dimetilamino-met- (Z)-ilidenoamida del &cido
8-bromo-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo(elazuleno-2-
carboxilico

A una suspensién del compuesto 51 (7,67 g, 24,9 mmoles)
en dioxano (150 ml) se le afiade la DMF-DMA (9,92 ml, 74,7
mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante
1 h. Durante la reaccidn se disuelven los sdédlidos, forméndose
una solucidén marrdn, Se concentra la mezcla reaccionante con
vacio y se tritura el residuo sbélido con éter de dietilo
{(~150 ml). Se recoge el producto por filtracidén y se seca con
vacio a 45°C durante 3 h, obteniéndose la l-dimetilamino-met-
(Z)~ilidenoamida del Acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo{elazuleno-2-carboxilico en forma de sdélide de
coloxr de cuero (8,52 g, 94%). RMN-H! (400 MHz, DMSO-dg) & =
8,56 (1#, s), 8,34 (lH, 4, J = 8,6 Hz), 7,96 (1H, s), 7,32
(1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,26 (1H, d, 0 = 2,1 Hz), 4,31-
4,46 (4H, m), 3,16 (3H, s), 3,08 (3H, s). El analisis por

RMN-H' indica que el producto contiene el 5% de 1la 1-
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dimetilamino-met-(Z)-ilidencamida del acido 8-yodo-4,5-

dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzol[e]azuleno-2-carboxilico.

Ejemplc 53

1-{(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil} -4~ (tributil-
estanileo) -1H-imidazol 53a y 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)-etil)-5-(tributilestanilo)-1H-imidazol 53b

Se ahade por goteo a 0°C el cloruro de isopropilmagne-
sio (iPrMgCl-LiCl, 4,3 ml de 1,3 M) en THF a una solucidn del
4-yodo-1-{2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol
(1,50 g, 4,66 mmoles, mezcla de regioisdmeros) en THF (20 ml,
0,3 moles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 1
hora. Se le afiade el cloruro de tributil-estafic (1,64 ml,
6,05 mmoles), se calienta la mezcla a t.amb. y se agita du-
rante una noche. Se concentra la mezcla reaccionante en el
rotavapor, se trata con agua, se diluye con DCM y se filtra a
través de Celite®. Se extrae la fase acuosa y se purifica la
fase orgénica concentrada en bruto por cromatografia de co-
lumna flash con acetato de etilc al 50-100% en hexanos. El
andlisis por RMN indica una proporcidén 2:1 del compuesto 53a
y el 53b (tomada de referencias bibliograficas de sustitucio-
nes de imidazoles similares). No se separan los regioisdme-

res.,

Ejemplo 54

1-{4-bromo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-0l y 1-(5-
bromo-1lH-imidazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol 54

A una suspensién del 4-bromo-1H-imidazol (1,0 g, 6,8
mmoles) y el 6xido de isobutileno (0,665 ml, 7,48 mmoles) en
metancl (0,331 ml, 8,16 mmoles) se le afiade el carbonato de
cesio (0,63 g, 1,9 mmoles). En un matraz sellado se calienta
cuidadosamente la mezcla reaccionante a 110°C durante 1,5 h.
Se enfria la mezcla reacciocnante a temperatura ambiente, se

diluye con éter de dietilo y se lava 2 veces con agua. S5e
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lavan las fases organicas con salmuera, se secan con sulfato
magnésico y se concentran con vacio, obteniéndose un sélido
blanco que se purifica por cromatografia de columna flash con
EtOAc al 100%, obteniéndose dos compuestos intermedios dife-
rentes. El regioisdmeroc mayor es el 1-(4-bromo-1lH-imidazol-1-
1l)-2-metilpropan-2-ol (0,8 g, rendimiento = 54%, M+1 220)
mientras que el regioisdémero menor es el 1-(5-bromo-1lH-
imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol (0,32 g, rendimiento = 21%,
M+1 220).

Ejemplo 35

N,N-dietil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il}etanamina 55

A una solucién del 4,4,5,5-tetrametil-2-(lH-pirazol-4-
i1)-1,3,2-dioxaborolanc (250 mg, 1,29 mmoles} y el hidruro
soédico (61,8 mg, 2,58 mmoles} en THF se le afade a 0°C la 2-
bromo-N,N-dietiletanamina (558 mg, 2,58 mmoles). Se deja ca-
lentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se hace el segui-
miento por LC-EM. Después de 90 minutos todavia no se ha ini-
ciado la reaccidn, se afiade el yoduro potésico (1,71 g, 10,3
mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante
una noche. Se diluye la mezcla reaccionante con un volumen
grande de EtCAc y agua y se reparte. Se lava la fase orgénica
gue contiene el productc con salmuera y se concentra con va-
cio, obteniéndose un aceite espeso transparente, que el ana-
lisis por LC-EM confirma gue es la N,N-dietil-2-(4-1(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1l-il)etanamina
de una pureza del 100% (340 mg, rendimiente = 50%, M+1 =
294,2).

Ejemploc 56

1-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(tri-
metilestanilo)-1H-imidazol 56

Paso 1: 2,4,5-triyodo-1H-imidazol

2L~
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A una mezcla del 1H-imidazol (50 g, 0,73 moles) en DMF
(200 ml) se le afiade en porciones la NIS (328 g, 1,46 moles)
y se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4 h. Se
vierte la mezcla reaccionante sobre una solucidén saturada de
Na,CO3, se filtra, se lava el residuc con agua y se seca, ob-
teniéndose 150 g del 2,4,5-triyodo-1H-imidazol (rendimiento =
46%) .

Paso 2: 4-yodo-lH-imidazol

Se hace reaccionar el 2,4,5-triyodo-1lH-imidazol con
NapS03 en DMF (250 ml) y se agita en atmdésfera de N; a 110°C
durante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante, se con-
centra el liquido filtrado, se vierte sobre agua, se extrae
con EtOAc, se lava la fase orgadnica con agua, se seca con
Na;S04, se concentra y se purifica a través de una columna de
gel de silice, obteniéndose el 4-yodo-1H-imidazol (rendimien-
to = 55%). LC-EM: m/z= 195 [M+H'].

Paso 3: 1-(4-yodo-1lH-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-o0l

Se agita a 120°C por irradiacién de microondas durante
20 min una mezcla del 4-yodo-lH-imidazol y el Cs;CO; en 2,2-
dimetil-oxirano. Se congentra la mezcla reaccionante y se
purifica, obteniéndose el 1-(4-yodo-lH-imidazol-1-il)-2-
metilpropan-2-ol (rendimiento = 71%). LC-EM: m/z= 266 [M+H"]
RMN-H! (CDC13, 400 MHz): & = 7,36 (s, 1 H), 7,06 (s, 1 H),
3,84 (s, 2 H), 1,22 (s, 6 H).

Paso 4: 1-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-Z2-metil-
propil) -4-yodo-1H-imidazol

Se disuelve el 1-{4-yodo~lH-imidazel-1-il)-2-metil-
propan-2-o0l en DCM y se le afiade por gocteo a 0°C la lutidina.
Se agita la mezcla a 0°C durante 30 min y se le afiade por
goteo el triflato de tert-butildimetilsilile (TBSOTE). Se
calienta la mezcla a t.amb. y se agita durante aprox. una

hora, se trata con &cido acético del 30%, se extrae con

265
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EtOAc, se seca y se concentra, obteniéndose el 1-(2-(tert-
butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-yodo-1lH-imidazol (ren-
dimiento = 74%). LC-EM: m/z= 381l [M+H"}.

Paso 5:

A una mezcla del 1-(2-{(tert-butildimetilsililoxi)-2-
metilpropil)-4-yodo-1H-imidazol en DCM se le aflade a -78°C el
bromuro de etilmagnesio. Se deja aumentar lentamente la tem-
peratura de 1la mezcla hasta 10°C y se enfria otra vez. S3e
afiade por goteo a -78°C el clorurc de trimetil-estafio. Des-
pués de la adicién, se deja aumentar lentamente la temperatu-
ra hasta t.amb. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una
solucién saturada de NH4Cl y se extrae con DCM. Se lava la
fase orgénica dos veces con agua, se seca con Na;S0g anhidro
y se concentra, obteniéndose el compuesto 56 (rendimiento =
74%) . LC-EM: m/z= 419 [M+H'). RMN-H' (CDC13, 400 MHz): & =
7,63 (s, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 1,22 - 1,19 (s,
6 Hy, 0,86 (s, 9 HY, 0,27 (s, & H), 0,02 (s, 6 H).

Ejemplo 57

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -9~
{4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~dioxaborolan-2~-il1) -5, 6-dihidro-~
benzo[f]limidazo({l,2-d][1l,4]oxazepina 57

Paso 1: 9-bromo-2-(l-isopropil-4-metil-lH-imidazol-2-
11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazc[l,2-d] [1l,4]oxazepina

Se arfiade el yoduro de isopropilo {165 nul, 1,65 mmoles)
a una mezcla de 417 mg (1,21 mmoles} del compuesto 34 y car-
bonato de cesio (538 mg, 1,65 mmoles) en 3 ml de DMF. Se agi-
ta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 18
horas, se mezcla con agua y se extrae con EtOAc. Se lava el
extracto orgénico con agua y salmuera, se seca con MgS0O4, se
concentra y se purifica a través de una columna de gel de
silice de 4 g, eluyendo con metanocl al 4-5% en DCM, obtenién-

dose 210 mg de la 9-bromo-2-{l-isopropil-4-metil-1H-imidazol-

UM
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2-1l1)-5,6-di-hidrobenzo[flimidazo[1l,2~-d][1l,4]oxazepina. EM =
387, 1.

Paso 2:

Se purga a fondo con nitrégeno un matraz de fondo re-
dondo equipado con una barra de agitacidén magnética que con-
tiene una solucién de la SY-bromo-2-(l-isopropil-4-metil-1H-
imidazol-2-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-dl1-[1,4]-
oxazepina (1,00 g, 0,00258 moles) y acetato potésico (0,758
g, 0,00773 moles) en DMSO (8,5 ml, 0,12 moles). Se afade el
éster borcnato del bispinacol (0,719 g, 0,00283 moles) y el
complejo {1:1) de [1,1"-bis(di-fenilfosfino)ferrocenc]-
dicloropaladic (II) con diclorometano (0,210 g, 0,258 mmcles)
y se calienta la mezcla reaccionante en atmésfera inerte‘a
85°C. Se hace el seguimientc de la reaccidédn por LC-EM, que
finaliza después de 6 h. Se reparte la mezcla entre agua y
DCM y se extrae la mezcla 3 X con DCM. Se relnen las fases
organicas, se secan con MgS0Oy y se concentran. Se introduce
tecdo el material en la parte superior de una columna de gel
de silice y se purifica por cromatografia de columna flash
(MeOH al 0-10% en DCM y después EtOAC al 100%), obteniéndose
el compuesto 57 (488 mg) en forma de sbélido beige. EM (ESI+)
= 436,2.

Ejemplo 58

9-bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4itriazol-3-1il1}-4,5-di-
hidro-2H-6-0oxa~1, 2-diaza-benzo[e]azuleno 58

Se sintetiza el 9-bromo-2- (2-isopropil-2H-{1,2,4])-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzol[ejazulenc
de modo similar al 8-bromo-2-{(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-
3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo(elazuleno a partir
del compuesto 49 (450 mg, 1,7 mmoles) y el 5-cloro-1-

isopropil-1H-{1,2,4]-triazol (369 mg, 2,55 mmoles}, obtenién-
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dose el compuesto 58 en forma de sdélido blanco (375 mg, 59%).
LC-EM Ry = 5,05 min, M+H = 374/376.

Ejemplo 59

9-bromo-2-[2-(2,4-difluor-fenil)~2H~-[1,2,4)triazol-3~
il]}-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzo[elazuleno 59

Se sintetiza el compuesto 59 de modo similar al 8-
bromo-2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]triazel-3-11]-4,5-
dihidro-2H-6-0xa-1,2-diaza-benzo-[e]lazuleno a partir del 5-
cloro-1-(2,4-difluor-fenil)-1H-[1,2,4)triazol (1,33 g, 6,16
mmoles) y el compuesto 49 (1,36 g, 5,13 mmoles), se somete el
producto en bruto a cromatografia de columna £flash (Si0s,
gradiente de acetato de etilo del 0 al 35% en ciclohexano),
obteniéndose el compuesto 59 (1,42 g, 62%). LC-EM Ry = 4,80
M+H® = 444/446.

Eijemplo 60

S-bromo-2-[2-(2-cloro-fenil)~-2H-[1,2,4]triazol-3-1i1]-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1, 2-diaza-benzo[elazuleno 60

Con arreglo al procedimiento descritc para el compuesto
1-(2,4-difluor-fenil)-1H-[1,2,4]triazol, se hace reaccionar
el clorhidrato de la 2,4-diclorofenilo-hidrazina con la for-
mamida, obteniéndose el 1-{(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]ltriazol
en forma de sélido blanco mate. RMN-H® (CDCli) & (ppm) = 8,54
(1 H, s), 8,14 (1 H, s), 7,61-7,54 (2 H, m), 7,46-7,39 (2 H,
m) .

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
5-cloro-1-(2,4-difluor-fenil)-1H-[1,2,4]triazol, se hace re-
accionar el 1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazel con el n-
butil-litio y el hexacloroetano, obteniéndose el 5-cloro-1-
(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4}triazol en forma de sb6lido blanco.
RMN-H! (CDCls3): & (ppm) = 8,05 (1 H, s), 7,61-7,58 (1 H, m),

7,55-7,48 (1 H, m), 7,46-7,43 (2 H, m).
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Se sintetiza el compuesto 60 de modo similar al 8-
bromo-2-(2-(2,4-difluor-fenil)-2H-{1,2,4)triazol-3-11]1-4,5-
dihidro-2H-6~oxa-1,2-di-aza-benzolelazuleno a partir del 5-
cloro-1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,41triazeol (2,25 g, 10,5 mmo-
les) y el 49 (1,9 g, 7 mmoles), se somete el producto en bru-
to a cromatografia de columna flash (S10;, gradiente de DCM

del 0 al 60% (+ 10 % de EtOAc) en ciclohexanc), obteniéndose

el compuesto 60 (1,3 g, 33%) . LC-EM Rr = 4,82; M+H' =
442/444 .,
Ejemplec 61

9-bromo-2-{2-isopropil-2H~[1,2,4]triazol~3-il)-4,5-di-
hidro-6~oxa-1,10b-diaza-benzo[elazuleno 61

Paso 1: 4-bromo-l-but-3-iniloxi-2-nitro-bencenc 6l-1

Se calienta con tamices moleculares de 4A durante 43 h
una mezcla del 4-bromo-l-fluocr-2-nitrobencenc (20,0 g, 920
mmoles), el 3-butin-l-ol (7,0 g, 99,8 mmoles) y el carbonato
potasico (13,8 g, 99,8 mmoles) en DMF seca (20 ml). Se enfria
la mezcla, se diluye con agua a uncs 500 ml y se extrae tres
veces con acetato de etilo. Se retnen los extractos organi-
cos, se lavan con agua y salmuera, se secan y se concentran
con vacio. Se somete el residuc resultante a cromatografia de
columna flash (Si0;, gradiente de acetato de etilo del 5 al
10% en ciclchexano), obteniéndose el compuesto 6l-1 en forma
de sé6lido amarillo (17,35 g, 71%). El andlisis por RMN indica
una impureza (19%) que no se separa en esta etapa. LC-EM: Ry
= 4,41 min, [(M+Na]® = 292/294.

Paso 2: 5-bromo-2-but-3-iniloxi-fenilamina 61-2

Se calienta a aprox. 50°C el 4-bromo-l-but-3-iniloxi-2-
nitro-benceno (pureza del 82%, 4,22 g, 12,5 mmoles) en una
mezcla de IMS (40 ml) y &cido acético glacial (2 ml) hastsa
que se forma una solucién. Se le afiaden polvo de hierro (5,05

g, 89,8 mmoles) y cloruro de hierro (III) hexahidratado (0,56

X
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g, 1,56 mmoles} y se calienta la mezcla a reflujo durante 18
h. Se filtra la mezcla enfriada a través de Celite® y se lava
con acetato de etilo. Se lava el liquido filtrado con agua vy
salmuera, se seca (NayS0;), se filtra y se concentra con va-
cio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de co-
lumna flash (5i0;, gradiente de EtOAc del 10 al 20% en ciclo-
hexano), obteniéndose el compuesto 61-2 en forma de aceite
anaranjado (2,68 g, 89%). LC-EM: Ry = 4,10 min, M+H' =
240/242.

Paso 3: cloro-(5-bromo-2-but-3-iniloxifenilhidrazono)-
acetato de etilo 61-3

Se agitan el 2-cloro-3-oxo-butirato de etilo (1,94 g,
11,2 mmoles) y el acetato sédico (1,45 g, 17,8 mmoles}) en IMS
(100 ml), formandose una solucidn transparente que se enfria
a 0°C. Por separado, se enfria a 0°C la 5-bromo-2-but-3-
iniloxi-fenilamina (2,68 g, 11,2 mmoles) en acido clorhidrico
6 M (6,8 ml) y se le afiade por goteo con agitacién una solu-
cién de nitrito sdédico (0,77 g, 11,2 mmoles) en agua (11,2
ml}, manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. Se ailade
la solucién &cida acucsa a la solucidn de IMS y se lava con
un poco de agua, manteniendo la temperatura por debajo de
5°C. Después de 1 h a 0-5°C, se diluye la mezcla con agua y
se extrae varias veces con EtOAc. Se relnen los extractos
orgdnicos, se lavan con agua, se secan (Na;S04), se filtran y
se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto 61-3 en
forma de sdélido marrén péalido (3,96 g, 95%). LC-EM: Rr = 4,97
min, [M+Nal' = 395/397/399.

Paso 4: 9-bromo-4, 5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzole]-
azuleno-2-carboxilato de etilo 61-4

Se calienta a reflujo suave (120°C) durante 54 h una
mezcla del cloro-({5-bromo-2-but-3-iniloxifenilhidrazono) -

acetato de etilo (3,28 g, 8,78 mmoles) y TEA (12,2 ml, 88

~Eo
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mmoles) en tolueno seco (800 ml). Se filtra la mezcla enfria-
da, se lava el residuo con EtOAc y se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se somete el residuo resultante a croma-
tografia de columna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del 10 al
15% en ciclohexano), obteniéndose el compuesto 61-4 en forma
de sélido amarillo (2,52 g, 85%). LC-EM: Ry = 4,52 min, M+H"
= 337/339, [M+Nal® = 359/361.

Paso 5: amida del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
l,10b-diaza~benzo[elazuleno-2-carboxilico 61-5

Se calienta en una bomba de presion a aproximadamente
120°C (temperatura externa) durante 30 h el 9-bromo-4,5-di-
hidro-6-o0xa-1, 10b-diaza-benzo[e]azuleno-2-carboxilato de eti-
lo (1,51 g, 4,48 mmoles) en una solucién de amoniaco 2 M en
metanol (70 ml) y se deja enfriar. Se filtra la mezcla y se
concentra con vacio. Se somete el residuo resultante a croma-
tografia de columna flash (5i0,, gradiente de acetato de eti-
lo del 50 al 100% en ciclohexano), obteniéndose el compuesto
61-5 en forma de sdélido amarillo péalido (1,11 g, 80%). LC-EM:
Rr = 4,00 min, M+H® = 308/310, [M+Na}® = 330/332.

Paso 6: l-dimetilaminometilidenoamida del dcido 9-
bromo-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo[e]azuleno-2-
carboxilico 61-6

Se calienta a 100°C durante 2 h una mezcla de la amida
del acido 9-pbromec-4, 5~dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzole]-
azuleno-2-carboxilico (1,11 g, 3,60 mmoles) y el dimetilace-
tal de la dimetilformamida (1,44 ml,10,8 mmoles) en 1,4-
dioxano seco (25 ml) y se concentra con vacio. Se tritura el
residuo resultante en éter de dietilo, obteniéndose el com-
puesto 61-6 en forma de sdélido amarillo (1,27 g, 97%). LC-EM:
Ry = 3,27 min, M+H = 363/365.

Paso 7:

54
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Se calienta a 110°C durante 6,5 h una mezcla de la 1-
dimetilaminometilidencamida del &cido 9-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa-1l,10b-diaza-benzo[elazuleno-2-carboxilico (1,27 g, 3,5
mmoles), el clorhidrato de la isopropilhidrazina (0,48 g,
4,37 mmoles) y &cido acético glacial (6 ml), se enfria y se
concentra con vacio. Se disuelve el residuo resultante en
bicarbonate sédico acuoso y DCM y se separan las fases. Se
extrae la fase acucsa varias veces con DCM, se relnen los
extractos organices, se secan (MgS04) y se concentran con
vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (Si0;, gradiente de acetato de etilo del 30 al

70% en ciclochexano), obteniéndose el compuesto 61 (0,99 g,

76

e

). LC-EM: Ry = 5,07 min, M+H® = 374/376. RMN-H! (CDCl3y): &
(ppm) = 8,07 (1 H, d, J = 2,41 Hz), 7,96 (1 H, s), 7,39 (1 H,
dd, J = 8,63, 2,43 Hz), 7,08 (1 H, 4, J = 8,63 Hz), 6,91 (1
H, s), 5,73-5,65 (1 H, m), 4,53 (2 H, t, J = 5,91 Hz), 3,18
(2 H, £, J = 5,91 Hz), 1,60 (6 H, d, J = 6,62 Hz).

Ejemplo 62

9-bromo-2-(2-{(2,2,2-trifluor~etil)-2H-(1,2,4]triazol-3-
il]-4,5-dihidro-6-0xa-1, 10b-diaza-benzo[e]azuleno 62

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
61, se hace reaccionar la l-di-metilaminometilidencamida del
acido 9-bromec-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo{elazuleno-
2-carboxilico con la trifluoretil-hidrazina (acuosa, del
70%), obteniéndose el compuesto 62 en forma de sélido blanco.
LC-EM Rr = 4,49 min, M+H™ = 414/416.

Ejemplo 63

clorhidrateo del 8-azetidin-3-11-2-[2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-[1,2,4)triazol~3-11]1-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1, 2~
diaza-benzo{elazuleno 63

Paso 1: 3-azetidina-l-carboxilato de tert-butilo-yoduro

de cinc 63-1

i



10

15

20

25

30

- 232 -

En un matraz sellado se introducen polvo de cinc (276
mg, 4,22 mmoles) y el agente filtrante Celpure P65 (60 mg) vy
se calienta la mezcla con vacio a 300°C durante 10 min. Se
purga el matraz con argén y se deja enfriar a t.amb. A la
mezcla se le afade la DMA (2,4 ml), se le afiade por gotec una
mezcla del clorotrimetilsilano (TMSCl) y el 1,2-dibromoetano
(84 nl, 7:5 v:v), provocando una ligera reaccidén exotérmica y
una pequeila efervescencia. Se deja en reposo la mezcla reac-
cionante a t.amb. durante 15 minutos y se le afiade por goteo
el 3-yodo-azetidina-l-carboxilato de tert-butilec (0,96 g,
3,38 mmoles) en forma de solucidn en DMA (2 ml). Se agita la
mezcla reaccionante a t.amb. durante 1,5 h y se filtra, obte-
niéndose el compuesto 63-1 en forma de solucidn incolora en
DMA .

Paso 2: 3-{2-[2-(2,4-difluocr-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-
3-1i1]1-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-11l}-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilc 63-2

Se desgasifica purgandoc con vacio y haciendo burbujear
argén a través de la mezcla (3 x) a una solucién del B8-bromo-
2-[2-{2,4-difluor~fenil)-2H-[1,2,4]1triazol-3-i1)-4,5-dihidro-
ZH-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno (1 g, 2,25 mmoles), el
complejo del [1,1"'-kis{difenilfosfino) ferrocenc]dicloro-
paladio(II) con DCM (183 mg, 0,22 mmoles) y el yoduro de co-
bre (I) (56 mg, 0,29 mmoles) en DMA (10 ml). A la mezcla de
color rojo oscuro se le anade el 3-azetidina-l-carboxillato de
tert-butilo-yoduro de cinc (1,17 g, 3,38 mmoles) como una
solucidén en DMA (4,4 ml) y se calienta la mezcla a 85°C du-
rante 2 h. Durante la reaccidn, la mezcla vira al verde, ana-
ranjado palido y finalmente al negro. Se diluye la mezcla
reaccionante con agua (20 ml) y EtOAc (20 ml) y se filtra la
mezcla a través de Celite®. Se separa la porcidn organica del

liquido filtrado y se extrae la fase acuosa con acetato de
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etile (2 x 20 ml). Se reinen las fracciones orgénicas, se
lavan con salmuera {100 ml), se secan {(MgSQOs) y se concentran
con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (8i0;, gradiente de acetato de etilo del 0 al
100% en ciclohexano}, obteniéndose el compuesto 63-2 en forma
de aceite amarillo (1,1 g, 94%). LC-EM: Ry = 4,81 min, M+H® =

521 {100%), M+H'-O"Bu = 465 (60%), M+H'-Boc 421 (20%) .

Paso 3:

Se disuelve el 3-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]-
triazol-3-11]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-
8-il}-azetidina-l-carboxilato de tert-butile (1,1 g, 2,11
mmoles} en Acido clorhidrico en dioxano (10 ml, 4 N) y se
agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 1 h. Después de
uncs 5 min se forma un precipitado blanco grueso. Se concen-
tra la mezcla reaccionante con vacio, obteniéndose el com-
puesto 63 en forma de sélido amarillo (1,0 g, 100%). LC-EM:
Rr = 3,00 min, M+B' = 421.

Ejemplo 64

clorhidrato del 8-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-
[(1,2,4]triazol-3~-il1)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo-
[e]lazulenc 64

Paso 1l: 3-[2-(2-isopropil-2B-[1,2,4)triazol-3-1i1)-4,5~
dihidro-2H-6-oxa-1, 2-diaza-benzo[elazulen-8-ill-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el 3-[2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidro-28-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-11]-
azetidina-l-~carboxilato de tert-butilo de modo similar al 3-
{2-12-(2,4-difluor-fenil)-2H-(1,2,4]1triazol-3-11]-4,5-di-
hidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-il}-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo a partir del B8-bromo-2-(2-iso-
propil-2H-11,2,4]triazol-3-il) -4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-di-

aza-benzo[elazuleno vy el 3-azetidina-l-carboxilato de tert-
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butilo-yoduro de cinc. LC-EM: Rr = 4,85 min, M+H' = 451
(40%), M+H'-0"Bu = 395 (100%), M+H'-Boc = 351 (10%).

Paso 2:

Se obtiene el compuesto 64 de mode similar al compuesto
63 a partir del 3-(2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzo{e]azulen-8-il}-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo. LC-EM: Ry = 2,86 min,

M+BE* = 351 (20%), M+H'-'Pr = 308 (100%).

Ejemplo 65

clorhidrato del 8-azetidin-3-il-2-(Z2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzole]-
azuleno 65

Paso 1: 3-[2-(2~isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-1il})-4,5~
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulen-8-il]l-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidre-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il] -
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo de modo similar al 3-
{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-(1,2,4]triazol-3-11]-4,5-di-
hidro-2E-6-0oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-il}l-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo a partir del compuesto 52 y el 3-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo-yoduro de cinc. LC-EM:
Ry = 4,61 min, M+H" = 451.

Paso 2:

Se obtiene el compuesto 65 de modo similar al compuesto
63 a partir del 3-({2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]1triazol-3-1i1)-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azulen-8-i1l)-~azetidina-
l-carboxilato de tert-butilo. LC-EM: Ry = 2,44 min, M+H' =
351.

Ejemplo 66

2%
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sal trifluoracetato del 2-{(2-isopropil-2H-(1,2,4]-
triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[e]azuleno 66

Paso 1: 4-[2-(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-3-il)-4,5-
dihidro~6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il])-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo 66-1

Se obtiene el 4-[{2-(2-isopropil-2H-[1,2,4}triazol-3-
ily-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]lazulen-8-il]-
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo de modo similar al 3-
{2-[2-(2,4-difluor~fenil)-2H-[1,2,4]triazol~3-11]-4,5~di-
hidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-il}-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo a partir del compuesto 52 (3,0 g,
8,0 mmoles) y el 4-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo-
yoduro de cinc (12 mmoles) (se obtiene de modo similar al 3-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo-yoduro de cinc), obte-
niéndose el compuesto 66-1 (1,2 g, 31%). LC-EM: Ry = 5,06
min, M+H' = 479.

Paso 2:

A una solucidén del 4-[{2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-
3-il)-4,5-dihidro-6-oxa~1, 3a-diaza-benzo{ejazulen-8-il]-
piperidina-l-carboxilatc de tert-butilo (1,2 g, 2,51 mmoles)
en DCM (12 ml) se le afiade el TFA (8 ml) y se agita la mezcla
reaccionante a t.amb. durante 1 h. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacio, se tritura el residuo en éter de di-
etilo, obteniéndose el compuesto 66 en forma de sodlido gris
(1,34 g, 100%). LC-EM: Ry = 2,88 min, M+H' = 379.

Como alternativa se puede obtener el clorhidrate del 2-
(2-isopropil-2H-{1,2,4]triazol-3-1il1})-8-piperidin-4-11-4, 5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[ejazuleno mezclando el compuesto
52 (2,1 g, 5,4 mmoles), el 3,6-di-hidro-2H-piridina-1-N-Boc-
4-boronato de pinacol (2,59 g, 8,3 mmoles) y el carbonato

potésico (1,92 g, 13,9 mmoles) con DMF (13 ml) y purgando con
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argon. Se afiade el PdCl,dppf.DCM (310 mg, 0,42 mmoles), se

'repite la purga y se calienta la mezcla a 80°C durante 18 h.

Despues de enfriar se filtra la mezcla reaccionante a través
de Celite®, se lava con EtOAc y se concentra el liquido fil-
trado con vacio. Se reparte el residuo entre EtOAc y agua, se
separa la fase orgaénica, se seca (NapS0;), se filtra y se
concentra con vacio. Se somete el residuo resultante a croma-
tografia de columna flash (Si0;, gradiente de metanol del 0
al 2% en acetato de etilo), obteniéndose el 4-[2-(2-iso-
propil-2H-[1,2,4)-triazol-3-il)-4,5~-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazulen-8-il}-3, 6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de
tert-butilo (2,56 g, 96%). LC-EM Ry = 4,79 min, ([M+H)'= 477.
RMN-H' 400 MHz (CDCl3) & = 8,45 (1 K, d, J = 8,46 Hz), 7,89
(1L B, s), 7,73 (1 H, s), 7,19 (1L H, dd, J = 8,37, 1,80 Hz),
7,04 (1 H, 4, J = 1,87 Hz), 6,15 (1 H, s8), 6,04-5,%06 (1 H,
m), 4,51-4,43 (4 H, m), 4,09 (2 H, d, J = 3,68 Hz}, 3,64 (2
H, &, J = 5,64 Hz), 2,52 (2 #, s), 1,59 (6 H, d, J = 6,63
Hz), 1,49 (9 H, s}.

Se trata el 4-[2-(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-3-il)~-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzolelazulen-8-11]1-3, 6-di~
hidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo con &cido
clorhidrico, obteniéndose el clorhidrato del 2-(2-isopropil-
2H-[1,2,4]triazcl~-3-1l1)~-8-piperidin-4-il1-4,5-dihidro-6-oxa-
1l,3a-diaza-benzole]azulene., RMN-H* 400 MHz (DMSO-dg) & = 9,08
(2 H, s), 8,37 (1 H, d, J = 8,30 Hz), 8,18 (1 H, s}, 8,07 (1
H, s}, 7,06 (1 B, dd, J = 8,35, 1,80 Hz), 6,91 (1 H, 4, J =
1,80 Hz), 5,85 (L H, m), 4,53 (4 H, m), 3,35 (2 H, d, J =
12,46 Hz), 2,98 (2 B, m), 2,87 (1 H, m), 1,93 (4 H, m), 1,50
(6 H, d, J = 6,57 Hz).

Ejemplo 67

clorhidrato del 2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]~-

triazol-3-il1]-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro~-2H-6-0oxa-1, 2~
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dlaza-benzo[e]lazuleno 67

Paso 1: 4-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4])triazol-
3-111-4,5-dihidro-2H-6-ox%xa-1,2-diaza-benzol[e]azulen-9-1il}-
3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo 67-1

Se sintetiza el 4-{2-[({2-(2,4-diflucr-fenil}-2H-[1,2,4]-
triazel-3~-il]~4,5~-dihidro-2H-6~cxa-1,2-diaza-bhenzo[ejazulen-
8-il}-3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo de
mode similar al 4-{2-12-(2,2,2-trifluor-etil)y-28-[1,2,4]-
triazol-3-i1]-4,5-dihidro-6-oxa-1,1l0b-diaza-benzol[e]—azulen-
9-i1}-3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo a
partir del compuesto 59 (1,55 mg, 1,13 mmoles), obteniéndose
el compuesto 67-1 en forma de goma incolora (1,47 g, 77%).
LC-EM Rr = 5,01 min, M+H' = 547.

Paso 2:

Se sintetiza el «clorhidrato del 2-(2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-i11]-9-piperidin-4-il-4, 5-dihidro-
ZH~-6-0oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulenc de modo similar al 8-
piperidin-4-11-2-{2-(2,2,2-trifluocr-etil}-2H-[1,2,4]-triazol-
3-il1}-4,5-dihidro-6-oxa-1, 1l0b-diaza-benzo[elazuleno a partir
del 4-{2-[2-(2,4-difluor-fenil}-2H-[(1,2,4])triazol~-3-1il1}1-4,5-
dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-9-il1l}-3, 6-dihidro-
2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo (2,06 g, 3,77 mmo-
les), obteniéndose el compuesto 67 en forma de sdélide blanco
(1,15 g, 62%). LC-EM Ry = 3,04 min, M+H" = 449.

Ejemplo 68

clorhidrato del {4-{2-[{2-(2,4-difluor-fenil)-2H-
(1,2,41triazel-3-111-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo(e]-
azulen-9-il}-piperidin-4-il)-metanol 68

Paso 1: 4-{2-(2-(2,4-diflucr-fenil)-2H-[1,2,4)triazocl-
3-il]-4,5~dihidro-2H-6~0oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-

piperidina-1,4-dicarboxilato de l-tert-butilo y 4-etilo 68-1
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En atmésfera de nitrdgeno, a una solucidn de la dici-
clohexilamina (291 npl, 1,463 mmoles) en toluenc anhidro (3
ml}) se le afiade por goteo a t.amb. el n-butil-litio 2,5 M en
hexanos (563 nl, 1,575 mmoles). Una vez finalizada la adicién
se agita la mezcla a t.amb. durante 10 min, se le afiade por
goteo a t.amb. el N-Boc-piperidina-4-carboxilato de etilo
(305 pl, 1,24 mmoles) y se agita la mezcla durante 30 min. En
atmésfera de nitrégeno, se afiade la mezcla a t.amb. al 9-
bromo-2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-11]~4, 5~
dihidro-2H-6-oxa-1,2-dlaza-benzol[elazuleno (500 mg, 1,13 mmo-
les), di{dibencilidenocacetona)-paladio (35 mg, 0,06 mmoles},
tetrafluorborate de tri-tert-butilfosfonio (17,4 mg, 0,06
mmoles) y se calienta a 100°C. Después de calentar durante 17
h se deja enfriar la mezcla a t.amb. y se somete a cromato-
grafia de columna flash ($i0;, gradiente de acetato de etilo
del 0 al 5S0% en ciclohexano), obteniéndeose el compuesto 68-1
(200 mg, 29%). LC-EM Ry = 4,93 min, M+H' = 621.

Paso 2:

En atmdésfera de nitrégeno, a una solucidén del 4-{2-[2-
(2,4-diflucr-fenil) -2H-[1,2,4]triazol-3-i1]1-4,5-dihidro-2H-6~
oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-piperidina-1,4~di-
carboxilato de l-tert-butilo y 4-etilo (200 mg, 0,323 mmoles)
en THF anhidro (10 ml) se le afiade por goteoc a 0°C el hiaruro
de litio y aluminio 1 M en THF (485 npl, 0,485 mmoles). Se
agita la mezcla a 0°C durante 15 min y se deja calentar a
t.amb. Después de 60 min se aflade mas hidruro de litio y alu-
minio 1 M en THF (485 npi, 0,485 mmoles) y se continta la agi-
tacién. Después de 2 h se enfria la mezcla a 0°C y se trata
con cuidado con una solucidén saturada de NH:Cl. Se extrae la
mezcla con DCM, se lava la fase orgdnica con agua y salmuera,
se seca (Na504) y se eliminan los disolventes con vacio. Se

disuelve el residuo resultante en DCM (10 ml) y se trata a
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t.amb, con HCl 4 N en dioxano (2 ml). Después de agitar du-
rante 5 h se elimina el disolvente con vacio, se tritura el
sélido con éter de dietilo y se recoge por filtracién, obte-
niéndose el compuesto 68 (97 mg, 58%). LC-EM Ry = 2,84 min,
M+H" = 479,

Ejemplo 69

2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-{1,2,4]triazol-3-11]-4,5-
dihidro~-6-oxa-1, 10b-diaza~benzo[e]azuleno-9-carbaldehido 69

Paso 1: 2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
11]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzol{elazuleno-9-
carboxilato de metilo

Se desgasifica una suspensidn del compuesto 62 (2,18 g,
5,28 mmoles), el hexacarbonilo de molibdeno (696 mg, 2,64
mmoles), - el trans-di (mu-acetato)bis{o-(di-o-tolilfosfinc) -
bencil]dipaladio (II) {240 mg, 0,24 mmoles), el tetrafluorbo-
rato de tri-tert-butil-fosfonio (156 mg, 0,52 mmoles) y el
DBU (792 pnl, 5,28 mmoles) en metanol (15 ml) y el dioxano (15
ml) y se calienta a 150°C por irradiacidén con microondas du-
rante 30 min. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc (20
ml), se filtra y se concentra el liquido filtrado con vacio.
Se somete el residuo resultante a cromatografia de columna
flash (Si0;, gradiente de acetato de etilo del 30 al 60% en
ciclohexano), obteniéndose el compuesto epigrafiade (1,02 g,
49%) . RMN-H® (CDCls3): & (ppm) = 8,69 (1L H, d, J = 2,12 Hz),
8,03 (1L H, s), 7,96 (1 H, dd, J = 8,48, 2,12 Hz), 7,22 (1 H,
d, J = 8,50 Hz), 6,94 (1 H, s}, 5,57 (2 H, dd, J = 16,24,
8,12 Hz), 4,62-4,56 (2 H, m), 3,94 (3 H, s), 3,29-3,23 (2 H,
m) .

Paso 2: acido 2-[2-(2,2,2-trifluor-etil}~2H-[1,2,4]-
triazol-3-il]-4,5-dihidrec-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azuleno-

S8-carboxilico
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A una solucidn del 2-(2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H~
(1,2,4]triazol-3-11]-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzole]-
azuleno-9-carboxilato de metilo (553 mg, 1,4 mmoles) en
dioxano (12,5 ml) y agua (12,5 ml) se le afiade el hidrdxido
de litio (67 mg, 2,8 mmoles) y se agita la mezcla reaccionan-
te a t.amb. durante 2 h. Se concentra la mezcla reaccionante
con vacio para eliminar el dioxano y se acidifica la solucién
resultante a pH 1 por adicién de HCl (12 N). Se recoge por
filtracién el precipitado formado, se lava con agua y se seca
con vacio a 40°C, obteniéndose el compuesto epigrafiado (519
mg, 98%). LC-EM: Ry = 4,04 min, M+H™ = 380.

Paso 3: {2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-[1,2,4]triazol-
3-11}-4,5~-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[elazulen-9%-1il}-
metanol

A una solucidn del 2-(2-(2,2,2-trifluor-etil) -2H-
[1,2,4]triazol-3-11]-4,5~dihidro-6-0oxa-1,10b-diaza-benzole]-
azuleno-9-carboxilato de metilo (393 mg, 1 mmol) en THF (10
ml) se le aflade a -70°C el DIBAL (3 ml, solucién 1 M en to-
lueno, 3 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 0°C du-
rante 1 h. Se diluye la mezcla reaccionante con metanol (5
ml} y con una solucién acuosa saturada de tartrato soddico-
potédsico. Se extrae la mezcla resultante con EtCAc (3 x 20
ml), se rednen las fracciones organicas, se secan (MgSO4) ¥y
se concentran con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafia-
do (370 mg, 100%).

Paso 4:

A una solucién del {2-[2-(2,2,2-trifluocr-etil}-2H-
[1,2,4]triazol-3-111-4,5~dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzole] -
azulen-9-il}-metanol (370 mg, 1 mmol) en DCM (20 ml) se le
afiade el peryodinano de Dess-Martin (467 mg, 1,1 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 30 minutos. Se

diluye la mezcla reaccionante con DCM (20 ml} y se lava la
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sclucidn con una solucidn acuosa de hidréxido sédico (1 M) .
Se separa la fase organica, se seca {MgSO;) y se concentra
con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (Si10;, gradiente de EtQAc del 0 al 90% en ci-
clohexanc), obteniéndose el compuesto 69 en forma de sdélido
blanco (253 mg, 70%). LC-EM: Ry = 4,10 min, M+H' = 364.

Ejemplo 70

acido 2-{(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,10b-diaza-benze(e}lazuleno-9-carboxilico 70

Paso 1: 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzole]azulenc-9-carboxilato de me-
tilo

Se sintetiza el 2-(2-isopropil-2E-[1,2,4}triazol-3-il)-
4,5-dihidro-6-oxa—-1,10b-diaza-benzo[e]azulenc-9-carboxilato
de metilo de modo similar al 2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-
(1,2,4]triazel-3-11]1-4,5-dihidro-6-0oxa-1,10b-diaza-benzole]-
azuleno-9-carboxilato de metilo a partir del compuesto 61
(0,99 g, 2,65 mmoles). Se diluye la mezcla reaccionante con
EtOAc {20 ml), se filtra y se concentra el liquide filtrado
con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del 50 al 100% en
ciclohexano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,32 g,
34%). LC-EM: Ry = 4,73 min, M+H® = 354.

Paso 2: [2-(2-isopropil-2H-[1,2,4)jtriazol-3-11)-4,5-di-
hidro-6-oxa~1,10b-diaza-benzoflelazulen-9-il)] -metanol

Se sintetiza el [2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazo0l-3-
il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]lazulen-9-1i1)-
metanol de modo similar al {2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-
f1,2,4)triazecl-3-11)-4,5~-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo(el-
azulen-9-il}-metancl a partir del 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-11)-4,5-dihidro~-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo[e]azuleno-

S9-carboxilato de metilo (0,50 g, 1,42 mmoles), obteniéndose
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el compuesto epigrafiado (360 mg, 78%). LC-EM: Ry = 3,81 min,
M+H' = 326.

Paso 3: 2-{2-isopropil=-2H-[1,2,4jtriazol-3-il1)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo{e}lazuleno-9-carbaldehido

Se obtiene el 2-{(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-3-1il)-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo(elazuleno-9-carbaldehido
de modo similar al 2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-(1,2,4]-
triazol-3-il}-4,5-dihidro-6é-oxa-1,10b-diaza-benzolejazuleno-
9-carbaldehido a partir del [2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol~-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[elazulen-9~
il)-metancl (360 mg, 1,11 mmoles). Se diluye la mezcla reac-
cionante con DCM (20 ml} y se lava la solucién con una solu-
cién acuosa de hidréxido sédico (1 M). Se separa la fase or-
ganica, se seca (MgSOsq) vy se concentra con vaclo. Se somete
el residuo resultante a cromatografia de columna flash (5i0;,
EtOAc al 100%), obteniéndose el compuesto epigrafiade en for-
ma de sélido blanco (410 mg, 114%). LC-EM: Rr = 4,15, M+H' =
324.

Paso 4:

Se obtiene el &acido 2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[elazuleno-9-
carboxilico de modo similar al &cido 2-(2-(2,2,2-trifluor-
etil)-2H-[1,2,4)triazol-3-11]-4,5-dihidro-6-0oxa-1,10b-diaza-
benzo[elazuleno-9-carboxilico a partir del 2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4)triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[el -
azuleno-9-carboxilato de metilo (720 mg, 2,04 mmoles). Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio para eliminar el
dioxano y se acidifica la solucidn resultante a pH 1 por adi-
cién de HC1l (12 N). Se recoge por filtracién el precipitado
formado, se lava con agua y se seca con vaclo a 50°C, obte-
niéndose el compuesto 70 (584 mg, 84%). LC-EM: Rr = 4,61 min,
M+H' = 340.
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Ejemploc 72

dcido 2-(l-(2-clorofenil)-1lE-imidazol-2-1l1})-5, 6-di-
hidrobenzo[fjimidazo[1,2-d][1,4)oxazepina-10-carboxilico 72

Paso 1: 2-(l-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2~-1il)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d](1,4]oxazepina-10-carboxilato de
metilo

A una solucidn del 1-(2-clorofenil)-1H-imidazol (0,133
g, 0,743 mmoles) en THF (5,43 ml, 66,9 mmoles) se le afiade
por goteo a -78°C el n-butil-litio 1,60 M en hexano (0,464
ml). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 1 h y se
le afiade el dicleruro de cinc 0,50 M en THF (1,48 ml}. Se
calienta la mezcla reaccionante a t.amb. durante 30 min y se
le afiaden el tetrakis(trifenil-fosfina)paladio(Q) (00,0780 g,
0,0675 mmoles) y una solucidén del 2-yodo-5,6-dihidrobenzo-
fflimidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepina-10-carboxilato de metilo
(0,250 g, 0,675 mmoles) en 2 ml de THF. Se mantiene la mezcla
reaccionante a reflujo durante 2 h, se trata con otros 2,2 ml
de dicloruro de cinc 0,50 M en THF y se mantiene a reflujo
durante 3 h mas. Se diluye la mezcla con EtOAc y se lava con
una solucidn saturada de Na,C0; y salmuera. Se seca la fase
organica con Na;S0Oy y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia, el 2-(1-(2-clorofenil)-
l1H-imidazol-2-1l1) -5, 6-dihidrobenzo({f])imidazo[1l,2-d} [1,4]-
oxazepina-1l0-carboxilate de metilo. EM = (ESI+) = 421,2.

Paso 2:

A una solucidén del 2-{l1-{(2-clorofenil)-1H~imidazol-2-
11)-5,6-dihidrobenzo [f]imidazo([1l,2-d][1,4]oxazepina-10-
carboxilato de metilo (0,100 g, 0,238 mmoles) en THFE (5,56
mil, 68,5 mmoles) y agua (5,56 ml, 308 mmoles) se le afiade el
hidréxido de litio monohidratado (0,0398% g, 0,950 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche. Se

concentra la mezcla reacciconante. Se acidifica la mezcla
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reaccionante con HCl1 1 M y se extrae con DCM (3 X). Se relnen
las fases orgénicas, se secan con Na,S0,, se filtran y se

concentran, obteniéndose el compuesto 72. EM = (ESI+) =

407, 2.

Ejemplo 74

10-bromo-2-(1H-imidazol-2-1il1) -5, 6-dihidrobenzo[f]-
imidazo[1l,2-d][1,4]oxazepina 74

Paso 1: 10-bromo-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo{l,2-d]-
[1,4]oxazepina~2~carbaldehido

Se formila la 10-bromo-2-yodo-5, 6-dihidrobenzolf] -
imidazofl,2-d][1,4]oxazepina, obteniéndose el 10-bromo-5,6-
dihidrobenzo[f]}imidazo(1,2-d]{1l,4]oxazepina-2-carbaldehido.
Rendimiento = 84%. EM = 293,1.

Paso 2:

Se condensa el 10-bromo-5,%6-dihidrobenzo[f]-imidazo-
[1,2-d)[1l,4)oxazepina-2-carbaldehido con etanodial en presen-
cia de amoniaco, obteniéndose el compuesto 74. Rendimiento =
37%. EM = 331,0.

Ejemplc 82

1-(2-bromoeteoxi) -2-nitrobencenc 82

En un matraz de 500 ml con un condensador de reflujo,
al 2-nitrofenocl (25,0 g, 0,180 moles) en hidréxido sédico
(14,4 g, 359 mmoles) y agua (6,0 ml, 330 mmoles) se le afiade
a 107°C el 1,2-dibromoetanc (61,9 ml, 719 mmoles) y se ca-
lienta el matraz a 107°C durante tres dias (esguema 18). Se
extrae dos veces el producto con 100 ml de DCM, se lava con
NaOH 2 M y salmuera, se seca con sulfato sédico y se concen-
tra. Se cromatografia a través de gel de silice eluyendo con
hexanos y EtOAc, obteniéndose el bromuro 82 en un rendimiento
del 63%. RMN-H' (500 MHz, CDCl;) & = 7,83 (dd, J = 8,4, 1,6

Hz, 1H), 7,53 (td, J = 8,1, 1,6 Hz, lH), 7,12 - 7,01 {(m, 2H),
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4,45 - 4,34 (m, 2H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz, 2H), con arreglo a:
WO 2002/076926.

Ejemplo 83

3-(2-nitrofenoxi)propanonitrilo 83

Al cianuro sdédico (0,398 g, 8,13 mmoles) en DMSO (29,0
ml, 409 mmoles) se le afiade a 45°C en una porcidédn el bromuro
82 (2,00 g, 8,13 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a
70°C durante 4 h (esquema 18). Se extrae la mezcla reaccio-
nante con EtOAc, se secan las fases organicas con sulfato
sbdico y se concentran. Se cromatografia a través de gel de

silice eluyendo con hexanos y EtOAc, obteniéndose el nitrilo

83 en un rendimiento del 43%. RMN-H' {400 MHz, CDCl,) &

7,89 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 18B), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 7,19

7,13 (m, 1H), 7,11 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 4,36 (t, J
6,6 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 6,6 Hz, 2H), con arreglo a Vitale vy

col., Anales de la Asociacidén Quimica Argentina 82(1), 19-23,

1994.

Ejemplo 84

3~ {2-aminofenoxi)propanonitrilo 84

En un matraz de 50 ml equipado con varilla de agitaciédn
y en atmésfera de nitrdgeno se introducen el paladio (0,00748
g, 0,0702 mmoles}), el acetato de etilo (11,7 g, 133 mmoles) vy
después el nitrilo 83 (0,675 g, 3,51 mmoles) (esquema 18). Se
equipa el matraz con un baldn que contiene hidrdgenc y se
cierra la entrada de nitrdgeno. Se agita la mezcla reaccio-
nante vigorosamente durante 4 horas, se filtra a través de
Celite® y se lava con EtOAc. El producto 84 no requiere més
purificacién, rendimiento = 98%. RMN-H' (500 MHz, CDCl;) & =
6,85 - 6,77 (m, 1lH), 6,74 ~ 6,62 (m, 3H), 4,08 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 3,94 - 3,74 {(m, 2H), 2,72 (t, J = 6,1 Hz, 2H). LR-EM

m/z calculado para el CgHigN,0 = 162,07931, hallado = 163,1
[M+1].
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Ejemplo 85

2-cloro-2-(2-(2-(2-cianoetoxi) fenil)hidrazono)acetato
de (E/Z)—metild 85

Agitando vigorosamente a 0°C, a la anilina 84 (1,65 g,
10,2 mmoles) en A&cido acético (6,80 ml, 120 mmoles) se le
afiaden el cloruro de hidrdgeno 2 M en agua (13,59 ml) y el
nitrito sédico (1,0290 g, 14,914 mmolés) (esquema 18). Des-
pués de 20 minutos, se ahade por goteo con una jeringuilla el
2-cloroacetoacetato de metilo (1,5317 g, 10,173 mmoles) y se
calienta la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
extrae dos veces la fase organica con 100 ml de éter de di-
etilo, se seca con sulfato sdédico y se concentra. Se utiliza
el producto en bruto 85 para el paso siguiente. LR-EM m/z
calculado para el Ci3;H;2CIN303 = 281,05672, hallado = 282,1
[M+1].

Ejemploc 86

4,5-dihidrobenzo([b][1,2,4]1triazolo[1,5-d][1,4]-
oxazepina-2-carboxilato de metilo 86

En un matraz de 200 ml y en atmbésfera de nitrdgenc se
introducen la clorohidrazona 85 (2,87 g, 10,2 nmmoles), el
1,4-dioxano (100 ml) y el carbonato de plata (4,22 g, 15,3
mmoles) {esquema 18). Se equipa el matraz con un condensador
de reflujo y se envuelve en una lamina de estafic (para mante-
nerlo en la oscuridad). Se mantiene la mezcla reaccionante a
reflujo agitande durante 4 horas. Se filtra la mezcla reac-
cionante, se concentra y se purifica por cromatografia a tra-
vés de gel de silice, obteniéndose el éster 86 en un rendi-
miento del 7% en dos pasos. RMN-H! (500 MHz, CDCl3) & = 8,19
(dd, = 8,2, 1,4 Hz, 1lH), 7,31 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H),
7,25 - 7,20 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1lH), 4,50 (t,

J = 5,7 Bz, 2#), 4,03 (s, 3H), 3,50 (t, J = 5,7 Hz, 2H). LR-
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EM m/z calculado para el Cy3H;3N3O3 = 245,08004, hallado =
246,1 [M+11.
Ejemplo 87

4,5-dihidrobenzo{b][1,2,4}triazolo[1l,5-d] [%,4]-
oxazepina-2-carboxamida 87

Se disuelve el éster 86 (0,166 g, 0,677 mmoles) en una
mezcla 3:2:1 de THF:MeOH:H,C (31,2 ml), se trata con hidréxi-
do de litio acuoso 4 N (1,32 ml) y se agita la mezcla a 25°C
durante 30 min (esquema 18). Se trata la mezcla reaccionante
con HCl acuosoc 1 N (20 ml) y se extrae la solucidn tres veces
con 20 ml de EtQAc. Se retnen los extractos organicos, se
secan con sulfato sédico y se concentran, obteniéndose el
acido 4,5-dihidrobenzo(b][1,2,4]triazolo(1,5-4d]1[1,4]-
oxazepina-2-carboxilico en bruto que se utiliza en el paso
siguiente. LR-EM m/z calculado para el Ci;HgN3O03 = 231,06439,
hallado = 232,1 [M+1].

Al Acido carboxilicoe en bruto 87 (0,177 g¢g) en N,N-
dimetilformamida (1,55 ml, 20,0 mmoles) sé le afiaden el hexa-
fluorfosfatoc de N,N,N’,N’-tetrametil-0-(7-azabenzotriazol-1-
ilyuronio (0,761 g, 2,00 mmoles) y el #6é-cloro-l-hidroxi-
benzotriazol (0,339 g, 2,00 mmoles) (esquema 18). Se agita
vigorosamente la mezcla reaccionante y se le afiade el cloruro
aménico (0,285 g, 5,34 mmoles). Pasados 10 minutos se le afa-
de la N,N-diisopropiletilamina (0,465 ml, 2,67 mmoles). Des-
pués de 3 horas se lleva la mezcla reaccionante a sequedad.
Mediante la HPLC preparativa {(acetonitrilo / agua) se obtiene
la amida 87 (0,0485 gramos, 31% en dos pasos). RMN-H' (500
MHz, CDCl3) & = 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 7,22 (¢, J = 17,7 Hz, lH), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,97 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,49 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,48
(., J = 4,0 Hz, 2H). LR-EM m/z calculado para el CjyH;oNq0y =

230,08038, hallado = 231,08 ([M+1].
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Ejemplo 89

5-{%9-fluor-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo{1l,2-d] (1,4]-
oxazepin-2-il)-l-isopropil-1E-1,2,4-triazol-3~-ilcarbamato de
tert-butilo 89 |

Paso 1:

En un matraz de fondo redondo se retnen el 4-fluor-2-
hidroxibenzaldehido (1,918 g, 0,01369 moles), el etanodial
(1,884 ml, 0,04107 moles), el hidrdéxide aménico 14,8 M en
agua (14 ml, 0,21 moles) y el metanol (34 ml, 0,84 moles) y
se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una nochel
La reaccidn es completa seglin el andlisis LC-EM. Se concentra
con vacio y se disuelve el sélido en bruto en HC1 1 M hasta
que el pH sea de ~8 segin indica el papel de pH. Se extrae el
producto con EtOAc, se lava con salmuera, se seca con sulfato
magnésico y se concentra con vacio otra vez. Se purifica por
cromatografia flash en una columna ISCO en acetato de etilo
del 0 al 50% en heptanos y se concentra con vacio, obtenién-
dose el 5-fluor-2-(lH-imidazol-2-il)fenol (0,92 g, rendimien-
to = 37,7%).

Paso 2:

Se disuelve el 5-fluor-2-(1H-imidazol-2-il)-fenol (0,90
g, 5,0 mmoles) en 1la N,N-dimetilformamida (40 ml, 500 mmo-
les). Se le afaden el carbonato de ceslio (6,6 g, 20 mmoles} y
después el 1,2-dibromoetano (1,7 ml, 20 mmoles) y se calienta
a 90°C montando una columna de condensacidn Vigreux durante 3
horas. La reaccidén es completa segin el andlisis LC-EM. Se
diluye con agua y se extrae con EtOAc. Se acidifica la fase
acuosa a pH ~5 con HCl y se extrae con EtOAc. Se reunen los
extractos organicos, se concentran con vacio, se purifican
por cromatografia flash en una columna ISCO en EtOAc del 0 al

50% en hexanos y se concentra con vacio, obteniéndose la 9-
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fluor-5,6-dihidrobenzo[f]limidazo{l,2-d][1l,4]oxazepina {0,069
g, rendimiento = 67%).

Paso 3:

En un matraz de fondo redondo se introducen la 8-fluoxr-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo[1,2~d) [1,4]}oxazepina (0,69 g, 3,4
mmeles), la NIS (2,83 g, 12,6 mmeoles) y la DMF y se mantienen
en agitacién durante cuatro dias. Se diluyen con acetato de
etilo y se reparten entre bicarbonato sédico saturado y agua
{50/50). Se extrae la fase acuosa una vez mas con EtOAc, se
retinen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico,
se concentran con vacio y se purifican por cromatografia
flash en una columna ISCO con EtOAc al 0-40% en hexanos, ob-
teniéndose la 9-fluor-2,3-diyodo-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo-
{1,2-d1[1,4]oxazepina (1,25 g, rendimientc = 81%).

Paso 4:

Se disuelve la 9-fluor-2,3-diyodo-5,6-dihidro-benzo(f]-
imidazo[1l,2-d][1,4]oxazepina (1,24 g, 2,74 mmoles) en THF (25
ml, 310 mmoles) y se enfria a -78°C en un bafio de hielo se-
co/acetona. Se afiade el bromuro de etilmagnesio 3,0 M en éter
(1,37 ml), se deja calentar la mezcla reaccionante a -40°C y
se agita durante 4 horas. La reaccidén es completa segin el
andlisis LC-EM. Se diluye con 100 ml de una solucién saturada
de cloruro aménico y se extrae con EtOAc. Se seca con sulfato
magnésico, se concentra con vacio y se purifica por cromato-
grafia flash en una columna ISCO con EtOAc al 0-40% en hexa-
nos, obteniéndose la g-fluor-2-yodo-5, 6-dihidrobenzo(£] -
imidazo[1,2-d](1,4] -oxazepina (0,794 g, rendimiento = 88%).

Paso 5:

Se purga a fondo con nitrégeno un matraz de fondo re-
dondo que contiene la 9-fluor-2-yodo-5,6-dihidro-benzo(f]-~
imidazo(1l,2-d][1l,4]oxazepina (0,794 g, 2,40 mmoles). Se le

afladen sucesivamente el acetato de paladio (II) (27 mg, 0,12
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mmoles) y el 4,5~bis(difenilfosfino}-9,%-dimetilxantenc {139
mg, 0,24 mmoles) y se continta la purga. Se afaden el metanol
(10 ml, 200 mmoles) y la TEA (30 ml, 200 mmoles} purgada con
nitrégeno y se purga la mezcla reaccionante con monédxido de
carbono durante 5 minutos. Se conectan los dos balones de
mondéxido de carbono y se calienta la mezcla reaccionante a
50°C durante 4,5 horas. Se confirma la formacidn completa del
éster de metilo por andlisis LC-EM. Se purga la mezcla reac-
clonante con nitrdégeno y se concentra con vacio. Se purifica
el éster por cromatografia de c¢olumna flash en una columna
ISCO con EtOAc del 0 al 50% en heptano y se concentra con
vacio. Se disuelve el éster en THF (20 ml, 200 mmoles}), se le
afade el hidrdéxido de litio 1 M (7,22 ml) y se agita la mez-
cla reaccionante durante tres dias. La hidrdélisis completa se
confirma por LC-EM. Se ajusta el pH a ~5 con HCl 1 M y se
extrae el producto con DCM y metanol al 5%, obteniéndose el
acido 9-fluor-5, 6-dihidrobenzo(fjimidazo-(1,2-d)[1,4]-
oxazepina-2-carboxilico (0,386 g, rendimiento = 64,6%).

Paso 6:

Se suspende el dcido 9-fluor-5, 6-dihidrobenzo{f] -
imidazo[1l,2-d][1,4]oxazepina-2-carboxilico (0,65 g, 2,6 mmo-
les) en diclorometanc (15 ml, 230 mmoles}, se le aflade el
cloruro de oxalilo 2,0 M en DCM (2,0 ml) y después la DMF (81
pl) y dado que la mezcla reaccionante todavia no se ha di-
suelto se le afade tolueno (15 ml, 140 mmecles) y se calienta
la mezcla con un calentador de tipo cafién hasta que se di-
suelva aprox. la mitad. Se mantiene en agitacidén durante 30
minutos y se concentra con vacio para obtener el cloruro de
acido. Este se disuelve en 20 ml de DCM y se le afiade el com-
puesto intermedioc (0,50 g, 2,6 mmoles) y la TEA (1,1 ml, 7,8
mmoles) en DCM (50 ml, 800 mmoles). Se agita la mezcla reac-

cionante durante 3 horas y es practicamente completa segun el

7
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analisis LC-EM. Se le afiade agua y se extrae con DCM 3 X. Se
lava con salmuera, se seca con sulfato magnésico, se concen-
tra con vacio y se purifica por cromatografia flash en una
columna ISCO con acetato de etilo del 0 al 50% en heptano,
obteniéndose el compuesto intermedio aciltiourea (0,20 g,
rendimiento = 18%).

Paso 7:

Se disuelve el compuesto intermedio aciltiourea (200
mg, 0,4 mmoles) en la DMF (10 ml, 100 mmoles), se le afiade la
N,N-diisopropilamina (0,29 ml, 1,662 mmoles) y después el
clorhidrato de la isopropilhidrazina (68,92 mg, 0,62 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche,
La reaccién es completa segin se confirma por el analisis LC-
EM. Se diluye con agua y se extrae 3 veces con DCM. Se reunen
las fases orgénicas, se secan con sulfato magnésico y se con-
centran con vacio. Se purifica el producto por cromatografia
flash en una columna ISCO con metanol del 0 al 10% en DCM,
obteniéndose el compuesto 89 (200 mg, rendimiento = 100%).

Ejemplo 80

10-£fluor-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d1[1,4]-
oxazepina-2-carboxamida 90

Paso 1: 4-fluor-2-(1H-imidazol-2-il) fenol

En un matraz de fonde redondo se introducen el 5-fluor-
2-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 36 mmoles}), el etanodial (4,912
ml, 107 mmoles), el hidréxido amdbnico 14,8 M en agua (40 ml,
600 mmoles) y el metanol (90 ml, 2000 mmoles) y se mantienen
en agitacién a t.amb. durante una noche. Se confirma que la
reaccién es completa por el andlisis LC-EM. Se concentra con
vacio y se le afiade HC1l 1 M hasta que el pH sea de ~8. Se
extrae con EtOAc, se lava con salmuera, se seca con sulfato
magnésico y se concentra con vacio. Se purifica por cromato-

grafia de columna flash con EtOAc del 0 al 50% en heptano,
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obteniéndose el 4-fluor-2-(lH-imidazol-2-il)fenol (2,24 g,
rendimiento = 35%).
Paso 2:
Se convierte el 4-fluor-2-(lH-imidazol-2-il}-fencl en
el compuesto 90.

Ejemplo 91

2-bromo-1-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-1l1)-
etancna 81

Paso 1:

Se suspende la hidrazida del &cido acético (100 g, 1,35
moles) en acetona {991 ml, 13,5 moles) y ciclohexano (1,5 1).
Se calienta la mezcla reaccionante a 55°C durante 16 h, du-
rante las cuales se disuelven los sbdlidos, obteniéndose una
solucién incolora. Se concentra la mezcla reaccionante con
vacio, obteniéndose la isopropilidenchidrazida del &cido acé-
tico en forma de sélido blanco (153 g, 100%). RMN-H' 400 MHz
{(CbCl;) &: 8,25 (1H, ancha s), 2,26 (3H, s), 2,00 (3E, s),
1,83 (3H, s).

Paso 2:

A una solucién de la isopropilidenohidrazida del &acido
acético (153 g, 1,35 moles) en IMS (1,5 1) se le afade el
6xido de platino (0,66 g) y se agita la mezcla reaccionante
en atmésfera de hidrégeno a t.amb. hasta que el analisis RMN-
H' indica el consumo completo de la isopropilidenohidrazida
del acido acético (~48 h). Se filtra la mezcla reaccionante a
través de un cartucho de Celite® y se concentra el liquido
filtrado con vacic, obteniéndose la N’-iso-propilhidrazida
del &4cido acético en forma de aceite incoloro gque cristaliza
en reposo (154,6 g). RMN-H' 400 MHz (CDCliy) &: 3,12 (lH,
sept, J = 6,3 Hz), 1,96 (3H, s), 1,04 (6H, d, J = 6,3 Hz).

Paso 3:
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A una solucién del tiocoxamato de etilo (29,6 g, 0,22
moles) en DCM (260 ml) se le afiade a t.amb. el tetrafluorbo-
rato de trimetiloxonio (34,5 g, 0,23 moles) y se agita la
mezcla a t.amb. durante 2 h. Durante este periodo se decolora
el color amarillo y se forma un precipitado blanco grueso. Se
afladen la N’-isopropilhidrazida del &cido acético (27,1 g,
0,23 moles) y la TEA {30,9 ml, 0,22 moles) en fcorma de solu-
cién en DCM (75 ml), provocando la disolucidn del precipita-
do. Se agita la mezcla reacciconante a reflujo durante 5 h y a
t.amb. durante 10 h. Se lava la mezcla reaccilonante con agua
y se extrae la fase acuosa con DCM (2 x 50 ml). Se reunen los
extractos organicos, se lavan con salmuera, se secan (MgSpq)
y se concentran con vacio. Se somete el residuoc resultante a
cromatografia de columna flash (SiO;, gradiente de EtOAc al
0-100% en ciclohexano), obteniéndose el 2-isopropil-5-metil-
2H-[1,2,4)triazol-3-carboxilato de etilo en forma de aceite
amarillo palido que cristaliza en repocso (15,6 g, 32%). RMN-
H' 400 MHz (CDCl;) &: 5,49 (1H, sept, J = 6,7 Hz), 4,45 (2H,
t, J =7,2 Hz), 2,43 (3H, s), 1,50 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,44
(3H, £, J = 7,2 Hz).

Paso 4:

A una solucidén del 2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-carboxilato de etilec (12,09 g, 61,3 mmoles) y el
dibromometano (8,63 ml, 122,6 mmoles) en THF (500 ml) se le
afiade por goteo a -78°C el metil-litio (40,9 ml, 122,6 mmo-
les, solucién 3 M en dietoximetano). Se agita la mezcla reac-
cionante a -78°C durante 15 min. Se le anade el 4cido acético
(3 ml) y se deja calentar la mezcla reacclonante a t.amb. Se
diluye la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc
(3 x 30 ml). Se relnen los extractos organicos, se lavan con
salmuera, se secan (MgSQ0,;) y se concentran con vacio. Se so-

mete el residuo resultante a cromatografia de columna flash
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($i02, gradiente de EtOAc al 0-100% en ciclohexano), obte-
niéndose el compuesto 91 en forma de aceite incoloro que
cristaliza en reposo (11,26 g, 75%}. RMN-H' 400 MHz (CDCls;)
5: 5,41 (1H, sept, J = 6,6 Hz), 4,67 (2H, s), 2,44 (3H, s),
1,49 (6H, 4, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 92

2-(2-isopropil-5-metil-2H-(1,2,4]triazol-3-1l)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a,%-triaza-benzo[e]azulen-8-0l1 92

Paso 1: 4-cloro-5-yodo-piridin-2-ilamina

A una solucién de la 2-amino-4-cloropiridina (150 g,
0,78 moles) en DMF (1,5 1} se le afiade la NIS (341 g, 1,52
nmoles), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 18 h
y se concentra con vacio hasta un volumen de 300 ml. Se vier-
te el residuo resultante sobre una solucidn acuosa de tiosul-
fato sdédico al 10% (1,2 1), se agita durante 15 min, se reco-
ge por filtracidn el precipitade formado, se lava con agua y
se seca a 35°C con vacio, obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido marrdn palido (185 g, 62%). RMN-H!
400 MHz (CDCl,) &: 8,33 (1 H, s), 6,68 (1 H, s), 4,52 (2 H,
5).

Paso 2: 4-cloro-5-yodo-Z2-metoxi-piridina

A una solucidén de la 4-cloro-5-yodo-piridin-2-ilamina
(64,2 g, 0,25 moles}) en metanol (1,1 1} y TFA (93,7 ml, 1,26
moles) se le afade el nitrito de tert-butile (15C¢ ml, 1,26
moles), a una velocidad tal que la temperatura se mantenga
por debajo de 3°C. Se agita 1la mezcla resultante a t.amb.
durante 1 h, se deja calentar a t.amb. y se agita durante 16
h. Se trata la mezcla reaccionante por adicién cuidadosa con
agua y se concentra con vacio hasta un volumen de %. Se trata
el residuo resultante con agua (1 1), se recoge por filtra-
cibén el precipitado formado y se seca con vacio a 35°C, obte-

niéndose el compuesto epigrafiado (62,3 g, 92%). Contiene un
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16% de impurezas. RMN-B! 400 MHz (DMSO-d¢) &: 8,56 (1 H, s),
7,20 (1 H, s), 3,86 (3 H, s).

Paso 3: 4-cloro-6-metoxi-nicotinonitriloe

Se desgasifica una suspensién de la 4-cloro-5-yodo-2-
metoxi-piridina (30,5 g, 0,11 moles), el cianurc de cinc (II)
(7,97 g, 68 mmoles), el Pd{PPhiy)s (6,56 g, 5,66 mmoles) en DMF
(450 ml), se calienta a 120°C durante 1 h y se concentra con
vacio. Se trata el residuo resultante con agua, se extrae con
DCM, se seca el extracto orgéanico (MgSOs), se filtra y se
concentra con vacio. Se cristaliza el residuo resultante en
DCM, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10,1 g, 54%}. Se
concentran las aguas madres con vacio, se somete el residuo a
cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del
0 al 100% en ciclohexano) y después de cristalizacidén en ci-
clohexano, se obtiene més cantidad de compuesto epigrafiado
(5,16 g, 28%, total = 82%). RMN-H' 400 MHz (CDCls) &: 8,45 (1
H, s), 6,90 (L H, s), 4,01 (3 H, s}.

Paso 4: clorhidrato de la 4-cloro-6-metoxi-
niceotinamidina

A una solucién del 4-cloro-6-metoxi-nicotinonitrilo
(10,1 g, 59,7 mmoles) en THF (300 ml) se le afiade por goteo a
-78°C el LiHMDS (65,7 ml), se agita la mezcla reaccionante
durante 30 min, se deja calentar a t.amb. y se agita durante
1 h mas. Se trata la mezcla reaccionante con la adicién de
HC1 1 N (hasta pH ~1) y se extrae tres veces con EtOAc. Se
concentra la fase acuosa con vacio, obteniéndose un sdélido
marrén que se somete a destilacidén azeotrdpica con tolueno,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido ma-
rrén. Mezcla con cloruro amdnico, compuesto epigrafiado = 72%
en peso. (15,2 g, B83%). RMN-H® 400 MHz (DMSO-d¢) &: 9,68 (4
H, 4, J = 15,79 Hz), 8,46 (1 H, s}, 7,47 (5 H, t, J = 50,66
Hz), 7,27 (1 H, s}, 3,95 (3 H, s).
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Paso 5: 4-cloro-5-[4~(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-~1H-imidazol-2-il]-2-metoxi-piridina

Se calienta a reflujo una suspensién del clorhidrato de
la 4-cloro-6-metoxi-nicotinamidina (18,4 mmoles) y el bicar-
bonato potésico (7,37 g, 73,6 mmoles) en THF (42 ml) y agua
(8,5 ml) y se trata con una solucidén afadida por goteo del
compuesto 91 (4,533 g, 18,4 mmoles) en THF (14 ml). Se calien-
ta la mezcla reaccicnante a reflujo durante 18 h y se elimina
el disolvente volatil con vacio. Se filtra la suspension re-
sultante, se lava el residuo con agua y se seca, obteniéndose

el compuesto epigrafiado en forma de sdélido marrdn (5,91 g,

X

97%) . LC-EM : Ry = 2,68 min, [M+H}® = 333/335. RMN-H' 400 MHz
(CDC14) &: 10,41 (L H, s), 9,02 (1 H, s), 7,81 (1 H, s), 6,87
(1 H, s), 5,91 (1 #, m), 4,00 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 1,55
(6 H, d, J = 6,71 Hz).

Paso 6: 2-[2-(4-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-{2-iso-
propil-5-metil-2H-[1,2,4]1triazol-3-11)-imidazol-1-il]-etanol

Se trata una suspensién de la 4-cloro-5-[4-(2-iso-
propil-5~metil-2H-{1,2,4)triazol-3-1il})-1iH-imidazol-2-11]1-2~
metoxi-piridina (5,9 g, 17,7 mmoles) en toluenc (20 ml) con
carbonato de etileno (50 ml) y se calienta a 130°C durante
2,5 h. Se concentra la mezcla reaccionante enfriada con va-
cio, se diluye con DCM y se hace pasar a través de un lecho
de gel de silice eluyendo con DCM y después con metanol al
20% en DCM. Se reunen las fracciones metandlicas, se concen-
tran con vacio y se somete el residuo resultante a recrista-
lizacién en acetonitrilo, obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido marrén péalido (2,27 g, 34%). LC-EM:
Ry= 2,53 min [M+H]® = 377/379. RMN-H' 400 MHz (CDCls) &: 8,25
(l1H, s), 8,05 (iH, s), 6,92 (1H, s), S5,82-5,80 (l1H, m), 4,00
(34, s}, 3,97 (2H, t, J = 4,92 Hz), 3,88 (2H, t, J = 4,92

Hz}, 2,38 (3H, s), 1,48 (6éH, d, J = 6,63 Hz).
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Paso 7: 2-(2-iscpropil-S5S-metil-2H-[1,2,4]1triazol-3-1il)-
8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-triaza-benzo(elazuleno

Se enfria a 0°C una solucién del 2-[2-(4-cloro-6-
metoxi-piridin-3-il)~-4~(2-isopropil-5-metil-2H~-[1,2,41tri-
azol-3-il)-imidazel-1-il)-etanol (2,25 g, 5,97 mmoles) en DMF
(30 ml}, se trata con hidruro sédico (239 mg, 5,97 mmoles),
se agita 1a mezcla reaccionante a 0°C durante 30 min, se deja
calentar a t.amb. y se agita durante 2 h. Se vuelve a enfriar
la mezcla reaccionante a 0°C y se trata con agua (400 ml), se
filtra el producto precipitado, se lava con agua y se seca
con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiade en forma de
sélidé blanco (1,02 g, 50%). LC-EM Rr= 2,68 min, [M+H] "= 341.
RMN-H®* 400 MHz (DMSO-d¢) &: 9,15 (1 H, s), 7,87 (1 H, s),
6,42 (1 H, s), 5,84 (Y H, m), 4,57-4,56 (4 H, m), 3,89 (3 H,
s), 2,25 (3 H, s), 1,46 (6 H, 4, J = 6,60 Hz).

Paso 8: Se calienta a 80°C durante 7,5 h una soclucién
del 2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]1triazol-3-11)~-8-metoxi~
4,5~-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[elazuleno (1,0 g, 2,97
mmoles) en HBr acuoso del 48% (5 ml) y acido acético (5 ml) y
se concentra con vacio. Se suspende el residuo resultante en
agua (10 ml) y se ajusta el pH a ~6 empleande el NaOH acueso
5 N. Se filtra el precipitade formado, se lava c¢on agua y se
seca con vacio, obteniéndose el 2-(2-isopropil-5-metil-2H-
(1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-0oxa-1,3a, %-triaza-benzo-
{elazulen-8-0l en forma de sélide blanco (1,01 g, 100%). LC-
EM Rr = 2,01 min, ([M+H] ™= 327. RMN-H! 400 MHz (DMSO-ds¢) &:
8,42 (1 H, s}, 7,85 (1 H, s), 5,85 (1L H, s), 5,69-5,65 (1 H,
m), 4,55-4,54 (2 H, m), 4,50-4,46 (2 H, m}, 2,27 (3 H, s),
1,44 (6 H, d, J = 6,59 Hz).

Ejemplo 93

2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-1il)-4,5-dihidro-6-

oxa-1,3a,9-triaza-benzo[elazulen-8-o0l 93
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Paso 1: 4-cloro-5-[4-(2-isopropil-2H-[1,2,4])triazol-3-
il)-1H-imidazol-2-il)-2-metoxi-piridina

Se calienta a reflujo una suspensidén del clorhidrato de
la 4-cloro-6-metoxi-nicotinamidina (50,9 mmoles) y el bicar-
bonato potasico (20,4 g, 202,5 mmoles) en THF {128 ml) y agua
(21 ml) y se trata con una solucidn afladida por goteo de la
2-cloro-1-(2-isopropil-2H-[1,2,4ltriazol-3-il)-etanona (9,55
g, 50,9 mmoles) en THF (25 ml). Se calienta la mezcla reac-
cionante a reflujo durante 24 h y se elimina el disolvente
volatil con vacio. Se diluye el residuo resultante con agua y
se extrae con EtOAc. BSe relnen los extractos, se secan
(Na;S04}, se tratan con carbén (15 g), se filtran y se con-
centran con vacio, obteniéndose un sélido. Se tritura el sé-
lido con éter de dietilo al 10% en pentano y se seca a 50°C
con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido marrdon palido (8,74 g, 54%). LC-EM RT= 2,86 min,
[M+H]}+= 319/321. RMN-H' 400 MHz (CDCl3) &: 9,03 (1 H, s),
7,89 (1 H, s), 7,83 (1L H, s), 7,26 (1 H, s) 6,88 (1 H, s},
4,01 (3 H, s), 1,58 (6 B, d, J = 6,63 Hz).

Paso 2: 2-[2-(4-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-(2-is0-
propil-2H-[1,2,4]1triazol-3-il)~imidazol-1-il}-etanol

Al carbonato de etileno calentado (34 g) se le afiade la
4-cloro-5-[4-(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-3-il1)-1H~
imidazol-2-il}-2-metoxi-piridina (8,74 g, 27,4 mmoles) y se
calienta la mezcla a 130°C durante 3 h. Se diluye la mezcla
reaccionante enfriada con DCM y se introduce en la parte su-
perior de una columna de gel de silice (150 g). Se lava el
gel de silice con DCM y después con metanol al 5% en DCM. Se
retnen las fracciones metandlicas y se concentran con vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de espuma ma-
rrén (7,52 g, 75%). LC-EM RT= 2,65, [M+Hl+= 363/365. RMN-H'

400 MHz (CDC1l3) &: 8,27 (1 H, s), 8,02 (Y H, s), 7,85 (1 H,
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s), 6,93 (1 H, s}, 5,98-5,82 (1 H, m), 4,00 (5 H, m), 3,88 (2
H, t, J = 5,11 Hz), 1,51 (6 H, d, J = 6,62 Hz).

Paso 3: 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4)triazel-3-11)-8-
metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-triaza-henzol[e]azuleno

Se enfria a 0°C una solucién del 2-[2-{4-cloro-6-
metoxi-piridin-3-il)-4-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazel-3-1il)-
imidazol-1-il]-etanol (7,52 g, 20,7 mmoles) en DMF (100 ml),
se trata con el hidruro sédico (804 mg, 20,1 mmoles), se agi-
ta la mezcla reaccionante a 0°C durante 10 min, se deja ca-
lentar a t.amb. y se agita durante 72 h. Se afiade mas hidruro
sédico (150 mg), se contintia la agitacién hasta que no queda
material inicial y se elimina el disolvente con vacioc. Se
disuelve el residuo en EtOAc, se lava la solucidn resultante
tres veces con salmuera saturada, se seca (NapS04), se filtra
y se concentra con vacio. Se tritura el residuo resultante en
pentano/éter de dietilo (5:1), obteniéndose el compuesto epi-
grafiado en forma de sdélido marrxdn (5,38 g, 79%). LC-EM RT=
2,86, [M+H]+= 327. RMN-H' 400 MHz (CDC13) &: 9,35 (1 H, s),
7,87 (1L 8, s), 7,63 (1 H, s), 6,37 (1L H, s), 6,03-6,02 (1 H,
m), 4,54-4,53 (2 H, n), 4,53-4,33 (2 H, m), 3,99 (3 H, s),
1,57 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Paso 4:

Se trata una solucidén del 2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]-
triazel-3-il1)-8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzc-
[e]azulenp (1,0 g, 2,97 mmoles} en aAcido acético (40 ml) con
HBr acuoso del 48% (37,7 ml), se calienta a B0O°C durante 5 h
y se concentra con vacio. Se suspende el residuoc resultante
en agua (60 ml} y se ajusta el pH a ~6 empleando NaOH acuoso
5 N. Se filtra el precipitado formado, se lava con agua y se
seca con vaclo. Se tritura el sélido resultante en acetona,
obteniéndose el 2-{(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il1l)-4,5-

dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza-benzo[elazulen-8-0l1l en forma de
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sélido beige (3,58 g, 69%). LC-EM Rr = 2,04 min, [M+H]+= 313.
RMN-H' 400 MHz (DMSC-dg¢) ©&: 8,42 (1 H, s), 7,90 (1 H, s),
7,83 (1 H, s), 5,84 (1 H, s), 5,78 (1 H, m), 4,71-4,30 (4 H,
m), 1,45 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Ejemplo 94

clorhidrato del 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-1l1)-
8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzole]-
azuleno 94

Pasc 1l: trifluor-metanosulfonato de 2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-0oxa-1, 3a, 9-triaza-benzo-
[elazulen-8-ilo

Se trata una suspensidén del compuesto 93 (238 mg, 0,76
mmoles) en DMF (2,2 ml) con el hidruro soédico (dispersidén al
65% en aceite mineral, 34 mg, 0,31 mmoles), se calienta la
mezcla reaccionante a 40°C durante 1,5 h y se enfria a t.amb.
Se afiade la bencencbis(trifiuormetano)-sulfonamida (327 mg,
0,91 mmoles), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. duran-
te 24 h, se diluye con EtOAc (60 ml) y se lava con salmuera
{4 x 20 ml). Se seca la solucién resultante {MgSQO4), se fil-
tra y se concentra con vacio, obteniéndose un sélido que se
tritura en éter de dietilo, obteniéndose el triflucor-metano-
sulfonato del 2-{2-iso-propil-2H-(1,2,4)triazol-3-1i1)-4,5-
dihidro-6-oxa-1,3a,9-tri-aza-benzofelazulen-8-ilc en forma de
s0lido blanco (44 mg). Se concentran con vacic las aguas ma-
dres de la trituracidén y se recristaliza el residuo resultan-
te en metanol, obteniéndose mads cantidad de compuesto (39 mg,
total = 25%). LC-EM R = 3,27 min, [M+H]*= 445. RMN-H! 400 MHz
(DMSO-d¢} & = 9,32 (L H, s), 8,04 (1 H, s), 7,93 (1 H, s),
7,36 (1L H, s), 5,89 (L H, m), 4,74 (2 K, m), 4,63 (2 H, m),
1,48 (6 H, d, J = 6,58 Hz).

Paso 2:

279
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A una mezcla del trifluor-metanosulfonato de 2-(2-
isopropil-2H-[1,2,4]triazel-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-
triaza-benzol{elazulen-8-ilo (83 mg, 0,19 mmoles) y carbonato
sbédico acuoso 2 N (600 npl) en DMF (1,2 ml) se le afade el
paladio-bis (dibencilidencacetona) (6 mg, 0,01 mmeles), la
trifenilfosfina (4 mg, 0,015 nmmoles) y el 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[(1, 3,2]dioxaborolan-2-il)-3, 6-dihidro-2H-piridina-
l-carboxilato de tert-butilo (75 mg, 0,24 mmoles). Se desga-
sifica la mezcla reaccionante, se calienta a 90°C en atmésfe-
ra de argdn durante 2 h y se concentra con vacio. Se reparte
el residuo resultante entre EtOAc y agua, se extrae la fase
acuosa con EtOAc (3 x), se reunen los extractos organicos, se
secan (MgS0Q4), se filtran y se concentran con vacio. Sé some-
te el residuo resultante a cromatografia de columna flash
(Si0;, gradiente de metanocl del 0 al 10% en EtOAc), obtenién-
dose el 4-(2-(2-isopropil-2H-[1,2,4)triazol-3-il)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza~-benzo[e]azulen-8-il1}-3, 6-dihidro-
2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de sdlido
blanco (41 mg, 45%). LC-EM (*) Rr = 3,24 min, [M+H]'= 478.
RMN-H' 400 MHz (CDCl;) &: 9,65 (1 H, s), 7,94 (1 H, s), 7,89
(L H, s), 7,00 (1 H, s), 6,84 (1 H, s), 4,60 (2 H, s}, 4,50
(2 H, s), 4,18 (2 H, s), 3,67 (2 H, s), 2,62 (2H, s), 1,59 (6
H, d, J = 6,62 Hz), 1,50 (9 H, s).

Paso 3:

Se trata una mezcla del 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-triaza-benzole]-
azulen-8-i1]-3, 6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de tert-
butilo (89 mg, 0,19 mmoles) en IMS (10 ml) con o6xido de pla-
tino (10 mg), se desgasifica la mezcla reaccionante y se agi-
ta en atmésfera de hidrdgeno a t.amb. durante 72 h. Se afiade
mas o6xido de platino (10 mg), se continda la agitacidn a

t.amb. durante 18 h, se filtra a través de Celite® y se con-
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centra con vacio. Se somete el residuo resultante a cromato-
grafia de columna flash (510, gradientes de metanol del 0 al
5% en DCM), obteniéndose el 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-o0oxa-1, 3a, 9-triaza-benzo[e]azulen-
B-il}-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (58 g, 64%).
LC-EM (*) Rr= 2,72 min, [M+H]'= 480.

Paso 4:

Se trata una solucidn del 4-{2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5~dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo-
[elazulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilec (58
mg, 0,12 mmoles) en DCM (0,5 ml} y metanol (0,3 ml) con HCL 4
M en dioxano (0,8 ml), se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 1,5 h y se concentra con vaclo. Se tritura el
residuo resultante con éter de dietilo, obteniéndose el clor-
hidrato del compuesto 94 (66 mg, 100%). LC-EM Rr = 1,68 min,
[M+H]' = 380.

Ejemplo 102

2=(l-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
benzo[(flimidazo[l,2-d][1,4joxazepina-1l0-carboxamida 102

Se afiade cloruro de oxalile en DCM (2,00 M, 3,0 ml) a
una suspensién del compuesto 31 (112 mg, 0,178 mmol) en 30 ml
de DCM. Se aflade una cantidad cataliticamente suficiente de
DMF (1,0 ul, 0,013 mmoles) y se agita la mezcla durante 2 h.
Se filtra la mezcla, se concentra el liquido filtrado con
vaclo y se seca el residuo con alto vacio durante 1 h. 5Se
disuelve el residuo anterior en N,N-dimetilacetamida (3,0 ml,
32 mmoles) y se satura con ameniaco gaseoso. Se agita la
mezcla durante 20 min, se concentra con vacio, se disuelve en
metanol acuoso y se somete a purificacién por RP-HPLC.
Rendimiento = 18,5 mg (26%), EM: 407,1. RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,26 (d, J = 2,2, 1H), 8,20 (s, 1iH}, 7,80 (s, 1H),

7,72 - 7,51 (m, 6H), 7,29 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,5, 1lH).
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Ejemplo 103

2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H8-1,2,4-triazol-5-11)-8-bromo-
4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino{4,5-dlpirazol 103

Se calienta a 120°C durante 18 h una solucién de la
2,4-difluorfenil-hidrazina (20 g, 0,14 moles) en formamida
(60 ml). Se diluye la mezcla reaccionante enfriada con una
solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico vy
EtOAc, formando una emulsién. Se filtra la emulsidén a través
de Celite® y se extrae la fase acuosa con EtOAc. Se relnen
los extractos organicos, se secan (NaS04), se filtran, se
concentran con vaclo y se somete el sélido resultante a cro-
matografia de columna flash ($i0;, gradiente de acetato de
etilo del 0 al 100% en ciclchexano), obteniéndose el 1-(2,4-
difluor-fenil)-1H-[1,2,4]triazol en forma de sd6lido blanco
(15,7 g, 62%). RMN-H! (CDCl3z): & (ppm) = 8,60 (1 H, d, J =
2,83 Hz), 8,12 (1 4, s), 7,91-7,83 (1 H, m), 7,10-7,04 (2 H,
m) .

En atmésfera de nitrdgeno se trata por goteo a -78°C
una solucidn del 1-(2,4-difluor-fenil)-1H-{1,2,4)triazol
(15,7 g, 86,7 mmoles) en THF (300 ml) con n-butil-litio (38
ml, 2,5 M, 95,3 mmoles). Después de agitar durante 1,5 h se
afilade por goteo una solucidén del hexacloroetano (22,6 g, 95,3
mmoles}) en THE (30 ml). Se agita la mezcla reaccionante re-
sultante durante 1,5 h, se deja calentar a t.amb. y se trata
con agua. Se diluye la mezcla resultante con agua, se extrae
con EtOAc, se reUnen los extractos orgdnicos, se secan
{(Nap,S04), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
un aceite que cristaliza en reposo. Se recristaliza el sdélido
en ciclohexano, obteniéndose el 5-cloro-1-(2,4-diflucr-
fenil)-1H-[1,2,4}triazol (12,4 g, 66%). RMN-H! (CDCli): &
(ppm) = 8,04 (1 H, s), 7,51-7,43 (1 H, m), 7,10-7,04 (2 H,

mj .

208~
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A una solucidn del compuesto 50 (2,12 g, 7,99 mmoles) y
el 5-cloro-1-(2,4-difluor-fenil)-1H-(1,2,4]triazcl (2,58 g,
12,0 mmoles) en THF (10 ml) se le afiade el carbonato de cesio
(3,9 g, 12,0 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a
180°C por irradiacién con microondas durante 60 min. Se dilu-
ve la mezcla reaccionante enfriada con agua y se extrae con
EtOAc, se reunen los extractos organicos, se lavan con sal-
muera, se secan (MgS504), se filtran y se concentran con va-
cio. Se tritura el residuc resultante en ciclohexano calien-
te, obteniéndose el compuesto 103 (1,62 g, 46%). RMN-H!®
{DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,45 (s, 1 H); 8,30 (s, 1 H); 7,84-
7,77 (m, 1 H); 7,66-7,58 (m, 1 H); 7,37-7,30 (m, 1 H); 7,27
(d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1 H}; 7,13 {dd, J
= 8,6, 2,1 Hz, 1 H); 4,26 (¢, J = 5,0 Hz, 2 H); 3,06 (t, J =
5,0 Hz, 2 H).

Ejemplo 104

2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidro-
benzo[flimidazo[l,2-d][1,4)oxazepina-9-carboxamida 104

Con arreglo al procedimiento descrite para el compuesto
243, se hacen reaccionar el éacido 2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-5-i1) -5, 6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d][1,4]oxazepina-9-
carboxilico, el cloruro amdénice, el HATU, la diisopropiletilami-
na y la DMF, obteniéndose el compuesto 104. Rendimiento = 51%.
EM = 407,0. RMN-E' (400 MHz, DMSO) & = 8,21 (s, 1H), 7,99 (s,
i4), 7,95 (s, 1H), 7,74 (4, J = 7,0, 1H), 7,69 - 7,54 (m, 4H},
7,47 (s, 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 4,48 (d, J = 7,6, 4H).

Ejemplo 105

2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol~-5-1i1)-8-(pirazol-4-il) -
4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d]lpirazol 105

En un reactor tipo vial se introducen el B-bromo-Z2-(2-
isopropil-2H-({1,2,4}triazol-3-il1)-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-

diaza-benzo[e]azulenc (53 mg, 0,14 mmoles), el 4-(4,4,5,5-
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tetrametil-[1,3,2]ldioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (36 mg, 0,18
mmoles), el tris{dibencilidencacetonaldi-paladio (0) (2,2 mg,
1,7 % molar), la 2,4',6"-diisopropil-1,1’-bifenil-2-iidi-
ciclohexilfosfina (5,3 mg, 9 % molar) y el K;P0O; (89 mg, 0,42
mmoles), se conecta al vacio y se rellena con nitrégeno. Se
afladen el dioxano (1 ml) y agua (0,1 ml) y se calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 18 h. Se afade mas can-
tidad de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaboreclan-2-il)-1H-
pirazol (36 mg, 0,18 mmoles), tris(dibencilidencacetona)di-
paladio (0) (2,2 mg, 1,7 % molar) y 2,4’,6'-diisopropil-1,1"-
bifenil-2-ildiciclohexilfosfina (5,3 mg, 9 % molar) y se con-
tinta calentando durante 18 h mids. Se diluye la mezcla reac-
ciconante con acetato de etilo, se decanta y se concentra con
vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (Si0,, gradiente de acetato de etilo del 10 al
60% en ciclohexano), obteniéndose el compuesto 105 en forma
de sé6lido blanco (12 mg, 24%). RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): ® =
8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,08 (s, 1 H); 7,90 (s, 2 H); 7,80
(s, 1 H); 7,30 (d¢d, J = 8,2, 1,8 Hz, 1 H); 7,23 (d, J = 1,8
Hz, 1 H); 5,73-5,59 (m, 1 H); 4,42-4,35 (m, 2 H); 3,20-3,13
(m, 2 H); 1,62 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). No se observa 1 protén
intercambiable. LC-EM (método D*); Rr = 9,48 min, M+H' = 362.

Ejemplo 106

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -8-bromo-4,5-di-
hidrobenzo-2H-oxepino(4,5-d]pirazcl 106

Paso 1: l-isopropil-1H-{1,2,4]triazol

Se calienta a 130°C durante 3 dias una sclucidén del
clorhidrato de la isopropil-hidrazina (60 g, 0,54 mmoles) en
formamida (270 ml). Se diluye la solucién enfriada con sal-
muera saturada (700 ml) y se extrae con EtOCAc (4 x 1 1l). Se
reunen las fases organicas, se secan (Nap504), se filtran vy

se concentran con vacio, obteniéndose un aceite. Se somete el

ek
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aceite a destilacién a presidédn reducida (25 mbares, p.eb. =
85-90°C), obteniéndose el l-isopropil-1H-[1,2,4]-triazol en
forma de aceite incoloro (54 g, 90%). RMN-H! (CDCli): & (ppm)
= 8,10 (1 H, s), 7,95 (1 H, s), 4,63-4,50 (1 H, m), 1,56 (6
H, d, J = 6,69 Hz).

Paso 2: 5-cloro-l-isopropil-1H-[1,2,4]triazel

En atmdésfera de nitrdgeno se trata por goteo a -78°C
una solucidn del 1l-isopropil-1H-[1,2,4]triazol (19 mmoles) en
THE (50 ml} con el n-putil-litio (11,4 ml, 2,5 ™M, 28,5 mmo-
les), formandose una suspensién de crema amarilla. Pasada 1 h
se afnade més cantidad de n-butil-litio (3,8 mi, 2,5 M, 9,5
mmoles) y se continua la agitacidén durante 1,5 h mas. Se ana-
de por goteo el 1,1,2-triclorotrifluoretano (4,57 ml, 38 mmo-
les), formandose una solucidn marrdén oscura. Se agita la mez-
cla reaccionante resultante durante 15 min, se trata por adi-
cidn de una solucidn acuosa saturadz de NaHCO; (20 ml) y se
deja calentar a t.amb. Se extrae la mezcla resultante dos
veces con éter de dietilo, se reUnen los extractos organicos,
se secan (Na;S0s), se filtran y se concentran con vacio, ob-
teniéndose el 5-cloro-l-isopropil-1H-11,2,4}triazol en forma
de aceite oscuro (3,9 g), que se usa en el paso siguiente sin
mas purificacidén. RMN-H* (CDClis): & (ppm) = 7,85 (1 H, s},
4,73-4,63 (1 H, m), 1,54-1,46 (6 H, m).

Se trata en porciones una suspensién enfriada con hielo
de hidruro sédico (dispersidén al 60%, 1,08 g, 38 mmoles) con
el compuesto 50 (3,6 g, 13,6 mmoles), formandose una suspen-
sién de color rojo oscuro. Se afiade el 5-cloro-l-isopropil-
1H-11,2,4)triazol (19 mmoles) y en atmésfera de nitrédgeno se
calienta la mezcla a 80°C durante 72 h. Se trata la mezcla
reaccionante enfriada con agua y se extrae dos veces con ace-
tato de etiloc. Se retunen los extractos organicos, SsSe secan

(Na2S04), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el

365
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residuo resultante a cromatografia de columna flash (5i0g,
gradiente de EtOAc del G al 15% en ciclchexano). Se reinen
las fracciones adecuadas y se recristalizan en metancl y ci-
clohexano/acetato de etilo, obteniéndose el compuesto 106 en
forma de sdélido marrdén (789 mg, 16%). RMN-H' (CDCls;, 400
MHz): & = 8,15-8,11 (m, 1 H); 8,08 (s, 1 H); 7,80 (s, 1 H):
7,28-7,23 {(m, 2 H); 5,65-5,53 (m, 1 H); 4,38-4,31 (m, 2 H):
3,18-3,10 (m, 2 H); 1,60 (d, J = 6,6 Hz, © H).

Ejemplo 107

2-(1-(2,4-difluorfenil)-1K-1,2,4-triazol-5-11)-4,5~-di-
hidrobenzo-2H-oxepino(4,5-dlpirazol-8-carboxamida 107

A una suspensién del 8-bromo-2-[2-(2,4-diflucr-fenil)-
2H-11,2,4)triazol-3-11}-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo-
[elazuleno (80 wmg, 0,18 mmoles), el clorhidrato de la
hidroxilamina {25 mg, 0,36 mmoles), el hexacarbonilo de mo-
libdeno (24 mg, 0,09 mmoles), el tetrafluorborato de la tri-
tert-butilfosfina (5 mg, 10 % molar), el trans-di-p-acetato-
bis[2-{di-o-tolilfosfino)bencilidipaladio(II) (8,4 mg, 5 %
molar) en dioxano (4 ml}) se le afiaden el 1,8-diazabicicloe-
[5.4.0)undec-7-eno (27 pl, 0,18 mmoles) y la DIPEA (62 nl,
0,36 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 150°C por
irradiacién con microondas durante 30 min y se diluye con
EtOAc. Se lava la fase orgénica con agua, una solucidén acuosa
saturada de bicarbonatoe sddico y salmuera, se seca (NazSO4) ¥y
se concentra con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia de columna flash (Si0:;, EtOAc del 20 al 90% en
ciclohexano}, obteniéndose un sélido, gque se recristaliza en
metanol, obteniéndose el compuesto 107 en forma de sélido
blanco (17 mg, 23%). RMN-H! (DMSO-dg, 400 MHz) & = 8,48 (s, 1
H}y; 8,31 (s, 1 H); 7,98 (s, 1 H); 7,87-7,79 (m, 1 H); 7,69~
7,61 (m, 1 H); 7,49 (d, Jd = 1,7 Hz, 1 H); 7,43 (dd, J = 8,3,

1,8 Hz, 1 H); 7,40-7,32 (m, 3 H); 4,27 (¢, J = 5,0 Hz, 2 H);
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3,09 (t, J = 5,0 Hz, 2 H). LC-EM (método D*): Rr = 8,72 min,
M+H" = 409.

Ejemplo 108

2-(4-~isopropil-4H-1,2,4-triazol-5-11)-9- (pirazol-4-il) -
4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d]pirazol 108

En atmdésfera de nitrégeno se calienta a 140°C por irra-
diacidén de microondas durante 25 min una suspensidén del 9-
compuesto 58 (78 mg, 0,21 mmoles), el 4,4,5,5-tetrametil-2-
(1H-pirazol-4-il)-~1,3,2~dioxaborcolano (61 mg, 0,31 mmoles),
el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (24 mg, 0,021 mmoles)
y el carbonato sddico (45 mg, 0,42 mmoles) en acetonitrileo (6
ml) y agua (3 ml). Se diluye la mezcla reaccicnante con EtOAc
y agua, se alsla la fase organica, se lava con salmuera, se
seca (Na,S04) y se concentra con vacio. Se somete el residuo
resultante a cromatografia de columna flash (5i0;, gradiente
de EtOAc del 0 al 50% en ciclohexano}, se recristaliza en
acetonitrilo y se tritura en pentano, obteniéndose el com-
puesto 108 en forma de sélido blanco mate (16 mg, 20%). RMN-
H* (DMSO-de, 400 MHz): & 12,91 (s, 1 H); 8,38 (d, J = 2,3 Hz,
1 H); 8,32 (s, 1 H); 8,03 (s, 1 H); 7,97 (s, 2 H); 7,52 (dd,
J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H); 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1 H):; 5,41-5,26
(m, 1 H); 4,35-4,26 (m, 2 H); 3,17-3,08 (m, 2 H); 1,55 (d, J
= 6,6 Hz, 6 H). LC-EM: Rg = 9,38 min, M+H' = 362.

Ejemplo 109

2-(l-isopropil-1H~1,2,4-triazol~-5-11})-5,6-dihidrobenzo-
[(flimidazo{l,2-d][1,4]oxazepina-10-carboxamida 109

Se disuelve el acido 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)~-5, 6-dihidrobenzo{f)imidazo([1l,2-d][1l,4])oxazepina-10-
carboxilice (0,170 g, 0,000501 moles) en DMF (7,84 ml, 0,101
moles) y se trata sucesivamente con la N,N-diisopropiletil-
amina (0,524 ml, 0,00300 moles), el cloruro amdnico (0,107 g,

0,00200 moles}) y el hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-

=X
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O-(7-azabenzotriazeol-1-il)uronio (0,228 g, 0,000601 moles).
Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche.
Se trata la mezcla reaccionante con una solucidén saturada de
bicarbonato sddico y se extrae con EtOAc (3 x). Se secan las
fases organicas (Na;S0,) y se concentran con vacio, obtenién-
dose el compuesto 109, que se purifica por HPLC en fase in-

versa. EM (ESI+) = 339,1. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,93 (d,

J = 2,2 Hz, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (dd, J

8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,82 (dt, J

13,2, 6,6 Hz, 1H), 4,56 (s, 4H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 6H)

Ejemplo 110

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-9-N-metil-4,5-di-
hidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d)pirazol-9-carboxamida 110

Se hace reaccionar el 9-bromo-2-{(2-isopropil-2H-
[1,2,4]1triazol-3-11)~4,5-dihidro-2HE-6-oxa-1,2~diaza-benzo[e]-
azuleno con el clorhidrato de la N,0-dimetil-hidroxilamina,
obteniéndose el compuesto 110 en forma de sdélide blanco (29
mg, 31%). RMN-H' (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,75 (d, J = 2,3 Hz,
1 H); 8,44-8,38 (m, 1 H); 8,33 (s, 1 H); 8,05 (d, J = 0,6 Hz,
1 H); 7,73 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1
By:7 5,31-5,21 (m, 1 H); 4,35 (t, J = 5,0 Hz, 2 H); 3,13 (t,
J=25,0Hz, 2 H); 2,78 {(d, J = 4,5 Hz, 3 H); 1,51 (4, T = 6,6
Hz, 6 H). LC-EM (método D*): Rr= 8,24 min, M+H' = 353.

Ejemplo 111

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)~-9-N- (2-hidroxi-
etil} -4, 5-dihidrobenzo-2H-oxepino(4, 5-d]pirazol-9-carboxamida
111

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
107 se hace reaccionar el 9-bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol—3~il)—4,5—dihidro—2H—6—oxa—l,2—diaza—benzo[e]azuleno
con la etanolamina, obteniéndose el compuesto 111 en forma de

sélido blanco (23 mg, 22%). RMN-H! (400 MHz, DMSO-dg): & =

20D
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8,71 (d, J = 2,29 Hz, 1 4); 8,35 (t, J = 5,57 Hz, 1 H); 8,29
(s, 1 H}); 8,00 (d, J = 0,60 Hz, 1 H); 7,71 (dd, J = 8,51,
2,33 Hz, 1 H); 7,06 (d, J = 8,49 Hz, 1 H); 5,29-5,21 {(m, 1
H); 4,65 (t, J = 5,60 Hz, 1 H); 4,30 (t, J = 4,98 Hz, 2 H):;
3,47 (g, J = 5,99 Hz, 2 H); 3,28 (t, J = 4,93 Hz, 2 H); 3,09
(t, J = 4,98 Hz, 2 H); 1,46 (d, J = 6,59 Hz, 6 H). LC-EM Ry =
7,41 min, M+H' = 383.

Ejemplo 112

{(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-dihidro-
benzo(fjimidazo[1,2-d][1l,4]oxazepin-10-1il) (S-dioxotio-
morfolino)metanona 112

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116 se hace reaccionar el &cide 2-(2-isopropil-2H-1(1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa~1,10b-diaza-benzo[e]azuleno-
9-carboxilico con el didxido de la tiomorfolina, obteniéndose
el compuesto 112. RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,06 (d, J
= 2,1 Hz, 1 H); 8,04 (d, J=0,6 Hz, 1 H); 7,50 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1 H); 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,92 (s, 1 H); 5,67~
5,54 {(m, 1 H); 4,57 {(t, J = 5,9 Hz, 2 H); 3,35-3,26 {(ancha m,
8H); 3,24 (t, J = 6,0 Hz, 2 H); 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 6 H).
LC-EM: Rr =8,24 min, M+H' = 457,

Ejemplo 113

(4~ (2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il) (2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo({l, 2-
d][1,4]oxazepin-10-il}metancona 113

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del A&cido 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d] [1l,4]oxazepina-10-
carboxilico y el 2-{piperidin-4-il})propan-2-ol se obtiene el
compuesto 113. EM (ESI+) = 465,2. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =

8,40 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,35

I

{(dd, J 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1lH), 5,87 -

3
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2,69 (m, 1H), 4,56 (s, 4H), 4,15 (s, 1H), 1,75 (s, 2H), 1,48
(¢, J = 6,6 Hz, 7H), 1,19 (dd, J = 23,3, 11,1 Hz, 2H), 1,05
(s, TH).

Ejemplo 114

9-(l-isopropil-lH-pirazol-5-il) -6, 7-dihidroimidazo[l, 2-
dlpirido(3,2-b][1,4)oxazepina-3-carboxamida 114

Se agita durante 10 min una mezcla de 17 mg (0,05 mmo-
les) del é&cido 9-(i-isopropil-iH-pirazol-5-il)-6,7-dihidro-
imidazo[l,2-d]pirido{3,2-b]l[1,4]oxazepina-3-carboxilico, 30
mg (0,061 mmoles) del HATU y 0,022 ml (0,155 mmoles) de la
TEA en 2 ml de la DMF. Se hace burbujear amoniaco (gas) a
través de la mezcla durante 5 min. Se agita la mezcla durante
1 hora, se concentra con vacio y se reparte entre EtOAc y HCl
acuoso 0,01 N. Se concentra la fase organica y se purifica el
residuo a través de una columna de gel de silice de 4 g elu-
vendo con metanol al 7-8% en DCM, obteniéndose el compuesto
114, Rendimiento = 2,4 mg. EM (ESI+) = 339,2, RMN-H® (400
MHz, CH30OH+D20) & = 8,70 (d, J = 1,8, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,05

{(d, 3 = 1,8, 1H), 7,52 (s,1H), 6,48 (d, J

l,6, 1H), 5,16
(d¢d, J = 13,2, 6,6, 1H), 4,56 (t, J = 5,1, 2H), 3,52 - 3,45
(m, 2H), 1,49 (d, J= 6,6, 6H).

Ejemplo 115

2-(l-isopropil-1H-pirazol-5-1i1)-5, 6-dihidrobenzo[f] -
imidazo(l,2-d][1,4]loxazepina-10-carboxamida 115.

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 51
se condensa el compuesto 14 con amoniaco, obteniéndose el
compuesto 115. EM (ESI+) = 338,1. RMN-H! (400 MHz, DMSO) 3 =
8,94 (d, g =2,2, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 8,5, 2,2,
1H}Y, 7,69 (s,1H), 7,44 (d, J = 1,4, 1H), 7,25 (s, 1lH), 7,08
(d, J§ = 8,5, 1), 6,40 (d, J = 1,7, 1H), 5,34 (dt, J = 13,0,
6,4,14), 4,52 (dd, J = 11,0, 5,6, 4H), 1,44 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 116

0
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N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-4,5-dihidrobenzo[b]pirazolo[l, 5-d]1(1,4]-
oxazepina-9-carboxamida 116

Se suspende el acido 2-(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-
3-i1)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzc[e]lazuleno-9-
carboxilico (0,2 g, 0,59 mmoles) en DMF (5 ml) y se le afiade
la DIPEA (0,21 ml, 1,2 mmoles). Se trata la solucidn resul-
tante con el HATU (0,23 g, 0,6 mmoles) y el HOBT (8l mg, 0,6
mmoles), se le afiade el l-amino-2-metil-propan-2-ol (52,5 mg,
0,59 mmoles) y se agita a t.amb. durante 18 h. Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio y se reparte el residuo re-
sultante entre DCM y agua. Se extrae tres veces la fase acuo-
sa con DCM, se relUnen los extractos organicos, se lavan con
agua, se secan (Na;504), se filtran y se concentran con va-
cio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de co-
lumna flash (S10;, gradiente de MeOH del 0 al 10% en EtOAc) vy
se recristaliza en acetato de etilo, obteniéndose el compues-
to 116 (163 mg, 67%). RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & = 8,46 (d, J
= 2,2 Hz, 1 H); 7,94 (s, 1 H}; 7,72 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1
H); 7,22 (d, Jd = 8,4 Hz, 1 H); 6,86 (s, 1 H); 6,66 (s, 1 H):
>,74-5,61 {(m, 1 H}; 4,57 (t, J = 5,7 Hz, 2 H}; 3,50 (d, J =
5,% Hz, 2 H); 3,22 (t, J = 5,7 Hz, 2 H); 2,18 (s, 1 H); 1,59

(d, J = 6,6 Hz, 6 H); 1,31 (s, 6 H). LC-EM: Rr =9,53 min, M+H'

Ejemplo 117

(2-{l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-4,5-dihidro-
benzo[b]pirazolo[l,5-d] [1l,4]joxazepin-9-1il) (S~dioxoctio-
morfolino)metanona 117

Se hace reaccionar el &cido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azuleno-
9-carboxilice con el diéxido de la tiomorfolina, obteniéndose

el compuesto 117. RMN-~H? (DMSO-~-dg, 400 MHz): & = 8,06 (d, J =

294
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2,1 Hz, 1 H); 8,04 (d, J = 0,6 Hz, 1 H); 7,50 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1 H); 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,92 (s, 1 H): 5,67-
5,54 (m, 1 H); 4,57 (t, J =5,9 Bz, 2 H); 3,35-3,26 (ancha m,
8H); 3,24 (t, J = 6,0 Hz, 2 H); 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 6 H).
LC-EM: Ry =8,24 min, M+H' = 457.

Ejemplo 118

(4-hidroxipiperidin~1-il) (2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1) -4, 5-dihidrobenzo[b}pirazolo[1l,5-d] (1,4]oxazepin-9-
il)metanona 118

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116 se hace reaccionar el &cido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzol(elazuleno-
9-carboxilico con la 4-hidroxi-piperidina, obteniéndose el
compuesto 118 en forma de sélido blanco. RMN-H! (CDCls, 400
MHz): &6 = 8,02 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); 7,94 (s, 1 H): 7,35 (dd,
J=28,3, 2,1 Hz, 1 H}):; 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1
H); 5,76-5,62 (m, 1 H); 4,58 (t, J = 5,8 Hz, 2 H); 4,19 (an-
cha s, 1 H); 4,07-3,98 (m, 1 H); 3,82 (ancha s, 1 H); 3,37
(ancha s, 2 H); 3,20 (t, J = 5,8 Hz, 2 H); 1,95 (ancha s, 2
H)y; 1,70 (d, J = 3,9 Hz, 1 H); 1,67-1,54 (d, J = 6,6 Hz, 8
H}. LC-EM: Rr =8,77 min, M+H" = 423,

Ejemplo 119

N-{2-{metilsulfonil)etil)-2-{1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-
1,2,4-triazol-5-il)~-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1,2-d} [1,4]-
oxazepina-10-carboxamida 119

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del 4&cido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1K-1,2,4-
triazol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo{l,2-d]1[1,4]-
oxazepina-10-carboxilico y la 2-(metilsulfonil)etanamina se
obtiene el compuesto 119. EM (ESI+) = 485,1. RMN-H! (400 MHz,
bMSO) & = 8,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,72 {(t, J = 5,4 Hz, 1H),

8,10 (s, 2H), 7,78 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J =

217~
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8,5 Hz, 1H), 5,94 (g, J = 8,9 Hz, 2H), 4,58 (s, 4H), 3,69
{dd, J = 12,7, 6,5 Hz, 2H), 3,38 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,04
(s, 3H).

Ejemplo 120

(4-isopropilpiperazin-1-il}) {(2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~dihidrobenzo[flimidazo[1l, 2~-d]-
[1l,4]oxazepin-10-il)metanona 120

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del acido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepina-10-carboxilico y la l-isopropilpiperazina se obtie-
ne el compuesto 120. EM (ESI+} = 490,2, RMN-H! (400 MHz,
bDMSO) © = 8,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
7,37 {(dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,87 {(q, J = 8,8 Hz, 2H), 4,57 (s, 4H), 3,49 (s, 4H), 2,68
{dt, J = 13,0, 6,6 Hz, 1H}, 2,45 (s, 4H), 0,97 (d, J = 6,5
Hz, 6H).

Ejemplo 121

N-(i-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-(1-(2,2,2-trifluor-
etil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzo{f}imidazo(l,2-
d] [(1l,4]oxazepina-10-carboxamida 121

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del Acido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-11}-5,6-dihidrobenzo{f]imidazo[1,2-d][1,4]-
oxazepina-10-carboxilico y el 2-amino-2-metilpropan-1l-cl se
obtiene el compuesto 121. EM (ESI+) = 451,1. RMN-H! {400 MHz,
DMSO) & = 8,82 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,9 Hz, 2H),
7,74 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,10 (d, J =
8,5 Hz, 1H}, 5,94 (g, J = 8,9 Hz, 2H), 4,91 (t, J = 5,9 Hz,
1H), 4,537 (dd, J = 10,9, 5,6 Hz, 4H), 3,51 (d, J = 5,9 Hz,
2H), 1,32 (s, 6H).

Ejemplo 122

BAS
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(4- (2-hidroxietil)piperazin-1-il} (2-(1-(2,2,2-trifluoxr~-
etil)~1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo(f]limidazo([1l,2-
d}[1l,4]oxazepin-10-il)metanona 122

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del acido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5, 6~dihidrobenzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepina-10-carboxilico vy el 2-(piperazin-l-il)etanol se
obtiene el compuesto 122. EM (ESI+) = 492,2. RMN-H®! (400 MHz,
DMSO) & = 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
7,38 (dd, J = 8,4, 2,1 Kz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1lH),
5,89 (g, J = 8,7 Hz, 2H), 4,57 (s, 4H), 4,40 (t, J = 5,4 Hz,
lH), 4,06 (g, J = 5,3 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,6, 6,0 Hz,
4H), 3,17 (4, J = 5,2 Hz, 1lH), 2,46 - 2,39 (m, 5H).

Ejemplo 123

morfolino(2-{1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5~
il)-5,6-dihidrobenzo([fjimidazo(1,2-d] [1,4}oxazepin-10-11)-
metanona 123

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del &cido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo(fjimidazo[l,2-d)[1,4]-
oxazepina-l0-carboxilico y la morfolina se obtiene el com-
puesto 123. EM (ESI+) = 449,1. RMN-H* (400 MHz, DMSQO) & =
8,42 (d, § = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,40 (dt,
J = 21,4, 10,7 Hz, 1H}, 7,13 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 5,89 (g, J
= 8,8 Hz, 2H), 4,57 (s, 4H), 3,61 (s, 4H), 3,52 (s, 4H).

Ejemplo 124

(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-4,5-dihidro-
benzo[blpirazolo(l,5-d][1,4)}oxazepin-9-il} (4-(2,2,2-trifluor-
etil)piperazin~l-il)metanona 124

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116 se hace reaccionar el Acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-

triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo[elazuleno-

31
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9-carboxilico con el diclorhidrato de la 1-(2,2,2-trifluor-
etil)piperazina, obteniéndose el compuesto 124 en forma de
s6lido blanco. RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & = 8,02 (d, J = 2,1
Hz, 1 H); 7,95 (s, 1 H); 7,35 {(dd, 0 = 8,3, 2,1 Hz, 1 H);
7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1 H); 5,73-5,60 (m, 1 H);
4,58 (¢, J = 5,8 Hz, 2 H):; 3,94-3,44 (ancha m, 4H); 3,20 (t,
J= 5,8 Hz, 2 H); 3,04 (g, J = 9,4 Hz, 2 H); 2,74 (ancha s, 4
H): 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). LC-EM: Rp =10,93 min, M+H' =
490,

Ejemplo 125

N-(l-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il}-2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-5~11)-4,5-dihidrobenzo{blpirazolo[l, 5-d] -
[i,4d}oxazepina-9~-carboxamida 125

Con arreglo al procedimiento descritoc para el compuesto
126 se hace reaccionar el é&cido 2-{(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]lazuleno-
9-carboxilico con el 4-amino-l=-(2-hidroxietil)pirazol, obte-
niéndose el compuesto 125 en forma de sélido blanco. RMN-H!
(CDClz, 400 MHz): & = 8,50 (4, J = 2,2 Hz, 1 H); 8,38 (s, 1
Hy: 8,10 (s, 1 H); 7,96 (s, 1 H):; 7,78-7,73 (m, 1 H}; 7,56
(s, 1 H}; 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 6,81 (s, 1 H); 5,60-5,47
(m, 1 H); 4,57 (¢, J = 5,7 Hz, 2 H); 4,23 (t, J = 4,8 Hz, 2
Hy; 4,01 (¢, J = 4,8 Hz, 2 H); 3,20 (¢, J = 5,7 Hz, 2 H):
1,57 (4, J = 6,6 Hz, 6 H). No se observa } protdén intercam-
biable. LC-EM: R¢ =9,27 min, M+H" = 449.

Ejemplo 126

2-{l-isopropil-iH-1,2,4-triazol-5-i1l)~-N-{isoxazol-3-
il)-4,5~-dihidrobenzo(b]pirazolo(l,5-d] [1,4)oxazepina-9-
carboxamida 126

A una suspensidén enfriada con hielo del 4&cido 2-(2-
isopropil-2H-[1,2,4)triazol-3-i1})-4,5~-dihidro-6-oxa-1, 10b~-

diaza-benzo[e]azuleno-9%9-carboxilico (0,15 g, 0,44 mmeles) en
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DCM (3,5 ml) se le afiade el cloruro de oxalilo (79 ul, 0,93
mmoles) y la DMF ({25 ul) y se agita la mezcla a t.amb. duran-
te 2 h. Se le afiaden el 3-amino-isoxazol (185 mg, 2,2 mmoles)
y la TEA (0,12 ml, (,88 mmolesf, se agita la mezcla a t.amb.
durante 18 h y se le afiade una solucidn acuosa saturada de
hidroegenocarbonato sddico. Se extrae la mezcla resultante con
DCM y MeQOH al 5% en DCM, se relnen los extractos, se secan
(Na;S04), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el
residuo resultante a cromatografia de columna flash (Si0;,
gradiente de MeOH del 0 al 10% en DCM) y se tritura en éter
de dietilo, obteniéndose el compuesto 126 en forma de sdélido
blanco. RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 9,49 (s, 1 H); 8,65 (d,
J=2,3 Hz, 1 H); 8,30 (d, J =1,8 Hz, 1 H}; 7,96 (d, J =20,7

Hz, 1 H); 7,86 (dd¢, J = 8,5, 2,3 Hz, 1 H}y; 7,30 (d, J

I
@
w

Hz, 1 H); 7,23 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1 H); 5,72-5,59
(m, 1 H); 4,61 (t, J = 5,6 Hz, 2 H); 3,25 (t, J = 5,6 Hz, 2
H); 1,58 (d, 0 = 6,6 Hz, 6 H). LC-EM: Ry =10,24 min, M+H =
406.

Ejemplo 127

N-{lH-pirazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il}-4,5-dihidrobenzo{bipirazolo(1l,5-d]) [1,4]-
oxazepina-9-carboxamida 127

Con arreglo al procedimiento descritoc para el compuesto
126 se hace reaccionar el &acido 2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-
2H-[1,2,41triazol~3-il1]1-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo-
felazuleno-9-carboxilico con el 4-amino-pirazol-l-carboxilato
de tert-butilo. Se disuelve el compuesto intermedio carboxi-
lato de tert-butilo en DCM (5 ml), se trata con TFA (2 ml) vy
se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 2 h. Se con-
centra la mezcla reaccionante con vacio y se tritura el resi-
duo resultante en agua, obteniéndose el compuestc 127 en for-

ma de sélido blanco. RMN-H! (DMSO-d¢, 400 MHz): & = 10,53 (s,

216
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1 H): 8,51 (d, J =2,2 Hz, 1 H); 8,23 (s, 1 H): 7,96 (dd, J =
8,5, 2,2 Hz, ¥ H); 7,84 (s, 2 H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
7,02 (s, 1 H); 5,77 {g, J = 8,7 Hz, 2 H); 4,59 (t, J = 5,8
Hz, 2 H). 3 protones gquedan tapados por el pico de agua. LC-
EM: Rr =9,11 min, M+H' = 445.

Ejemplo 128

2-(4-((2~-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il}-4,5-dihidrobenzo(kb]pirazolo(l,5-d] [1,4)oxazepin-9-11) -
metil)piperazin-1l-il)etanol 128

Se trata una sclucidén del compuesto 69 (175 mg, 0,48
mmoles) y la piperazina-etanol en DCE (15 ml) con el triace-
toxiborhidruro sédico (153 mg, 0,72 mmoles) y una cantidad
cataliticamente suficiente de Aacido acético y se agita a
t.amb. durante 72 h. Se diluye la mezcla resultante con DCM,
se lava con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbona-
to sédico, se seca (Na:304), se filtra y se concentra con va-
cio, obteniéndose una goma incolora que se somete a cromato-
grafia de columna flash (5i0,, gradiente de MeOH al 0-10% en
DCM). Se reUnen las fracciones adecuadas, se concentran con
vacio, se disuelve el residuo resultante en éter de dietilo y
se trata con HCl1 1 M en éter de dietilo (2 ml, 2 mmoles). Se
fiitra el precipitado resultante, se lava con éter y se seca
con vacio, obteniéndose el compuesto 128 en forma de sdélido
blanco. RMN-H' (DMSO-dg mas TFA deuterado, 400 MHz): & = 8,22
(s, 1 H); 8,16-8,12 {(m, 1 H); 7,66-7,60 (m, 1 H); 7,39 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H); 7,02 (s, 1 H); 5,75 (g, J = 8,7 Hz, 2 H});
4,57 (¢, J = 5,9 Hz, 2 H); 4,52 (s, 2 H); 3,76 (¢, J = 5,0
Hz, 2 H); 3,61 (ancha s, 8 H); 3,32 (s, 2 H); 3,24 (t, J =
5,83 Hz, 2 H). No se observa 1 protdédn intercambiable. LC-EM:
Ry =6,56 min, M+H" = 478.

Ejemplo 129
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(d4-hidroxipiperidin-1-il) (2-(1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-
1,2,4-triazol-5-il1)-5, 6~-dihidrobenzo[f]limidazofl,2-d][1,4]-
oxazepin-10-il)metanona 129

Con arreglo al procedimientc descrito para el compuesto
109, a partir del Acido 2-(i-{2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il1)-5%,6é-dihidrobenzo[f]imidazeo{l,2-d] [1,4)~
oxazepina-10-carboxilico y la 4-hidroxipiperidina se obtiene
el compuesto 129. EM (ESI+) = 463,1. RMN-H' (400 MHz, DMSQO) &
= 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,37
(dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,12 {(d, J = 8,4 Hz, 1lH), 5,87 (q,
J=8,5 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,57 (s, 4H), 3,76
(d, § = 3,6 Hz, 2H), 1,74 (s, 2H), 1,39 (s, 2H).

Ejemplo 130

9~ (piperidin-4-il}-2-(1-{2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-4,5-dihidrobenzo[b]pirazolo[l,5-d] [1,4]-
oxazepina 130

Paso 1: 4-{2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2B-[1,2,4]tri-
azol-3-11]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b~diaza-benzo[elazulen-8-
il}-3, 6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo

En un reactor en forma de vial se introducen el com-
puesto 62 (207 mg, 0,5 mmoles), el 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -3, 6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de tert-butilo (232 mg, 0,75 mmoles), el dicloro-
metano del (1,1'-bis(difenilifosfino)-ferroceno]ldicloropaladio
(IT) (10 % molar) y el carbonato potésico (138 mg, 1,0 mmo-
les), se conecta al vacio y se rellena con nitrdgenoc. Se afia-
de la DMF (1l ml), se repite la desgasificacién y se calienta
la mezcla a 80°C durante 18 h., Se diluye la mezcla reaccio-
nante enfriada con EtOAc, se lava con agua, se seca (Na;S50;},
se filtra y se concentra con vacio. Se somete el residuo re-
sultante a cromatografia de columna flash (510;, gradiente de

EtOAc del 20 al 60% en ciclohexano), obteniéndose el 4-{2-[2-
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(2,2,2-trifluor-etil)-2H-[1,2,4])triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-
oxa-1l,10b-diaza-benzo[elazulen-9-il1}-3, 6~-dihidro-2H-piridina~
l-carboxilato de tert-butilo en forma de sdélido cristalino
blanco (232 mg, 90%). LC-EM: Ry = 4,87 min, M+H' = 517.

Se trata wuna solucién del 4-{2-[2-(2,2,2-trifluor-
etil)-2H-(1,2,4)triazol-3-11])-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-
benzo[e]azulen-9-il}-3,6-dihidro-2E-piridina-l-carboxilato de
tert-butilo (232 mg, 0,41 mmoles) en IMS (10 ml) con una sus-
pensidén de Pd sobre C (170 mg, Pd al 10% en peso sobre car-
boén, 50% de agua) en IMS. Se desgasifica la mezcla, se conec-
ta al vacio, se rellena con hidrégeno y se agita a t.amb.
durante 18 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de
Celite® con lavados de EtOAc y se concentra el liquidoe fil-
trado con vacio. Se disuelve el residuo resultante en metanol
(5 ml}), se trata con HC1l 1 M en éter de dietilo (2 ml, 2 mmo-
les) y se agita la mezcla a t.amb. durante 18 h. Se elimina
el disolvente con vacio y se tritura el residuo en éter de
dietilo, obteniéndose el compuesto 130 en forma de sdélido
amarillo padlido (127 mg, 74%). RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): 3 =
9,08-8,97 (ancha m, 1 H); 8,96-8,81 {(ancha m, 1 H); 8,22 (s,
1 H)y; 7,69 (s, 1 H); 7,31-7,23 (m, 2 H); 6,99 (s, 1 H); 5,72
(q J = 8,8 Hz, 2 H); 4,51 (¢, J = 6,1 Hz, 2 H); 3,42-3,32
(m, 2 H); 3,22-3,15 (m, 2 H); 3,08-2,88 (m, 3 H); 2,04-1,95
(m, 2 H); 1,94-1,80 (m, 2 H). LC-EM: Ry =6,75 min, M+H' =
419,2.

Ejemplo 131

N-((2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-1l)-
4,5-dihidrobenzo[b]pirazolo[l,5-d]{1,4]oxazepin-9-il)metil) -
pirazin-2-amina 131

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
128, sin usar el HCl en éter de dietilo, se hace reaccionar -

el compuesto 69 con la 2-amino-pirazina, obteniéndose el com-
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puesto 131 en forma de sélido blanco. RMN-H' (CDCl;, 400

MHz): & = 8,03-7,99 (m, 3 H); 7,87 (d, J = 2,6 Hz, 1 H}; 7,84

(d, J 2,2 Hz, 1 H): 7,31 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1 H); 7,20
(d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,92 (s, 1 H); 5,49 (g, J = 8,2 Hz, 2
H); 5,42 (ancha s, 1 H); 4,66 (d, J = 5,4 Hz, 2 H); 4,335 (t,
J = 6,0 Hz, 2 H); 3,16 (t, J = 6,0 Hz, 2 H). LC-EM: Rp =9,33
min, M+H' = 443,

Ejemplo 132

2-hidroxi-1-(4- ({2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1l1)~-
4,5—dihidrobenzo[b]pirazolo[l,B-d][1,4]oxazepin—9—il)metil)—
piperazin-l-il)etanona 132

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
128, sin usar el HCl en éter de dietilec, se hace reaccionar
el 2—(2—isopropil—2H—[1,2,4]triazol—3-il)—4,5—dihidro—6—oxa—
1,10b~-diaza-benzo[e)azuleno-9-carbaldehido con la 2-hidroxi-
l-piperazin-l-il-etanona, obteniéndose el compuesto 132 en
forma de solido blanco. RMN-H! (CDCls, 400 MHz): & = 7,95 (s,
i H); 7,86 (d, § = 2,0 Hz, 1 H):; 7,28-7,23 (m, 1 H); 7,17 (d,
J=8,2 Hz, 1 H); 6,86 (s, 1 H); 5,73-5,60 (m, 1 H); 4,535 (t,
J = 6,0 Hz, 2 H); 4,15 (s, 2 H); 3,69 (t, J = 4,8 Hz, 2 H):;
3,64-3,55 (m, 3 H); 3,29 (¢, J = 4,8 Hz, 2 H); 3,16 (t, J =
6,0 Hz, 2 H); 2,55-2,46 (m, 4 H); 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 6 H).
LC-EM: Rr =5,70 min, M+H' = 452.

Ejemplo 133

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-N-(2-(metil~
sulfonil)etil)-5, 6-dihidrobenzo(flimidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepina-9-carboxamida 133

Se saponifica el 2~(l—isopropil-lH—l,Z,4-triazol-5—il)-
5,6—dihidrobenzo[f]imidazo[l,2—d][1,4]oxazepina—9—carboxilato
de metilo 184, obteniéndose el acido correspondiente, el aci-
do 2—(l—isopropil—lH-l,2,4—triazol—5—il)—5,6—dihidrobenzo[f]—

imidazo[1l,2-d][1,4)}oxazepina-9-carboxilico (30 mg, 0,09 mmo-
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les), gue se disuelve en DMF (0,5 ml) y se trata con la dii-
sopropiletilamina (0,077 ml, 0,44 mmoles}, 1la 2-(metil-
sulfonil}etanamina (22 mg, 0,18 mmoles) y el HATU (67 mg,
0,18 mmoles). Se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 12 h. Se diluye con EtOAc y H20, se extrae
la fase acuosa con EtOAc (2 %), se reUnen las porciones orgé-
nicas, se lavan con salmuera, se secan con MgS04, se filtran
y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por HPLC

preparativa, obteniéndose el compuesto 133. LC-EM (ESI+): m/z

462 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,76 (t, J 5,1, 1H},
8,48 (d, J = 8,4, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,59 (d, J
= 8,4, 1lH), 7,53 (s, 1H), 5,86 (dt, J = 13,0, 6,6, 1H), 4,56
(d, 3§ =1,9, 4H), 3,69 (dd, J = 12,7, 6,5, 2H), 3,39 (t, J =
6,7, 24), 3,05 (d, J = 9,0, 3H), 1,49 (d, J = 6,6, 5H).

Ejemplo 134

2-(1-(2-clorofenil)-1H~1,2,4-triazol-5-il)-N-(2- (metil-
sulfonil)etil)-5, 6-dihidrobenzo(f]limidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepina-9-carboxamida 134

Se hace reaccionar el 4acido 2-{(l-(2-clorofenil)-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo([l,2-d]}[1,4]-
oxazepina~9-carboxilico (40 mg, 0,1 mmoles) con la 2-{(metil-
sulfonil)etanamina, obteniéndose el compuesto 134. LC-EM
(ESI+}: m/z 514 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO} & = 8,72 (s,

1H), 8,56 (s, OH), 8,20 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,73 (d, J

N

1,0, 1wy, 7,71 - 7,52 {(m, 3H), 7,43 (s, 1B), 7,36 (d, JT =
8,9, 1H), 4,48 (d, J = 6,6, 3H), 3,73 - 3,58 (m, 2H), 3,02
(s, 3H).

Ejemplo 135

2-(l1-(2-clorofenil)~1H-1,2,4-triazol-5-11) ~N-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-il)-5, 6-~dihidrobenzo[fjimidazo[1l, 2-

d] [1,4]oxazepina-10~carboxamida 135

24



10

15

20

25

30

- 283 -
Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del compuesto 72 y el Z2-amino-Z-metilpropan-1-
ol se obtiene el compuesto 135. EM (ESI+) = 4783,1. RMN-H*
(400 MHz, DMSO) & = 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, J = 2,2 Hz, 1lH),

7,78 (s, 1#), 7,71 - 7,66 (m, 1H), 7,63 (dd, J

i

7,2, 2,1 Hz,
iy, 7,60 - 7,50 {(m, 3H), 7,37 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,99 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 3,7 Hz, 4H), 3,54
(¢, J = 5,9 Hz, 2H), 1,36 (s, 6H).

Ejemplo 136

(2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo(1l,2-d]{1,4)oxazepin-10-il) (4-isopropil-
piperazin-l-il)imetanona 136

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del compuesto 72 y la 4-isopropilpiperazina se
obtiene el compuesto 136. EM (ESI+) = 518,2. RMN-H! (400 MHz,
DMSO) & = 8,20 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,70 (s, 2H}, 7,64 {(d,
J = 7,4 Hz, 1lH), 7,62 - 7,51 {(m, 2H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,06 (d, 0 = 8,5 Hz, 1#), 4,48 (s, 4H), 3,57 (s, 2H),
3,04 (s, 2H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Ejemplo 137

2-{1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11) -N-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-
d]l[l,4]oxazepina-10-carboxamida 137

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del A4cido 2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-
triazel-5-1il1)~5, 6-dihidrobenzo{f]imidazo{l,2-d]1[1,4]1~-
oxazepina-10-carboxilico y el 2-amino-2-metilpropan-l-ol se
obtiene el compuesto 137. EM (ESI+) = 481,1. RMN-H! (400 MHz,
DMSO} & = 8,26 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,94 (s,
14}y, 7,73 - 7,65 {(m, 1lH), 7,62 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H),

7,51 - 7,42 (m, 1H), 7,39 (s, 1B), 7,25 (t, d = 7,7 Hz, 1lH),
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7,00 (4, J = 8,5 Hz, 1lH), 4,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,49 (d,
J = 6,1 Hz, 4H), 3,52 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H).

Ejemplo 138

2-{4-ciano-l-isopropil-lH-pirazol-5-il)-5,6-dihidro-
benzo[f}imidazo[1l,2~d] [1, 4]oxazepina-9-carboxamida 138

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 51
se condensa el compuesto 16 con amoniaco, obteniéndose el
compuesto 138. Rendimiento = 27,8 mg (44%). EM (ESI) = 363,1.
RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,46 (4, J = 8,4, 1H), 8,11 (s,

1H), 8,00 (d, J

4,7, 2H), 7,62 (dd, J = 8,4,1,5, 1H), 7,57
(d, J=1,4, 1H), 7,44 (s, 1H), 5,46 (dt, J = 13,1, 6,5, 1H),
4,59 (dd, J = 17,5, 4,8, 4H), 1,48 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 139

2-{1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-N-metil-5, 6-
dihidrobenzo [f]imidazo[1l,2-d][1,4)oxazepina-9-carboxamida 139

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133 se hace reaccionar el &acido 2-(1-(2-cloro-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo(l, 2~
d][1l,4)oxazepina-9-carboxilice (40 mg, 0,1 mmoles} con la
metilamina {2 MM, 0,2 ml) en THF, obteniéndecse el compuesto
139, LC-EM (ESI+): m/z 422 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =
8,43 (d, J = 4,5, 1#), 8,19 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,72 (t, J
= 16,9, 1H), 7,68 - 7,51 {(m, 4H), 7,47 - 7,28 {(m, 2H), 4,50
(t, J = 15,6, 4H), 2,76 {(d, J = 4,5, 3H).

Ejemplo 140

N-({2-hidroxietil)-N-isopropil-4,5-dihidrobenzo[b]-
pirazelo[l,5~-d] [1,4]oxazepina-2~carpoxamida 140

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116 se hace reaccionar el &cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza~-benzolejazuleno-2-carboxilico con el 2-isopropil-
amino-etanol. Se disuelve el compuesto intermedio formado

(145 mg, 0,37 mmoles) en IMS (10 ml) y la TEA (50 ul, 0,37
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mmoles), se le afiade el Pd al 10% sobre C {20 mg) y se agita
la mezcla reaccionante con presidén de hidrégeno (1 atmésfera)
durante 2,75 h. Se filtra 1la mezcla reaccionante a través de
Celite® y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se re-
parte el residuo resultante entre DCM y agua, se aisla la
fase acuosa v se extrae con DCM, Se reunen los extractos or-
ganicos, se secan (Na;S0:}, se filtran y se concentiran con
vacio. Se disuelve el residuo resultante en éter de dietilo,
se lava la solucidén con agua, se seca (Nay504), se filtra y
se concentra con vacio, cbteniéndose el compuesto 140 (79 mg,
68%). RMN-H!' (DMSO-d¢, 400 MHz): & = 7,83 (ad, J = 8,0, 1,6
Hz, 1 H); 7,30 (td, J = 7,6, 1,8 Hz, 1 H); 7,26-7,16 (m, 2
H); 6,54 (s, 1 H); 4,67-4,53 (m, 1 H); 4,46 (t, J = 6,0 Hz, 2
H); 4,35-4,27 (m, 1 H); 3,64-3,56 (m, 2 H); 3,55-3,46 (m, 2
Hy; 3,13 (¢, J = 6,0 Bz, 2 H); 1,22 (&, J = 6,8 Hz, & H). LC-
EM: Rr =9,00 min, M+H = 316.

Ejemplo 141

4-((2-(l-isopropil=-1H-1,2,4-triazol-5-1l1)-4, 5-dihidro-
benzo[blpirazolo(l,5-d][1,4]oxazepin-9-il)metil)piperazin-2-
ona 141

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
128, sin usar el HCl en éter de dietilo, se hace reaccionar
el 2-(2-isopropil-2H-{1,2,4]triazocl-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza-benzol[elazuleno-9-carbaldehido con la 2-hidroxi-
l-piperazin-l-il-etanona, obteniéndose el compuesto 141 en
forma de sélido blanco. RMN-H' (MeOD, 400 MHz): & = 8,00 (s,
18)y; 7,92 (d, J =2,1 Hz, 1 H); 7,34 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1
H)y; 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1 H); 5,80-5,67 (m, 1
H); 4,54 (t, J = 6,1 Hz, 2 H); 3,69 (s, 2 H); 3,36-3,28 (m, 2
HY; 3,19 (t, J

6,1 Hz, 2 H}; 3,13 (s, 2 B)Y; 2,76-2,70 (m, 2
HY; 1,56 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). No se observa 1 protdn inter-

cambiable. LC-EM: Rr= 7,45 min, M+H" = 408.
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Ejemplo 142

2-(4-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
4,5-dihidrobenzo[blpirazolo[1l,5-d] [1,4]oxazepin-9-1l1})-
piperidin-l1-il)etanol 142

Se calienta a 50°C durante 18 h una mezcla del 9-
piperidin-4-il1-2-[2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H~[1,2,4]triazol-
3-11}-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo{ejazuleno (180 mg,
0,43 mmoles}) en DMF (1 ml), el carbonato potasico (889 mg,
0,65 mmoles) y el 2-(2-bromo-etoxi)-tetrahidro-pirano (97 ul,
0,65 mmoles). Se reparte la mezcla reaccionante enfriada en-
tre EtOAc y agua, se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo, se relnen los extractos organicos, se secan (NapS04),
se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo
resultante a cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente
de MeOH del 0 al 10% (+NH3; 2 M) en DCM), obteniéndose un
aceite incoloro. Se disuelve el aceite en metanol, se trata
con HClL 1 M en metanol (2 ml, 2 mmoles), se agita la mezcla
reacciconante a t.amb. durante 2 h y se concentra con vacio.
Se tritura el residuo resultante en una mezcla de éter de
dietilec y metanol, obteniéndose el compuesto 142 en forma de
sélido amarillo palido (115 mg, 54%). RMN-H' (DMSO~ds, 400
MHz): & = 9,81 {(ancha s, 1 H); 8,22 (s, 1 H); 7,70 {(s, 1 H);
7,32-7,24 (m, 2 H); 6,99 (s, 1 H); 5,72 (g, J = 8,7 Hz, 2 H);
5,36 {(ancha s, 1 H); 4,51 (t, J = 6,0 Hz, 2 H); 3,80 (t, J =
4,9 Hz, 2 H); 3,67-3,57 {m, 2 H); 3,22-3,06 (m, 6 H); 2,97~
2,85 (m, 1 H); 2,10-2,00 (m, 4 H). LC-EM: Ry = 6,62 min, M+H'
= 463,1.

Ejemplo 143

2-(4-(2-{1-(2,2,2-trifluoretil)-1K-1,2,4-triazol-5-11)-
4,5-dihidrocbenzo(blpirazolo(l,5-d] [1,4]oxazepin-9-il) -

piperidin-1-il)acetamida 143
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Se trata una mezcla del 9-piperidin-4-il-2-[2-(2,2,2-
trifluor-etil)-2H-[1,2,4}triazel-3-11}1-4,5~dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza-benzof{elazuleno (180 mg, 0,43 mmoles) en DMF (1
ml) con el carbonato potasice (89 mg, 0,65 mmoles) y la bro-
mo-acetamida (77 mg, 0,56 mmoles) y se agita a t.amb. durante
18 h, Se reparte la mezcla reaccicnante entre EtOAc y agua,
se extrae la fase acuosa con EtOAc, se relnen los extractos
orgdnicos, se secan (NapS0;), se filtran y se concentran con
vacio. Se tritura el residuo resultante en éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto 143 en forma de sélido amarillo
palido (115 mg, 54%). RMN-H' (DMSO-d¢, 400 MHz): & = 8,21 (s,
18); 7,75 (d, J = 2,2 Hz, 1 H); 7,28 {d4a, J = 8,4, 2,2 Hz, 1
H); 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 7,15 (s, 2 H); 6,97 (s, 1 H):
5,73 (gq, J = 8,8 Hz, 2 H); 4,49 (t, J = 6,0 Hz, 2 H); 3,20
(t, J=6,0 Hz, 2 H); 2,96-2,85 (m, 4 H); 2,62-2,52 (m, 1 H);
2,24-2,14 (m, 2 H); 1,84-1,66 (m, 4 H). LC-EM: Rr = 6,55 min,
M+H' = 476.

Ejemplo 144

9-(azetidin-3-il)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il}-4,5-dihidrobenzo([blpirazole(l,5~-d]l,4]oxazepina 144

Se hacen reaccionar el compuesto 61 (0,52 g, 1,40 mmo-
les) y el 3-azetidina-l-carboxilato de tert-butilo-yoduro de
cinc (2,0 mmoles), obteniéndose el 3-[2-(2-isopropll-2Z2H-
[1,2,4]triazol-3-1l1)-4,5~dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzofe] -
azulen-9-il}-azetidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,47 g,
49%). LC-EM Rr = 4,70 min, M+H' = 451.

Se trata el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-{1,2,4]-
triazol-3-1i1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzofelazuleno
(0,41 g, 0,76 mmoles) con acido clorhidrico, obteniéndose 1la
sal clorhidrato en bruto que se reparte entre EtOAcC y una
solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se

extrae tres veces con DCM. Se reunen los extractos, se secan

LU
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(Na;S0s), se filtran vy se concentran con vaclo. Se scmete el
residuo resultante a cromatografia de c¢olumna flash (Si0y,
gradiente de NH; 2 M del 0 al 10% {en MeOH) en DCM), obte-
niéndose el compuesto 144 (162 mg, 31%). RMN-H! (400 MHz,
CDCls}: & = 7,87-7,93 (m, 1 H); 7,82 (d, § = 2,19 Hz, 1 H):
7,29 {dd, J = 8,36, 2,25 Hz, 1 H); 7,19 (d, J = 8,32 Hz, 1
H); 6,87 (s, 1 H); 5,74-5,66 (m, 1 H); 4,57-4,50 (m, 2 H):
4,12-4,02 (m, 1 H}; 4,00 (t, J = 7,46 Hz, 2 H); 3,87 (t, J =
7,27 Hz, 2 H); 3,16 (t, J = 6,02 Hz, 2 H); 1,62 (d, 6 H). LC-
EM: Rpr= 6,01 min, M+H' = 351.

Ejemplo 145

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -9~ (piperazina-1-
carbonil)-4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino[4,5-d]lpirazol 145

Se agita a t.amb. durante 20 h una mezcla de la N-Boc-
piperazina (101 mg, 0,54 mmoles), el acido 2~ (2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-2H-6-0oxa~1,2~-diaza-benzcle] -
azuleno-9-carboxilico (180 mg, 0,53 mmoles), el EDCI (131 mg,
0,79 mmeoles), el HOBt (107 mg, 0,795 mmoles} y la TEA (216
pl, 1,54 mmoles) en DMF (2 ml). Se diluye la mezcla con ace-
tato de etilo y se lava (agua, una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sddico y salmuera), se seca (NazS04),
se filtra y se concentra con vacio. Se somete el residuo re-
sultante a cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente de
MeQOH del 0 al 10% en DCM), obteniéndose el 4-[2-(2-isopropil-
2H-{1,2,41triazol-3-i1)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1, 2-diaza-benzo-
[e]lazuleno-9-carbonil] -piperazina-l-carboxilato de tert-
butilo (258 mg, 96%). Se disuelve el compuesto intermedio
carboxilato de tert-butileo en DCM (20 ml), se trata con HCl1 4
N en dioxano (4 ml), se agita a t.amb. durante 3 h y se le
afiade el éter de dietilo (20 ml}. Se recoge el precipitado
resultante por filtracién y se lava con éter de dietilo, ob-

teniéndose el compuesto 145 en forma de sélido blanco {209

VX
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mg, 93%). RMN-H' (400 MHz, DMSO-dg¢): & = 9,32 (s, 2 H); 8,37
(s, 1 H); 8,31 (d, J = 2,20 Hz, 1 H); 8,06 (s, 1 H); 7,44
(dd, J = 8,37, 2,21 Hz, 1 H); 7,15 (d, J = 8,37 Hz, 1 H):
5,32-5,23 (m, 1 H); 4,37 (t, J = 4,98 Hz, 2 H); 3,77 (s, 4
H); 3,15 (¢, J = 6,94 Hz, 6 H); 1,51 (d, J = 6,59 Hz, 6 H).
LC-EM: Ry = 6,02 min, M+H' = 408.

Ejemplo 146

2-{4-isopropil-4H~1,2,4-triazol-5-il)-4,5-dihidrobenzo-
2H-oxepino[4,5-d]pirazol 146

Paso 1: 4-isopropil-3-metilsulfanil-4H-[1,2,4])triazol

A una solucién de la 4-isopropil-3-ticsemicarbazida
(7,0 g, 52,54 mmoles) en dioxano (50 ml) se le afade la DMF-
DMA (14,1 ml, 105,08 mmoles) y se calienta la mezcla a 100°C.
Después de 3 h se aflade mas cantidad de DMF-DMA (52,54 mmo-
les) y se contintia calentando. Después de 18 h se deja en-
friar la mezcla a t.amb. vy se elimina el disolvente con va-
cio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de co-
lumna flash (510;, gradiente de EtOAc del 0 al 100% en ciclo-
hexano), obteniéndose el 4-isopropil-3-metil-sulfanil-4H-
[1,2,4)triazol (4,05 g, 49%) LC-EM Ry = 2,55 min, M+H" = 158.

Paso 2: 4-isopropil-3-metanosulfonil-4H-[1,2,4]triazol

A una solucidén del 4-isopropil-3-metilsulfanil-4H-
(1,2,4)triazel (3,05 g, 19,43 mmoles) en DCM (30 ml) se le
afiade &cido férmico (2,9 ml, 76,36 mmoles) y molibdato améni-
co tetrahidratado (56 mg, 0,047 mmoles). A la mezcla agitada
radpidamente se le afiade en porciones con cuidado una solucidn
de perdxido de hidrégeno (al 50% en p/p en Hz0, 8 ml, 116,58
mmoles} para evitar una reaccidn exotérmica incontrolada. Una
vez finalizada la adicidn se agita la mezcla a t.amb. durante
18 h. Se enfria la mezcla en un bafio de hielc y se trata con
cuidado con una solucidn saturada de sulfito sbddico y se ex-

trae con DCM (3 x 100 ml). Se reunen los extractos organicos,
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se secan (Na;S04)}, se filtran y se concentran con vacio, ob-
teniéndose el 4-isopropil-3-metanosulfonil-4H-(1,2,4]triazol
(3,29 g, 90%), LC-EM Ry = 2,02 min, M+H' = 190.

Paso 3: 9-bromo-2-(4-isopropil-4H-[1,2,4}triazol-3-1l1)-
4,5-dihidro~-2H-6-oxa-1,2-diaza~benzo[elazulenoc

En un vial de microondas se cargan el compuesto 49 (200
ng, 0,755 mmoles), el 4-isopropil-3-metanosulfonil-4H-
[1,2,4)triazol (143 mg, 0,755 mmoles), el carbonato de cesic
(246 mg, 0,755 mmoles) y el THF (2 ml). Se calienta la mezcla
reaccionante a 150°C durante 2 h, se extrae con EtOAc (20
ml), se lava con agua (20 ml), se seca (NaySO4), se filtra y
se concentra con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del
0 al 100% en ciclohexano), obteniéndose el 9-bromo-2-(4-
isopropil—4H—[l,2,4]triazol—3—il)—4,5—dihidro~2ﬁ—6-oxa—l,2~
diaza-benzo[elazulenc (122 mg, 43%). LC-EM Ry = 4,34 min,
M+H" = 374/376.

Paso 4: 2-(4-isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-1i1)-4,5-di-
hidro-2H-6-oxa-1,2~-diaza-benzo[elazuleno

A una solucién desgasificada del 9-bromo-2-(4-iso-
propil-4H-[l,2,4]triazol—3—il)—4,5-dihidro-2H—6—oxa—l,2—di~
aza-benzo[e]azuleno (122 mg, 0,326 mmoles) en IMS (10 ml} se
le afade la TEA (51 nl, 0,352 mmoles) y el Pd al 10% sobre C
{15 mg). Se agita la mezcla con presién de hidrégeno (1 at-
mosfera) durante 60 min, se filtra y se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se disuelve el residuo resultante en DCM
(20 ml), se lava con agua (20 ml), se seca la fase organica
{Na;S0,), se filtra y se concentra con vacio. Se liofiliza el

residuo resultante en acetonitriloc y agua, obteniéndose el

X

compuesto 146 (54 mg, 56%). LC-EM: Ry = 10,29 min, M+H® =
286.

YAyl
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Como alternativa, a una soluciédn desgasificada del 8-
bromo-2-{(4-isopropil-4H-(1,2,4]triazol-3~1i1)-4,5-dihidro-2H-
6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazuleno (122 mg, 0,326 mmoles) en IMS
(10 ml) se le afiade Pd al 10% sobre C (15 mg), se agita la
mezcla reaccionante en atmésfera de hidrégeno durante 1 h, se
filtra la mezcla reaccionante y se concentra el liquido fil-
trado con vacio. Se disuelve el residuc resultante en DCM, se
lava la solucidn con aqua, se seca la fase organica (NazSO04),
se filtra y se concentra con vacio, formandose un residuo. Se
disuelve el residuo en acetonitrilo y agua y se liofiliza la
sclucidn, obteniéndose el 2-(4-isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidro-2H-6~oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno en forma
de sdlido blanco (54 mg, 56%). RMN-H' (400 MHz, CDCls): & =
8,27-8,23 (m, 2 H); 8,12 (¢, J =1,02 Hz, 1 H); 7,30-7,24 (m,
1 Hy; 7,14-7,06 (m, 2 H); 5,38-5,29 (m, 1 H); 4,36 (t, J =
5,10 Hz, 2 H); 3,16 (td, J = 5,10, 1,06 Hz, 2 H); 1,63-1,54
(d, J = 6,59 Hz, 6 H). LC-EM: Ry = 10,29 min, M+H' = 296.

Ejemplo 147

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-9-N-(1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino-
[4,5-d)pirazol-9-carboxamida 147

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116 se hace reaccionar el A&cido 2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]1-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno-
9-carboxilico con el 4-amino-1-(2-hidroxietil)pirazol, obte-
niéndose el compuesto 147 en forma de sdélido blanco. RMN-H'
(400 MHz, DMSO-de): & = 10,45 (s, 1 H); 8,85 (d, J = 2,32 Hz,
1 H); 8,36 (s, 1 H); 8,08-8,05 (m, 2 H); 7,87 (dd, J = 8,53,
2,35 Hz, 1 H); 7,58 (d, J = 0,69 Hz, 1 H); 7,18 (d, J = 8,50
Hz, 1 H); 5,36-5,28 (m, 1 H); 4,88 (t, J = 5,31 Hz, 1 H);

4,39 (¢, J = 4,97 Hz, 2 H); 4,13 (¢, J = 5,61 Hz, 2 H); 3,73



10

15

20

25

30

- 292 -

(g, J = 5,51 Hz, 2 H); 3,16 (t, J = 4,96 Hz, 2 H); 1,53 (d, J
= 6,59 Hz, 6 H). LC-EM: Ry = 9,63 min, M+H' = 449.

Ejemplo 148

2-(l-isopropil-1H~1,2,4-triazol-5-i1)-9-{(1- (metil-
sulfonil)azetidin-3-il1) -4, 5-dihidrobenzo[blpirazolo(l, 5-d]-
[1,4]oxazepina 148

Se trata una solucién enfriada con hiele del 9-
azetidin-3-il-2-~{2-isopropil-2H-[1,2,4]1triazol-3-1i1l)-4,5-
dihidro-6-oxa-1, l10b-diaza-benzofelazuleno (0,16 g, 0,46 mmo-
les) en DCM (5 ml} con la TEA (0,14 ml, 1,0 mmoles) y el clo-
ruro de metanosulfonilo (40 ul, 0,51 mmoles}) y se agita la
mezcla a t.amb. durante 2 h. Se lava la mezcla reaccionante
con agua, se extrae la fase acuosa con DCM, se reunen 1lcs
extractos organicos, se secén {(NasS04), se filtran y se con-
centran con vacio. Se somete el residuo resultante a cromato-
grafia de columna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del 50 al
100% en ciclohexano), obteniéndose el compuesto 148 en forma
de sbélido blanco (126 mg, 64%). RMN-H' (400 MHz, CDCl3): & =
7,95 (d, J = 2,49 Hz, 2 H):; 7,31 (dd, J = 8,35, 2,29 Hz, 1
8); 7,21 (d, J = 8,32 Hz, 1 H); 6,89 (s, 1 H); 5,75-5,66 (m,
1 H); 4,56 (¢, J = 5,89 Hz, 2 H); 4,32 (t, J = 8,24 Hz, 2 H);
4,12 (t, J = 7,34 Hz, 2 H); 3,92-3,82 (m, 1 H}; 3,20 (t, J =
5,89 Hz, 2 H); 2,93 (s, 3 H); 1,62 (d, 6 H). LC-EM: Rg = 9,68
min, M+H' = 429,

Ejemplo 149

1-(3-(2-(i-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-4,5~di-
hidrobenzo[blpirazolo[l,5-d][1,4]loxazepin-9-il)azetidin-1-
il)etanona 148

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
148, se hace reaccionar el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4)triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-0oxa-1,10b-diaza-benzole] -

azuleno con el anhidrido acético, obteniéndose el compuesto

22
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149 en forma de sdélido blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCl3): & =
7,93 (s, 1 H); 7,85 (d, J = 2,17 Hz, 1 H); 7,27-7,20 (m, 1
"ny; 7,19 (4, J = 8,32 Hz, 1 H); 6,85 (s, 1 H); 5,68-5,5% (m,
1 H); 4,59-4,50 {(m, 3 H); 4,44 (t, J = 9,38 Hz, 1 H); 4,18-
4,11 (m, 1 H); 4,13-4,05 {(m, 1 H); 3,89-3,80 (m, 1 H}:; 3,16
(t, J =5,93 Hz, 2 H); 1,91 (s, 3 H); 1,57 (d, J = 6,62 Hz, 6
H). LC-EM: Rr = 9,50 min, M+H" = 393.

Ejemplo 150

2-hidroxi-1-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
4,5-dihidrobenzo[blpirazolo[1l,5-d} [1,4])oxazepin-9-11)-
azetidin-1-il}etanona 150

Con arreglo al procedimiento descritc para el compuesto
116, se hace reaccionar el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-~-diaza-benzole}-
azuleno con el acido glicdlico, obteniéndose el compuesto 150
en forma de sdélido blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl13}: & = 7,95
(s, 1 H)y; 7,87 (d, J = 2,09 Hz, 1 H); 7,28-7,21 (m, 1 H);
7,24-7,19 (m, 1 H); 6,87 (s, 1 H); 5,68~5,59 (m, 1 H); 4,60-
4,48 (m, 4 H); 4,20 (dd, J = 9,88, 6,11 Hz, 1 H); 4,16-4,07
{m, 1 H); 4,05 (d, J = 3,28 Hz, 2 H); 4,03-3,96 (m, 1 H):
3,18 (t, J = 5,91 Hz, 2 H); 1,58 (d, J = 6,62 Hz, 6 H). No se
observa 1 protén intercambiable. LGC-EM: Rr =8,95 min, M+H' =
409.

Ejemplo 151

2-hidroxi-1-(4-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-tri-
azol-5-1l)-4,5-dihidrobenzo([b]lpirazolo[l,5-d]) [1,4]oxazepin-9-
il)piperidin-1i-il)etanona 151

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
116, se hace reaccionar el 9-piperidin-4-il1-2-[2-(2,2,2-tri~-
fluor-etil)-2H-[1,2,4)triazol~3-11]1-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-
diaza-benzo[elazuleno con el &cido glicdlico, obteniéndose el

compuesto 151 en forma de sélido blanco. RMN-H' (400 MHz,

222
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DMSO-dg): & = 8,21 (s, 1 H); 7,73 (d, J = 2,16 Hz, 1 H):; 7,29
(dd, J = 8,37, 2,17 Hz, 1 H); 7,21 (4, T = 8,32 Hz, 1 H);
6,97 (s, 1 H); 5,72 (g, J = 8,78 Hz, 2 H); 4,55-4,43 (m, 4
H); 4,13-4,05 (m, 2 H); 3,79 (d, J = 13,44 Hz, 1 H): 3,23-
3,15 (m, 3 H); 3,09 (t, J = 12,91 Hz, 1 H); 2,91-2,82 (m, 1
H); 2,77-2,65 (m, 1 H); 1,86 (d, J = 12,87 Hz, 2 H). LC-EM:
Ry = 9,76 min, M+H' = 477.

Ejemplo 152

9-(1-{2-{metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)-2-(1i-
(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4,5-dihidrobenzo-
[b]lpirazolo[l,5-d][1,4]oxazepina 152

Se trata una mezcla del 9-piperidin-4-il-2-[2-(2,2,2-
trifluor-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il1]-4,5~dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza-benzo[e]azuleno (90 mg, 0,22 mmoles), la trietil-
amina (150 pl y el IMS (0,6 ml) con la vinil-sulfona (48 ml,
0,54 mmoles), se diluye con DCM y se agita a t.amb. durante
18 h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se tri-
tura el residuo en éter de dietilo, obteniéndose un sdlido
que se somete a cromatografia de columna flash (Si0;, gra-
diente de MeOH del 0 al 5% en DCM), obteniéndose el compuesto
152 en forma de so6lido blanco (96 mg, 85%). RMN-H' (400 MHz,
CcbCl3): & = 8,01 (s, 1 H); 7,69 (s, 1 H); 7,19-7,08 (m, 2 H):
6,92 (s, 1 H); 5,53 (q, J = 8,15 Hz, 2 H); 4,54 (t, J = 6,01
Hz, 2 H); 3,21-3,12 (m, 4 H); 3,21-2,92 (m, 5 H); 2,93 (t, J
= 6,33 Hz, 2 H); 2,63-2,54 (m, } H); 2,21 (t, J = 11,57 Hz, 2
HY; 1,94 (4, § = 12,96 Hz, 2 H); 1,81-1,66 (m, 2 H). LC-EM:
Rr =6,57 min, M+H' = 525.

Ejemplo 153

((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il) (2-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-1il1) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-

[1,2-d}[1,4)oxazepin-10-il)metanona 153

335
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Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del acido 2-(1-(2,2,2-trifluoretil}-1E-1,2,4-
triazol-5-il) -5, 6~dihidrobenzo{flimidazo[l,2-d]1(1,4]-
oxazepina-l0-carboxilico y la 3S,5R-dimetilpiperazina se ob-
tiene el compuesto 153. EM (ESI+) = 476,1. RMN-H! (400 MHz,
DMSQ) & = 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
7,37 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,88 (s, 2H), 4,57 (s, 4H), 4,06 (g, J = 5,3 Hz, 2H), 3,17
(d, § = 5,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 2H), 0,92 (s, 6H).

Ejemplo 154

2-{1-(2-clorofenily-1H-1,2,4-triazol-5-il)~-%9-piperid-4-
il-4,5-dihidrobenzo-2H-oxepino[4, 5-d]lpirazol 154

Paso 1l: 4-{2-[2-(2-cloro-fenil)-2H-[{1,2,4]1triazol-3-
il])-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzolelazulen-9-11}-3, 6~
dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo

Se sintetiza el 4~{2-{2-(2-cloro-fenil)~2H-{1,2,41~
triazol-3-il1]1-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo([elazulen-
9-i1}-3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo de
modo similar al 4-{2-[2-(2,2,2-triflucr-etil)-2H-[1,2,41-
triazol-3-il1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzo[elazulen-9-
il}-3,6~dihidro~2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo a
partir del comupesto 60 {500 mg, 1,13 mmoles), obteniéndose
el 4—{2—[2—(2—cloro—fénil)—2H—[l,2,4]triazol—3-il]—4,5—di—
hidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]-azulen-9-i1}-3,6-dihidro-
2H-piridina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de goma
incolora (490 mg, 80%). LC-EM Rr= 5,14 min, M+Na® = 567.

Paso 2: 2-[2-(2-cloro-fenil)-2H-[1,2,4]}triazol-3-11]-9-
piperidin-4-il-4,5-dihidro-2H-6~oxa~1,2-diaza-benzo(e]azuleno

Se sintetiza el 2-[2-~{(2-cloro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-
3-il}-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo-
[elazuleno de modo similar al 9-piperidin-4-il1-2-(2-(2,2,2-

trifluor-etil)~-2H-[1,2,4]triazol~3-11]1-4,5-dihidro-6-oxa-

22\



10

15

20

25

30

- 296 -
1,10b-diaza-benzo[e]azuleno a partir del 4-{2-[2-(2-cloro-
fenil)-28-[1,2,41triazol-3-i1]-4,5-dihidro=-2H-6-0oxa-1, 2~
diaza-benzoielazulen-9-il}-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de tert-butileo (490 mg, 0,9 mmoles). Se reparte
la sal en bruto entre DCM y una solucidén acuosz saturada de
hidrogenccarbonato sdédico y se extrae la fase acuosa con DCM.
Se reunen los extractos orgdnicos, se secan (NazS04), se fil-
tran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resul-
tante a HPLC en fase inversa (columna Gemini Cig, gradiente
de MeOH en H,O + HCOz;H al 0,1%), obteniéndose el compuesto
154 (80 mg, 18%) en forma de sal monoformiato. RMN-H' (400
MHz, DMSO-dg): & = 8,44 (s, 1 H); 8,39 (s, 1 H}y; 8,27 (s, 1
HY; 7,81-7,68 (m, 3 H); 7,64 (td, 3 = 7,60, 1,351 Hz, 1 H}:
7,09-7,03 {(m, 2 H); 6,90 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 4,19 (t, J =
5,06 Hz, 2 H); 3,32 (d, J = 12,42 Hz, 2 H); 3,04 (t, J = 5,01
Hz, 2 H); 2,89 (dd, J = 13,45, 11,09 Hz, 2 H); 2,54-2,56 (m,
1 HY; 1,69 (4, J = 13,20 Hz, 2 H); 1,58-1,45 fm, 2 H}. LC-EM:
Rr = 7,99 min, M+H' = 447,

Ejemplo 155

2-(3-{2~(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)-4,5-di-
hidrobenzo(b]lpirazoloil,S-dj([1l,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-
il)acetamida 155

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143 se hace reaccionar el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-1il1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo{e]-
azulenoc con la bromo-acetamida y se somete el producto en
bruto a cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente de
MeOH del 0 al 10% en DCM), obteniéndose el compuesto 135 en
forma de sélido blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl3): & = 7,95 (s,
1 HY; 7,83 (d, J = 2,18 Hz, 1 H); 7,24 (d, J = 2,21 Hz, 1 H);:
7,18 (d, J = 8,31 Hz, 1 H); 6,86 (s, 1 H); 5,71-5,63 (m, 1

Hy; 5,45 (s, 1 H); 4,54 (¢, J = 5,98 Hz, 2 H); 3,87 (t, J =

235
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7,28 Hz, 2 H); 3,81-3,72 (m, 1 H); 3,38 (t, J = 6,84 Hz, 2

HY; 3,22 (s, 2 H); 3,16 (t, J = 5,99 Hz, 2 H); 1,59 (d, J =

6,62 Hz, 6 H). No se observa 1 protdn intercambiable. LC-EM:
Rr =5,84 min, M+H' = 408,

Ejemplo 156

N-{azetidin-3-il)-2-(l-iscpropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-4,5-dihidrobenzo[blpirazolo(l,5-d][1,4]oxazepina-9-
carboxamida 156

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
126 se hace reaccionar el acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]1-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzoie]azuleno-
9-carboxilico con el 3-aminocazetidina-l-carboxilate de 1,1-
dimetiletilo, se suspende el producte en bruto en DCM, se
trata con la resina de carbonato MP y se agita durante 1,5 h.
Se filtra la mezcla, se concentra el liquido filtrado con
vacio y se tritura el residuo resultante en éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto 156 en forma de sdélido blanco. RMN-
H' (400 MHz, DMSO-de¢): & = 9,11 (d, J = 6,84 Hz, 1 H); 8,46
(d, J = 2,18 Hz, 1 H); 8,05 (¢, J = 0,64 Hz, 1 H); 7,90~7,85
(m, 1 HY; 7,37-7,30 (m, 1 H); 6,92 (s, 1 H); 5,62-5,53 (m, 1
HY; 4,82-4,73 (m, 1 H); 4,57 (t, J = 5,76 Hz, 2 H); 3,95-3,81
(m, 4 H); 3,25 (¢, J =5,78 Hz, 2 H); 1,50 (d, J = 6,58 Hz, 6
H) . LC-EM Ry =6,45 min, M+H' = 394.

Ejemplo 157

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol~-5-11)-9-(1-(2- (metil-
sulfonil)etil)azetidin-3-il}-4,5-dihidrobenzo[b]pirazolo[l,5-
di[1,4])oxazepina 157

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
152 se hace reaccionar el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-ZH-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e] -
azuleno con la vinil-sulfona, obteniéndose el compuesto 157

en forma de sélido blanco. RMN-H! (400 MHz, DMSO-dg¢): & =

330,
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8,01l (4, J = 0,64 Hz, L #H); 7,84 (d, J = 2,19 Hz, 1 H); 7,36
(dd, J = 8,32, 2,21 Hz, 1 H):; 7,21 (&, J = 8,30 Hz, 1 H};
6,87 (s, 1 H); 5,60-5,51 (m, 1 H); 4,48 (t, J = 6,03 Hz, 2
H); 3,67 {s, 3 H); 3,20-3,10 (m, 6 H); 3,03 (s, 3 H); 2,83
(t, J = 6,83 Hz, 2 H): 1,48 (4, J = 6,58 Hz, 6 H}. LC-EM: Rq
=5,99 min, M+H' = 457.

Ejemplo 158

N-metil-2-(1-(2,2,2-triflucretil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il) -5, 6-dihidrobenzeo[flimidazo([1l,2-d][1l,4]oxazepina-9-
carboxamida 158

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133 se hace reaccionar el acido 2-(1-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5~-11)-5,6-dihidrobenzo[f]-
imidazo[l,2-d][1l,4)oxXazepina-9-carboxilico (60 mg, 0,1 mmo-
les) con la metilamina 2 M (0,26 ml) en THF, cbteniéndose el
compuesto 158, LC-EM (ESI+): m/z 393 (M+H). RMN-H! (400 MHz,
DMSO) & = 8,49 (d, J = 4,2, 1lH), 8,42 (s, 1H), 8,11 (4, J =
9,8, 1H), 7,60 (dd, J = 8,4, 1,6, 1H), 7,52 (d, J = 1,4, 1iH),

5,90 (g, J = 8,8, 2H), 4,57 (dd, J = 11,5, 5,4, 4H), 2,79 (4,

Ejemplo 159

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazcl-5-il)-N-metil-5, 6-di-
hidrobenzo[flimidazo[1l,2-d][1,4}oxazepina-9-carboxamida 159

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133, se hace reaccionar el acido 2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo{flimidazeo([1l,2-d][1,4]~-
oxazepina-9-carboxilico (100 mg, 0,3 mmcles) con la metilami-
na 2 M (G,39 ml) en THF, cbteniéndose el compuesto 159. LC-EM
(ESI+): m/z 353 (M+H). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,54 - 8,39
(m, 1H), 7,93 (dad, 5§ = 18,0, 11,2, iH), 7,67 - 7,46 (m, -1H),

6,47 (d, J = 33,7, -2H), 5,94 - 5,78 (m, -2H), 4,68 - 4,47

33+
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({m, -4H}, 3,52-3,55 (s, -3H), 2,90 - 2,68 (m, 1H), 1,47 {(t, J
= 13,6, 6H).

Ejemplo 160

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-10-(1HE-pirazol-4-
il}-5,6-dihidrobenzo([f]imidazo[1,2-d][1l,4)oxazepina 160

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
182, se condensa la 10-bromo-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-
5-il1)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d] [1l,4]oxazepina 187 con
el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-
l-carboxilato de tert-butilo, obteniéndose el compuesto 160.
EM = 362,3. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,57 (t, J = 4,0, 1H),
7,99 - 7,94 (m, 4H), 7,56 (dt, J = 11,2, 5,6, 1H), 7,06 (t, J
= 8,6, 1H), 5,81 (p, J = 6,6, 1lH), 4,53 (d, J = 9,5, 4H),
1,53 (d, J = 6,6, TH).

Ejemplo 161

2-(1-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il) -N-(l-hidroxi-2-
metilpropan-2-il} -5, 6-dihidrobenzo(f]imidazoll,2-d] (1,4}~
oxazepina-10-carboxamida 161

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del compuesto 72 y el 2-amino-2-metilpropan-1-
ol se obtiene el compuesto 161. EM {ESI+) = 478,1. RMN-H®
(400 MHz, DMSO) & = 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
6,0, 3,4 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 6,1, 3,2 Hz, 2H), 7,50 - 7,44
(m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,28 (4, J = 1,1 Hz, 1H), 7,12 (s,
1H), 6,96 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,41 (s, 4H),
3,55 (d, J =5,1 Hz, 2H), 1,36 (s, 6H).

Ejemplo 162

(2-(1-(2,4-difivorfenil)-1H-1,2,4~triazol-5-11) -5, 6-di-
hidrobenzo [f]imidazo{l,2-d][1,4)oxazepin-10-il) (4-(2-hidroxi-
etil)piperazin-l-il)metanona 162

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto

109, a partir del é&cido 2-{1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-tri-

23
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azol-5-i1) -5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d]}[1l,4])oxazepina-
l10-carboxilico y el 2-(piperazin-l-il)etanol se obtiene el
compuesto 162. EM

(ESI+) = 522,2.

Ejemplo 163

N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-{l-isopropil-1H-
1l,2,4-triazol-5-11})-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d][1,4]-
oxazepina-9-carboxamida 163

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el

compuesto 133, se hace reaccionar el acido 2-(l-isopropil-1H-

1,2,4-triazol~-5-11)-5,6-dihidrobenzo{fiimidazo[l,2-d][1l,4}-

oxazepina-9-carboxilico (20 mg, 0,06 mmoles) con el 2-amino-

Z-metil-l-propanol (11 mg, 0,12 mmoles} en THF, obteniéndose

la N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-

triazol-5-11)-5, 6—dihidrobenzof{flimidazo[1,2-d]{1,4]-

oxazepina-9-carboxamida 163. LC-EM (ESI+): m/z 411 (M+H).
RMN-H®* (400 MHz, DMSO) & = 8,45 (d, J = 8,4, 1H), 7,95 (d, J
= 22,3, 2H), 7,64 7,45 (m, 3H), 5,86 (dt, J = 13,1, 6,5,
1H), 4,88 (¢, J = 6,0, 1H), 4,63 - 4,44 (m, 4H), 3,58 - 3,45
(m, 3H}), 1,49 (d, J = 6,6, 6H), 1,32 (s, 6H).

Ejemplo 164

N-(l~hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-(1-(5-dioxo-tetra-
hidrotiofen-3-ily-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6~dihidrobenzo[f]~-
imidazo(l,2-d][1l,4)oxazepina-10-carboxamida 164

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
109, a partir del acido 2-(1-{S-dioxo-tetrahidrotiofen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-dihidrobenze[(f]imidazo([1l,2-d]-
[l,4)oxazepina-10-carboxilico y el Z2-amino-2-metilpropan-1-ol
se obtiene el compuesto 164. EM (ESI+) = 487,1.

Ejemplo 165

N-{l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(1,2-d])[1,4]1~-

oxXazepina-9-carboxamida 165

233
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Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133, se hace reaccionar el Aacido 2-(1~-(2-cloro-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-dihidrobenzo[f]limiddzo[l,2-
d] [1,4]oxazepina-9-carboxilice (20 mg, 0,06 mmoles) con el 2-
amino-2-metil-l-propanol (11 mg, 0,12 mmoles) en THF, obte-
niéndose el compuesto 165. LC-EM (ESI+): m/z 480 {(M+H). RMN-
H* (400 MHz, DMSO) & = 8,19 (s, 1H), 7,93 (s, 1H}, 7,78 -
7,48 (m, 6H), 7,43 - 7,26 (m, 2H), 4,85 (t, J = 6,1, 1H},
4,47 (4, J = 9,0, 4H), 3,49 (d, J = 6,0, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejenplo 166

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(l-{piridin-4-
ilmetil)azetidin-3-il)-4,5-dihidrobenzo[b)pirazolo[1l,5-d]-
[i,4]oxazepina 166

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
128, se hace reaccionar el 9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-ZH-
[1,2,4]triazol-3-il1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo(el-
azuleno con el piridina-4-carboxaldehido, se somete el pro-
ducto en bruto a cromatografia de columna flash (Si0;, gra-
diente de MeOH del 0 al 20% en acetato de etilo) y se tritura
en ciclohexano, obteniéndose el compuesto 166 en forma de
s6lido blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCls): & = 8,55 (d, J = 5,20
Hz, 2 H); 7,95 (s, 1 H); 7,86 (4, J = 2,20 Hz, 1 H); 7,30~
7,24 (m, 3 H); 7,21-7,12 (m, 1 H); 6,88-6,83 (m, 1 H); 5,73~
5,65 (m, 1 H):; 4,54 (t, J = 5,99 Hz, 2 H); 3,89-3,74 {(m, 3
H): 3,71 (s, 2 H); 3,30 (s, 2 H}Y; 3,16 (t, J = 5,99 Hz, 2 H);
1,58 (&, J = 6,62 Hz, 6 H). LC-EM (método F): Rg =6,07 min,
M+HT = 442,

Ejemplo 167

2—(l—isopropil-lH—l,2,4—triazol—5—il)—N-(l—isopropil-
azetidin-3-i1)-4, 5-dihidrobenzo[blpirazolo[l,5-d] [1,4]-

oxazepina-9-carboxamida 167
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Se agita a t.amb. durante 1 h una solucién de la azeti-
din-3-ilamida del 4&cido 2-(2-isopropil-2H-{1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-henzole]azulenoc-9-
carboxilico (0,15 g, 0,38 mmoles), la acetona (84 upl, 1,14
mmoles), el acido acético (22 ul), el metanol (1 ml) y el DCM
(1 ml). Se afade el triacetoxiborhidruro sédico (0,2 g, 0,95
mmoles) y se agita la mezcla resultante a t.amb. durante 72
h. Se ahaden mas cantidad de acetona (84 ul) y tamices mole-
culares de 4A, se contintia la agitacién durante 1 h y se afia-
de mas triacetoxiborhidruro sdédice (0,2 g, 0,95 mmoles}. Se
agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 18 h y se le
afiade una solucidén acuosa saturada de hidrogenccarbonato s6-
dico. Se extrae la mezcla resultante con MeOH al 10% en DCM.
Se relUnen los extractos, se secan (NayS0s), se filtran y se
concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a cro-
matografia de columna flash (SiO;, gradiente de MeOH del 0 al
10% en DCM), se tritura en éter de dietilo v se recristaliza
en acetato de etilo, obteniéndose el compuesto 167 en forma
de sb6lido blanco. RMN-H' (400 MHz, CDC13): & = 8,47 (d, J =
2,22 Hz, 1 H); 7,95 (s, 1 HY; 7,71 (dd, J = 8,44, 2,24 Hz, 1
Hy: 7,23 (d, J = 8,43 Hz, 1 H); 6,87 (s, 1 H); 5,72-5,64 (m,
1 H):; 4,74-4,67 (m, 1 H); 4,58 (t, J = 5,67 Hz, 2 H); 3,68
(t, J =7,42 Hz, 2 H); 3,22 (t, J = 5,69 Hz, 2 H); 3,12 (s, 2
H); 2,38 (¢, J = 7,02 Hz, 1 H); 1,61 (d, J = 6,61 Hz, 6 H);
0,98 (d, J = 6,21 Hz, 6 H). LC-EM (métedo F}: Ry = 6,82 min,
M+H' = 436.

Ejemplo 168

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)~-N-metoxi-5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina-9-carboxamida 168

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133, se hace reaccionar el &cido 2-({l-isopropil-1H-

1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6~-dihidrobenzo(f]imidazo(1,2-d] [1,4]}~

2971
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oxazepina-9-carboxilico (20 mg, 0,06 mmoles) con el clor-
hidrato de la metoxiamina (9,8 mg, 0,12 mmoles) en THF, obte-
niéndose el compuesto 168. LC-EM (ESI+): m/z = 369 (M+H).
RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,45 (t, J = 16,8, 1H), 7,95 (d, J
= 26,9, 2H), 7,49 {(dd, J = 20,1, 18,6, 2H), 5,86 (dt, J =
13,1, 6,4, 1H), 4,56 (¢, J = 2,8, 4H), 3,72 (s, 2H), 1,61 -
1,32 (m, 5H}.

Ejemplec 169

2-{3-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -4, 5-di-
hidrobenzo[blpirazolo[l,5-d])[1,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-
il)etanol 169

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
142 se hace reaccionar el 9%9-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-Z2H-
[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-0oxa-1,10b-diaza-benzole]l-
azuleno con el 2-(2-bromo-etoxi)-tetrahidro-pirano, obtenién-
dose el compuesto 169 en forma de sdélido blanco. RMN-H' (400
MHz, DMSO-dg¢): & = 8,03 (s, 1 H); 7,88 (d, J = 2,22 Hz, 1 H);
7,42 {dd, J = 8,35, 2,22 Hz, 1 H); 7,26 (4, J = 8,32 Hz, 1
H); 6,89 (s, 1 H); 5,62-5,54 (m, 1 H); 4,83 (s, 1 H):; 4,50
(t, J = 6,03 Hz, 2 H); 4,06 (s, 2 H); 3,94 (t, J = 8,52 Hz, 1
H); 3,70 (s, 2 H); 3,51 (s, 3 H); 3,18 (t, J = 6,05 Hz, 2 H);
2,94 (s, 2 H); 1,49 (d, J = 6,58 Hz, 6 H). LC-EM (método F):
Rr =6,01 min, M+H = 395.

Ejemplo 170

2-{3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazel-5-11)-4,5-di-
hidrobenzo(blpirazolo{l,5-d][1l,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-
il)-2-metilpropan-1-0l 170

Se calienta a 55°C durante 30 h una mezcla del 9-
azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il1})-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzolelazulenc (200 mg, 0,55 mmo-
les), el propionato de 2-bromo-2-metilo (71 ul, 0,55 mmoles),

la TEA (75 ul, 0,55 mmoles) en DMF y se concentra con vacio.
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Se reparte el residuo entre MeOH al 10% en DCM y agua, se
extrae la fase acucsa con MeOH al 10% en DCM, se reanen los
extractos orgénicos, se secan (NapSO4), se filtran y se con-
centran con vacic. Se somete el residuo resultante a cromato-
grafia de columna flash (Si0;, gradiente de MeOH del 0 al 10%
en DCM), obteniéndose el 2-{3-[2-(2-isopropil-2E-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzole]-azulen-

9-il)-azetidin-1-il}-2-metil-propionato de metilo (56 mg,
23%). A una solucién del 2-{3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 10b-diaza-benzol[elazulen-9-
il]-azetidin-1-il}-2-metil-propionato de metilo (56 mg, 0,12
mmoles) en THF (1,5 ml) se le afiade a -78°C el DIBAL (solu-
cién 1,5 M en tolueno, 0,24 ml, 0,36 mmoles) y se deja calen-
tar la mezcla a t.amb. durante 18 h. Se enfria la mezcla a
0°C, se aflade por goteo mas cantidad de DIBAL (0,12 ml, 0,18
mmoles) y se continta la agitacién durante 45 min. Se trata
la mezcla reaccionante con la adicién de MeOH (0,5 ml) y des-
pués una solucién acuosa saturada de la sal de Rochelle (0,5
ml), se diluye con EtQAc, se filtra a través de Celite® y se
lava con EtOAc. Se concentra el liquido filtrade con vacio y
se somete el residuo a cromatografia de columna flash (510,
gradiente de MeOH del 0 al 5% (+NH; 2 M) en DCM), obteniéndo-
se el compuesto 170 en forma de sdélido blance (27 mg, 53%).
RMN-H! (400 MHz, CDCis}: & = 7,95 (s, 1 H); 7,85 (d, J = 2,18
Hz, 1 H); 7,23 (d, J = 2,23 Hz, 1 H); 7,17 (d, J = 8,29 Hz, 1
Hy; 6,87 (s, 1 H); 5,74-5,66 (m, 1 H); 4,55 (t, J = 6,02 Hz,
2 Hy; 3,71 (s, 3 H); 3,43 (s, 2 H); 3,28 (s, 2 H); 3,16 (t, J
= 6,03 Hz, 2 H); 1,59 (d, J = 6,62 Hz, 6 H); 1,04 (s, 6 H).
No se observa 1 protédn intercambiable. LC-EM (método F): Rr

=6,43 min, M+H" = 423.
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Ejemplo 171

2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-8-(1-(2-
(metilsulfonil)etil)azetidin~-3-il)-4,5-dihidrobenzo-2H-
oxepino[4, 5~d]lpirazol 171

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
152, se hace reaccionar el compuesto 63 con la vinil-sulfona.
Se somete el producto en bruto a HPLC en fase inversa (colum-
na Gemini Cg¢-fenilo, gradiente de metancl del 40 al 3%0% en
agua + HCO;H al 0,1%), obteniéndose el compuesto 171 en forma
de sélido blanco. RMN-H' (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,42 (s, 1
H); 8,29 (s, 1 H); 8,14 (s, 1 H); 7,81 (td, J = 8,75, 5,92
Hz, 1 H); 7,64 (ddd, J = 10,33, 9,02, 2,80 Hz, 1 RH); 7,38~
7,32 (m, 1 H); 7,29 (d, J = 8,17 Hz, 1 H); 6,96 (d, J = 1,71
Hz, 1 H); 6,91 (dd, J = 8,25, 1,80 Hz, 1 H); 4,23 (t, J =
5,01 Hz, 2 H); 3,66 (t, J = 7,11 Hz, 2 H); 3,76-3,41 (m, 1

H); 3,16 (t, J = 7,36 Hz, 5 H); 3,05 (s, 4 H); 2,88 (t, J

6,91 Hz, 2 H). LC-EM (método F): Rp= 7,25 min, M+H' = 527.

Ejemplo 172

2-(3-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-{1,2,4]triazol-3-11]~
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-il}-azetidin-
1-il)-acetamida 172

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143, se hace reaccionar el compuesto 63 con la Dbromo-
acetamida, se somete el producto en bruto a cromatografia de
columna flash ($i0;, gradiente de MeOH del 0 al 10% en DCM),
obteniéndose el compuesto 172 en forma de sbélido blanco. RMN-
H' (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8,42 (s, 1 H); 8,28 (s, } H); 7,81
{(td, J = 8,75, 5,92 Hz, 1 H); 7,63 (ddd, J = 10,33, 9,01,
2,79 Hz, 1 H); 7,39-7,27 (m, 2 H); 7,11 (s, 1 H); 7,03 (s, 1
H); 6,96-6,89 (m, 2 H); 4,23 (t, J = 5,01 Hz, 2 H); 3,66 (t,

J = 7,02 Hz, 2 H); 3,62-3,52 {(m, 1 H); 3,16 (t, J = 6,65 Hz,
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2 HY; 3,10-2,98 (m, 4 H). LC-EM (métode F}: Rr = 7,00 min,

M+H" = 478.

Ejemplo 173

N-hidroxi-2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
hidrobenzo{f]imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina-9-carboxamida 173

Con arreglc al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133, se hace reaccionar el &cido 2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d} [1,4])~-
oxazepina-9-carboxilico (20 mg, 0,06 mmoles) con el clor-
hidrato de la hidroxilamina (8 mg, 0,1 mmoles) en THF, obte-
niéndose el compuesto 173. LC-EM (ESI+): m/z 355 (M+H).

Ejemplo 174

2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)~N-metil-
5, 6-dihidrobenzo(flimidazo(l,2-d] (1, 4loxazepina~-%-carboxamida
174

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 133 se hace reaccionar el &acido 2-(1-(2,4-difluor-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo(f]limidazo{l, 2-
d)l[1,4)oxazepina-9-carboxilico (30 mg, 0,07 mmoles) con la
metilamina 2 M (0,06 ml) en THF, obteniéndose el compuesto
174, LC-EM (ESI+): m/z 422 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =
8,52 (t, J = 9,7, 1H), 8,23 (s, lH), 8,03 (s, 1lH), 7,80 -
7,67 (m, 24), 7,67 - 7,55 {m, 1H), 7,47 - 7,38 {(m, 2H), 7,33
(t, J = 8,4, 1H), 4,50 (d, J = 7,7, 3H), 2,74 (¢, J = 17,2,
38).

Ejemplo 175

2-{2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[{1,2,4]triazol-3-11]-9-[1-
(2-metancsulfonil-etil)-piperidin-4-il}-4,5-dihidro-2H-6-oxa-
l,2-diaza-benzo([elazuleno 175

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
152, se hace reaccionar el clorhidrato del 2-[2-(2,4-difluox-

fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-11]-9-piperidin-4-il1-4,5-dihidro-

395



10

15

20

25

30

- 307 -
2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulenc c¢on la wvinil-sulfona. Se
disuelve el producto en bruto en DCM y se trata con HCl 4 N.
Después de agitar durante 10 min se afiade el éter de dietilo
y se recoge por filtracidn el sdlido precipitado, obteniéndo-
se el compuesto 175 en forma de sdélido blanco. RMN-H' (400
MHz, DMSO-dg): & = 10,63 (s, 1 H); 8,45 (s, 1 H):; 8,30 (s, 1
H); 7,85 (td, 0 = 8,75, 5,90 Hz, 1 H); 7,72 {(t, J = 9,62 Hz,
1 H)y; 7,42 (¢, J =8,57 Hz, 1 H):; 7,22 (d, J = 2,33 Hz, 1 H};
7,11 (dd, J = 8,45, 2,37 Hz, 1 H); 6,97 (d, J = 8,34 Hz, 1
H); 4,22 (¢, J = 5,02 Hz, 2 H); 3,82 (¢, J = 7,50 Hz, 2 BH):
3,76-3,63 (m, 2 H); 3,59 (4, J = 9,30 Hz, 2 H); 3,16 (s, 3
H); 3,14 (m, 2 H); 3,06 (t, J = 5,04 Hz, 2 H); 2,66 (s, 1 H);
1,96~1,76 (m, 4 H). LC-EM (método F): Rr = 7,54 min, M+H' =
555.

Ejemplo 176

2-{4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazel-3-1l1)-4,5~di-
hidro-2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzol[elazulen-8-il]-pirazol-1-1il}-
etanol 176

En un reactor de tipo vial se introducen el 8-bromo-2-
(2-isopropil=-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-
1,2-diaza-benzo[e]azuleno (160 mg, 0,43 mmoles), el 1-[{2-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)~-etil]-4-(4,4,5,5~tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (165 mg, 0,51 mmoles),
el carbonato de cesic (279 mg, 0,85 mmoles), el dicloruroc de
1,1"-bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio(II) y el DCM (17 mg,
5 % molar), se conecta al vacio y se rellena con nitrégenoc.
Se afiaden el THF (5 ml) y agua (1 ml) y se calienta la mezcla
reaccionante a 85°C durante 4 h. Se diluye la mezcla reaccio-
nante con EtOAc y agua, se separa la fase orgéanica, se seca
{Na»50s), se filtra y se concentra con vacio. Se somete el
residuo resultante a cromatografia de columna flash (85102,

gradiente de EtOAc del 0 al 30% en ciclohexano), obteniéndose

34l



10

15

20

25

30

- 308 -
el 2~ (2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol~-3-1i1)-8-{1-[2-{tetra-
hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-pirazol=-4-il}-4,5-dihidro-2H-6-
oxa-1,2-diaza-benzo-{elazuleno (134 mg, 64%).

Se disuelve el 2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3-il}-
8-{1-{2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-pirazol-4-il}-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazuleno {134 mg, 0,27
mmoles) en éter de dietileo (5 ml) y se trata con HCl1 1 M en
éter de dietilo (1 ml) y metanol (5 ml). Después de 30 min se
concentra la mezcla reaccionante a sequedad y se tritura el
residuo resultante en éter de dietilo, obteniéndose el com-
puesto 176 en forma de sdlido de color crema palido (105 mg,
86%). RMN-H' (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8,32 (s, 1 H); 8,23 (s,
1 H); 8,19 (d, J = 8,23 Hz, 1 H); 8,03 (s, 1 H); 7,96 (s, 1
H); 7,39 (dd, J = 8,24, 1,74 Hz, 1 H); 7,29 (d, J = 1,68 Hz,
1 HY; 5,46-5,36 (m, 1 H); 4,34 (t, 2 H); 4,17 (¢, J = 5,61
Hz, 2 H); 3,78 (t, J = 5,58 Hz, 2 H); 3,13 (t, J = 4,81 Hz, 2
H); 1,52 (d, J = 6,57 Hz, 6 H). No se observa 1 protédédn inter-
cambiable. LC-EM (método F): Rr= 10,68 min, M+H' = 406.

Ejemplo 177

1-(4-{2-[2~(2,4-difluor-fenil)-2H8-(1,2,4]triazol-3-11]~-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-9-11}-
piperidin-1-il)-2-metil-propan-2-ol 177

Se trata una mezcla del clorhidrato del 2-[2-(2,4-
difluor-fenil)-2H-[1,2,4)triazol-3-11]-9-piperidin-4-il-4,5-
dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno (100 mg, 0,21 mmo-
les), el perclorato de litio (22 mg, 0,21 mmoles) y la DIPEA
{72 pl, 0,41 mmoles) en THF (3 ml) con el 2,2-dimetil-oxirano
(183 pnl, 2,06 mmoles) y agua (150 ul). Se agita la mezcla
reaccionante a t.amb. durante 18 h y se concentra con vacio.
Se reparte el residuo resultante entre DCM y agua, se separa
la fase orgédnica y se concentra con vacio. Se somete el resi-

duo resultante a cromatografia de columna flash (Si0;, gra-
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diente de EtOAc del 40 al 100% en ciclohexano) y se tritura
en una mezcla de.MeOH y agua, obteniéndose el compuesto 177
en forma de sélido blanco (58 mg, 54%). RMN-H* (400 MHz,
DMSO-dg): & = 8,44 (s, 1 H); 8,28 (s, 1 H); 7,85 (td, J =
8,76, 5,90 Hz, 1 H); 7,61 (dad, J = 10,27, 8,88, 2,78 Hz, 1
HYy; 7,36-7,30 (m, 1 H); 7,22 (d, § = 2,31 Hz, 1 H); 7,08 (dd,
J = 8,38, 2,35 Hz, 1 H); 6,89 (d, J = 8,34 Hz, 1 H); 4,21 (t,
J = 5,02 Hz, 2 H); 4,06 (s, 1 H); 3,12-3,02 (m, 4 H); 2,31l-
2,189 {m, 5 H); 1,50—1,48 (m, 4 H); 1,15 (s, 6 H}). LC-EM (mé-
todo F}: Rr= 7,75 min, M+H" = 521.

Ejemplo 178

2-(4-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-(1,2,4}triazol-3-1il]-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-~1,2-diaza-benzo[elazulen-9-il}-
piperidin-1-il)~acetamida 178

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143 se hace reaccionar el clorhidrate del 2-{2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-[1,2,4)triazol-3-1i1}1-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro-
2H~6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno con la bromo-acetamida. Se
somete el producto en bruto a cromatografia de columna flash
(Si0,, gradiente de EtOAc del 50 al 100% en ciclohexano). Se
re@nen las fracciones puras, se concentran con vacio, se di-
suelve el residuc resultante en DCM y se trata con HCl 4 M en
dioxano y éter de dietilo. Se recoge el precipitado resultan-
te por filtracién, obteniéndose el compuesto 178 en forma de
sélido blanco. RMN-H' (400 MHz, DMSO-d6): & = 9,86 (s, 1 H);
8,48-8,43 (m, 1 H); 8,30 (s, 1 H); 8,05 (s, 1 H): 7,85 (td, J
= 8,75, 5,93 Hz, 1 H): 7,74-7,63 {(m, 2 H); 7,41-7,34 {(m, 1
HY; 7,22 (4, J = 2,30 Hz, 1 H); 7,10 (dd, J = 8,45, 2,35 Hz,
1 H; 6,97 (d, J = 8,39 Hz, 1 H); 4,22 (t, J = 5,00 Bz, 2 H);
3,98 (d, J = 4,37 Hz, 2 H); 3,60 (t, J = 12,26 Hz, 2 H}:

3,24-3,13 (m, 2 H); 3,06 (t, J = 4,95 Hz, 2 H); 2,69-2,61 (m,

3%
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1 H); 1,87 (s, 4 H). LC-EM (método F): Rr = 7,46 min, M+H' =
506.

Ejemplo 179

2-(4-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4)triazol-3-11]-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo(e]azulen-9-il}-
piperidin-1-il)-etanol 179

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
142 se hace reaccionar el clorhidrato del 2-[2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-11]-9-piperidin-4-il-4, 5~-dihidro-
2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno con el 2-(2-bromo-etoxi)-
tetrahidro-pirano, obteniéndose el compuesto 179 en forma de
sélido blanco. RMN-H' (400 MHz, DMSO-de): & = 9,86 (s, 1 H}:
8,44 (s, 1 H); 8,29 (s, 1 H); 7,84 (td, J = 8,75, 5,94 Hz, 1
Hy; 7,72 (¢d, J = 9,64, 2,83 Hz, 1 H); 7,43-7,37 (m, 1 H):
7,21 {(d, J = 2,28 Hz, 1 H); 7,09 (dd, J = 8,45, 2,36 Hz, 1
H); 6,96 (d, J = 8,40 Hz, 1 H); 5,37 (t,lJ = 4,89 Hz, 1 H);
4,21 (¢, J = 5,01 Hz, 2 H); 3,83 (d, J = 5,48 Hz, 2 H); 3,65
(d, J = 12,04 Hz, 2 H); 3,23 (m, 2 H); 3,10 (m, 4 H):; 2,69-
2,60 {(m, 1 H); 2,01-1,80 (m, 4 H). LC-EM (método F): Rr =
7,55 min, M+H' = 493,

Eijemplc 180

1-(4-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[{flimidazo[i,2~d]{1l,4)oxazepin-9~il}-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropan-2-ol 180

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
182 se desgasifica con vacio / burbujeo de argdén (3 x) una
solucién del 8-compuesto 52 (7,84 g, 20,95 mmoles), el 2-
metil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il}-
pirazol-1-il]-propan-2-ol (11,15 g, 41,90 mmoles} y el carbo-
nato de cesio (20,47 g, 62,8 mmoles) en dioxano (380 ml) vy
agua (38 ml). Se afiade el dicloruro de 1,1’'-bis{difenil-

fosfino) ferrocenopaladio(II}, el DCM (1,71 g, 2,09 mmoles) y

244
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se calienta a reflujo la mezcla reaccionante durante 2 h. Se
diluye la mezcla reaccicnante con agua (250 ml) y se extrae
con EtOAc {3 x 100 ml). Se reunen las fracciones organicas,
se lavan con salmuera (100 ml), se secan (MgS04) y se concen-
tran con vacio, obteniéndose una suspensién marrdén oscura. Se
tritura la suspensidén con IPA caliente (~50 ml), se deja en-
friar a t.amb. y se filtra. Se lava el sélido con IPA frio
{(~30 ml) y se seca con vacio, obteniéndose el compuesto 180
en forma de sdélido blanco mate (6,6 g, 73%). LS/EM (ESI+):
m/z 434 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSQO) & = 8,37 (d, J = 8,4,
1H), 8,16 (s, 1H), 7,95 (s, 1lH), 7,91 (s, 2H), 7,39 (dd, J =

8,4, 1,7, 1lH), 7,28 ({d, J

1;7} lH)" 5,90 (dt' J = 13,0;
6,5, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,52 (g, J = 6,2, 4H), 4,04 (s, 2H),
1,49 (d, J = 6,6, B6H), 1,10 (s, 6H).

Ejemplo 181

2-{3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4)triazol-3-1i1)-4,5-di-
hidro-2H-6-oxa~-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-ilj-azetidin-1-il}-
acetamida 181

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143, se hace reaccionar el compuesto 64 con la bromo-
acetamida, se somete el producto en bruto a HPLC en fase in-
versa {columna Gemini Cjs, gradiente de MeOH del 10 al 90% en
agua + HCO;H al 0,1%), obteniéndose el compuesto 181 en forma
de sélido blanco. RMN-H' (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,33 (s, 1
H); 8,21-8,14 (m, 2 H); 8,04 (s, 1 H); 7,21 (dd, J = 8,42,
1,92 Hz, 2 H); 7,12-7,02 (m, 2 H); 5,44-5,36 (m, 1 H): 4,32
(t, J = 5,05 Hz, 2 H}; 3,80-3,6L (m, 3 B); 3,30 (t, J = 7,44
Hz, 2 H); 3,16-3,09 (m, 4 H); 1,52 (d, J = 6,59 Hz, 6 H). LC-

EM (método F): Rr= 6,49 min, M+H' = 408.
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Ejemplo 182

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazo0l-5-il)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-
il)etanol 182

Se introducen en un vial de microondas de 10 ml el com-
puesto 194 (0,210 g, 0,56 mmoles), el acetato potéasico (0,17
g, 1,68 mmoles), el MeCN (1 mi) y agua (2 ml}. Se purga a
fondo la mezcla con N;. Se afiade una solucidén del 1-(2-
{(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil~
1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,271 g, 0,84 mmoles) en
MeCN (1 ml) y después el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (65
mg, 0,056 mmoles) y se sella el vial inmediatamente. Se irra-

dia la mezcla con microondas a 150°C durante 20 minutos. E1

"andlisis LC-EM indica que la conversidén es completa (se ob-

serva una pequefia cantidad del producto des-THP}. Se diluye
la mezcla reaccionante con EtQOAc y agua y se extrae tres ve-
ces con EtOAc. Se relnen las fases orgéanicas, se secan con
MgS50,; y se concentran. Se purifica el residuo por cromatogra-
fia ISCO empleando MeOH al 10% en EtOAc, obteniéndose 170 mg,
0,35 mmoles (62%) de producto en forma de sdélido espumoso
blanco, gue se disuelve inmediatamente en DCM (2 ml) y se
trata con cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,35 ml).
Se genera un precipitade blanco durante la adicidén. Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se
concentra la mezcla reaccionante a sequedad y se disuelve en
DMF/H,0. Se purifica esta mezcla por HPLC en fase inversa,
obteniéndose 105 mg (rendimiento = 74%) del compuesto 182 en
forma de sélido blanco parcialmente cristalino. LS/EM (ESI+):
m/z = 406 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO} & = 8,37 (d, J = 8,4,
1), 8,22 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (s, 2H), 7,38 (dd, J =
8,4, 1,8, 1H), 7,27 (d, J = 1,7, 1H), 5,91 (dq, J = 13,3,

6,7, 1H), 4,91 (t, J = 5,3, 1H), 4,58 - 4,44 (m, 4H), 4,16

2,571
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5,6, 2H), 3,77 (q, J = 5,4, 2H), 1,49 (d, J = 6,6,

Ejemplo 183

1-(3-{2-{2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]triazol~-3~-11]~-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-8-il}-azetidin-
1-i1)-2-metil-propan-2-o0l 183

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
177 se hace reaccionar el compuesto 63 con el 2,2-dimetil-
oxirano, obteniéndose el compuesto 183 en forma de sdélido
blanco. RMN-H' (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8,45 (s, 1 H); 8,31
(s, 1 H); 8,17 (s, 1 H); 7,84 (td, J = 8,75, 5,92 Hz, 1 H):
7,66 (ddd, J = 10,33, 9,02, 2,79 Hz, 1 H); 7,40~-7,34 (m, 1
H); 7,31 (d, § = 8,17 Hz, 1 H); 7,00 (d, J = 1,69 Hz, 1 H);
6,93 (dd, J = 8,25, 1,78 Hz, 1 H); 4,26 (t, J = 5,06 Hz, 2
m; 3,79 (¢, § = 7,52 Hz, 2 H); 3,64 (t, J = 7,75 Hz, 1 H);
3,35 (t, 2 H); 3,08 (¢, J = 5,05 Hz, 2 H); 2,35 (t, 2 H);
1,10 (s, 6 H). LC-EM (método F}: Rr= 7,45 min, M+H' = 493.

Ejemplo 184

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo-
(flimidazo([l,2-d}[1,4)oxazepina-9-carboxilato de metilo 184

Al compuesto 40 (1,0 g, 2,7 mmoles), el l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol (0,30 g, 2,7 mmoles), el Cul (1,5 g, 8,1 mmo-
les), el Pd{(OAc), (0,061 g, 0,27 mmoles) y el carbonato de
cesio (2,2 g, 6,8 mmoles) se les aflade la DMF (26 ml). En un
vial sellado se mantiene la mezcla reaccionante en agitaciédn
y se calienta a 100°C durante 24 horas. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se vierte sobre una mez-
cla de hidrdéxido amdénico/agua (1:2) y EtOAc y se filtra a
través de un lecho de gel de silice. Se separan las fases y
se extrae la porcidén acuosa con EtOAc. Se relnen los extrac-
tos orgénicos, se lavan con hidréxido amédnico (1:2), agua ¥y

salmuera, se secan con MgSQs y se concentran a presidn redu-

ESYS
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cida. Se purifica el material en bruto por cromatografia de
columna a través de gel de silice eluyendo con EtOAc, obte-
niéndose el compuesto 184 (0,270 g, 28%). RMN-H! (400 MHz,
DMSC) & = 8,54 (d, J = 8,4, 1H), 7,97 (d, J = 35,2, 2H), 7,70
(dd, J = 8,4, 1,7, 1H), 7,57 (4, J = 1,7, 1lH}, 5,99 - 5,70
{(m, 1H), 4,57 (q, J = 5,9, 4H), 3,87 (s, 3H), 1,4% {(d, J =
6,6, 6H). EM (ESI(+)): m/z 354,1 (M+H).

Como alternativa se trata el compuesto 42 (370 mg, 1,3
mmoles}) en dimetoxietance (3 ml) con la 1,l-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (i ml, 7,5 mmoles) y se calienta a 90°C
durante 0,5 h. El andlisis LC-EM indica la presencia del pro-
ducto principal deseado. Después de enfriar, se concentra la
mezcla reaccionante, obteniéndose la acilamidina en bruto,
gue se suspende en éacido acético (2,3 ml) y se trata con el
clorhidrate de la isopropilhidrazina (0,2% g, 2,5 mmoles}. Se
calienta la mezcla a 75°C durante 30 min, se enfria a t.amb.
y se concentra. Se purifica por cromatografia ISCO empleando
EtOAc al 100%, obteniéndose el compuesto 184 (0,32 g, rendi-
miento = 70%). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,54 (d, J = 8,4,
1H), 8,02 (s, 1H}, 7,93 (s, 1H), 7,70 {(dd, J = 8,4, 1,7, 1lH),
7,57 (4, J =1,7, 1H), 5,85 (dg, J = 13,3, 6,6, 1lH), 4,57 (q.
J = 6,0, 4H), 3,87 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 185

2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-
di-hidrobenzo[f]imidazc[l,2-d][1l,4]oxazepina-9-carboxilato de
metilo 185

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
184 se hacen reaccionar el compuesto 40 y el trifluoretil-
triazol (1-(2,2,2-trifluoretily-1H-1,2,4-tri-azol). Se preci-
pita el producto en EtOAc y se recoge por filtracidn, obte-
niéndose el compuesto 185 (393 mg, 40%). RMN-H!' (400 MHz,

DMSO) & = 8,51 (4, J = 8,4, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,10 (s, 1lH),

53,
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7,71 (dd, J = 8,4, 1,7, 1H), 7,58 (d, J = 1,6, 1H), 5,89 (qr
J

I

8,8, 2H), 4,64 - 4,49 (m, 4H), 3,87 (s, 3H}. EM (ESI(+)):
m/z 394,0 (M+H).

Como alternativa y con arreglo al procedimiento descri-
to para el compuesto 184 se hace reaccionar el compuesto 42
con la 1,l-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina y después se trata
con el clorhidrate de la trifluoretilhidrazina en &cido acé-
tico, obteniéndose el compuesto 185 (rendimiento = 65%). RMN-
H' (400 MHz, DMSO} & = 8,51 (d, J = 8,4, 1), 8,15 (s, 1H),
8,10 (s, 1H#), 7,71 (dd, J = 8,4, 1,7, 1H), 7,58 (d, J = 1,6,
1#), 5,89 (g, J = 8,8, 2H), 4,65 - 4,45 (m, 5H), 3,87 (s,
3H), 3,58 - 3,37 (m, 7H).

Ejemplo 186

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
5,6-dihidrobenzo(flimidazo([l,2-d) [1,4]oxazepin-9-11)-1H-
pirazol-l-il)etanol 186

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, por reaccidén de Suzuki de la 9-bromo-2-(l-iso-
propil-4-metil-1H-imidazol-2-11)-5, 6-dihidrobenzo{f]}imidazo-
[1,2-d)([1,4)loxazepina y el 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il-
oxi)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan=-2-il)-1H-
pirazol se obtiene el compuesto 186 en forma de sdélido cris-
talino blanco, en un rendimiento del 72% después de la elimi-
nacién del grupo THP en medio &cido. LS/EM (ESI+): m/z 420
(M+H) . RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,36 (d, J = 8,4, 1H), 8,22
(s, 1H)Y, 7,95 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,7,
14y, 7,27 (d, § = 1,7, 1H)}, 5,83 (dt, J = 13,2, 6,6, 1H),
4,91 (t, J = 5,3, 1H), 4,51 (s, 4H), 4,16 (t, J = 5,6, 2H)},
3,77 {(q, J = 5,6, 2H), 1,48 (t, J = 9,0, 6H).

Ejemplo 187

10-bromo-2- (l-isopropil-1H-1,2,4-triazo0l-5-11}-5,6~-di-

hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d][1l,4]oxazepina 187

35
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A la 10-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[f]imidazeo[l,2-d]-
[1,4)oxazepina (1,5 g, 3,8 mmoles), el l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol (0,40 g, 3,0 mmoles), el Cul (1,8 g, 9,5 mmoles), el
Pd(CAc), (0,071 g, 0,32 mmoles) y el carbonato de cesio (2,6
g, 7,9 mmoles) se les afiade la DMF (20 ml). En un vial sella-
do se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidén y se ca-
lienta a 100°C durante 24 horas. Se enfria la mezcla reaccio-
nante a t.amb., se diluye con EtOAc y se filtra a través de
Celite®. Se concentra el liguido filtrado a presidn reducida.
Al residuo en bruto se le afiade EtOAc y se recoge el sélido
por filtracidén. Se concentra el liquido filtrado, se disuelve
el material en bruto en DMF y se purifica por HPLC en fase
inversa, obteniéndose el compuesto 187 (64 mg, 5%). RMN-H!
{400 MHz, DMSO) & = 8,43 (dd, J = 47,5, 31,0, 1H), 7,97 (s,
14y, 7,92 (s, 1H), 7,60 - 7,39 (m, 1H), 7,04 (d, T = 8,7,
1H), 5,74 (dt, J = 13,2, 6,6, 1lH), 4,76 - 4,33 (m, 4H), 1,48

(d, J = 6,6, 6H). EM (ESI(+)): m/z 374,0 (M+H).

Ejemplo 188

[4-{2-[2-(2,4-diflucr—fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-1i1]~
4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzo[elazulen-9-il}-1-(2-
metanosulfonil-etil) -piperidin-4-il]-metancl 188

A una mezcla agitada del compuesto 68 (97 mg, 0,1873
mmoles} en IMS (3 ml) se le afiade a t.amb. la DIPEA (165 ul,
0,94 mmoles) y la vinil-sulfona (18 nul, 0,206 mmoles). Des-
pués de 3 h se elimina el disolvente con vaclo y se somete el
residuo a HPLC (columna Gemini Cg-fenilo, gradiente del 10 al
60%, rampa de 20 min), obteniéndose el compueste 188 (63 mg,
53%). RMN-H' (DMSO-dg): & (ppm) = 8,42-8,39 (1 H, m), 8,23 (1

H, s), 8,19 (1 H, s}, 7,80 (1 H, td, J = 8,77, 5,87 Hz), 7,53
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(1 H, ddd, J = 10,34, 8,85, 2,77 Hz), 7,36 (1 H, d, J = 2,40
Hz}, 7,33-7,27 (1L H, m), 7,12 (1 H, dd, J = 8,59, 2,48 Hz},
6,85 (1 H, dd, J§ = 8,55, 4,83 Hz), 4,17 (2 H, t, J = 5,04
Hz), 3,22-3,14 (6 H, m), 3,02 (2 H, £, J = 5,09 Hz}, 2,98 (3
H, s}, 2,02 (2 H, s}, 1,72 (4 H, s). 2 protones quedan ocul-
tos por el pico de agua. LC-EM (método F}): Ry = 6,57 min,
M+H' = 585,

Ejemplo 189

1-(4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[(f]imidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropan-2-cl 189

Se disuelve el clorhidrato del 2-[2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-(1,2,4]triazol-3-11]-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro-
2H-6-0xa-1,2-diaza-benzol[e]azuleno (250 mg, 0,52 mmoles) en
DMF (3 ml), se trata con el carbonato de cesio (336 mg, 1,03
mmoles) vy el propionato de 2-bromo-2-metiio (333 npl, 2,58
mmoles) y se calienta a 80°C durante 20 h. Se diluye la mez-
cla reaccionante enfriada con acetato de etilo, se lava con
agua y salmuera, se seca (Na;S04), se filtra y se concentra
con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (Si0;, gradiente de EtQOAc del 20 al 70% en ci-
clochexano), obteniéndose el 2-(4-{2-[2-(2,4-difluor~fenil)-
2H~(1,2,4]triazol-3-111-4,5-dihidro-2H-6-0oxa-1,2-diaza-benzo-
{elazulen-9-il}-piperidin-1-il)-2-metil-propionato de metilo.
Se disuelve el compuesto intermedio Z2-metil-propionato de
metilo (195 mg, 0,355 mmoles) en THF (5 ml) y se enfria la
solucién a 0°C. Se afiade por goteo el hidruro de litio y alu-
minio (0,533 ml, solucidén 1 M en THF) y se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 15 min y a t.amb. durante 90 min.
Se enfria la mezcla reaccicnante a 0°C y se le aflade agua, se
extrae la mezcla con acetato de etilo, se lava el extracto

organico con salmuera, se seca (Na;504), se filtra y se con-

256
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centra con vacio. Se somete el residuo resultante a HPLC en
fase inversa (columna Gemini Cgs-fenilo, gradiente de metanol
del 30 al 60% en agua + HCO;H al 0,1%), obteniéndose el com-
puesto 189 en forma de sélido blanco (123 mg, 70%). RMN-H!
(DMSO-dg): & (ppm) = 8,40 (1 H, s}, 8,24 (1 H, s), 8,17 (1 H,
sy, 7,79 (1L H, td, J = 8,76, 5,90 Hz), 7,64-7,57 (1 H, m),
7,34-7,28 (1 H, m), 7,18 (¥ H, 4, J = 2,29 Hz), 7,03 (1 H,
dd, J = 8,38, 2,33 Hz), 6,84 (1 H, d, J = 8,33 Hz), 4,16 (2
H, t, J = 5,02 Hz), 3,35 (2 H, s}, 3,14 (3 H, d, J = 11,68
Hz), 3,00 (2 H, t, J = 5,05 Hz), 2,38-2,23 (3 H, m), 1,63 (2
H, 4, J = 12,48 Hz}, 1,53-1,39 (2 H, m), 1,03 (6 H, s}). LC-EM
(método F): Rr= 7,89 min, M+H' = 521.

Ejemplo 190

1-(4-(2-{(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-
5,6-dihidrcocbenzo{f]}imidazo[1,2-d]1[1,4]oxazepin-2-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-o0l1 190

Con arregio al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, por reaccién de Suzuki de la 9-bromo-2-(1-
isopropil-4-metil-1H-imidazol-2-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]-
imidazo(l,2-d][1l,4]oxazepina y el 2-meti1l-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)~1H-pirazol-1-il)propan-2-
ol se obtiene el compuesto 190. LS/EM (ESI+): m/z 448 (M+H).
RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,36 (d, J = 8,4, 1H), 8,16 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,87 (s, 1lH}, 7,39 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H),
7,27 (d, § = 1,7, 1H), 5,% - 5,70 (m, 1H), 4,72 (s, 1H),
4,51 (s, 4H), 4,04 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,6,
6H), 1,10 (s, 6H).

Ejemplo 191

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1}-9-(1-(2- (metil-
sulfonil)etil)azetidin-3-il)-5, 6~dihidrobenzo{flimidazofl, 2~

d][1l,4]loxazepina 191

251
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Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
152 se hace reaccionar el compuesto 65 con la vinil-sulfona,
obteniéndose el compuesto 191 en forma de sélido bklanco. RMN-
H' (cbcly): & (ppm) = 8,44 (1 H, d, J = 8,28 Hz), 7,84 (1 H,
sy, 7,60 (1 H, s}, 7,05 (1 H, 44, J = 8,32, 1,83 Hz), 6,94 (1
H, 4, J = 1,78 Hz), 5,99-5,89 (1 H, m), 4,48-4,39 (4 H, m),
3,78-3,70 (2 H, m), 3,71-3,62 (1 H, m), 3,25-3,18 (2 H, m},
3,04 (3 H, s), 3,02-2,95 (4 H, m), 1,56 (6 H, d, J = 6,64
Hz). LC-EM (método F): Ry = 5,58 min, M+H' = 457.

Ejemplo 192

2-{3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]{1l,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-il})-
acetamida 192

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143 se hace reaccionar el compuesto 65 con la bromo-
acetamida. Se somete el producto en bruto a cromatografia de
columna flash (Si0;, gradiente de MeOH del 0 al 10% en DCM} y
se tritura en éter de dietilo, obteniéndcse el compuesto 192
en forma de sélido blanco. RMN-H' (CDCl3): & (ppm) = 8,46 (1
H, d, J = 8,28 Hz), 7,84 (1L H, s), 7,61 (1 H, s}, 7,07 (1 H,
dd, J = 8,32, 1,84 Hz), 6,95 (1 H, d, J = 1,79 Hz), 6,89 (1
H, s}, 5,99-5,%90 (1 H, m), 5,44 (1 H, s), 4,48-4,45 (2 H, m},
4,43-4,40 (2 H, m), 3,86-3,78 (2 H, m), 3,73-3,63 (1 H, m),
3,38-3,31 (2 H, m), 3,20 (2 H, s), 1,56 (6 H, d, J = 6,64
Hz). LC-EM (método F): Ry = 5,45 min, M+H" = 408,

Ejemplo 193

(l—aminociclopropil)(3-(2-(1-isopropi;-1H—1,2,4-tri-
azol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-
il)azetidin-1-il)metanona 193

Con arreglo al procedimiento descritec para el compuesto
127, se hace reaccionar el compuesto 65 con el acido l-tert-

butoxicarbonil-amino-ciclopropanocarboxilico. Se somete el

25D
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producto en bruto a HPLC en fase inversa {(columna Gemini Cig,
gradiente de MeOH del 20 al 95% en H,0 + HCOH al 0,1%), ob-
teniéndose el compuesto 193 en forma de sé6lido blanco. RMN-H?
(DMSO-dg) : & (ppm) = 8,36 (1 H, d, J = 8,28 Hz), 8,09 (1 H,
s}y, 7,88-7,86 (2 H, m), 7,14 (1 H, dd, J = 8,35, 1,82 Hz),
7,01 (1 H, d, § =1,78 Hz), 5,88-5,80 (1 H, m), 4,50-4,44 (4
H, m), 3,83-3,71 (2 H, m), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz), 1,05
(2 H, d, J = 4,13 Hz), 0,67 (2 H, d, J = 4,01 Hz). No se ven
2 protones intercambiables. 4 protones quedan ocultos por el
pico de agua. LC-EM (método F}: Ry = 6,73 min, M+H' = 434,

Ejemplo 194

S9-bromo-2-(l-isopropil-1H-1,2,4~triazol-5-1i1) -5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidazo([1l,2-d][1,4]oxazepina 194

Se recoge el compuesto 43 (4,93 g, 16,0 mmoles) en la
l,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (25 ml, 0,18 moles) vy el
l,2-dimetoxietano (66,5 ml, 0,640 moles). Se agita la mezcla
heterogénea muy vigorosamente y se calienta a 65°C durante 1
h. El analisis LC-EM indica que el consumo del material ini-
cial es completo al final de este periodo. Se concentra la
mezcla reaccionante con vacio y se utiliza en el siguiente
paso de la reaccidén sin mas purificacidén. Se suspende el pro-
ducto en bruto de la reaccién previa (5,8 g, 16,0 mmoles) en
acido acético glacial (53,2 ml) y se le afiade el clorhidrato
de la isoprepilhidrazina (4,36 g, 39,4 mmoles). Se calienta
la mezcla a 100°C durante 2 h. Se enfria el matraz de reac-
cidén a t.amb. y se elimina el disolvente con vacio. Se carga
el residuo resultante seco en la parte superior de una colum-
na de gel de silice y se purifica por cromatografia ISCO (co-
lumna de 120 g, EtOAc al 100%). Se aislan en total 2,3 g
(rendimiento = 39%) del compuesto 194 en dos pasos. LC-EM
(ESI+): m/z 376 (M+H, con isdtopo haluro). RMN-H! (400 MHz,

DMSO) & = 8,34 (d, J = 8,6, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (s, 1H),

~59
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7,36 {(dd, J = 8,7, 2,0, 1H), 7,30 (d, J = 2,0, 1H), 5,85 (dt,
J=13,3, 6,6, 1H), 4,55 (d, J = 15,5, 4H), 1,48 (d, J = 6,6,
6H) .

Como alternativa a una suspensidn de la l-dimetilamino-
met-(2)~ilidenoamida del Aacido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza~-benzo(elazuleno-2-carboxilico (8,52 g, 23,5 mmo-
les) en &cido acético (50 ml) se le aflade el clorhidrato de
la isopropilhidrazina (3,37 g, 30,5 mmoles) y se calienta la
mezcla reaccicnante a 100°C durante 1 h. Se deja enfriar la
mezcla reaccionante a t.amb. y se vierte sobre agua (500 ml)
provocando la precipitacidédn del producto en forma de sélido
blanco mate. Se recoge el producto por filtracidén, se lava
con agua ({(~200 ml) y se seca con vacio a 45°C durante 16 h,
obteniéndose el compuesto 194 en forma de sélide blanco mate
(7,88 g, 86%). RMN-H! (400 MHz, de~DMSO) & = 8,43 (lH, d, J =
8,6 Hz), 7,97 (lH, s), 7,92 (lH, 4, J = 0,6 Hz), 7,36 (lH,
dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,30 (iH, d, J = 2,0 Hz), 5,86 (lH,
sept, J = 6,6 Hz), 4,56-4,52 (44, m), 1,48 (6H, d, J = 6,6
Hz) . LC-EM: Ry = 4,69 min, M+H' = 374/376. La RMN-H' indica
que el producto contiene ~5% del 8-yodo-2-{2-isopropil-2H-
[1,2,4)]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzole]-
azuleno.

También como alternativa:

Paso 1: clorhidrato del 4-bromo-2-fluor-bencimidato de
etilo

Se trata por goteo a 0-5°C una suspensidn del 4-bromo-
2-fluorbenzonitrilo (25,0 g, 125 mmoles) en IMS (88 ml) con
el cloruro de acetileo (71 ml, 1 mol) manteniendo la tempera-
tura por debajo de 10°C. Se sella el matraz de reaccidn, se
agita la mezcla a t.amb. durante 18 h y se concentra con va-
cio. Se tritura el residuo resultante en éter de dietilo,

obteniéndose el clorhidrato del 4-bromo-2-fluor-bencimidato

a&”
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de etilo en forma de sdélido blanco (20,3 g, 57%). RMN-H'
{DMS50-dg) : & (ppm) = 7,93-7,88 {1 H, m), 7,85-7,76 (1 H, m),
7,72-7,64 (1L H, m), 4,60 (2 H, q, J = 7,02 Hz), 1,47-1,38 (3
H, m).
5 " Paso 2: clorhidrato de la 4-bromo-2-fluor-benzamidina
Se satura a 0-5°C una mezcla del clorhidratoc del 4-
bromo-2-fluor-bencimidato de etilo (20,3 g, 72 mmoles) en IMS
(250 ml) con NHj {(gas), se sella el matraz, se deja calentar
a t.amb. y se agita durante 18 h. Se elimina el disolvente
10 con vacio y se tritura el residuo en éter de dietilo, obte-
niéndose el clorhidrato de la 4-bromo-2-fluor-benzamidina en
forma de sélido blanco (18,1 g, 100%). RMN-H' (DMSO-dg¢): &
{(ppm) = 9,26 (4 H, s), 7,92-7,87 (1 H, m), 7,71-7,62 (2 H,
m) .
15 Paso 3: 1-(Z2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)=~-etanona
A una solucién del l-isopropil-1H-[1,2,4]triazol (33 g,
300 mmoles} en THF se le afiade por goteo a -10°C durante 45
min el n-butil-litio {145 ml, 2,5 M, 360 mmoles) y se agita
la mezcla a 0°C durante 30 min. Se afade la DMA (35 ml), se
20 deja calentar la mezcla a t.amb, y se agita durante 1 h. Se
trata la suspensidn resultante con una solucidn acuosa satu-
rada de cloruroc aménico (300 ml). Se extrae la fase acuosa
con EtOAc, se reunen los extractos orginicos, se secan
(Na;S04), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
25 la 1-(2-isopropil-2H-[1,2,4)}triazol-3-il)-etanona en forma de
aceite anaranjado palide (40,1 g, 87%). RMN-H' (CDCl3): &
(ppm) = 7,93 (1 H, s), 5,58-5,46 (1 H, m), 2,72 (3 H, 4, J =
0,78 Hz), 1,49 (6 H, dd, J = 6,61, 0,78 Hz).
Paso 4: Z-bromo-1-(2-isopropil-2H-(1,2,4)triazol-3-il}-
30 etanona
A una solucidén de la 1-{2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-

3-il)-etanona (10 g, 65,3 mmoles) en &acido acético (1 ml) vy
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THF (100 ml) se le afade una solucién de PTT (tribromurc de
feniltrimetilamonio, 24,5 g, 65,3 mmoles) en THF (100 ml)
durante 20 min. Se calienta la mezcla reaccionante a 75°C vy
se enfria a t.amb. Se concentra la mezcla resultante con va-
cio y se reparten los productos entre EtOAc y una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato sédico. Se separa la fase or-
ganica, se seca (NazS04), se filtra y se concentra con vaclo,
obteniéndose un residuo que se somete a cromatografia de co-
lumna flash (Si0;, gradiente de EtOAc del 0 al 20% en ciclo-
hexano), obteniéndose la 2-bromo-1-(2-iso-propil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-etanona en forma de'aceite (5,4 g, 36%). RMN-H!
(CDCls): & {(ppm) = 7,98 (1 H, s), 5,53-5,42 (1L H, m), 4,69 (2
H, s}, 1,52 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Paso 5: 5-{2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-
l-isopropil-1H-(1,2,4]triazol

A una mezcla agitada réapidamente a reflujo durante 15
min del clorhidrato de la 4-bromo-2-fluor-benzamidina (9,84
g, 38,8 mmoles), hidrogenocarbon;to potasico (15,6 g, 154,8
mmoles), THF (98 ml) y agua (16 ml) se le afiade una solucidn
de la 2-bromo-1-{(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazel-3-1il)-etanona
(9,0 g, 38,8 mmoles) en THF (19 ml). Se agita a reflujo la
mezcla resultante durante 18 h y se concentra con vacio. Se
trata el residuo resultante con agua y se recoge por filtra-
cién el sélido formado, se lava (agua, mezcla 1:1 de éter de
dietilo:ciclohexano y éter de dietilo), obteniéndose el 5-[2-
(4-bromo=-2-fluor-fenil)-1H~imidazol-4-il]-1-isopropil-1H-
[1,2,4]triazol en forma de sélido marrdn (10,1 g, 74%). RMN-
H' (cpcls): & (ppm) = 8,21-8,14 (1 H, m), 7,90 (1 H, s), 7,80
(L 4, sy, 7,47-7,38 (2 H, m), 7,26 (1 H, s), 5,91 (1 H, ancha
sy, 1,59 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Se trata una solucién del 5-[2-(4-bromo-2-flucr-fenil}-

1H-imidazol-4-il]-1-isopropil-1B~-(1,2,4)triazol (10,0 g, 28,6
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mmoles) en DMF (100 ml) con el carbonato de etileno (5,3 g,

60,1 mmoles) y el carbonatc de cesio (13,9 g, 42,5 mmoles) vy

se calienta a 100°C durante 72 h. Se le afiade mé&s cantidad de

carbonate de cesio (9,0 g, 27,5 mmeoles) y agua (0,5 ml), se

continta calentando durante 24 h y se concentra la mezcla

reaccionante con vacio. Se reparte el residuo resultante en-

tre DCM y agua, se aisla la fase organica, se lava con agua y

salmuera, se seca (Naz;504), se filtra y se concentra con va-

cio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de co-

lumna flash (Si0;, MeQH al 1% en DCM}, obteniéndose el com-

puesto 194 en forma de sélide blanco mate (5,78 g, 58%). RMN-

H' (CcpCls): & (ppm) = 8,04 (1 H, s}, 7,83 (1 H, s), 7,50-7,38

(3 H, m}, 5,93-5,84 (1 H, m), 4,07-4,02 (2 H, m), 3,93-3,88

(2 H, m), 1,53-1,46 (6 H, m).

Ejemplo 195

1-(4-(2-(l-isopropil-4-metil-1H~-imidazeol-2-11}-5,6-di-
hidrobenzo(f]jimidazo[l,2-d][1,4)oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropan-2-0l 195

Con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 182
se condensa la 9-bromo-2-(l-isopropil-4-metil-1H-imidazol-2-
11)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d]}[1l,4]joxazepina con el 2Z-
metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-
obteniéndose el

pirazol-1-il)propan-2-ol, compuesto 195,

Rendimiento = 22%. EM (ESI+) = 447,1. RMN-H' (400 MHz, DMSOQ)
& = 8,34 (d, J = 8,4, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,83
(s, 1KY, 7,36 {(dd, J =8,4, 1,7, 1%y, 7,25 {d, J = 1,7, 1H),
7,00 (d, J = 0,6, 1H), 5,68 - 5,57 (m, 1H), 4,72 (s, 1H),
4,48 (s, 4H), 4,03 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 1H), 1,42
(d, J = 6,7, 6H), 1,09 (s, 6H).
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Ejemplo 196

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo(fjimidazo[1,2-d][1,4)oxazepin-9-il)-1H~
pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 196

Se aplica un procedimiento similar al descrito para la
obtencidén del compuesto 215 para la obtencidn del compuesto
196 en forma de sélido c¢ristalino blanco en un rendimiento
total = 72% a partir de la 9-bromo-2-(l-isopropil-4-metil-1H-
imidazol-2-il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidaze[l, 2-d] {1,4]-
oxazepina. LS/EM (ESI+): m/z 461 (M+H). RMN-H* (400 MHz,
DMSO) & = 8,40 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,4, 1H), 8,01 (s, 1H),

7,87 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H), 7,35 (d, J

H]
=
-~
~J
-

l#), 7,17 (s, 1H), 6,81 (s, 1lH), 5,82 (dt, J

1
=
W

Nt
&
[o)}

1H), 4,52 (s, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,74 (s, 6H), 1,47 (4, J =
6,6, B6H).

Ejemplo 197

2-(3-{(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
hidrobenzo[flimidazo[l,2-d](l,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
N,N-dimetiletancsulfonamida 197

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
152 se hace reaccionar el compuesto 65 con la N,N-dimetil-
etenosulfonamida, obteniéndose el compuesto 197 en forma de
s6lido blanco. RMN-H' (CDCl3): & = (ppm} = 8,44 (1L H, d, J =
8,28 Hz), 7,84 (1L H, d, J = 0,67 Hz), 7,61 (1 H, s), 7,05 (1
H, dd, J = 8,32, 1,83 Hz), 6,95 (1 H, 4, J = 1,78 Hz}), 6,00-
5,90 (1 H, m), 4,48-4,3%5 (4 H, m), 3,80-3,72 (2 H, m), 3,72-
3,64 (1 H, m}, 3,27-3,19 (2 H, m), 3,02-2,89 (4 4, m), 2,87
(6 H, s), 1,56 (6 H, d, J = 6,63 Hz). LC-EM (método F): Rr =
6,35 min, M+H® = 486.

Ejemplo 198

364
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2-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d] [1,4])oxazepin-9-il)azetidin-1-il) -
N,N-dimetilacetamida 198

Con arreglc al procedimientc descrito para el compuesto
143 se hace reaccionar el compuesto 65 con la 2Z2-cloro-N,N-
dimetilacetamida, el producto en bruto se somete a cromato-
grafia de columna flash (Si0;, gradiente de MeOH del 0 al 6%
en DCM), obteniéndose el compuestc 198 en forma de sdélido
blanco. RMN-H' (CDCli): & (ppm) = 8,44 (1 H, d, J = 8,28 Hz),
7,84 (1L H, 4, J = 0,71 Hz), 7,60 (L H, s}, 7,10 (1 H, dd, J =
8,33, 1,81 Hz), 6,97 (1 H, 4, J = 1,72 Hz}, 6,01-5,91 (1 H,
m), 4,48-4,39 (4 H, m), 3,99-3,90 (2 H, m), 3,86-3,77 (1 H,
m), 3,46-3,38 (4 H, m), 3,00 (3 H, s), 2,93 (3 H, s), 1,56 (6

H, d, J = 6,63 Hz). LC-EM (método F): Ry = 5,87 min, M+H' =

Ejemplo 199

9-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo(flimidazo(l,2-d] -
[1,4]oxazepina 199

Se disuelve el 2-amino-2-metil-l-propancl (0,20 g, 2,3
mmoles) en tetrahidrofurano (2,2 ml}) y se le aflade el NaH (al
60% en aceite mineral, 00,0942 g). Se agita la mezcla resul-
tante a t.amb. durante 1 h. A esta mezcla se le afiade el 2-
{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzo[f] -
imidazo[l,2-d] (1, 4] oxazepina-9-carboxilato de metilo 184
(0,40 g, 1,1 mmoles) en THF/DMF (1:1, 10 ml). Se agita toda
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una
noche. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se diluye
con EtOAc. Se extrae, se seca con MgSOy, se filtra y se con-
centra. Se disuelve en cloruro de metilenc (10 ml, 200 mmo-
les), se enfria a 0°C y se trata por goteo con cloruro de

tionilo (0,314 ml, 4,30 mmoles). Después de la adicidén, se
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calienta la mezclalreaccionante a t.amb. y se agita durante 3
h. Se concentra con vacio y se purifica por HPLC en fase in-
versa, obteniéndose el compuesto 192 (209 mg, rendimiento =
48%) . LC-EM (ESI+): m/z 393 (M+H}. RMN-E! (400 MHz, DMSO} & =
8,47 (d, J = 8,4, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,92 (4, T = 3,5, 1H),

7,59 (dd, J = 28,4, 1,6, 1H), 7,45 (d, J = 1,6, 1H), 5,85 (dt,

o
it

13,2, 6,6, 1H), 4,55 (dad, J = 10,6, 6,4, 4H}, 4,12 (s,
2H), 1,49 (d, J = 6,6, 6H), 1,30 (s, 6H).

Ejemplo 200

N-isopropil-2-(3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazeoil,2-d][1,4)oxazepin-9-il) -
azetidin-1-il)acetamida 200

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143 se hace reaccionar el compuesto 65 con la 2-cloro-N-
isopropil-acetamida. Se somete el producto en bruto a HPLC en
fase inversa (columna Gemini Cig, gradiente de MeOH del 0 al
70% en H;0 + HCO:;H al C,1%), obteniéndose el compuesto 200 en
forma de sélido blanco. RMN-H' (CDCli): & (ppm) = 8,46 (1 H,
d, J = 8,28 Hz}, 7,85 (1 H, s), 7,63 (1L H, s), 7,05 (1 H, dd,
J = 8,32, 1,82 Hz), 6,94-6,92 (1L H, m}, 6,00-5,90 (1 H, m),
4,49-4,40 (4 H, m), 4,12-4,02 (1L H, m), 3,88 (2 H, t, J =
7,51 Hz), 3,82-3,71 (1L H, m), 3,41 (2 H, t, J = 7,23 Hz),
3,23 (2 H, s), 1,56 (6 H, d, J = 6,63 Hz), 1,16 (6 H, d, J =
6,57 Hz). No se ve 1 protdén intercambiable. LC-EM (método F):
Rr = 6,8 min, M+H" = 450.

Edjemplo 201

2-(3-{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-11]~-
4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzolelazulen-8-il}-azetidin-
1-il)-etancl 201

Con arreglc al preccedimiento descrito para el compuesto
142 se hace reaccionar el compuesto 63 con el 2-(2-bromo-

etoxi)-tetrahidro-pirano, se somete el producto en bruto a

966
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cromatografia HPLC en fase inversa {columna Gemini Cj;s, gra-
diente de MeOH del 10 al 90% en agua + HCCzH al 0,1%), obte-
niéndose el compuesto 201 en forma de so6lido blanco. RMN-H'
(400 MHz, DMSO-d¢): & = 8,41 (s, 1 H); 8,28 (s, 1 H); 8,16
(s, Y H); 7,80 (td, J = 8,75, 5,92 Hz, 1 H); 7,62 (ddd, J =
10,34, 9,02, 2,81 Hz, 1 H); 7,37-7,31 (m, 1 H); 7,28 (d, J =

8,17 Hz, 1 H); 6,95 (d, J = 1,73 Hz, 1 H); 6,89 (dd, J =

8,25, 1,81 Hz, 1 H); 4,22 (t, J = 5,03 Hz, 2 H); 3,69 (t, J
1,37 Hz, 2 H)}; 3,60 (dt, J = 15,08, 7,40 Hz, 1 H); 3,39 (t, g
= 6,62 Hz, 1 H); 3,23 (t, 0 = 7,74 Hz, 2 H): 3,14 (s, 2 H}:
3,05 (¢, J =25,14 Hz, 2 H); 2,61 (t, J = 5,95 Hz, 2 H). LC-EM
(método F}: Ry = 7,11 min, M+H' = 465.

Ejemplo 202

1-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo(l,2-d][1l,4]oxazepin-9-il)-1H-imidazol~-1-
il)~2-metilpropan-2-o0l 202 7

En un vial de microondas que contiene el compuesto 194
(402 mg, 1,07 mmoles) se introducen el acetato potéasico (316
mg, 3,22 mmoles) y el DMSO (8 ml, 100 mmoles). Se purga la
mezcla reaccionante a fondo con nitrdgeno, se le afiade el
éster boronato del bispinacol (310 mg, 3,22 mmoles) y después
el complejo (l:1) de ([1,1’~-bis(difenilfosfino)ferroceno]-
dicloropaladio (II) con DCM (87,7 mg, 0,107 mmoles) y se se-
lla el vial. Se calienta el viallen un barfio de aceite durante
24 horas. El analisis LC-EM indica que la conversidén es com-
pleta. Se filtra a través de Celite® con una mezcla 8/2 de
DCM/metanol y se concentra con vacio. Cromatografia flash con
metanol del 0 al 5% en DCM. Se concentra con vacio, obtenién-
dose la 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-%-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidro-
benzo[f]limidazo([l,2-d])([1l,4]oxazepina (117 mg, rendimiento =

26%) .

26T
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En un vial de microondas se mezclan la 2-(l-isopropil-
iH-1,2,4-triazol-5-i1)-9-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxa-
borolan-2-il1) -5, 6-dihidrobenzo{f]imidaze(1,2-d][1,4]oxazepina
(113 mg, 0,268 mmoles}, el l1-{(4-bromo-1lH-imidazel-1-1il}-2-
metilpropan-2-0l, el compuesto 54 (88,14 mg, 0,40 mmoles), el
cloruro de 1,1 -bis-(difenilfosfino) ferrocenopaladio(II)
(21,90 mg, 0,027 mmoles), el 1,2-dimetoxietano (3,0 ml, 29
mmoles) y el carbonato de cesio 1 M en agua (0,54 ml, 0,5
mmeles) y se irradia con microondas a 1406°C durante 15 minu-
tos. El andlisis LC-EM indica que se ha completado la reac-
cidén. Se filtra a través de un filtro de papel y después a
través de un cartucho de gel de silice. Se concentra con va-
cio y se purifica por HPLC, obteniéndose el compuesto 202
(13,7 mg, rendimiento = 12%).

Como alternativa, en atmésfera de nitrdgeno, a una mez-
cla del compuesto 224 (300 mg, 0,75 mmoles) y el Cs,CO3 (733
mg, 2,25 mmoles) en DMF (15 ml) se le aflade el 2,2-dimetil-
oxirano (2 ml, 22,4 mmoles). Se calienta la mezcla reaccio-
nante a B0°C durante 8 h. Se enfria a temperatura ambiente,
ge vierte la mezcla resultante sobre agua y se extrae con
EtOAc. Se seca la fase orgénica con sulfato sdédico y se puri-
fica por CCF preparativa (DCM/MeOH = 10:1), obteniéndose el
compuesto 202 en forma de sélido blanco (75,3 mg, rendimiento
= 23%). RMN-H! (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,37 (d, J = 8,4 Hz,
14}y, 7,92 (s, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (s 1H), 7,53 (dd, J ;=
l,¢ Hz, J ,= 8,4 Hz, 1lH)}, 7,42 (d, = 1,6 Hz, 1lH), 5,94-5,88
(m, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,54-4,50 (m, 4H), 3,89 (s, 2H), 1,49
(d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,09 (s, 6H). EM = (ESI, m/z) = 434
[M+H]*.

Ejemplo 203
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3-{2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6-dihidro-
benzo([flimidazo[l,2~d] [1,4]oxazepin-10-il)piridin-2(1H)-ona
203

Se mezclan la 10-bromo-Z-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-~-
5-11) -5, 6-dihidrobenzo(f]limidazo[1l,2-d] (1, 4]oxazepina 187
(G,057 g, 0,15 mmoles), el Acido 2-fluorpiridin-3-ilborédénico
(0,026 g, 0,183 mmoles), el acetato potésicoe (0,059 g, 0,609
mmoles), el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (8,8 mg,
0,007 mmoles), la DMF (6 ml) y agua (0,6 ml). Se hace burbu-
jear nitrégeno a través la mezcla reaccicnante durante 5 mi-
nutos. Se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidn, se
calienta a 105°C durante 24 horas, se enfria, se diluye con
EtOAc y se filtra a través de un lecho de Celite®. Se concen-
tra el liquido filtrado a presidn reducida y se diluye con
EtOAc. Se lava la solucidn sucesivamente con agua y salmuera,
se seca con Mg$0; y se concentra a presién reducida. Se di-
suelve el material en bruto en DMF y se purifica por HPLC en
fase inversa, obteniéndose la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-tyxiazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d}[1,4]oxazepina (47 mg, 80%). EM (ESI(+)}): m/z = 391,1
(M+H) .

A una solucidn de la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-(1l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6~dihidrobenzo[f])imidazo(l,2-
d][(1l,4]oxazepina (0,047 g, 0,12 mmoles) en DME (2 ml) se le
afiade HCl acuoso del 10% (2 ml). Se mantiene la mezcla reac-
cionante en agitacién, se calienta a B80°C durante 18 horas,
se enfria y se concentra a presidén reducida. Se disuelve el
material en bruto en la DMF y se purifica por HPLC en fase
inversa, obteniéndose el compuesto 203 (25 mg, 55%). RMN-H?

(400 MHz, DMSO) & = 11,82 (s, 1H), 8,88 (d, J = 2,3, 1lH),

7,92 (d, g 6,7, 2H), 7,67 (ddd, J = 9,0, 7,7, 2,2, Z2H),

7,38 (d, J = 4,8, iH), 7,07 (d, J = 8,6, 1H), 6,31 (t, J =

369
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6,7, i®w), 5,81 (dt, J = 13,2, 6,6, 1lH), 4,54 (g, J = 5,8,
4H), 1,48 (d, J = 6,6, 6H). EM (ESI(+)): m/z 389,1 (M+H).

Ejemple 204

9~ (1-(2-(3-fluorazetidin-1l-iljetilsulfonil)azetidin-3-
il)-2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo-
[(flimidazo{l,2-d][1l,4]oxazepina 204

Se agita durante 1 h el compuesto 65 (200 mg, 0,517
mmoles) en DCM (2 ml) con la trietilamina (145 pl, 1,04 mmo-
les) y se le afade el cloruro del 2-cloroetancsulfonilo (84
mg, 0,52 mmoles). Después de agitar durante 1 h se afiade mas
cantidad de trietilamina (73 ul, 0,52 mmoles), se agita 1la
mezcla durante 18 h, se diluye con DCM y se lava con agua y
salmuera. Se concentra la solucién resultante con vacio, for-
mandose un aceite marrdé4n que se emplea para el paso siguiente
sin purificacién. Se agita a t.amb. durante 18 h una parte
del aceite marrén (8l mg, 0,18 mmoles) en 3 ml de IMS con el
clorhidrato de la 3-fluor-azetidina (22 mg, 0,22 mmoles}) y la
trietilamina (56 ul, 0,4 mmoles) y se concentra con vacio. Se
disuelve el residuc resultante en DCM, se lava la solucién
con agua y salmuera, se seca (Na;S0;), se filtra y se concen-
tra con vaclo. Se somete el aceite ligeramente marrdén resul-
tante a cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente de
MeOH del 0 al 2% en DCM), obteniéndose el compuesto 204 en
forma de sélido blanco (37 mg, 40%). RMN-H' (CDCls): & (ppm)
= 8,49 (1L H, 4, J = 8,30 Hz), 7,84 (1 H, d, J = 0,64 Hz),
7,62 (1 H, s}, 7,12 (1 H, dd, J = 8,34, 1,88 Hz), 7,00 (1 H,
4, J = 1,83 Hz), 5,99-5,91 (1 H, m), 5,19~5,13 (0,5 H, m),
5,05-4,99 (0,5 H, m}, 4,49-4,46 (2 H, m), 4,45-4,41 (2 H, m),
4,26 (2 H, t, J = 8,24 Hz), 4,06 (2 H, t, J = 7,28 Hz), 3,80-
3,63 (3 H, m), 3,27-3,22 (1 H, m), 3,21-3,16 (1 H, m), 3,06-
3,00 (2 H, m), 2,97-2,90 (2 H, m), 1,60-1,54 (6 H, m). LC-EM:

Rr = 2,94 min, M+H' = 516.

3Ye
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Ejemplo 205

2-(3-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11})-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo{l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-1il)-
2-metilpropanamida 205

Se trata una suspensidén del compueste 65 (0,23 g, 0,6
mmoles) en agua (2,5 ml} con el cianuro sédico (49,5 mg, 0,6
mmoles) y acetona (60 mg; 0,91 mmoles}) en agua (0,25 ml) y se
agita la mezcla a t.amb. durante 18 h. Se extrae la mezcla
cuatro veces con DCM, se reunen los extractos, se secan
(Na,S504), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
el 2-{3-[2~(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-1i1)-4,5-dihidro-
6-oxa~1,3a-di-aza-benzo[elazulen-8-il]-azetidin-1-il1}-2-
metil-propionitrile (0,19 g, 76%). LC-EM: Ry = 3,76 min, M+H'
= 418,

Se disuelve el 2-{3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-
3-il1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-
azetidin-1-il}-2-metil-propionitrilo (0,17 g, 0,41 mmoles) en
H»S04 concentrado (2 ml), se deja la mezcla en reposo a tem-
peratura ambiente durante 3,25 h y se le afiade hielo. Se ba-
sifica la solucidén resultante con NazCO3, se le afiade mas
agua y se extrae la mezcla con MeOH al 10% en DCM. Se reunen
los extractos, se secan (Naz504), se filtran y se concentran
con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia de
columna flash (5i0;, gradiente de MeOH del 0 al 10% en DCM),
obteniéndose el compuesto 205 en forma de sdélido blanco (97
mg, 54%). RMN-H' (CDCl3): & (ppm) = 8,46 (1 H, d, J = 8,29
Hz), 7,84 (1L H, s), 7,61 (1 H, s), 7,13 (1 H, s), 7,08 (1 H,
d, J = 8,39 Hz), 6,95 (1 H, s), 6,01-5,91 (1 H, m), 5,27 (1
H, s), 4,50-4,40 (4 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,33 (2 H, s), 1,56
(6 H, 4, J = 6,63 Hz), 1,23 (6 H, s). LC-EM: Rr = 2,53 min,

M+H' = 436.
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Ejemplo 206

2-(4-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo([l,2-d] {1l,4]oxazepin-9-il) -1H-
pirazol-l-il)etanol 206

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
184, se hacen reaccionar la 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo-
[£]imidazo[l,2-d][1,4)}oxazepina y el 1-(2,2,2-trifluoretil)-
1H-1,2,4-triazol, obteniéndose la 9-bromo-2-(1-(2,2,2~tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo~
[1,2-d][1,4)oxazepina (0,109 g, 10%). RMN-H®' (400 MHz, DMS3O)
5 = 8,28 (¢, J = 21,9, 1H), 8,11 (¢, J = 7,9, 2H), 7,31 -
7,35 {(m, 1H), 7,32 (d, J = 2,0, 1H), 5,88 (q, J = 8,8, 2H),
4,76 - 4,29 (m, 4H). EM (ESI(+)): m/z 413,9 (M+H).

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
182 se hacen reaccionar la 9-bromo-2-{1-(2,2,2-trifluoretil)-
1H—1,2,4—triazol—5—il)-5,6—dihidrobenzo[f]imidazo[l,Q—d]—
[1,4)oxazepina y el 1-(2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil}~
4—(4,4,5,5-tetrametil—l,3,2-dioxaborolan—2—il)—1H-pirazol,
obteniéndose el compuesto 206 (0,056 g, 48%). RMN-H* (400
MHz, DMSO) & = 8,33 (d, J = 8,4, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,07 (d,
J = 11,7, 2B), 7,95 (&, J = 8,9, iH), 7,41 (dd, J = 8,4, 1,7,
iH), 7,28 (d, J = 1,7, 1H), 5,91 (g, J = 8,8, 2H), 4,91 (t, J
= 5,3, 14), 4,54 (dd, J = 10,8, 5,6, 4H), 4,16 (t, J = 5,6,
2H), 3,87 - 3,69 (m, 2H). EM (ESI(+)): m/z 446,1 (M+H) .

Ejemplo 207

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo{l,Z—d][l,4]oxazepin-9-il)—1H—imidazol—1—
il)etanol 207

Se afiade en ultimo lugar el tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio{0) (84,0 mg 0,0727 mmoles) a una solucidén desgasifi-

cada del compuesto 194 (272 mg, 0,727 mmoles) y los regioisd-

3L~
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meros 53a y el 53b (600 mg, 1 mmol) en acetonitrilo (5 ml,
100 mmoles). Se calienta la mezcla reaccicnante en el CEM de
microondas a 140°C durante 30 minutos y el andlisis LC-EM
indica que la conversidn es complefa. Se concentra con vacio
y se purifica por cromatografia flash con metancl del 0 al
100% en DCM. Se concentran los tubos que contienen producto
con vacio, obteniéndose 270 mg de los regioisdmeros 2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-9-(1-(2- (tetrahidro-2H-piran-2-
iloxiYetil)-1H-imidazol-4-il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l, 2~
d][l,4]loxazepina y 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-9-
(1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol-5-1l1)~-
5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]l [1,4])oxazepina. Se disuelven
estos compuestos inseparables en HCl 4 N en dioxano (10 ml} y
se agita la solucién a t.amb. durante 30 minutos. Se confirma
la desproteccién completa por andlisis LC-EM, obteniéndose
ios compuestos finales que se purifican por SFC para separar
el regioisdémeroc 207 (159,8 mg, rendimiento = 54%, M+l 406,1).

Como alternativa, en atmésfera de nitrdgeno, a una mez-
cla del compuesto 224 (300 mg, 0,75 mmoles) y el CspCO3 (733
mg, 2,25 mmoles) en DMF (15 ml) se le afiade el 2-(Z2-bromo-
etoxi)-tetrahidro-piranc (0,68 ml, 4,52 mmoles). Se calienta
la mezcla reaccionante a 80°C durante 5 h. Se enfria a
t.amb., se vierte la mezcla resultante scbre agua y se extrzae
con EtOAc. Se seca la fase organica con sulfato sédico y se
purifica por CCF preparativa (DCM/MeOH = 10:1), obteniéendose
la 2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(1-(2- (tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-il)-5,6-dihidrobenzo[£f]-
imidazo[l,2-d](1,4]oxazepina en forma de aceite amarillo (250
mg, rendimiento = 68%). LC-EM: (ESI, m/z) = 490 [M+H]".

A una solucién de la 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-9-(1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-

1l) -5, 6~-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d][1l,4)oxazepina (250 mg,
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0,51 mmoles) en EtOH (15 ml) se le afiade una solucidn de clo-
ruro de hidrégeno en dioxano (1,28 ml, 5,1 mmcles). Se man-
tiene la mezcla a reflujo durante 2 h, se enfria a t.amb. vy
se concentra. Se lavan los precipitados resultantes con
EtOAc, obteniéndose el compuesto 207 en forma de sélido ama-
rille {(115,2 mg, rendimiento = 56%). RMN-H! (metano-ds, 400
MHz) : & = 9,12 (4, J= 1,2 Hz, 1lH), 8,78 (s, 1H), 8,65 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1lH), 8,17 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,58 -
7,53 (m, 2H), 5,85 - 5,78 (m, 1H), 4,71 - 4,63 (m, 4H}, 4,41

(¢, J= 5,2 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 1,66 (d, J =

6,8 Hz, 6H). EM = (ESI, m/z) = 406 [M+H) .

Ejemplo 208

2-(5-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
hidrobenzo{flimidazo([l,2-d][1,4)oxazepin-9-i1)-1H-imidazol~-1~-
il)etanol 208

Se aflade en Gltimo lugar el tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (84,0 mg 0,0727 mmoles} a una solucidén desgasifi-
cada del compuesto 194 (272 mg, 0,727 mmoles) y los regioiso-
meros 53a y el 53b (600 mg, 1 mmol) en acetonitrile (5 ml,
100 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante en el mi-
croondas CEM a 140°C durante 30 minutos y el analisis LC-EM
indica que la conversién es completa. Se concentra con vacio
y se purifica por cromatografia flash con metanol del 0 al
100% en DCM. Se concentran los tubos que contienen producto
con vacio, obteniéndose 270 mg de los regioisdmeros 2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)-etil)-1H-imidazol-4-1i1)-5,6-dihidrobenzo(f]~-
imidazo{l,2-d]l-[1,4]oxazepina y 2-{l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-11)-9-(1-{2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil) -1H-
imidazol-5-il)-5, 6-dihidrobenzeo[f]limidazo(l,2-d] [1,4]-
oxazepina. Se disuelven estos compuestos inseparables en HCI

4 N en dioxano (10 ml) y se agita la solucién a temperatura

2
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ambiente durante 30 minutos. Se confirma la desprotecciédn
completa por andlisis LC-EM, obteniéndose los compuestos fi-

nales que se purifican por SFC para separar el regioisdmero

208 (27 mg, rendimiento

9%, M+l = 406,1).

Ejemplo 209

2-{1-(2-morfolinocetil)-1H-imidazol-2-11)-10-(1H-
pirazol—Q—il)-5,6—dihierbenzo[f]imidazo[l,2—d][l,4]oxazepina
209

Se alguila el compuesto 35 con la 4-(2-cloroetil)-
morfolina, obteniéndose la 9-bromo-2-[1-(2-morfolinocetil}-1H-
imidazol-2-11]-5,6-dihidrobenzo(flimidazo[1,2-d] [1,4]-
oxazepina (rendimiento = 51%, EM = 444,2) gue se condensa en
condiciones de condensacién de Suzuki catalizada con paladio
cen el 4-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-l-carboxilato de tert-butilo, obteniéndose el com-
puesto 209. Rendimiento = 24%. EM = 432,1. RMN-H!' (400 MHz,
DMSO) & = 12,95 (s, 1H), 8,56 (d, J = 2,3, 1H), 8,08 (s, 1lH),
7,87 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 8,4, 2,3, 1lH}, 7,21
{(d, J = 1,0, 1H), 7,04 (d, J = 8,4, 1H), 6,89 (d, J = 1,0,
1H), 4,72 (t, J= 7,1, 2H), 4,50 (g, J = 5,6, 4H), 3,48 - 3,40
{m, 4H}, 2,73 (t, J = 7,1, 2H), 2,46 - 2,36 (m, 4H).

Ejemplo 210

2-{(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(1~-(2-
morfolinoetil)~1H-pirazol-4-il)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d]{1,4]oxazepina 210

De modo similar al descrito en los procedimientos gene-
rales C, se hace reaccionar el compuesto 48 con la 4-(2-(4-
{(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-di-oxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
il)etil}morfolina. Por purificaciédn de la mezcla reacclonante

en bruto por HPLC en fase inversa se obtiene el compuesto

210. LC-EM: 489,2.

2D
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Ejemplo 211

2~{(4-(2-(3-amino-1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il) -
5,6~dihidrobenzo([f]imidazo(1l,2-d](1,4]oxazepin-9-il}-1H-
pirazol-l-il)etancl 211

En un vial de microondas se introducen la 5-(8-bromo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-dlaza-benzo[elazulen-2-il)-1-iso-
propil-1H-[1,2,4)triazol-3-ilamina (0,180 g, 0,000462 moles)
y el carbonato potasico (0,1917 g, 0,001387 moles) en aceto-
nitrilo (2,0 mi, 0,038 moles) y agua (2,0 ml, 0,11 moles). Se
desgasifica la mezcla reaccionante por completo y se purga
con N; durante 5 minutos. Se afiaden el tetrakis(trifenil-
fosfina)paladio(0) (0,05344 g, 4,624E-5 moles) y el acetato
de 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2]dioxaborolan-2-il) -
pirazol-1-il]-etilo (0,1554 g, 0,0005549 moles) y se sella el
vial inmediatamente. En el sintetizador de microondas se ca-
lienta la mezcla reaccionante a 140°C durante 20 minutos. Se
diluye la mezcla con DCM y se filtra a través de Celite®. Se
afiade una solucién saturada de NH.,Cl y se extrae la mezcla 3
veces con cloruro de metileno. Se retunen las fases organicas,
se secan con MgS0O, y se concentran. Se purifica el producto
en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto

211 (34,6 mg) en forma de sélido incolore. EM (ESI+) = 4Z21,1.

“RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,35 (d, J = 8,4, 1H), 8,22 (s,

14), 7,95 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H),
7,27 (d, § = 1,7, 1H), 5,84 - 5,69 (m, 1H)}, 5,19 (s, Z2H),
4,93 (t, J = 5,3, 1H), 4,50 (s, 4H), 4,16 (t, J = 5,6, 2H),
3,77 (g, J = 5,6, 2H), 1,42 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 212

2-(3-(2-(1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzoif]imidazo(l,2-d}[1,4]oxazepin-9-il)azetidin-1-1il)-

N-metilacetamida 212

356
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Se trata una solucidn del compuesto 65 (70 mg, 0,2 mmo-
les) en NMP (2 ml) con fosfato sddico tribéasico (85 mg, 0,6
mmoles) y la N-metil-2-cloro-acetamida (24 mg, 0,22 mmcoles)
en NMP (0,2 ml) y se agita la mezcla a t.amb. durante 18 h.
Se introduce la mezcla en un cartucho Isclute® SCX-2 y se
eluye con MeOH y NH; 2 M en MeOH. Se reGnen las fracciones
adecuadas y se concentran con vacio, se somete el residuo
resultante a cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente
de MeOH del 0 al 10% en DCM), obteniéndose el compuesto 212
(24 mg, 29%). RMN-H' (CDCl3): & (ppm) = 8,50 (1 H, d, J =
8,29 Hz), 7,89 (1 H, s), 7,68 (1 H, s), 7,22 (L H, s}, 7,10
(1 H, dd, J = 8,33, 1,81 Hz), 6,99-6,96 (1 H, m), 6,03-5,94
(L H, m), 4,53-4,49 (2 H, m), 4,48-4,44 (2 H, m), 3,96 (2 H,
t, § = 17,77 Hz), 3,81 (1 H, t, J = 17,74 Hz), 3,54 (2 H, t, J
= 7,43 Hz), 3,35 (2 H, s), 2,86 (3 H, 4, J = 4,93 Hz), 1,60
(6 H, d, J = 6,63 Hz). LC-EM: Ry = 2,53 min, M+H' = 422.

Ejemplo 213

1-(4-(2-(3-amino-l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-11)-
5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo(l,2-d}[1l,4]oxazepin-9-1il)-1H-
pirazel-1-il)-2-metilpropan-2-cl 213

En un vial de microondas se introducen la 5-(8-bromo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azulen-2-il)-1-iso-
propil-1H-[1,2,4)triazol-3-ilamina (0,180 g, 0,000462 moles),
el acetato potasico (0,1362 g, 0,001387 moles) en acetonitri-
lo (2,0 ml, 0,038 moles) y agua (2,0 ml, 0,11 moles). Se des-
gasifica la mezcla reaccionante por completo y se purga con
N, durante 5 minutos. Se afiaden el tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (0,05344 g, 0,00004624 moles}) y el 2-metil-1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-
propan-2-ol (00,1477 g, 0,0005549 moles) y se sella el vial
inmediatamente. En el sintetizador de microondas se calienta

la mezcla reaccionante a 140°C durante 20 minutos. Se diluye

37t
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la mezcla con cloruro de metileno y se filtra a través de
Celite®. Se le afiade una solucidén saturada de NHy,Cl y se ex-
trae la mezcla 3 veces con DCM. Se retnen las fases organi-
cas, se secan con MgSO4 y se concentran. Se purifica el pro-
ducto en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose el com-
puesto 213 (68,2 mg) en forma de sdlido incoloro. EM (ESI+) =
449,2. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,35 (d, J = 8,4, 1H), 8,16
(s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,73 (s, 1H)}, 7,38 (dd, J = 8,4, 1,7,
1H), 7,27 (d, J = 1,7, 1H), 5,82 - 5,68 (m, 1H), 5,19 (s,
2H), 4,74 (s, 1H), 4,50 (br, 4H), 4,04 (s, 2H), 1,42 (d, J =
6,6, 6H), 1,09 (s, &H).

Ejemplo 214

1-(4-(2-(l-isopropil-1H-imidazol-2-il}-5,6-dihidro-
benzo[f]imidazofl,2-d][1,4])oxazepin-9-il)~1H-pirazol-1-il)-2-
metilpropan-2-o0l 214

Se disuelven el compuesto 36 (157 mg, 0,421 mmoles}, el
2-metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1il)-1H-
pirazol-l-il)propan-2-ol (139,9 mg, 0,5258 mmoles) y el te-
trakis{trifenilfosfina)paladio(0) (68,05 mg, 0,05889 mmoles)
en acetonitrilo (2,66 ml, 50,9 mmoles) y en carbonato potasi-
co 2,00 M disuelto en agua (0,421 ml). Se desgasifica la mez-
cla reaccionante. Se somete la mezcla reaccionante a irradia-
cién por microondas a 150 vatios, a 140°C durante 10 minutos.
Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se extrae con
EtOAc, obteniéndose producto en bruto que se purifica por r-
HPLC, obteniéndose el compuesto 214. EM (ESI+) = 433,2. RMN-
H* (400 MHz, DMSO) & = 8,36 (4, J = 8,4 Hz, 1lH), 8,15 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 2H), 7,26
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,66 (dt, J = 13,5, 6,7
Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,50 (s, 4H), 4,03 (s, 2H), 1,46 (d, J
= 6,7 Hz, 6H), 1,09 (s, 6H}.
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Ejemplo 215

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2~d] [1,4]oxazepin=-9-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-metilpropanamida 215

Con arregle al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, a partir del compuesto 194 y la 2-metil-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
il)propanamida se obtiene el éster intermedio, 2-(4-(2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d](1,4]cxazepin-9-1il)-1lH-pirazol-1-il)-2-metilpropancato
de metilo (mds el A&cido correspondiente) en un rendimiento
del 62%. LS/EM (ESI+): m/z 388 (M+H).

Se trata esta mezcla que contiene el éster y el acido
correspondiente (100 mg, 0,22 mmoles} con hidrdéxido de litio
1 M en agua {2 ml) y metanol (0,37 ml). Se agita la mezcla

reaccionante a t.amb. durante 12 h. Se acidifica con acido

citrico acuoso al 10% a pE = 5 y se extrae con EtOAc dos ve-

ces. Se reunen las fases orgénicas, se lavan con salmuera, se
secan y se concentran. El &cido carboxilico resultante se usa
tal cual es sin aplicar mads pasos para su purificacién. RMN-
H®* (400 MHz, DMSO) & = 8,44 (s, 1H), 8,39 (s, OH), 8,37 (s,
1H}, 7,98 (s, 1H), 7,92 (s, 2H}, 7,45 (dd, J = 8,4, 1,8, 1lH)},
7,36 {(d, J =1,7, 1H), 5,90 (dt, J = 13,2, 6,6, 1H), 4,53 (q,
J=26,0, 4W), 1,72 (d, 0 = 42,8, 6H), 1,50 (d, J = 6,6, 6H}.
Se disuelve el producto acido carboxilico de la trans-
formacién precedente (100 mg, 0,22 mmoles) en DMF (1 ml) vy se
trata sucesivamente con la N,N-diisopropiletilamina (0,3 ml,
2,0 mmoles), el cloruro amdnico (50 mg, 0,9 mmoles) y el
hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-0O-(7-azabenzotri-
azol-1l-iljuronic (200 mg, 0,6 mmoles). Se agita la mezcla
resultante a t.amb. durante un periodo de una noche. Se afiade

una solucidén saturada de bicarbonato sédico y se extrae la
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mezcla con EtOAc. Se reUnen las fases organicas, se secan con

sulfato sbédico y se concentran. Se purifica por HPLC en fase

inversa, obteniéndose 53 mg (rendimiento = 54%) del compuesto

215. LC-EM (ESI+): m/z 447 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =

8,41 (s, 1H), 8,39 (s, OH), 8,37 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,46

(dd, J = 8,4, 1,7, 1lH), 7,35 (t, J = 7,2, 1H), 7120 (s, 1H}),

6,85 (s, 1H), 5,90 {(hept, J = 6,6, 1H), 4,53 (g, J = 5,9,

4H), 1,74 (s, ®6H}, 1,50 (d, J =

I
o))
o))
-
fa)!
fa.s

Ejemplo 216

dcido 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il}-5,6-
dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d)[1,4])oxazepin-9-il)~1H-pirazol-
1~il)y=-2-metilpropanoicoc 216

Se hacen reaccionar el compuesto 194 y el 2-metil-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol-1-
il)propancato de etilo en condiciones de reaccién de Suzuki
catalizada con paladio, obteniéndose el 2-(4-(2-(l-isopropil=-
1H-i,2,4-triazol-5—il)—5,6-dihidrobenzo~[f]imidazo[l,Z—d]—
[1,4])oxazepin-9-il) -1H-pirazol~1-il)-2-metilpropancato de
etilo. m/z = 476

LC-EM (ESI+): (M+H) .

Se trata el 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-

ily-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2~d] [1,4])oxazepin-9%9-il)-1H-

pirazol-1-il)-2-metilpropancato de etilo con hidroxido de
litio en agua, obteniéndose el compuesto 216. LC-EM (ESI+):
m/z = 448 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSQO) & = 8,44 (s, 1H),
8,38 (d, J = 8,4, 1H), 7,98 (s, 1H®), 7,92 (s, 2H), 7,45 ({dd,
J = 8,4, 1,8, 1H), 7,36 (d, J = 1,7, 1H), 5,90 (dt, J = 13,2,
6,6, 1H)Y, 4,53 (gq, J = 6,0, 4H), 1,77 (s, 6H), 1,30 (d, J =
6,6, 6H)

Ejemplo 217

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)~9-(1H-pirazol-4-

il)-5,6-dihidrobenzo[f]limidazo[l,2-d](l,4}oxazepina 217
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Con arreglc al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, a partir del compueste 194 y el 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxa-borolan-2-il)-1H-pirazol se cobtiene el
compuesto 217 en un rendimiento del 78%. LS/EM (ESI+): m/z =
362 (M+E). RMN-H® (400 MHz, DMSO) & = 13,02 (s, 1iH), 8,37 (d,
J = 8,4, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,54 - 7,38 (m,
1y, 7,30 (t, J = 12,5, 1H), 5,91 (dt, ¢ = 13,2, 6,6, 1lH),
4,57 - 4,46 (m, 4H)}, 1,50 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 218

3-(2-(1-(2,2,2-trifluoretil}-1H-1,2,4-triazol-5-1il)~-
5, 6-dihidrobenzoc[flimidazo(1l,2-d} [1,4]oxazepin~10-il)triazol-
2(1B)-ona 218

Paso 1: con arreglc al procedimiento descrito para el
compuesto 187, se hacen reaccionar la 10-bromo-2-yodo-5,6-di-
hidrobenzo{flimidazo([l,2-d][1l,4)oxazepina y el trifluoretil-
triazol (1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol). Se purifi-
ca la mezcla en bruto por cromatografia de columna a través
de gel de silice eluyendo con EtOAc, después se concentra a
presién reducida, se disuelve en DMF y se purifica por HPLC
en fase inversa, obteniéndose la 10-bromo-2-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol=-5-11)-5,6~-dihidrobenzo(f]limidazo-
[1,2-d][1l,4)oxazepina (0,027 g, 2%). RMN-E' (400 MHz, DMSO) &
= 8,48 (d, J = 2,6, 1H), 8,10 (d, J = 5,5, 2H), 7,49 (dd, J =
8,7, 2,6, 1W), 7,04 (¢, 3 =7,5, 1H), 5,86 (g, J = 8,8, 2H),
4,54 (8t, J = 7,4, 3,7, 4H). EM (ESI(+)): m/z 413,9 (M+H).

Paso 2: con arreglo al procedimiento descrito para el
compuesto 203 se hace reaccionar la 10-bromeo-2-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5~il) -5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[1,2-d](1,4]oxazepina c¢on el A&cido 2-fluorpiridin-3-il-
borénico, obteniéndose la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-(1-
{2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazel-5-il1)-5,6-dihidrobenzo-

[f]imidazo[l,2-d}[1,4]oxazepina (0,108 g, 55%), RMN-H* (400

381



10

15

20

25

30

- 343 -

MHz, DMSO) & = 8,71 (t, J

Il

2,0, 1H), 8,57 - 7,83 (m, 4H),
7,80 - 7,39 (m, 2H), 7,22 (4, J = 8,5, 1lH), 5,88 (gq, J = 8,8,
2HY, 4,79 - 4,38 {(m, 4H). EM (ESI{(+)): m/z 431,1 (M+H), que
se hidroliza con HCl, obteniéndose el compuesto 218 (0,072 g,
72%). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 11,85 (s, 1H), 8,78 (d, J =
2,3, 1#), 8,09 (4, J = 2,8, 2H), 7,69 (ddd, g = 8,9, 7,7,
2,2, 2H), 7,36 (t, J = 23,8, 1K), 7,08 (d, J = 8,6, 1H), 6,30
(t, J=¢6,7, 18, 5,91 (gq, J = 8,8, 2H), 4,56 (dd, J = 13,5,
5,5, 4B). EM (ESI(+)}: m/z 429,1 (M+H).

Ejemplc 219

5-{(2-(i-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-11) -5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)piridin-2-amina 219

Con arreglc al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, a partir del compuesto 194 y la 5-(4,4,5,50-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina se obtiene
el compueste 219 en un rendimiento del 62%. LS/EM (ESI+): m/z
388 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) d = 8,42 (d, J = 8,4, 1H),
8,33 (d, J = 2,4, 1H), 7,93 (d, J = 6,5, 28), 7,77 {(dd, J =
8,7, 2,5, 14), 7,41 (dd, J = 8,5, 1,9, 1H), 7,26 (d, J = 1,8,
1), 6,53 (d, J = 8,6, 1H), 6,16 (s, 2H), 5,92 (dt, J = 13,2,
6,6, 1H), 4,60 - 4,44 (m, 4H), 1,50 (d, J = 6,6, 6H}.

Ejemplo 220

2-{4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1) -
5,6-dihidrobenzo{f]imidazo[1l,2-d] [1,4)oxazepin-9-il}-1H-
imidazol-1-il})etancl 220

Se afiade el 1-[2-{tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-4-
tributilestananil-1H-imidazol (0,690 g, 0,00142 moles) a una
solucidén del compuesto 48 (0,293 g, 0,000755 moles) en aceto-
nitrilo (4,5 ml, 0,086 moles}). Se desgasifica la mezcla por
completo con nitrdégeno y se le aflade el tetrakis(trifenil-
fosfina)paladio(0) (0,0872 g, 0,0000755 moles). Se sella el

vial y se calienta en el sintetizador de microondas a 140°C

<<
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durante 30 minutos. Se afiaden el cloruro de metlilenoc y agua y
se filtra la mezcla a través de Celite®. Se extrae la fase
acuosa 3 X con DCM. Se reunen las fases orgdnicas, se secan
con MgS0O,; y se concentran. Se vuelve a disolver el bruto en
DCM (8,0 ml, 0,12 moles). Se afiade por goteo el cloruro de
hidrégenoc (4 N en dioxano, 0,47 ml, 0,00189 moles) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se le afladen el
cloruro de metileno y una solucién saturada de carbonato so6-
dico, provocandc la precipitacién del producto de la fase
acuocsa. Se filtra la fase acuosa y se purifica el sdélido por
YPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto 220 (42 mg)
en forma de sélido incoloro. EM (ESI+) = 420,2.

Ejemplo 221

2-(2-(9-(1-{2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d] (1, 4]oxazepin-2-1il)-1H-
imidazol-1-il)-N-metilacetamida 221

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
214, se hacen reaccionar la 2-(2-{(9-bromo-%5, 6-dihidrobenzo-
[flimidazo[1l,2-d])[1,4)oxazepin~-2-1il)-1H-imidazol-1-1il)-N-
metilacetamida y el 2-metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il1)-1H-pirazol-1-il)propan-2-o0l en condiciones
de reaccién de Suzuki, obteniéndose el compuesto 221. EM
(ESI+) = 462,2. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,38 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,06 - 7,99 {(m, 1H), 7,96 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1lH), 7,26 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,11 (4, J = 1,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,1 Hz,
iH}, 5,18 (s, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,49 (s, 4H), 4,04 (s, Z2H),

2,65 (&8, J = 4,6 Hz, 3H), 1,10 (s, 6H).
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Ejemplo 222

N,N-dietil-2-(4- (2~ (l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-1l1)-
5,6-dihidrobenzo{fjimidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-i1)-1H-
pirazol-1-il)etanamina 222

En un vial de microondas de 5 ml se introducen el com-
puesto 194 (347 mg, 0,928 mmoles), el compuesto 55 (340 mg,
1,16 mmoles) y el carbonato potasico 2 M en agua (0,9 ml, 2
mmoles), el acetonitrilo (1,52 g, 37,1 mmoles) y se les afade
antes de sellar el wvial el cloruro de 1,1-bis(difenil-
fosfino) ferrocenopaladio(II) (45,4 mg, 0,056 mmoles). Se in-
troduce la mezcla reaccionante en el sintetizador de microon-
das a 140°C durante 10 minutos. Se diluye la mezcla reaccio-
nante enfriada con EtOAc y agua y se reparte. Se lava la fase
orgadnica con salmuera, se seca con sulfato sbédico, se concen-
tra con vacio y se purifica por HPLC, obteniéndose el com-
puesto 222 (140 mg, rendimiento = 33%, M+l 461,6).

Ejemplo 223

5-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il}-5,6-dihidro-
benzo[f]imidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)pirimidin-2-amina
223

Con arreglo al mismo procedimiento descrito para el
compuesto 182, a partir del compuesto 194 y la 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il})pirimidin-2-amina se ob-
tiene el compuesto 223 en un rendimiento del 73%. LS/EM
(ESI+): m/z 389 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSCO) B = 8,66 (s,
1H), 8,45 (d, J = 8,4, 1H), 7,93 (4, 0 = 9,7, 2H), 7,46 (dd,
J=28,5 1,9, 1), 7,35 (4, J = 1,8, 1H), 6,86 (s, 1lH), 5,91
(hept, J = 6,4, 1H), 4,61 - 4,44 {(m, 4H), 1,50 (d, J = 6,6,
6H) .

Ejemplo 224

9~ (1H-imidazol-5-11)~2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-

il) -5, 6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d]1[1,4]oxazepina 224

33\
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A una solucidn del compuesto 242 (120 mg, 0,27 mmoles)
en dioxano (4 ml) se le afiade una solucidén del clorhidrato en
dioxano (0,34 ml, 1,35 mmoles). Se calienta la mezcla total a
60°C durante 2 h, se enfria a t.amb. y se concentra. A la
mezcla se le afiade una solucidén saturada de bicarbonato sédi-
co y se extrae con EtOAc. Se seca la fase organica con sulfa-
to sdédico y se purifica el residuo concentrado por CCF prepa-
rativa (DCM/MeCH = 8:1), obteniéndose el compuesto 224 eén
forma de s6lido amarillo (36 mg, rendimiento = 37%). RMN-H®
(DMSO~dg, 400 MHz): & = 12,29 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz,
1#y, 7,91 (s, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,35 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,94 - 5,88 (m, 1H), 4,53 (ancha
s, 4H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 6H). EM = (ESI, m/z) = 362
(M+H]" .

Ejemple 225

2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-9-(1-(2-(metil-
sulfonil)etil)piperidin-4-il)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo[l,2~-
d] [1,4]oxazepina 225

Con arreglo al procedimiento descritc para el compuesto
152, se hace reaccionar el compuesto 66 con la vinil-sulfona,
obteniéndose el compuesto 225 en forma de sdélide blanco. RMN-
H' (DMSO-dg¢): & (ppm) = 8,27 (1 H, d, J = 8,29 Hz), 7,86-7,84
(2 H, m), 7,00 (1 4, dd, J = 8,37, 1,76 Hz), 6,85 (1L H, d, J
= 1,70 Hz), 5,88-5,78 (1 H, m), 4,44 (4 H, g, J = 5,99 Hz},
3,26 (3 H, m), 3,00 (3 H, s), 2,95 (2 H, d, J = 11,00 Hz),
2,68 (2 H, t, J = 6,79 Hz), 2,02 (2 H, t, J = 11,39 Hz}, 1,72
(2 H, 4, J = 12,62 Hz), 1,57 (2 H, ad, J = 12,27, 3,58 Hz),
1,42 (6 H, &, J = 6,60 Hz). LC-EM: Ry = 2,68 min, M+H' = 485.

Ejemplo 226

2-(4-(2-(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)piperidin-1-

ilYacetamida 226

385
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Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
143, - se hace reaccionar el compuesto 66 con la 2-bromo-
acetamida, obteniéndose el compuesto 226 en forma de sélido
blanco. RMN-#' (DMSO-dg¢): & (ppm) = 8,27 (1 H, d, J = 8,27
Hz), 7,84 (2 H, 4, J = 2,706 Hz), 7,15 (% H, s), 7,06 (1 H,
sy, 7,01 (1L H, 4, J = 8,43 Hz), 6,87 (1 H, s), 5,87-5,78 (1
H, m), 4,44 (4 H, 4, J = 6,92 Hz), 2,90-2,78 (4 H, m), 2,15~
2,06 (2 H, m), 1,68 (5 H, s), 1,42 (6 H, d, J = 6,59 Hz}. LC-
EM (método F): Ry = 2,57 min, M+H® = 436.

Ejemplo 227

2-hidroxi-1-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1}-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d] (1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1-il)-2-metilpropan-i-ona 227

Se agita a t.amb. durante 5 h una solucién del compues-
to 66 (350 mg, 0,71 mmoles), el &cido 2-hidroxiisobutirico
(111 mg, 1,07 mmoles), el EDCI (327 mg, 1,7 mmoles), el HOBt
(230 mg, 1,7 mmoles) y la DIPEA (0,36 ml, 2,13 mmoles}) y se
le afiade una solucién acuosa saturada de bicarbonato sdédico.
Se extrae la mezcla resultante con DCM (2 x 30 ml), se relnen
los extractos, se lavan con salmuera, se secan (MgSO4)}, se
filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo re-
sultante a cromatografia de columna flash (Si0O;, gradiente de
MeOH del 0 al 5% en DCM} y se liofiliza, obteniéndose el com-
puesto 227 en forma de soélido blanco (141 mg, 43%). RMN-E'
{DMSO-dg) : & (ppm) = 8,31 (L H, d, J = 8,29 Hz), 7,82 (1l H,
s), 7,78 (1 H, s), 7,03 (1 H, 4, J = 8,38 Hz), 6,90 (1 H, s),
5,85-5,77 (1 H, m), 4,69 (2 H, d, J = 13,25 Hz), 4,48 (4 H,
t, J =17,99 Hz), 2,91-2,74 (4 H, m), 1,85 (2 B, 4, J = 13,04
Hz), 1,63-1,49 (2 H, m), 1,49 (6 H, d, J = 6,64 Hz), 1,37 (6

H, s}. LC-EM: Ry = 3,92 min, M+H' = 465.
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Ejemple 228

(2S)-2-hidroxi-1-(3-(4-{2-{l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11}-5,6~dihidrobenzo(f]imidazo{l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)-1lH-pirazcl-l-il)azetidin-1-il})propan-l-ona 228

Se hace reaccionar el compuesto 48 en condiciones de
reaccidon de Suzuki catalizada con paladio con el 3-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-borolan-2-il})-pirazol-1-11]~-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo, obteniéndose el 3-{4-
[2-{2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-
6-oxa-1,3a~diaza-benzo[e]-azulen-8-il]-pirazol-1-il}~-
azetidina-l-carboxilato de tert-butilo. EM (ESI+) = 531,2.

Se hace reaccionar el 3-{4-[2-(2-isopropil-5-metil-2H-
{1,2,41triazol-3-il) -4, 5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzole] -
azulen-8-il]-pirazol-l~il}-azetidina-l-carboxilato de tert-
butilo con el acido, obteniéndose el 8-{l-azetidin-3-il-1H-
pirazol-4-il)-2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4)}triazol-3-11)-
4,5-dihidro-6~oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]lazuleno. EM (ESI+) =
431,2.

Se condensa el 8-(l-azetidin-3-il-1lH-pirazol-4-il}-2-
(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-
oxa-1,3a-diaza-benzo[e]lazuleno con la DIPEA, el HATU y el
dcido L-lactico, obteniéndose el compuesto 228. EM (ESI+) =
503,2. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,45 (4, J = 1,7, 1H), 8,37
(d, J = 8,4, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,42 {(dd, J =
8,4, 1,7, 1iHy, 7,32 (4, J = 1,7, 1H), 5,92 - 5,74 (m, 1lH),
5,34-5,25 {m, 1H), 5,21 (t, J = 5,5, 1lH), 4,84 - 4,66 (m,
1H), 4,60-4,53 (m, 1iH), 4,52 (s, 4H), 4,40-4,31 (m, 1H), 4,26
- 4,09 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,47 (4, J

6,6, 6H), 1,22 (d,
J = 6,7, 3H).
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Ejemplo 229

2-{4-(2-(3-amino-1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1l)~-
5,6-dihidrobenzo{f]limidazo(1l,2-d] [1,4]oxazepin-9-1il}-1H~-
imidazol-1~il)etancl 228

Se hace reaccionar 1la b5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4]~-
triazol-3-ilamina con el compuesto 53a, obteniéndose el com-
puesto 229 después de la eliminacién del THP con HCl acuocso y
la purificacién por HPLC en fase inversa (49 mg). LC-EM:
421,2.

Ejemplo 230

2-(3-(4-(2-(1l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)~-
5,6-dihidrobenzo(flimidazo[1l,2-d) (1,4]oxazepin-9-il)-1H~-
pirazol-l-il)azetidin-1-il)etanol 230

A una solucién del 8-(l-azetidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
2—(2—isopropil—5—metil—2H—[1,2,4]triazol—3-il}—4,5—dihidro—6-
oxa-1, 3a-diaza-benzol[elazuleno en clorurco de metileno se le
afiade el (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-acetaldehido, el
acido acético y el triacetoxiborhidruro sédico. Se agita la
mezcla reaccionante a t.amb. durante unas 3 h y se trata con
NaQH 1 N. Se le afade el DCM y se extrae la mezcla 3 veces
con DCM. Se relnen las fases organicas, se secan con MgSO; ¥y
se concentran. Se purifica la mezcla por cromatografia de
columna flash (MeOH al 0-10% en DCM), obteniéndose el B8-(1-
{1-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-azetidin-3-1il}-
1H—pirazol—4~il)—2—(2-isopropil*5-metil—2H—[1,2,4]triazol—3—
il}-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a~diaza-benzo[e]azuleno, EM (ESI+) =
589,3, que se trata con &cido, obteniéndose el compuesto 230.
RMN-H®* (400 MHz, DMSO) & = 8,45 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,4,
iH}, 8,03 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,41 (¢, § = 8,3, 1H), 7,32
(d, J = 1,6, 1H), 5,90-5,78 (m, 1H), 4,97 (guint, J = 6,9,

1H), 4,52 (s, 4H), 4,47 (t, J = 5,4, 1H), 3,73 (¢, J = 7,6,
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2H), 3,47-3,37 (m, 4H), 2,58 (t, J = 7,7, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,47 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemploc 231

5-(5,6~dihidrobenzo([f]limidazo[l,2-d] [1,4)oxazepin-2-
il)-1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3~amina 231

Se hidrogena la 5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-di-
aza-benzol[e)azulen-2-il)-l-isopropil-1H-{1,2,4]triazol-3-il-
amina en presencia de Pd al 10% sobre carbdén, obteniéndose el
compuesto 231 después de la HPLC en fase inversa. LC-EM:
311, 2.

Ejemplo 232

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1}-5,6-di-
hidrobenzo{flimidazo[l,2-d][1,4]oxazepina 232

En atmosfera de nitrégeno, en un matraz de fondo redon-
do de 25 ml se introducen la 9-bromo-2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-il1) -5, 6-di~hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d]-
[1,4)oxazepina 411 (1,0 g, 2,6 mmoles), el Dbisboronato de
bispinacolato (0,719 g, 2,83 mmoles), el acetato potasico
(0,76 g, 7,7 mmoles) y un complejo (1:1) de [1,1'-bis(di-
fenilfosfino) ferrocenoldicloropaladio (II} con el DCM (0,21
g, 0,26 mmoles). Se reUnen las mezclas, se diluyen con el
sulféxido de dimetilo (8,5 ml) y se calientan a 85°C durante
12 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
y se diluye con agua y DCM. Se reparten las fases y se extrae
la porcién acuosa tres veces con DCM., Se reuUnen las fases
organicas, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran. Se
purifica el residuc por cromatografia de columna flash, obte-
niéndose el compuesto 232 en forma de subproducto protio-
deshalogenado (66 mg, rendimiento = 7%). EM (ESI¥) m/z =

310,2 (M+H'), calculado = 310,4. RMN-H! (500 MHz, DMSO) &

8,41 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H}, 7,33 (dd, J

11,0, 4,3 Hz, 1H), 7,16 (t, 0 = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,1

3€§1
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Hz, 1H), 5,83 (dt, J = 13,0, 6,6 Hz, 1H), 4,51 (g, J = 5,6
Hz, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 6H}.

Ejemplo 233

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d)pirido(4,3~f][1,4]oxazepina 233

Se hidrogena a 1 atm durante 3 horas una mezcla del
compuesto 22 (82,7 mg, 0,250 mmoles), con paladio al 10% so-
bre carbén (mezcla 0,1:0,9 de paladio:negro de humo, 83 mg) ¥y
la TEA (0,104 ml, 0,750 mmoles) en 5,0 ml de etanol y 5,0 ml
de THF (5,0 ml, 62 mmoles). Se filtra el catalizador, se con-
centra el liquido filtrado, se purifica el residuc por HPLC

en fase inversa con un gradiente de acetonitrilo, obteniéndo-

se el compuesto 233. Rendimiento = 32 mg (43%). EM (ESI+}

297,2. RMN-H! (500 MHz, DMSO) & = 8,40 (s, 1lH), 8,30 (d, J

5,2, 1H), 8,25 (4, J = 5,2, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,94 (s, 1lH),
5,87 (dt, J = 13,0, 6,6, 1H), 4,60 (dd, J = 13,1, 5,5, 4H),
1,49 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 234

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-10-(4-metil-
piperazin-1-il)-5, 6-dihidroimidazo([1l,2-d]pirido(4,3-£][1,4]-
oxazepina 234

Se desgasifica una mezcla del compuesto 22 (132 mg,
0,400 mmoles), la l-metil-piperazina (88,7 pl, 0,800 mmoles),
el acetato de paladio (44,9 mg, 0,200 mmoles), el 2,8,9-tri-
i-butil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]undecano (71,0
ul, 0,200 mmoles) y el tert-butdéxido sdédico (38,4 mg, 0,400
mmoles) en 1,4-diocxano (8,0 ml). Se somete la mezcla reaccio-
nante a irradiacién por microondas a 200 vatios, a 120°C du-
rante 30 minutos. Se filtra la mezcla y se concentra el 1li-
quido filtrado con vacio. Se reparte el residuo entre agua vy
EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera,

se secan con MgS0Os vy se concentran con vacio. Se purifica el

370
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residuo en una columna de gel de silice de 4 g empleando un
gradiente de metanol al 5-10% que contiene un 1% de amoniaco

en DCM, obteniéndose el compuesto 234. Rendimiento = 50 mg

(30%). EM

395,2. RMN-H* (500 MHz, DMSO) & = 8,04 (s, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,69 (dt, J = 13,3,
6,6, 1H), 4,61 - 4,53 (m, 2H), 4,49 - 4,41 (m, 2H), 3,41 (s,
4H), 2,45 (s, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 235

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-
(pirimidin=-5-1il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo{l,2-d][1,4]-
oxazepina 235

Se hace reaccionar el compuesto 48 en condiciones de
reaccidén de Suzuki catalizada con paladioc con la 5-1(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -pirimidina, obteniéndose
el compuesto 235. EM (ESI+) = 388,2. RMN-H* (500 MHz, DMSO) d
= 9,24-9,20 {m, 3H), B,54 (d, J = 8,4, 1#H), 7,96 (s, 1H),
7,65 (dd, J = 8,4, 1,4, 1H), 7,58 (d, J = 1,2, 1lH), 5,96 -
5,71 {m, 1H), 4,57 (s, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,6,
6H) .

Ejemplo 236

9-(5-fluorpiridin-3-il)-2-(l-isopropil-3-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo(1l,2-d] (1,4]-
oxazepina 236

Se hace reaccionar el compuesto 48 en condiciones de
reaccién de Suzuki catalizada con paladio con la 3-fluor-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3,2)-dioxaborolan-2-il)-piridina, ob-
teniéndose el compuesto 236. EM (ESI+) = 405,2. RMN-H' (500
MHz, DMSO) & = 8,89 (s, 1K), 8,61 (d, 0 = 2,6, 1H), 8,52 (4,
J = 8,4, 1iH), 8,19-8,14 {(m, lH), 7,96 (s, 1H}), 7,63 (dd, J =
8,3, 1,3, 1H}, 7,54 (4, J

1,4, 1H), 5,89-5,80 (m, 1H), 4,57
(s, 4H#), 2,26 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,6, 6H).
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Ejemplo 237

2-{3-amino-1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]imidazo([l,2-d] (1, 4]oxazepina-9~-carbonitrilo 237

Se hace reaccionar la 5= (B-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4]tri-
azol-3-ilamina con el cianuro de cinc, obteniéndose el com-
puesto 237 después de la HPLC en fase inversa. LC-EM: 336.

Ejemplo 238

N-(5-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-
5,6-dihidrobenzo{f]imidazo[l,2-d][l,4]oxazepin—9-il)piridin—
2-il)acetamida 238

Se hace reaccionar el compuesto 48 en condiciones de
reaccién de Suzuki catalizada con paladio con la N-[5-
(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxa—borolan-2—il)—piridin—2-il]—
acetamida, obteniéndose el compuesto 238. EM (ESI+) = 444,72,
RMN-H! (500 MHz, DMSO} & = 10,63 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,48
(@, J = 8,4, 1H), 8,17 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,55 (dd, J =
8,4, 1,4, 1H), 7,43 (d, J = 1,4, 1H), 5,89-5,80 (m, 1H), 4,55
(s, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 2389

9-cloro-2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)~5, 6-di-
hidrobenzo[f][1,2,4]triazolo[1l,5-d] [1,4]loxazepina 238

Paso 1: 9-cloro-5,6-dihidrobenzo{f)[1,2,4)triazolo-
{1,5-d][1,4)oxazepina-2-carboxilato de metilo

Tn un matraz de microondas con varilla agitadora se
introducen el 1—(2—(2—bromo—5-clorofenoxi)etil)—1H—l,2,4-tri—
azol-3-carboxilato de metilo y acetonitrileo (10,00 ml, 191,35
mmoles) y se les afiade el carbonato de cesio (0,9036 g, 2,773
mmoles). Se desgasifica la mezcla por burbujeo de nitrégeno
mediante una jeringuilla. Se anade el cloruro de tetraetila-
monio (0,2298 g, 1,387 mmoles), acetato de paladio {0,1556 g,

0,6933 mmoles) e yoduro de cobre (I) (0,02641 g, 00,1387 mmo-
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les), respectivamente, y se sella el matraz con pinzas. A
continuacién se calienta el matraz en el microondas con agi-
tacién a 165°C durante 18 h, Después de enfriar la mezcla
reaccionante a t.amb. se filtra el material en bruto a traves
de Celite®, se concentra y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice, obteniéndose el 9-cloro-5,6-di-
hidrobenzo[f][1,2,4]triazolo[1l,5-d][1,4]oxazepina-2-
carboxilato de metilo en un rendimiento del 15%. RMN-H' (400
MHz, CDCl;) & = 8,59 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 7,34 {(dd, J = 8,8,
2,7 Hz, 1H), 7,04 (¢, J = 8,8 Hz, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,53 (m,
2H), 4,05 (s, 3H). LR-EM m/z calculado para el Ci;;H1gCIlN3;03 =
279,04107, hallado = 280,0 [M+1l].

Paso 2:

Se disuelve el 9-cloro-5, 6-dihidrobenzo[f]1[1,2,4]-
triazolo[l,5-d] [1,4)oxazepina-2-carboxilato de metilo en una
mezcla 3:2:1 de THF:MeOE:H,O0 (5,0 ml) vy se trata con una
solucién acuosa 4 N de LiOH (0,644 ml). Se agita la mezcla a
25°C durante 30 min. Se trata la mezcla reaccionante con HCL
acuoso 1 N (10 ml) y se extrae la solucidén con EtOAc (3 x 20
ml) . Se reunen los extractos organicos, se secan con Na;S0s; y
se concentran con vacio, obteniéndose el &cido 9-cloro-5, 6~
dihidrobenzo[f](1,2,41triazolo[1l,5-d][1l,4]oxazepina-2-
carboxilico (rendimiento = 89%).

Paso 3:

Al acido 8-cloro-5, 6-dihidrobenzo{£f] (1,2,4]triazolo-
[1,5-d]{1,4)oxazepina-2-carboxilico (0,137 g, 0,515 mmoles)
en DMF (1,20 ml, 15,4 mmoles) se le afiaden el hexafluorfosfa-
to de N,N,N’,N’-tetrametil-O-({7-azabenzotriazol-1-il)uronio
(0,587 g, 1,54 mmoles) y el 6-cloro-i-hidroxibenzotriazol
(0,262 g, 1,54 mmoles). Se agita la mezcla vigorosamente y se
le anade el NHs,Cl (0,220 g, 4,12 mmoles). Después de 10 min

se afiade la N,N-diisopropiletilamina (0,359 ml, 2,06 mmoles).
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Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 3 h. Después
se concentra la mezcla reaccionante, se lleva a sequedad y se
lava con agua. Se purifica el producto en bruto a través de
un cartucho de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH y después
por HPLC en fase inversa, obteniéndose la 9-cloro-5, 6-di-
hid;obenzo[f][1,2,4]triazolo[l,5-d][1,4]oxazepina—2—
carboxamida (rendimientc = 5,3%).

Paso 4:

A la 9-cloro-5,6-dihidrobenzo(f][1,2,4]triazolo(l, 5~
d]l [1,4)oxazepina-2-carboxamida (0,0053 g, 0,020 mmoles) en
tolueno (0,160 ml, 1,50 mmoles} se le afade la 1,l-dimetoxi-
N,N-dimetilmetanamina (0,0150 ml, 0,113 mmoles) y en un ma-
traz sellado se calienta la mezcla a 102°C con agitacidén du-
rante 2 h. Seguidamente se enfria la mezcla reaccionante y se
concentra a sequedad, se le afaden el clorhidrato de la iso-
propilhidrazina (0,00376 g, 0,0340 mmoles) y &cido acético
(0,0938 g, 1,56 mmoles), se sella el matraz que contiene la
mezcla reaccionante y se calienta a 102°C con agitacién du-
rante una noche. Después se concentra la mezcla reaccionante
a sequedad, se recoge en DMF, se purifica por HPLC en fase
inversa, obteniéndose la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il1}-5, 6-dihidrobenzo(£f][1,2,4]triazolo(1,5-d][1,4]-
oxazepina en un rendimiento del 98%. RMN-H' (500 MHz, CDCljy)
5 = 8,56 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,35 (dd, J =
8,8, 2,6 Hz, 1lH), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,84 - 5,66 (m,

14), 4,84 - 4,70 (m, 2H), 4,62 - 4,47 (m, 2H), 1,61 (s, 6H).

t

LR-EM m/z calculado para el Ci;sH;sCLlNgO = 330,09959, hallado
331,1 [M+1].

Ejemplo 241

5-(9-(5-fluorpiridin-3-il) -5, 6-dihidrcbenzo(f)imidazo-
[(1,2-d][1,4)oxazepin-2-il)-1-isopropil-1H~-1,2,4-triazol-3-

amina 241
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Se hace reaccionar la 5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-il)-1-isopropil-1H-{1,2,4}tri-
azol-3-ilamina con la 3-fluor-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-
oxaborolan-2-il)piridina en condiciones de condensacidén de
Suzuki catalizada con paladio. Se purifica el producto en
bruto por HKPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto
241. LC-EM: 406,2.

Ejemplo 242

2-(l-isopropil-1iH-1,2,4-triazol-5-11)-9-(l- (tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-imidazol-5-1il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-
[1,2-d][1l,4]oxazepina 242

Se obtiene el 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-imidazol por la reduc-
cién con hidrégeno sobre paladio del 2-cloro-1-{tetrahidro-
2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
ily-1H-imidazol.

En atmésfera de nitrdégeno, a una mezcla del compuesto
194 (250 mg, 0,67 mmoles) y el 1-(tetrahidro-2H-piran-2-11)-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)-1H-imidazol
{204 mg, 0,73 mmoles) en DMF seca (2,5 ml) se le aﬁadenlel
CsF (254 mg, 1,68 mmoles), el Cul (13 mg, 0,067 mmoles) y el
Pd (PPhi}gq (39 mg, 0,034 mmoles). Se calienta la mezcla reac-
cionante a 130°C con microondas durante 40 min. Se enfria a
t.amb., se vierte la mezcla resultante sobre agua y se extrae
con EtOAc. Se seca la fase organica con sulfato sédico y se
purifica por CCF preparativa (EtOAc al 100%), obteniéndose el
compuesto 242 en forma de sélido amarillo (49,3 mg, rendi-
mientg = 17%). RMN-H! (DMSO-dg, 400 MHz) : & = 8,49 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,92 (s 1H), 7,28
(dd, J; = 1,6 Hz, J; = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 6,8 Hz, 2H),
5,92 - 5,89 (m, 1H), 5,19 (4, J = 9,2 Hz, 1H), 4,55 - 4,52

(m, 4H), 4,04 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 3,60 - 3,56 (m, 1H), 2,295

295



10

15

20

25

30

- 357 -
1,90 {(m, 3H), 1,58 - 1,48 (m, 9H). EM = (ESI, m/z) = 446
[M+H]'.

Ejemplo 243

3-{4-(2-(1-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1l)-
5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d)[1l,4)oxazepin-9-1il)-1H-
pirazol-1-il}~2-metilpropanamida 243

Se hacen reaccionar la 9-bromo-2-{l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d]-
[1,4]oxazepina 411 y el 2-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propanocato de etilo
en condiciones de condensacién de Suzuki catalizada con pala-
dio, obteniéndose el 3-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1iH-~1,2,4-
tri-azol-5-il1}~5, 6-dihidrobenzo([f]limidazo(1l,2-d][1,4]-
oxazepin-9-il)~1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanocato de etilo,
LC-EM (ESI+): m/z = 490 (M+H), que se hidroliza con el
nidréxido de litio en agua y se trata el &cido correspondien-
te con cloruro aménico, el HATU, la diisopropiletilamina y la
DMF, obteniéndose el compuesto 243. LC-EM (ESI+): m/z 461
(M+H) . RMN-H! (500 MHz, DMSO) & = 8,35 (d, J = 8,4, 1H), 8,15
(s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,7,
24), 7,25 (¢, § = 1,7, 1H), 6,83 (s, 1lH}, 5,82 (dt, J = 13,2,
6,6, 1H), 4,51 (s, 4H), 4,30 (44, J = 13,5, 7,6, 1lH), 4,02

{dd, J

13,5, 7,0, 1H), 2,91 {(dd4, J = 14,3, 7,1, 1lH), 2,25
(s, 3H), 1,47 (4, J = 6,6, 5H), 1,01 (d, J =17,0, 3H).

Ejemplo 244

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-
(piridin-3-il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-dj[1,4]-
oxazepina 244

Se hace reaccionar el compuesto 48 con la 3-(4,4,5,3-
tetrametil-[1,3,2)dioxaborolan-2-il)-piridina, obteniéndose

el compuesto 244. EM (ESI+) = 387,2.
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Ejemplo 245

5-(2-(l-isopropil=-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-
dihidrobenzo[f]imidazo[1,2-d][1l,4]oxazepin-9-il)-N,N~dimetil-
pirimidin-2-amina 245

Se hace reaccionar el compuesto 48 con la dimetil-[5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-
il]-amina, obteniéndose el compuesto 245. EM (ESI+) = 431,2.

Ejemplo 246

5-(5,6-dihidrobenzo{flimidazo[l,2-d}[1,4]oxazepin-2-
il}y-1-isopropil-N-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina 246

Se hidrogena la 5-(9-bromo-5,6-dihidrobenzo[f]limidazo-
[(1,2-d][1l,4]oxazepin-2-il)-1-isopropil-N-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-3~-amina en presencia de Pd al 10% sobre carbdn, obte-
niéndose el compuesto 246 después de la HPLC en fase inversa.
LC-EM: 325,2.

Ejemploc 247

N-isopropil-2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1) -5, 6-dihidrobenzo([f]imidazof[l,2-d][1,4]oxazepin-9-1il1}) -
piperidin-1-il)acetamida 247

A una suspensién del compuesto 66 (350 mg, 0,71 mmoles)
en THF se le afiade el carbonato potédsico (245 mg, 1,78 mmo-
les) y después la N-isopropil-2-clorocacetamida (106 mg, 0,78
mmoles), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 18
h y se calienta a 50°C durante 2 h. Se concentra la mezcla
resultante con vacio y se somete el residuo a cromatografia
de columna flash (Si0;, gradiente de MeOH del 0 al 5% en DCM,
obteniéndose el compuesto 247 en forma de sélido blanco (180
mg, 53%). RMN-H' (DMSO-d6): & (ppm) = 8,28 (1 H, d, J = 8,28
Hz), 7,86 (1 H, 4, J = 0,63 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,40 (1 H, 4,
J = 8,18 Hz), 7,03 (1 H, dd, J = 8,36, 1,77 Hz), 6,89 (1l H,
4, J = 1,72 Hz), 5,88-5,79 (1 H, m}, 4,48-4,41 (4 H, m),

3,89-3,83 (1 H, m), 2,89-2,79 (4 H, m}, 2,13 (2 H, td, J =

37+
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10,70, 4,11 Hz), 1,74-1,64 (4 H, m), 1,43 (6 H, d, J = 6,60
Hz), 1,04 (6 H, d, J = 6,59 Hz). 1 protdén queda oculto por el
pico del disolvente. LC-EM: Ry = 2,94 min, M+H' = 478.

Ejemplo 248§

2-(4-(2-{l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[flimidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)-N,2-dimetilpropanamida 248

Se trata una mezcla bifadsica de hidroxido sdédico acuoso
al 50% (2 ml) y el DCM (2,5 ml) con la 2-bromo-2,N-dimetil-
propionamida {121 mg, 0,67 mmoles), el bromurc de tetrabuti-
lamonio (118 mg, 0,37 mmoles) y una solucidn del compuesto 66
(300 mg, 0,61 mmoles) en DCM (1 ml). Se agita la mezcla re-
sultante a t.amb. durante 3 h, se le aflade mas cantidad de
bromuro de tetrabutilamonio (118 mg, 0,37 mmoles) y se agita
a t.amb. durante 18 h. Se diluye la mezcla reaccionante con
DCM vy se lava con agua. Se reunen los extractos acuosos, se
lavan con DCM, se reUnen los extractos organicos, se secan
(MgS04), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el
residuc resultante a cromatcgrafia de columna flash (S$i0g,
gradiente de MeOH del 0 al 5% en DCM} y se tritura en éter de
dietilo, obteniéndose el compuesto 248 en forma de sélido de
color crema (120 mg, 41%). RMN-H' (DMSO-d6): & {ppm) = 8,27
(1 H, d4, J = 8,26 Hz), 7,86 (1L H, 4, J = 0,63 Bz), 7,85 (1 H,
sy, 7,64 (1 H, m), 7,02 (1 H, dd, J = 8,34, 1,75 Hz), 6,81 (1
H, 4, J = 1,70 Hz), 5,88-5,78 (1 H, m), 4,48-4,42 (4 H, m),
2,74 (2 H, d, J = 10,86 Hz), 2,59 (3 H, d, J = 4,75 Hz),
2,17-2,08 (2 H, m), 1,75-1,69 (4 H, m}, 1,43 (e H, d, J =
6,60 Hz), 1,05 (6 H, s). 1 protdn gqueda oculto por el pico

del disolvente. LC-EM: Ry = 2,78 min, M+H" = 478.
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Ejemplo 248

2-(4-(2-{1-isopropil-1H-1,2,4-triazol~-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[flimidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)-N,N-dimetiletanosulfonamida 249

Se hace reaccionar el compuesto 66 con la N,N-dimetil-
etano-sulfonamida, obteniéndose el compuesto 249 en forma de
s6lido blanco. RMN-H' (DMSO-d6): & (ppm) = 8,28 (L H, d, J =
8,29 Hz), 7,86 (1 H, d, J = 0,63 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,01 (1
H, dd, J = 8,37, 1,77 Hz), 6,85 (1L H, 4, J = 1,72 Hz), 5,88-
5,80 (1 H, m), 4,48-4,42 (4 H, m), 3,23-3,15 (2 H, m), 2,95
{2 H, 4, J = 11,09 Hz), 2,74 (6 H, s), 2,68-2,60 (2 H, m),
2,09-1,98 (2 H, m), 1,73 (2 H, d, J = 12,61 Hz), 1,64-1,55 (2
H, m), 1,43 (6 H, 4, J = 6,61 Hz). 1l protdén gueda oculto por
el pico del disolvente. LC-EM: RT= 2,90 M+H'= 513,

Ejemplo 250

2-{(4-(2-{1l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)~-
5,6-dihidrobenzo{fiimidazo([l,2-d][1,4)oxazepin-9-il) -
piperidin-1l-il)acetamida 250

Se sintetiza el 4-[2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo(elazulen-8-
il] -piperidina-l-carboxilato de tert-butilo a partir del com-
puesto 52 (500 wmg, 1,12 mmoles) y el 4-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo-yoduro de cinc (1,68 mmoles), ob-
teniéndose el 4-{2-(2-isopropil-5-metil-2H-[{1,2,4]1triazol-3-
il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]-azulen-8-il]-
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (569 mg, 100%). LC-
EM: Ry = 4,79 min, M+H' = 493.

A una solucién del 4-[2-(2-isopropil-5-metil-2H-
[1,2,4jtriazol-35il)-4,5—dihidro—6-oxa—l,3a—diaza—benzo[e]—
azulen-8-il}-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (569 mg,
1,16 mmoles) en dioxano (15 ml) y metancl (5 ml) se le afiade

HCl 4 M en dioxano (15 ml), se agita la mezcla reaccionante a
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t.amb. durante 20 h y se concentra con vacio. Se tritura el
residuo resultante en una mezcla de éter de dietilo y meta-
nol, obteniéndose el clorhidrato del 2-(2-isopropil-5-metil-
2H—[l,2,4]triazol-3~il)—8—piperidin—4—il-4,5-dihidro—6—oxa—
1,3a-diaza-benzo[e]azuleno en forma de sdlido marron (212 mg,
43%) . LC-EM: Ry = 2,34/2,66 min, M+H" = 393.

Se trata una mezcla del cleorhidrato del 2-(2-isopropil-
5-metil-2H-[1,2,4)triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-
6-oxa-1,3a-diaza~benzo(elazuleno (120 mg, 0,28 mmoles) en DMF
(1,5 ml) con carbonato potasico (97 mg, 0,7 mmoles) ¥y después
con bromo-acetamida (43 mg, 0,336 mmoles) y se agita a t.amb.
durante 18 h. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc
/metanocl y se lava con agua, se seca la fase organica
(Na,S04), se filtra y se concentra con vacio. Se recristaliza
el residuo sélido resultante en metanol, obteniéndose el com-
puesto 250 en forma de sélido blanco (51 mg, 41%). RMN-H'
(DMSO-d6): & (ppm) = 8,27 (1 H, d, J = 8,28 Hz), 7,81 (1 H,
sy, 7,16 (1 H, sy, 7,07 (1 ¥, s), 7,01 (1 H, dd, J = 8,36,
1,78 Hz), 6,87 (1 H, 4, J = 1,72 Hz), 5,81-5,73 (1 H, m),
4,45-4,41 (4 H, m), 2,89-2,82 (2 H, m), 2,83 (2 H, s), 2,20
(3 H, s8), 2,16-2,07 (2 H, m}y, 1,72-1,66 (4 H, m), 1,40 (6 H,
d, J = 6,6l Hz). 1 protén queda oculto por el pico del disol-
vente. LC-EM: Rr = 2,97 [M+H]" = 450.

Ejemplo 251

dcido 2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
11} -5, 6-dihidrobenzo(f]limidazo[l,2-d] [1,4]oxazepin-9-1il)-1H-
pirazol-1-il)~2-metilpropanoico 251

A una solucién del 4,4,5,5-tetrametil-2-(lH-pirazol-4-
il)-1,3,2-dioxaborolano (5 g, 0,03 moles) y carbonato de ce-
sio (10 g, 0,03 moles) en DMF (50 ml) se le afade el 2-bromo-
isobutirato de etilo (4,2 ml, 0,03 moles). Se calienta la

mezcla reaccionante a 110°C y se agita durante una noche. Se
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enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se di-
luye con H;0, se extrae la fase acuosa con EtOAc (2x), se
relnen las porciones organicas, se lavan con salmuera, se
secan con MgSQy, se filtran y se concentran con vacioc. EI
producto en bruto es una mezcla de dos isdmeros, que se sepa-
ran por trituracidén con hexano, aislandose el producto desea-
do, el 2-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il}propancato de etilo. LC/EM (ESI+): m/z
309 (M+H). RMN-H' (400 MHz, CDCls;) & = 7,89 (d, J = 4,1, 1H},
7,84 (s, 1H), 4,22 - 4,08 (m, 2H), 1,85 (d, J = 7,6, 6H),
1,36 - 1,31 (m, 12H), 1,20 (td, J = 7,1, 2,8, 3H).

Se condensan en condiciones de Suzuki la 9-bromo-2-(1-
isopropil-3-metil-1E-1,2,4-triazol-5-il1)-5,6-dihidrobenzo{f]-
imidazo[l,2-d][1l,4]oXazepina 411 y el 2-metil-2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-11)-
propancato de etilo, obteniéndose el 2-(4-(2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo-[1,2-
d] [1,4)oxazepin-9-il1)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanocato de
etilo. LC/EM (ESI+): m/z 490 (M+H).

Se trata el 2-{4~-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-i1) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d] [1,4]oxazepin-9-
il)~=1H-pirazol-1-il)-2-metilpropancato de etile (750 mg,
0,0015 moles) con LiCH 1 M en H;0 (1,6 ml) en MeCH (10 ml).
Se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidn a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se acidifica la mezcla con una so-
lucién acuosa de &cido citrico al 10 % hasta pH = 5, se ex-
trae dos veces con EtOAc, se seca con MgS0Os; y se concentra
con vacio. Se purifica el preoducto en bruto por HPLC prepara-
tiva, obteniéndose el compuesto 251. LC/EM (ESI+): m/z 462
(M+H) . RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,44 (s, 1H), 8,36 (d, J =
8,4, iH}, 7,97 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, 1,7,

lH)] 7,35 (d, J = 1,7, ].H), 5,82 (dt’ J = 13'].’ 6'6, lH)l
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4,52 (s, 3H), 2,25 (s, 2H), 1,78 (s, 4H), 1,45 (t, J = 13,9,
4H)

Ejemplo 252

1-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4~triazol-5-i1)-
5,6-dihidrobenzo([£])imidazo([1l,2-d] (1l,4]oxazepin-%-il}-1H-
imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol 252

Se hace reaccionar el 2-(2-isopropil-5-metil-2H-
[1,2,4)triazol-3-11)-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno
con el 1-(4-bromo-imidazol-1-il)-2-metil-propan-2-ol, obte-
niéﬁdose el compuesto 252. EM (ESI+) = 448,3.

Ejemplo 253

5-{9-fluor-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-4](1,4]~
oxazepin-2-il)}-1-isopropil-1H-1,2,4-triazcl-3-amina 253

Se disuelve el compuesto 8% (0,200 mg, 0,47 mmoles) en
1,2-di-cloroetano (3 ml, 40 mmoles) y se le afiade TFA (3 ml,
40 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante
1,5 h. Se confirma que la reaccidén se ha completado por LC-EM
y se concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se purifica
el sbélido en bruto por HPLC, obteniéndose el compuesto 253
(18,3 mg, rendimiento = 12 %).

Ejemplo 254

2-(4-(2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1) -5, 6-dihidro-
benzo[f]limidazo(l,2-d][1,4)oxazepin-9-il}-1H-pirazol-1-1il1)-
etancl 254

Se hace reaccionar el 8-bromo-2-(5-metil-2H-[1,2,4]tri-
az0l-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno con
el 1-{2- (tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol por calentamiento
en microondas, obteniéndose el compuesto 254, EM (ESI+) =

378, 2.
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Ejemplc 255

2-(4-({2-(1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6~di-
hidrobenzo[f]imidazo(1l,2-d])[1,4])oxazepin-9-il1)-2-metil-1H-
imidazeol-1-il)etanol 255

Se disuelve el compuesto 256 (90 mg, 0,18 mmoles) en 3
ml de metanol y se le afiade por goteo a 0°C el HCl-metanol (3
ml, 4M). Se deja calentar lentamente la mezcla a temperatura
ambiente, se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y
se concentra. Se lava el residuo con EtOAc, obtenieéndose 65
mg del compuesto 255 en forma de sal HCLl. Rendimiento = 82%.
RMN-H' (CDC13, 400 MHz): & = 8,65 - 8,61 (m, 2 H), 8,17 (s,1
H), 8,00 (s, 1 H), 7,52 - 7,48 (m, 2 H), 5,8 - 5,78 (m, 1
H), 4,68 - 4,60 (m, 4 H), 4,31-4,29 (m, 2 H), 3,95 - 3,92 (m,
2 Hy, 2,74 (s, 3 H), 1,65 (d, J = 1,2 Hz, 6H}). LC-EM: m/z=
404 [M+H']

Ejemplo 256

2-(l—isopropil—lH—l,é,4-triazol—5—il)—9—(2-metil-l—(2—
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol-4-1il1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d] [1l,4]oxazepina 256

Se obtiene el 4-yodo-2-metil-1-(2-(tetrahidro-ZH-piran-
2-iloxi)etil)-1H-imidazol por reaccidn del 4-yodo-Z2-metil-1H-
imidazol, Cs;C03 vy 2-(2-bromo-etoxi)-tetrahidro-piranc en
DMF. A una mezcla de 4-yodo-2-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-2-ilexi)etil)-1H-imidazol (500 mg, 1,9 mmoles) y DCM
(10 ml) se le aflade a -78°C el bromuro de etilmagnesio (0,7
ml, 3 moles/l, 2,2 mmoles). Se deja que la temperatura de la
mezcla suba lentamente hasta aprox. 10°C y se enfria de nue-
vo. Se aftade por goteo a -78°C el clorurc de trimetil-estarfio
(2,2 ml, 1 mol/l, 2,2 mmoles). Una vez finalizada la adicién
se deja calentar lentamente la temperatura hasta t.amb. Se
vierte la mezcla reaccionante sobre una solucidén saturada de

NH4Cl y se extrae con DCM. Se lava la fase organica con agua
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dos veces, se seca con Na;S0, anhidro y se concentra, obte-
niéndose 0,44 g del 2-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-il-
oxi)etil)-4-{trimetil-estanil)-1H-imidazol. Rendimiento =
63%. RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 7,04 (s, 1 H, ArH), 3,71
(s, 2 H), 2,43 (s, 3 H), 1,24 - 1,20 (m, 6 H), 0,88 (s, 9 H),
0,29 (s, 6 H), 0,06 (s, 9 H). LC-EM: m/z = 375 [M+H'].

Se hace burbujear N; durante unos 2 min a traves de una
mezcla del compuesto 194 (300 mg, 0,8 mmoles)}, Pd{(PPh3). (93
mg, 0,08 mmoles), 2-metil-1-(2-(tetra-hidro-2E-piran-2-
iloxi)etil)-4- (trimetil-estanil)-1H-imidazol (600 mg, 1,6
mmoles) y dioxano (2 ml) y se agita a 120°C por irradiacion
con microondas durante 35 min. Se filtra, se concentra y se
purifica por CCF preparativa (EtOAc), obteniéndose 130 mg del
compuesto 256. Rendimiento = 32%. RMN-H' (CDC13, 400 MHz): &
= 8,44 - 8,42 (m, 1 E, ArH), 7,81l(s, 1 H), 7,58 (s, 1 H),
7,48 - 7,46 (m, 1 H), 7,42 (4, J = 1,6 Hz,1 H), 7,19 (s, 1
4), 4,51 - 4,95 (m, 1 H), 4,45 - 4,44 (t, 1 H), 4,39 - 4,38
(m, 2 H), 4,38 - 4,37 (m, 2 H), 4,07 - 4,04 {(m, 2 H), 4,00 -
4,97 {(m, 1 H), 3,63 - 3,54 (m, 2 H), 3,40 - 3,36 (m, 1 H),
2,49 (s, 3 H), 1,76 - 1,60 {m, 4 H), 1,48 - 1,47 (m, 2 H) LC-

EM: m/z = 504 [M+H").

Ejemplo 257

5-(2-({l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)-5,6-
dihidreobenzo[flimidazo[l,2-d}[1,4)oxazepin-9-il)pirimidin-2-
amina 257

Se hace reaccionar el compuesto 48 con la 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina,
obteniéndose el compuesto 257. EM (ESI+) = 403,2

Ejemplo 258

5-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-
dihidrobenzo(flimidazo[1,2-d][1l,4]loxazepin-10-il)piridin-
2(1H)-ona 258

o\
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Se hace reaccionar la 10-bromo-2-(l-isopropil-3-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d]}-
[1,4)oxazepina con el &cido 6-fluorpiridin-3-ilborénico, ob-
teniéndose la 10- (6-fluorpiridin-3-il)-2-(l-isopropil-3-

metil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-5,6-dihidrobenzo[f]imidazol[l,2-

Il

d)[1l,4]oxazepina (0,121 g, 39%). RMN-H' (500 MHz, DMSO) &

8,67 (d, J = 2,4, 1H), 8,52 (d, J = 2,6, 1H), 8,25 (td, J

8,2, 2,7, 1H), 7,92 (s, 1H€), 7,68 (dd, J = 8,5, 2,5, 1H),
7,31 {(dd4, J = 8,4, 2,8, 1H), 7,19 (4, J = 8,5, 1#H), 5,69 (dt,
J = 13,3, 6,6, 1H), 4,56 (s, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,47 (d, J =
6,6, 6H). EM (ESI(+)): m/z 405,2 (M+H).

Se  hidroliza la 10-(6-fluorpiridin-3-il}-2-(1-iso-
propil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-dihidrobenzo[f]-
imidazo[l,2-d}[1,4)oxazepina con HCl, obteniéndose el com-
puesto 258 (0,028 g, 25%). RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 11,76

(s, 14), 8,50 (d, 9 = 2,4, 1H), 7,5%0 (s, 1H), 7,78 (dd, J

9,5, 2,8, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 8,5, 2,5, 1lH),

7,10 (d, J = 8,5, iH), 6,47 (d, J = 9,5, 1lH), 5,70 (dt, J
13,2, 6,5, 1H), 4,52 (g, J = 5,8, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,48 (d,
J = 6,6, 6H). EM (ESI{+)): m/z 403,2 (M+H).

Ejemplo 261

N-{azetidin-3-il}-2-(1l-isopropil—-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]lpirido{4,3~-f][1,4])oxazepin~-10-
amina 261

Se calienta en el microondas a 115°C durante 20 min una
solucién del compueste 22 (90,0 mg, 0,272 mmoles), 3-
aminoazetidina-l-carboxilato de tert-butilo (46,9 mg, 0,272
mmoles), acetato de paladio (6,11 mg, 00,0272 mmoles), XPhos
(13,0 mg, 0,0272 mmoles) y tert-butdxido sdédico (52,3 mg,
0,544 mmoles) en 1,4-dioxano (1,50 ml, 19,2 mmoles}). Se fil-
tra la mezcla reaccionante a través de Celite® y despues se

enjuaga con EtOAc. Se lava el liguido filtrado con agua y
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salmuera. Se seca la fase organica Na;S04 y se concentra,
formandose el compuesto intermedio en bruto, el 3-(2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-5,6-dihidro-imidazo[1l,2-d]-
pirido[4,3-f]}[1l,4]oxazepin-10-ilamino} -azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo, que se disuelve en DCM (10,0 ml).
Se aflade el TFA (0,419 ml, 5,44 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante durante 3 h. Se concentra la mezcla reaccionante
y se somete a purificacién por HPLC en fase inversa, obte-
niéndose el compuesto 261. EM: (ESI+) = 367,2. RMN-H! (500
MHz, DMSC) & = 8,29 (s, 1H), 8,23 (s, 1H}, 7,98 (s, 1H), 7,79
(s, 1H), 5,74 (dt, J = 13,1, 6,5 Hz, 2H), 4,73 - 4,60 (m,
3H), 4,58 - 4,51 (m, 2H), 4,43 (dd, J = 12,7, 6,9 Hz, 2H),
4,24 (dt, J = 15,9, 5,6 Hz, 1H), 2,77 (m, J = 34,8, 13,1, 5,3
Hz, 2H), 1,50 (d, J = 6,6, 2,9 Hz, 6H)

Ejemplo 262

3-(2-(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-dihidro-
imidazo({l,2-dlpiridoi4,3-£f]1(1,4]oxazepin-10-ilamingo)propano-
1,2-diol 262

Se calienta en el microondas a 115°C durante 20 min una
solucién del compuesto 22 (90,0 mg, 0,272 mmoles), (Z2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metanamina (0,0353 ml, 0,272 mmo-
les), acetato de paladio (6,11 mg, 0,0272 mmoles), XPhos
(13,0 mg, 0,0272 mmoles} y tert-butdxido sédico (52,3 mg,
0,544 mmoles) en 1,4-dioxano {1,50 ml, 19,2 mmoles). Se fil-
tra la mezcla reaccionante a través de Celite® y después se
enjuaga con EtOAc. Se lava el liquido filtrade agua, salmue-
ra. Se seca la fase orgdnica Na;S0s y se concentra, formando-
se el compuesto intermedio N-{(2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-
il)metil)-2~(l-isopropil-1H~-1,2,4-triazol-5-il1)-5,6-dihidro-
imidazo[1l,2-d]lpirido[4,3-f]-[1,4loxazepin-10-amina, al que se
aflade c¢loruro de hidrégeno 4,00 M en dioxano (5,00 ml). Se

agita la mezcla reacciconante durante 3 h. Se concentra la

qob
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mezcla reaccionante y se somete a purificacidn por HPLC, ob-
teniéndose el compuesto 262. EM: (ESI+) = 386,2. RMN-H! (500
MHz, DMSO) & = 7,99 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,44
(s, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,86 (dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1lH), 4,78
{(d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,61 - 4,46 (m, 3H), 4,46 - 4,33 (m,
2H), 3,64 {(dd, J = 11,4, 5,3 Hz, 1H}, 3,47 - 3,34 (m, 3H),
3,21 - 3,10 (m, 1H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 263

3-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6~
dihidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepin-10-il)piridin-
2(1H)-ona 263

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
203 se obtiene la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-(i-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-dihidrobenzo(f)imidazo[l,2-

d][1,4]oxazepina, 0,756 g, 62%. RMN-H' (500 MHz, DMSQ) & =

8,73 (s, 1H), 8,24 (d, J 4,7, 1H)y, 8,20 - 8,10 (m, 1H),

7,91 (s, 1H), 7,60 (d, J 9,4, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 1H),

7,20 (d, § = 8,5, 1H), 5,70 (dt, g = 13,2, 6,6, 1H), 4,57 (s,
4H), 2,26 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,6, 6H). EM (ESI(+})): m/z =
405,2 (M+H).

Se hidroliza la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-(l-iso-
propil-3-metil-1H~1,2,4~triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzo[f]-
imidazo(1l,2-d][1,4]oxazepina con HCl, obteniéndose el com-

puesto 263 (0,412 g, rendimiento = 70 %). RMN-H' (500 MHz,

DMSO) & = 11,80 (s, 1H), 8,86 (d, J 2,3, 1#)y, 7,88 (s, 1lH),

7,66 (ddd, J = 9,0, 7,7, 2,2, 2H), 7,37 {4, J = 5,0, 1lH),

7,06 {(d, J = 8,5, 1H), 6,31 (t, J = 6,6, 1H), 5,73 (dt, J
1312r 616r lH)r 4r61 - 4(‘47 (mr 4H)l 2r25 (Sr 3H)r 1145 (dl J

= 6,6, 6H). EM (ESI{+)): m/z 403,2 (M+tH).

Yot
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Ejemplo 265

i-(4~-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo{l,2-d][1,4]loxazepin-9-11)-2-metil-1H-
imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-0l 265

Se obtiene el 1-(2=-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metil-
propil) -4-yodo-2-metil-1H-imidazol por reaccidn del 1-(4-
yodo-2-metil-1H-imidazol-1-1il1)-2-metilpropan-2-o0l, la lutidi-
na, y el trimetilsulfonato de tert-butildimetilsililo
{TBSOTf) en DCM.

A una mezcla del 1-(2-(tert—butildimetilsililoxi)—2—
metilpropil)-4-yodo-2-metil-1H-imidazol (1,5 g, 3,8 mmoles)
en DCM (15 ml) se le ariade a -78°C el bromuro de etilmagnesio
{1,9 ml, 3 moles/l, 5,7 mmoles). Se deja subir lentamente la
temperatura de la mezcla hasta aprox. 10°C y se enfria de
nuevo. Se aflade por goteo a -78°C el cloruro de trimetil-
estafio (6,5 ml, 1 mol/l, 6,5 mmoles). Después de la adicidn,
se deja subir lentamente la temperatura hasta t.amb. Se vier-
te la mezcla reaccionante sobre una solucién saturada de
NH.,Cl, se extrae con DCM, se lava la fase orgénica con agua
dos veces, se seca con Na;S$S0s anhidro y se concentra, obte-
niéndose 0,44 g del 1-(2-{(tert-butildimetilsilil-oxi)-2-
metilpropil)-2-metil-4-(trimetil-estanil)-1H-imidazol.
Rendimiento = 63%. RMN-H' (CDC13, 400 MHz): & = 7,04 (s, 1 H,
ArH), 3,74 (s, 2 H), 2,43 (s, 3 H), 1,24 - 1,20 (m, 6 H),
0,88 (s, 9 B), 0,29 (s, 6 H), 0,03 (s, 8 H). LC-EM: m/z= 375
[M+H+] .

Se hace burbujear N; durante unos 2 min a través de una
mezcla del compuesto 194 (300 mg, 0,8 mmoles), Pd(PPhi}gq (93
mg, 0,08 mmoles), 1-(2-(tert-butildi-metilsililoxi)-2-metil~-
propil)-2-metil-4-(tri-metil-estanil)-1H-imidazol (690 mg,1,6
mmoles) en dioxano (2 ml) y se agita a 120°C durante 35 min

con irradiacidén de microondas. Se filtra, se concentra y se

(o
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purifica por CCF preparativa (EtOAc puro), obteniéndose 160
mg de la 9-(1-(2-(tert-butildimetil-sililoxi)-2-metilpropil)-
2-metil-1H-imidazol-4-il)-2-{1-iso-propil-1H-1,2,4~triazol-5~
i1y-5,6~dihidrobenzo(f}imidazo(1l,2-d] [1,4]oxazepina. Rendi-
miento = 46%. LC-EM: m/z= 548 [M+H'].

Se disuelve la 9-(1-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-
metilpropil)-2-metil-1H-imidazol-4-il)-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-i1) -5, 6-dihidrobenzo(flimidazo[1l,2-d][1,4]~
oxazepina {110 mg, 0,196 mmoles) en 5 ml de THF, se le anade
a 0°C el fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 102 mg, 0,382
mmoles). Se deja subir lentamente la temperatura hasta t.amb.
y se agita a t.amb. durante una noche. Se concentra, se re-
parte el residuo entre EtOAc-agua, obteniéndose 30 mg del
compuesto 265. Rendimiento = 36%. RMN-H! (CDC13, 400 MHz): &
= 8,48 (4, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,04 (s, 1 H),
7,51 - 7,47 (m, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 6,03 - 5,99 (m, 1 H),
4,51 - 4,43 (m, 4 H), 3,85 (s, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 1,65 -
1,56 (m, 6 H), 1,28 - 1,26 (m, 6 H). LC-EM: m/z = 433 [M+H'],

Ejemplo 269

3-(2-(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol~5-11)-5,6-dihidro-
imidazo[1,2-dlpirido(4,3-£f][1,4]loxazepin-10-il)triazol-2(1H) -
ona 269

A una solucién de la 10-(2-fluorpiridin-3-il)-2-{l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d}-
pirido[4,3-f)[1,4]oxazepina (0,087 g, 0,22 mmoles) en 1,2-
dimetoxietano (3,00 ml, 28,9 mmoles) se le afiade HCl acuoso
del 10% (3 ml). Se mantiene la mezcla reaccionante en agita-
cién y se calienta a 80°C durante una noche. Se deja enfriar
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se concentra
a presién reducida, obteniéndose el compuesto 269, que se
analiza por HPLC en fase inversa. EM: (ESI+) = 390,2, RMN-H'

(500 MHz, DMSO) & = 9,76 (s, 1H), 8,45 - 8,3% (m, 2H), 8,04

e
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{s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,47 (ad, J = 6,1, 2,1 Hz, 1H), 6,37
(¢, § = 6,7 Hz, 1H), 5,91 (dt, J = 13,3, 6,7 Hz, 2H), 5,91
(dt, J = 13,3, 6,7 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 13,1, 5,5 Hz, 4H),
1,52 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 270

2-(5-(9-ciclopropil=-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l, 2-d] -
[1,4]oxazepin-2-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol
270
En un vial de microondas se introduce una solucidén del

2-[(5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulen-2-
il)-3-metil-[1,2,4)triazol-1-il]-propan-1-ol (0,140 g,
0,000346 moles) y fosfato potésico (0,220 g, 0,00104 moles}
en tetrahidrofurano (2,0 ml) y agua (2,0 ml). Se purga la
mezcla a fondo con N;. Se afaden el 2-ciclopropil-4,4,5,50-
tetrametil-1i, 3, 2-dioxaborolano (0,189 ml, 0,00104 moles) y el
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0400 g, 0,0000346 mo-
les) y se sella el vial inmediatamente. Se calienta la mezcla
reaccionante en el microondas a 120°C durante 20 minutos. Se
diluye la mezcla reaccionante'con cloruro de metileno y se
filtra a través de Celite®. Se lea afiade una solucidn satura-
da de NH4Cl y se extrae la mezcla 3 veces con cloruro de me-
tileneo. Se relnen las fases organicas, se secan con MgSQO; y
se concentran. Se purifica el producto en bruto por HPLC en
fase inversa, obteniéndose 35 mg del compuesto 270 en forma
de sélido blanco. EM (ESI+) = 366,2. RMN-H' (500 MHz, DMSO) &
= 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1K), 7,82 (s, lH), 6,86 (dd, J = 8,4,
1,7 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 1,7 Hz, lH), 5,73 - 5,57 (m, 1lH),
4,85 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,50-4,43 (m, 4H), 3,76 {(ddd, J =
10,7, 7,5, 6,0 Hz, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,97

1,85 (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,02 - 0,93 (m,
2H), 0,75 -~ 0,67 (m, 2H)

410
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Ejemploc 271

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-9-(2-metil-1H-
imidazol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d][1,4]-
oxazepina 271

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
265 se hace reaccionar una mezcla del compuesto 1%4 y una
mezcla de regicisdmeros 2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil) -4~ (trimetil-estanil)-1H-imidazol y 2-metil-1-((2-(tri-
metilsilil)etoxi)metil)-5-(trimetil-estanil)-1H-imidazol,
formandose la 9-(1-((2-(tert-butil-dimetilsilil)etoxi)metil)-
2-metil-1H-imidazol-4-il)-2-(l-iso-propil-1K-1,2,4-triazol-5-
11)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d] [1,4]oxazepina, dque se
disuelve (360 mg, 0,71 mmoles) en etanol (3 ml). A esta mez-
cla se le afiade por goteo a 0°C el HCl-metanol (3 ml, 4 mo-
les/1l). Pasados 30 min se sube la temperatura hasta 70°C y se
agita durante una noche. Se concentra, se basifica el residuo
con TEA y se purifica por CCF preparativa, obteniéndose 240
mg del compuesto 271. Rendimiento = 91%. RMN-H' (MeOD, 400
MHz): & = 8,72 (s, 1 H), 8,60 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 1
Hy, 7,87 (s, 1 H), 7,51 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H),
5,72 - 5,72 {m, 1 H), 4,65 - 4,64 (m, 2 H), 4,60 - 4,59 (m, 2
H), 2,68 (s, 3 H), 1,63 - 1,62 {(d, J = 6,8 Hz, 6 H). LC-EM:
m/z= 376 [M+H").

Ejemplo 272

1-(4-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo(l,2-d][1,4)oxazepin-9-il)-1-metil-1H-
imidazol-2-il}-2-metilpropan-2-ol 272

En atmdésfera de nitrégeno a una mezcla del compuesto
194 (500 mg, 1,336 mmoles) vy el 4,4,5,5,4’,4’,5",5' -octa-
metil-[2,2"]1bi{l,3,2)dioxaborolanilo (509 mg, 2,004 mmoles)
en DMF seca (4 ml) se le afaden KOAc (393 mg, 4,01 mmoles) vy

Pd{dppf}Cl; (50 mg, 0,067 mmoles). Se calienta la mezcla

At
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reaccionante en el microondas a 120°C durante 20 min. Se en-
fria a t.amb. y se concentra, se purifica el producto en bru-
to por cromatografia de columna (hexanos/EtOAc = de 3:1 a
~1:2), obteniéndose la 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
9-(4,4,5,5~tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -5, 6-dihidro-
benzo[f]imidazo({l,2-d]-[1,4]oxazepina en forma de sbélido ama-
rille (275 mg, rendimiento: 49 %). LC-EM: (ESI, m/z) = 422
[M+H]*.

En atmésfera de nitrégeno, a una mezcla de la 2-(1-
isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2~
dioxaborolan-2-il)-5, 6-di-hidrobenzo[f]imidazo(l,2-d][1,4])~-
oxazepina (200 mg, 0,48 mmoles) y el 1-(4-bromo-1-metil- 1H-
imidazol-2-il)-2-metil-propan-2-0l1 (166 mg, 0,71 mmoles} en
DMF seca (2 ml) se le afladen el CsF (180 mg, 1,19 mmoles),
Cul (9 mg, 0,048 mmoles) y Pd(PPhs}s (27 mg, 0,024 mmoles).
Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas a 130°C
durante 40 min. Se enfria a temperatura ambiente, se vierte
la mezcla resultante sobre agua y se extrae con EtOAc. Se
seca la fase orgdnica con sulfato sédico y se purifica por
HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 272 en forma de
sélido blanco (34,9 mg, rendimiento: 16 %). RMN-H' (DMSO-de,
400 MHz): & = 8,51 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,86 (s, 1lH}, 7,23-
7,11 (m, 3H), 5,93-5,89 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 4H), 3,74-3,66
{m, 5H), 1,46 (dd, J = 6,4 Hz, 6H), 1,24 (ancha s, B6H). EM:
(ESI, m/z) = 448 [M+H] .

Ejemplo 274

N-tert-butil-2-(4-(2- (l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d]1[1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1l-il)acetamida 274

A una suspensién de la sal trifluoracetato del compues-
to 66 (300 mg, 0,61 mmoles) en THF (5 ml) se le ahaden el

carbonato potasico (295 mg, 2,13 mmoles) y la N-tert-butil-2Z-
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cloro-acetamida (100 mg, 0,67 mmoles). Se agita la mezcla
durante 5 dias, después se diluye con DCM y se lava con agua
(2 x 30 ml). Se seca la fase organica (MgS0O;) y se concentra
con vacio. Se tritura el residuo resultante en éter de dieti-
io, obteniéndose el compuesto 274 en forma de sélido de color
crema (169 mg, 0,34 mmoles, 56%). LC-EM: Ry = 3,12 min,
[M+H]® = 492. RMN-E' (DMSO-dg): & (ppm) = 8,29 (1 H, d, J =
8,29 Hz), 7,86 (1 H, d, J = 0,63 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,15 (1
H, s}, 7,03 (1 H, dg, J = 8,36, 1,77 Hz), 6,89 (L H, d, J =
1,71 Hz), 5,90-5,80 (1 H, m), 4,48-4,41 (4 H, m), 2,85 (2 H,
d, J = 11,24 Hz), 2,81 (2 H, s), 2,20-2,09 (2 H, m), 1,78~
1,67 (2 H, m), 1,70-1,58 (2 H, m), 1,44 (6 H, d, J = 6,60
Hz), 1,25 (9 H, s). lH estd tapado por el disolvente.

Ejemplo 275

2-(4-(2-(l-isopropil=~3-metil-1H~1,2,4-triazol-5-1l)-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo(l,2-d](1,4])oxazepin-9-1il} -
piperidin-1-il)-N-metilacetamida 275

Se desgasifica una suspensién del compuesto 48 (1,2 g,
3,09 nmmoles), 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3,2]dioxaborclan-2-
1l1}-3, 6-dihidro-2H-piridina-1l-carboxilato de tert-butilo (1,8
g, 5,82 mmoles), PdCl,dppf.DCM (339 mg, 0,46 mmoles) y carbo-
nato potasico (1,9 g, 13,9 mmoles) en DMF (10 ml} vy después
en atmésfera de nitrégeno se calienta a 90°C durante 1,5 h.
Se diluye la mezcla reaccionante enfriada con EtOAc y agua,
se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se retnen los
extractos organicos, se secan (NaS04), se filtran y se con-
centran con vacio. Se somete el residuo resultante a cromato-
grafia flash (Si0O;, gradiente de EtOAc del 0 al 100 % en ci-
clohexanc, 1% de TEA en el eluyente final), obteniéndose el
4-[2-(2~isopropil-5-metil-2H-[1,2,4])triazol-3-il)-4,5-di-

hidro-6-oxa~1,3a-diaza-benzo[elazulen-8~il]-3,6-dihidro-2H-
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piridina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de espuma ma-
rrén (1,5 g, 99%). LC-EM: Rr = 3,77 min, [M+H]' = 491.

Se desgasifica una solucidén del 4-[2-(2-isopropil-5-
metil-2H-[1,2,4]triazel-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[elazulen-8-1i1]1-3, 6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de
tert-butilo (1,5 g, 3,06 mmoles) en IMS (15 ml), se trata con
paladio sobre carbén (10% de paladio, 50% de agua, 450 mg) vy
se agita la mezcla reaccionante a t.amb. con presidén de
hidrégenc durante 18 h, después a 40°C durante 8 h, finalmen-
te a t.amb. durante 18 h. Se afiade mas paladio sobre carbon
(10$ de paladio, 50% de agua, 45C mg), se continta la agita-
cién a 40°C durante B h, después se filtra a traves de un
lecho de Celite® y se elimina de disolvente con vacio. Se
disuelve el residuo resultante en metanol (5 ml), se trata
con HCl 3M en metanol (10 ml), se agita a t.amb. durante 1,5
h y se concentra con vacio. Se tritura el residuc resultante
en éter de dietilo, obteniéndose el clorhidrato del 2-(2-iso-
propil-5-metil-2H-{1,2,4)triazol-3-1i1)-8-piperidin-4-i1-4,5-
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza~-benzo{elazuleno en forma de soédlido
amarillo (1,26 g, 79%). RMN-H' 400 MHz (DMSO-d¢) & = 9,03 (2
H, s), 8,37 (1 H, 4, J = 8,31 Hz), 8,17 (¥ H, s), 7,06 (1 H,
dd, J = 8,37, 1,7 Hz), 6,92 (1 H, 4, J = 1,7 Hz}), 5,78 (1 H,
my, 4,% (4 H, 4, J = 17,19 Hz), 3,35 (2 H, d, T = 12,43 Hz),
2,98 (2 H, m), 2,87 (L H, m), 2,38 (2 H, s), 2,08-1,78 (4 H,
m), 1,49 (6 H, 4, J = 6,57 Hz}.

A una suspensidén del clorhidrato del 2-(2-isopropil-5-
metil-2H-[1,2,4}triazol-3-il)~-8-piperidin-4-il-4,S5-dihidro=~6-
oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno (150 mg, 0,35 mmoles) se le
afiaden la trietilamina (107 upl, 0,77 mmoles) y después la 2-
cloro-N-metil-acetamida (41 mg, 0,38 mmoles). Se agita la
mezcla resultante durante una noche, se le afiade el yoduro de

tetrabutilamenio (13 mg, 0,04 mmoles) y se agita la mezcla
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reaccionante durante 24 horas. Se lava la mezcla con agua y
se extrae con MeQH al 10% en DCM (x 5). Se reunen las fases
organicas, se secan (MgS0O,), se concentran con vacio y se
purifican por cromatografia de columna flash (Si0;, gradiente
de MeOH del 0 al 10 % en DCM) dos veces, obteniéndose el com-
puesto 275 (23 mg, 0,05 mmoles, 14%). LC-EM: Rr = 2,63 min,
[M+H]* = 464. RMN-H' (CDCls): & (ppm) = 8,42 (1 H, d, J = 8,30
Hz), 7,59 (1 H, s), 7,00 (1 H, dd4, J = 8,35, 1,83 Hz), 6,88
(1 H, d, J = 1,79 Hz), 5,91-5,81 (1 H, m), 4,48-4,44 (2 H,
m), 4,42-4,36 (2 H, m), 3,13-2,91 (4 H, m), 2,85 (3 H, d, J =
4,98 Hz), 2,56-2,48 (1 H, m), 2,39 (3 H, s), 2,33 (2 H, s},
1,87 (2 H, s), 1,78 (2 H, s), 1,54 (6 H, d, J = 6,65 Hz). No
se observa el NH.

Como alternativa, a una suspensién del compuesto 66
(300 mg, 0,61 mmoles) en THF (5 ml} se le afladen la TEA ({291
nl, 2,10 mmoles) y la 2-bromo-N-metil-acetamida (102 mg, 0,67
mmoles). Se agita la mezcla durante 2 horas, se le afade el
carbonato potasico (169 mg, 1,22 mmoles) y se agita durante 2
horas més. Se diluye la mezcla reaccionante con DCM, se lava
con agua (2 x 20 ml), se seca (MgS0;} y se concentra con va-
cio. Se tritura el residuo resultante con éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto 275 en forma de sdélido de color
crema (156 mg, 0,35 mmoles, 57%). LC-EM: Ry = 2,62 nin,
[M+H]* = 450. RMN-H' (DMSO-de¢): & (ppm) = 8,29 (1 H, 4, J =
8,27 Hz), 7,86 (1L H, s), 7,85 (1 H, s), 7,66 (1 H, s), 7,02
(1 H, dd, J = 8,33, 1,76 Hz), 6,88 (1 H, d, J = 1,71 Hz),
5,89-5,79 (1 H, m), 4,49-4,42 (4 H, m), 2,88 (2 H, s}, 2,84
(2 H, 4, J = 10,90 Hz), 2,59 (3 H, d, J = 4,73 Hz), 2,13 (2
H, s), 1,77-1,67 (4 4, m), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz). 1H

estd tapado por el disoclvente.
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Eiemplo 276

N-etil-2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepin-9-1il) -
piperidin-1l-il)acetamida 276

A una suspensién del clorhidrato del 2-(2-isopropil-5-
metil-2H-{1,2,4]triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-
oxa—-1l,3a-diaza-benzo[e]azuleno (150 mg, 0,35 mmoles) en DCM
(2 ml) se le afiade la trietilamina (107 nl, 0,77 mmoles). Se
agita la mezcla resultante durante 10 minutos y se le afaden
la 2-cloro-N-etil-acetamida (46 mg, 0,38 mmoles) y el yoduro
de tetrabutilamonio (13 mg, 0,04 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a t.amb. durante 4 dias y se lava con una solu-
cién (acuosa sat.) de hidrogenocarbonato sdédico. Se extrae la
fase acuosa con MeOH al 10% en DCM (x 3) y se relGnen las fa-
ses orgénicas, se secan (NazS0¢) y se concentran con vacio.
Se purifica el residuo resultante por cromatcografia de colum-
na flash (Si0;, gradiente de MeOH del 0 al 10 % en DCM), ob-
teniéndose el compuesto 276 (91 mg, 0,19 mmoles, 55%). LC-EM:
Ry = 2,75 min, [M+H]' = 478. RMN-H' (CDCli): & (ppm) = 8,43 (1
H, d4, J = 8,29 Hz), 7,59 (1 H, s), 7,16 (1 H, s), 7,00 (1 H,
dd, J = 8,34, 1,81 Hz), 6,88 (1 H, 4, J = 1,76 Hz), 5,91-5,80
(1 H, m), 4,48-4,44 (2 H, m), 4,42-4,37 (2 H, m), 3,37-3,26
(2 H, m), 3,06-2,88 (4 H, m), 2,57-2,47 (1 H, m), 2,38 (3 H,
sy, 2,30 (2 H, s), 1,87 (2 H, 4, J = 12,74 Hz), 1,76 (2 H,
s}, 1,54 (¢ H, 4, J = 6,65 Hz), 1,15 (3 H, t, J = 7,26 Hz).

Ejemplo 277

N-isopropil-2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4~-tri-
azol-5-i1) -5, 6-dihidrobenzo(fjimidazo([1l,2-d] [1,4)oxazepin-9-
il)piperidin-1l-il}acetamida 277

A2 una suspensidn del clorhidrato del 2-(2-isopropil-5-
metil-2H-{1,2,4]triazol-3-11)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-

oxa-1,3a-diaza-benzolelazuleno (150 mg, 0,35 mmoles) eh DCM
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{2 ml) se le aflade la trietilamina (107 wl, 0,77 mmoles). Se
agita la mezcla resultante durante 10 minutos y después se le
afiade la 2-cloro-N-isopropil-acetamida (52 mg, 0,38 mmoles) y
el yoduro de tetrabutilamonio (13 mg, 0,04 mmoles). Se agita
la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4 dias y después se
lava con una sclucién (acuosa sat.) de hidrogenocarbonato
sédico. Se extrae la fase acuosa con MeOH al 10% en DCM (x
3), se reunen las fases organicas, se secan (Na;S0O4) y se
concentran con vacioc. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia de columna flash (Si0, gradiente de MeOH del 0
al 10 & en DCM), obteniéndose el compuesto 277 (88 mg, 0,18
mmoles, 51%). LC-EM: Ry = 2,85 min, [M+H]® = 492. RMN-'
(CDC1l3): & (ppm) = 8,43 (1 H, 4, J = 8,29 Hz), 7,59 (1 H, s},
7,01 (1 H, dd, & = 8,34, 1,82 Hz), 6,97 (1 H, s), 6,83 (1 H,
d, § = 1,76 Hz), 5,%2-5,82 (1 H, m), 4,48-4,44 (2 H, m),
4,42-4,38 (2 H, m), 4,13-4,02 (1 H, m), 3,10-2,85 (4 H, m),
2,58-2,46 (1 H, m), 2,38 (3 H, s), 2,35-2,20 (2 H, m), 1,94~
1,84 (2 H, s), 1,81-1,68 (2 H, m), 1,54 (6 H, d, J = 6,64
Hz), 1,16 (6 H, d, J = 6,55 Hz).

Ejemplo 278

2-{4-(2-{1-isopropil-1H-1,2,4-triazocl-5-1il1) -5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidazo[1,2-d] [1,4)oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)-N,N-dimetilacetamida 278

A una suspensién del compuesto 66 (300 mg, 0,61 mmoles}
en THF (5 ml) se le afiaden el carbonato potasico (295 mg,
2,13 mmoles) y la 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida (82 mg, 0,67
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 4 horas,
después se diluye con DCM, se lava la mezcla con agua (2 x 30
ml), se seca {(MgS0;) y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia de columna flash (5i0;,
gradiente de MeOH del 0 al 5 % en DCM). Se tritura el mate-

rial resultante con éter de dietilo y después con éter de
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petréleo, obteniéndose el compuesto 278 en forma de sdélido
blanco (85 mg, 0,17 mmoles, 29%). LC-EM: Rr = 2,72 min,
[M+H]Y = 464. RMN-H' (DMSO-dg¢): & (ppm) = 8,28 (1 H, d, J =
8,29 Hz), 7,86 (1 H, d, J = 0,64 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,01 (1
H, dd, J = 8,35, 1,78 Hz), 6,86 (1 H, 4, J = 1,73 Hz), 5,89~
5,79 (1 H, m), 4,48-4,41 (4 H, m), 3,10 (2 H, s), 3,00 (3 H,
s), 2,89 (2 H, d, J = 10,79 Hz), 2,77 (3 H, s), 2,11 (2 H,
dd, J = 12,35, 10,20 Hz), 1,71 (2 H, 4, J = 12,52 Hz), 1,61
(2 H, td, J = 12,15, 3,73 Hz), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz). 1H
estd tapado por el disolvente.

Como alternativa, se trata una solucién del compuesto
94 (66 mg, 0,12 mmoles} en DCM (1 ml), metanol (1 ml) y TEA
(0,07 ml) con la N,N-dimetil-2-cloroacetamida (17 mg, 0,14
mmoles) y TBAI (5 mg), se agita a t.amb. durante 48 h y des-
pués a 30°C durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante
con vacio y se reparte el residuo entre DCM y agua. Se extrae
la fase acuosa tres veces con DCM, después con metanol al 10%
en DCM, se reUnen los extractos organicos, se secan empleando
un cartucho de separacién de fases y se concentran con vacio.
Se somete el residuo resultante a cromatografia flash (SiOq,
gradiente de metanol al 0 al 10% en DCM), obteniéndose el
compuesto 278 en forma de sdlido blanco (34 mg, 61%). LC-EM:
Rr = 2,26 min, [M+H]+ 465. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,43
(1 H, s), 7,96 (1 H, s), 7,92 (1L H, s), 6,91 (1 H, s}, 5,91~
5,90 (1 H, m), 4,60-4,58 (4 H, m), 3,15 (2 H, s), 3,06 (3 H,
s), 2,93 (2 H, d, J = 11,06 Hz), 2,82 (3 K, s}, 2,63 (1 H,
m)y, 2,15-2,14 (2 H, m), 1,82-1,69 (4 H, m)}, 1,50 (6 H, &, J =
6,60 Hz}.

Ejemplo 280

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-4,5-dihidrobenzo-
[bl1[1,2,4)triazole[1,5-d}[1,4]oxazepina 88 {compuesto 280 de
la tabla 1)

QA%



10

15

20

25

30

- 380 -

A la amida 87 (0,0485 g, 0,211 mmoles) en tolueno (1,68
ml, 15,8 mmoles) se le afade la 1,l-dimetoxi-N,N-dimetil-
metanamina (0,158 ml, 1,19 mmoles) y en un matraz sellado se
calienta la mezcla con agitacién a 102°C durante 2 horas (es-
gquema 18). Se enfria la mezcla reaccionante y se concentra a
sequedad, se le afaden el clorhidrato de isopropilhidrazina
{0,0396 g, 0,358 mmoles) y acido acético (0,934 ml, 16,4 mmo-
les), se sella el matraz que contiene la mezcla reaccionante
y se calienta a 102°C con agitacién durante una noche. Se
concentra la mezcla reaccionante a sequedad, se recoge en DMF
y por HPLC preparativa (acetonitrilo/agua) se obtiene el
triazol 88 en un rendimiento del 42%. RMN-H' (500 MHz, CDCls)
5 = 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,30 {(dd, J =
15,6, 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 5,77 - 5,69 (m, 1#), 4,51 (¢, J = 5,6 Hz, 2H), 3,56
(t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,60 (d, J = 6,6 Hz, 6H). LR-EM m/z cal-
culado para el C;;Hi¢NgO = 296,13856, hallado = 297,1 [M+1l].

Ejemplo 281

10-fluor-2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-
5, 6-dihidrobenzo[f}imidazo[1l,2-d] [1,4]oxazepina 281

En un matraz de fondoc redondo, sobre el gue se ha mon-
tado una columna de condensacién Vigreux, se mezclan el com-
puesto 90 (0,2 g, 0,81 mmoles), el dimetiacetal de la dimeti-
lacetamida (0,36 ml, 2,4 mmoles) y el tolueno (10 ml, 90 mmo-
les). Se calienta a 95°C durante >24 horas y se concentra con
vacio. Se disuelve el residuo en acido acético, sé le aflade
el clorhidrato de la isopropilhidrazina (0,11 g, 0,97 mmoles)
y se calienta a 95°C con la columna de condensacidén Vigreux
montada durante cuatro horas. La reaccidén es completa segln
indica el analisis por LC-EM. Se concentra con vacio y se
purifica por HPLC, obteniéndose el compuesto 281 (67,7 mg,

rendimiento = 26%, M+l = 328,1).
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Ejemplo 282

9-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)-2-{l1-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo(1l,2-d][1,4]-
oxazepina 282

En un matraz de fondo redondo de 100 ml que contiene
NaH (12 mg, 0,5 mmoles) se introduce por goteo la DMF (6 ml)
y después el compuesto 271 (100 mg, 0,25 mmeles). Se agita
durante aprox. 1 hora, se afiade por goteo a 0°C el yodometano
(48 mg, 0,33 mmoles) en THF. Se deja calentar lentamente la
mezcla a temperatura ambiente y se agita durante 2 horas. Se
vierte la mezcla reaccionante scobre agua, se extrae con
EtOAc, se seca la fase orgénica con Na;30; anhidro, se con-
centra y se purifica por CCF preparativa (EtOAc), obteniéndo-
se 50 mg (rendimiento = 52 %) del compuesto 282. RMN-H'
(CDC13, 400 MHz): & = 8,48 (4, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1
H), 7,64 (s, 1 H), 7,48 - 7,44 (m, 2 H), 7,14 (s, 1 H), 6,04~
5,98 {(m, 1 H), 4,51-4,43 (m, 4 H), 3,62 (s, 3H), 2,45 (s, 3
Hy, 1,60 (d, J = 6,8 Hz, 6 H) v 15 mg (rendimiento = 16 %)
del regioisémero 9-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il})-2-(1l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-il1) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(1l, 2~
d) [1,4]oxazepina, RMN-H' (CDCl13, 400 MHz): & = 8,57 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H)Y, 7,69 (s, 1 H),
7,16 (4, J= 6,8 Hz, 1 H), 7,06-7,04 {m, 2H), 6,02-5,96 (m, 1
H), 4,54 - 4,52 (m, 2 H), 4,48-4,47 (m, 2 H), 3,59 (s, 3H),
2,46(s, 3 H),1,60 (d, J = 6,8 Hz, 6 H). LC-EM: m/z= 389
[M+HY) .

Ejemplo 285

2-(4-(2-(1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-di~
hidrobenzo[f]limidazo[l,2-d](1,4]oxazepin-9-il)~1H-pirazol-1-
il)etancl 285

Se hace reaccionar el compuesto 51 con el dimetilacetal

de la dimetilacetamida en tolueno, después se disuelven en
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dcido acético y se tratan con el clorhidrato de la metil-
hidrazina, obteniéndose el 8-bromo-2-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]-azuleno.
EM (ESI+) = 360,0/362,0.

En un vial de microondas se introducen el 8-bromo-2-
(2,5-dimetil~2K-[1,2,4]triazol-3-1l)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo{elazulenc (0,150 g, 0,000416 moles) y acetato
potdsico (0,123 g, 0,00125 moles) en acetonitrilo (2,0 ml) vy
agua (2,0 ml). Se purga la solucidén a fondo con Np. Se afaden
al 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-(1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,148 g, 0,000458
moles) y el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0} (0,0481 g,
0,0000416 moles) y se sella el vial inmediatamente. Se ca-
lienta la mezcla reaccionante en el microondas a 140°C duran-
te 20 minutos. Se reparte la mezcla entre una solucién satu-
rada de NH.,Cl y cloruro de metilenc y se extrae 3 veces con
cloruro de metileno. Se relnen las fases organicas, se seca
con Mg$SO; y se concentra. Se disuelve el material en bruto en
DCM (5,0 ml) y se le aflade por goteo el cloruro de hidroégeno
(0,00125 moles, 4N en dioxano, 0,31 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se con-
centra la mezcla y se reparte entre una solucidén saturada de
bicarbonato sdédico y DCM y se extrae 3 veces con cloruro de
metileno. La.mayor parte del producto precipita en la fase
acuosa - se filtra la mezcla, se somete a HPLC en fase inver-
sa y se recristaliza en EtOH/MeOH, obteniéndose 24 mg del
compuesto 285 en forma de sdlido blanco. EM (ESI+) = 392z,2.
RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,22 (s,
14), 7,94 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz,
lH), 7,27 (4, J = 1,7 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,3 Hz, IH),
4,54-4,48 (m, 4H), 4,21 (s, 3H), 4,16 (t, J = 5,7 Hz, 2H),

3,77 (g, J = 5,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H)

gt
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Ejemplo 286

2-(l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-11)-9-(1-(2-metoxi-
etil)piperidin-4-i1)-5,6-dihidreobenzo(f]imidazo([l,2-d][1,4]~-
oxazepina 286

A una solucién del compuesto 66 (300 mg, 0,61 mmoles)
en DMF (3,5 ml) se le afladen el carbonato potasico (290 mg,
2,10 mmoles) y el l-bromo-2-metoxi-etano (93 mg, 0,67 mmo-
les). Se agita la mezcla reaccionante resultante a 60°C du-
rante 4 horas, después se enfria a t.amb. y se diluye con
DCM. Se lava la mezcla sucesivamente con una solucidn (acuosa
sat.) de hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera, después
se seca (MgSO,;) y se concentra con vacio. Se purifica el re-
siduo resultante por cromatografia de columna flash (Si0;,
gradiente de MeOH del 0 al 8 % en DCM) y se tritura con éter
de petréleo, obteniéndose el compuesto 286 en forma de sélido
blanco (127 mg, 0,29 mmoles, 48%). LC-EM: Rr = 3,02 min,
[M+H]* = 437. RMN-H' (DMSO-dg¢): & (ppm) = 8,28 (1 H, d, J =
8,28 Hz), 7,86 (1 H, 4, J = 0,62 Hz), 7,85 (1L H, s), 7,01 (1
H, dad, J = 8,36, 1,77 Hz), 6,85 (1 H, d, J = 1,72 Hz), 5,90~
5,80 (1 H, m), 4,45 (4 H, m), 3,40 (2 H, t, J = 5,89 Hz),
3,20 (3 H, s), 2,93 (2 H, 4, J = 11,11 Hz), 2,01 (2 H, dd, J
= 12,41, 10,21 Hz), 1,70 (2 H, 4, J = 12,52 Hz), 1,58 (2 H,
ddd, J = 24,42, 12,21, 3,61 Hz), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz).
3H estéd tapado por el disolvente.

Ejemplo 287

2-(4-{2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo[f]imidazo[l,2-d][1l,4]oxazepin-9-il)piperidin-1-
il)-2-metilpropanamida 287

Al 2-{4-[2-(2-isopropil-2H-{1,2,4)triazol-3-11)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzolelazulen-8-il]-piperidin-1-1il}-
2-metil-propionitrilo (312 mg, 0,70 mmoles) se le afiade acido

sulfurico concentrado (3,5 ml). Se agita la mezcla resultante
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a t.amb. durante 3,5 horas, se vierte sobre hielo y se basi-
fica con carbonato sédico. Se extrae la mezcla acuosa con
MeOH al 10% en DCM ({x 5). Se reunen las fases organicas, se
secan (Na,S0,) y se concentran con vacio. Se purifica el re-
siduo resultante por cromatografia de columna flash (SiOg,
gradiente de MeOH del 0 al 10 % en DCM) y se tritura con eter
de dietilo (x 3), obteniéndose el compuesto 287 (196 mg, 0,42
mmoles, 60%). LC-EM: Ry = 2,67 min, ([M+H]® = 464. RMN-H'
(DMSO-dg): & (ppm) = 8,27 (1 H, d, J = 8,27 Hz), 7,86 (1 H,
4, J = 0,63 Hz), 7,85 (L H, s), 7,17 (1L H, 4, J = 3,55 Hz),
7,03 (1L H, dd, J = 8,34, 1,74 Hz), 6,91-6,89 (2 H, m), 5,89~
5,79 (1 H, m), 4,48-4,41 (4 H, m), 2,80 (2 H, d, J = 10,82
Hz), 2,17-2,09 (2 H, m), 1,77-1,60 (4 H, m), 1,44 (6 H, d, J
= 6,60 Hz), 1,05 (6 H, s). 1lH estd tapado por el disolvente.

Ejemplo 288

2-{4-(2-(1-isopropil-3-metil-1H~1,2,4-triazol-5-11)~-
5, 6-dihidrobenzo[f)imidazo([1,2-d] [1,4]oxazepin-9-1il)-
piperidin-1-il)etancl 288

A una suspensién del clorhidrato del 2-(2-isopropil->-
metil-2H-{1,2,4)triazol-3~il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-
oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulenc (100 mg, 0,23 mmoles) en DMF
(2 ml) se le afiaden el fosfato sdédico dibasico (107 mg, 0,75
mmoles), la TEA (2 gotas) y el 2-(2-bromo-etoxi)-tetrahidro-
pirano (38 ul, 0,25 mmoles). Se agita la mezcla resultante
durante una noche a t.amb. y después se le afade la trietila-
mina (100 pl). Se agita la mezcla reaccilonante a 50°C durante
5 horas y se deja en reposc a t.amb. durante el fin de sema-
na. Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C y se agita du-
rante una noche, después se le afiaden el 2-(2-bromo-etoxi)-
tetrahidro-pirano (38 ul, 0,25 mmoles) y el yoduro potésico
(10 mg, 0,06 mmoles) y se agita a 55°C durante una noche. 3e

enfria la solucién y se carga en un cartucho SCX-2, se lava
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con MeOH y se eluye con NH; 2M en MeOH. Se purifica el resi-
duo resultante por cromatografia de columna flash (S§i0;, gra-
diente de MeOH del 0 al 10 % en DCM), obteniéndose el com-
puesto 288 (31 mg, 0,07 mmoles, 31%). LC-EM: Rr = 2,59 min,
[M+H]" 437. RMN-H' (CDCl3;): & (ppm) = 8,42 (1 H, d, J = 8,30
Hz), 7,58 (1 H, s), 7,00 (1 H, dd4, J = 8,34, 1,83 Hz), 6,88
(1 H, 4, J = 1,78 Hz), 5,93-5,83 (1 H, m), 4,46-4,43 (2 H,
m), 4,41-4,37 (2 H, m), 3,70 (2 #H, t, J = 5,19 Hz), 3,17 (2
H, d, J = 11,24 Hz), 2,68 (2 H, t, J = 5,17 Hz), 2,62-2,50 (1
H, m), 2,38 (3 H, s), 2,36-2,27 (2 H, m), 2,05-1,85 (4 H, m},
1,54 (6 H, d, J = 6,65 Hz). No se observa el OH.

Ejemplo 289

2-(4~(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)~-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo(1,2-d])[1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1-il}-2-metilpropanamida 289

al 2-{4-[2-(2-1isopropil-5-metil-2H-[1,2,4}triazol-3-
il)~4,5-dihidro-6-oxa-1,3a~-diaza-benzo[e]azulen-8-il1]-
piperidin-1-il}-2-metil-propionitrilo (140 mg, 0,31 mmoles)
se le anade &cido sulfurico concentrado (1,75 ml). Se agita
la mezcla a t.amb. durante 3,5 horas, se diluye la mezcla
reaccionante con hielo y se neutraliza con carbonato sédico.
Se extrae la mezcla acuosa con MeOH al 10% en DCM (x 3), se
seca la fase organica (MgSOs) y se concentra con vaclo. Se
purifica el residuo resultante por cromatografia de columna
flash (Si0,, gradiente de MeOH del 0 al 10 % en DCM). Se tri-
tura el material con éter de dietilc y se purifica por HPLC
en fase inversa (Cl18, gradiente de MeOH 20-70%/&cido férmico
al 0,1% en agua/acido férmico al 0,1%). Se recoge el residuo
resultante en MeOH (1,2 ml) y se trata con HCl 0,2 M en éter
de dietilo. Se concentra la solucién con vacio, obteniéndose
el compuesto 289 (14 mg, 0,03 mmoles, 9%). LC-EM: Ry = 2,65

min, [M+H]' = 478. RMN-H! (DMSO-dg¢): & (ppm) = 9,50 (1 H, m},
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8,33 (1 H, 4, J = 8,29 Hz), 7,97 (1 H, s), 7,93 (1 H, s},
7,86 (L H, s), 7,02 (1 H, dd, J = 8,36, 1,75 Hz), 6,87 (1 H,
d, § = 1,71 Hz), 5,78-5,71 (1 E, m), 4,50-4,44 (4 H, m),
3,19-3,04 (2 4, m), 2,91-2,80 (1 H, m), 2,25 (3 H, s}, 2,12
(2 H, 4, J = 13,49 Hz), 1,98 (2 B, d, J = 13,54 Hz), 1,51 (6
H, s), 1,43 (6 H, &, J = 6,59 Hz). 2H estd tapado por el di-
solvente.

Ejemplo 292

1-{4-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidrobenzo(flimidazo[l,2-d] [1,4)oxazepin~9-il)piperidin-1-
il)-2-metilpropan-2-0l 292

A una suspensién agitada del trifluoracetato del 2-(2-
isopropil-2H-[1,2,4}triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-di-
hidro=-6-oxa-1, 3a-diaza~benzoflelazuleno (300 mg, 0,61 mmoles)
en THF (8 ml) se le afiaden el perclorato de litio (65 mg,
0,61 mmoles), la DIPEA (0,21 ml, 1,21 mmoles) y después el
1,2-epoxi-2-metilpropano (0,54 ml, 0,8l mmoles), se agita la
mezcla a t.amb. durante 5 h, después se le afiade agua (2,5
ml). Se agita la mezcla durante 18 h mas, después se le afade
la DIPEA (0,16 ml, 0,92 mmoles), se calienta la mezcla a 45°C
durante 5 h y después a t.amb. durante 72 h. Se diluye la
mezcla reaccionante c¢on DCM, se lava con agua, se seca
(MgS0,), se filtra y se concentra con vacio. Se somete el
residuoc resultante a cromatografia flash (Si0,, preacondicio-
nado con TEA al 25% en DCM, gradiente de metanol del 0 al 5%
en DCM), se liofiliza en metanol/agua y se tritura en éter de
petréleo, obteniéndose el compuesto 292 en forma de sélido de
color crema (92 mg, 34%). LC-EM: Ry = 2,76 min, [M+H]+ = 451.
RMN-H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 8,32 (1 H, &, J = 8,28 Hz), 7,90
(2 H, 4, J = 2,80 Hz), 7,05 (1 H, dd, J = 8,35, 1,77 Hz),
6,90 (1 H, d, J =1,70 Hz), 7,27-4,48 (1L H, m), 4,49 (4 H, q,

J = 5,87 Hz), 4,03 (1 H, s), 3,04 (2 H, 4, J = 10,80 Hz),

¥2s
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2,46 (1 H, s), 2,23 (4 H, s}, 1,70 (4 H, s), 1,48 (6 H, d, J
= 6,59 Hz), 1,10 (6 H, s).

Ejemplo 293

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il1)-5,6-di-
hidrobenzo{f]imidazo(l,2-d}[1l,4)oxazepin-9-il)piperidin-~1-
iljetanol 293

A una suspensioén agitada del trifluoracetato del 2-(2-
isopropil-2E-(1,2,4ltriazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno {300 mg, 0,61 mmoles)
en DMF (3,5 ml) se le afiaden el carbonato potasico (290 mg,
2,1 mmoles) y el 2-(2-bromcetoxi)tetrahidro-2H-pirano, se
calienta la mezcla a 60°C durante 18 h, después se diluye con
DCM. Se lava la solucidn resultante con una sclucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonate sédice, agua y salmuera, se
seca (MgS04), se filtra y se concentra con vacio. Se somete
el residuo resultante a cromatografia flash (Si0;, gradiente
de metancl del 0 al 8 % en DCM), obteniéndose el 2-(2-iso-
propil-2H-[1,2,4ltriazol-3-11)-8-{i-[2-(tetrahidro-piran-2-
iloxi)-etil]-piperidin-4-il}-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo{elazuleno en forma de sd6lido de color crema (147 mg,
48%) . RMN-H' 400MHz (CDC13) & = 8,44 (1 H, d, J = 8,29 Hz),
7,87 (1 H, s), 7,63 (1 H, s}, 7,04 (¥ H, dd, J = 8,33, 1,81
Hz), 6,92 (1 H, 4, § = 1,75 Hz), 6,01-6,00 (1 H, m), 4,63 (1
H, t, J = 3,54 Hz), 4,46-4,45 (4 H, m), 3,92-3,91 (2 H, m),
3,65 (1 H, m), 3,57-3,49 (1 H, m), 3,15 (2 H, m), 2,73 (2 H,
my, 2,53 (L H, m), 2,25 (2 H, m), 1,87 (5 H, m), 1,73-1,69 (3
H, m), 1,60 (8 H, m).

Se trata una solucidn del 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-11)-8-{1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil)-
piperidin-4-il}-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno
(371 mg, 0,73 mmoles) en metanol (3,5 ml) con HCL 4N en

dioxano (3,5 ml), se agita la mezcla durante 45 min y se con-
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centra con vacio. Se somete de nuevo el residuo resultante a
las mismas condiciones de reaccién anteriores, se agita a
t.amb. durante 1 y se concentra con vacio. Se reparte el re-
siduo resultante entre DCM y una solucidén acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico, se extrae la fase acuosa dos veces
con DCM, se reUnen los extractos organicos, se lavan con sal-
muera, se secan {Na235C4), se filtran y se concentran con va-
cio. Se somete el residuo resultante a cromatografia flash
(Si02, columna preacondicionada con TEA al 1% en DCM, gra-
diente de metanol del 0 al 7 % en DCM), cbteniéndose el com-
puesto 293 en forma de espuma amarilla (94 mg, 30%). LC-EM:
Ry = 2,61 min, [M+H]+ = 423. RMN-H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 8,32
(1 H, d, J = 8,28 Hz}, 7,89 (2 B, 4, J =1,96 Hz), 7,05 (1 H,
dd, J = 8,31, 1,76 Hz), 6,89 (1 K, 4, J = 1,71 Hz}, 5,88-5,87
(L H, m), 4,49 (4 H, q, J = 5,91 Hz), 3,53 (2 H, t, J = 17,21
Hz}, 3,03 (2 H, 4, J = 11,27 Hz}, 2,52 (3H, m), 2,16 (2 H, t,
J = 11,38 Hz), 1,76 (2 H, 4, J = 12,61 Hz}, 1,67 (2 H, d, J =
12,75 Hz), 1,47 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Ejemplo 294

2—(l-isopropil-lH-l,2,4—ﬁriazol—5—il)—9-(tetrahidro—2H-
piran-4-il)-5, 6-dihidrobenzo(£f])imidazo{l,2-d]{1,4}oxazepina
294

Se calienta a 80°C durante 90 min una mezcla del tri-
fluor-metanosulfonato de 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo (125 mg,
0,54 mmoles), el 8-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-
(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro~-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo[elazuleno (200 mg, 0,421 mmoles), PdClZdppf.DCM
(41 mg, 0,05 mmoles, 10 % molar), carbonato de cesic (400 mg,
1,23 mmoles), DME (2 ml} y agua (0,2 ml}. Se diluye la mezcla
reaccionante enfriada con DCM, se filtra y se concentra con
vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia flash

(3102, gradiente de acetato de etilo del 0 al 100 % en ciclo-
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hexano), obteniéndose el 8-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-(2-
isopropil-2H-[1,2,4}triazol-3-il)-4,5-dihidro~-6-oxa-1, 3a~-di~-

aza-benzo[elazuleno (73 mg, 39%). LC-EM Rr = 4,36, [M+H]+ =

" 378,

Se desgasifica una mezcla de 8-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
1l}-2-(2-isopropil-2H~[1,2,4)triazol-3-11)-4, 5-dihidro-6-oxa-
l,3a-diaza-benzo(e]azuleno (73 mg, 0,19 mmoles), hidréxido de
paladio al 20% sobre carbdn (50 mg) y acetato de etilo (10
ml) y se agita a t.amb. con presién de hidrégeno durante 72
h. Se filtra la mezcla reaccionante, se concentra con vacio
el liquido-filtrado y se tritura el residuo en ciclohexano,
obteniéndose el compuesto 294 en forma de sélido blanco (51
mg, 71%). LC-EM: RT = 4,30 min, [M+H]+ = 380, RMN-H' 400MEz
(DMSO-dg) & = 8,34 (1 H, d, J = 8,29 Hz), 7,91 (2 B, d, J =
1,36 Hz), 7,08 (1 H, dd, J = 8,34, 1,79 Hz), 6,92 (1 H, d, J
= 1,73 Hz), 5,90-5,89 (1 H, m), 4,50 (4 H, g, J = 5,58 HKz),
3,96-3,95 (2 H, m), 3,44 (2 H, td, J = 11,21, 3,01 Hz), 2,77-
2,76 (1 H, m), 1,73-1,66 (4 H, m}, 1,49 (6 H, d, J = 6,60

Hz) .

Ejemplo 295

2~ (2-etoxifenil) -5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo[1, 2-
d] [1,4]oxazepina-9-carboxilato de metilo 295

En un reactor de microondas sellado se calientan a
140°C durante 10 min el compuesto 40 (80 mg, 1 eq.), el acido
2-etoxifenilbordénicoe (66 mg, 1,75 eqg.) y el tetrakis-(tri-
fenilfosfina)paladio (10 mg, 0,05 eg.) en una solucién acuosa
1,0 M de carbonato sédico (1,0 ml) y acetonitrilo (1,0 ml).
Se concentra la mezcla reaccionante en bruto y se purifica
por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto 295 (8

mg) . EM-ESI = 365,1 (M)~.
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Ejemplo 296

2-{3-isopropilfenil) -5, 6-dihidrobenzeo[f]imidazo(l, 2-d]-
[1,4]oxazepina-%-carboxilato de meﬁilo 296

En un reactor de microcndas sellado se calientan a
140°C durante 10 min el compuesto 40 (80 mg, 1 eqg.), el acido
3-isopropilfenilborébdnico (65 mg, 1,75 eg.) y el tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,05 eq.) en una solucién
acuosa 1,0 M de carbonato sédico (1,0 ml) y acetonitrilo (1,0
ml) . Se concentra la mezcla reaccionante en bruto y se puri-
fica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto 296
(4 mg). EM-ESI: 363,1 (M)".

Ejemplo 297

2-(2-etilfenil) -5, 6-dihidreobenzo([flimidazo(l,2-d)}[1,4]-
oxazepina-9%-carboxilato de metilo 297

En un reactor de microondas selladeo se calientan a
140°C durante 10 min el compuesto 40 (80 mg, 1 eq.), el acido
Z2-etilfenilborénice (60 mg, 1,75 eq.) y el tetrakis-
(trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,05 eg.}), en una soluciédén
acuosa 1,0 M de carbonato sédico (1,0 ml) y acetonitrilo (1,0
ml). Se concentra la mezcla reaccionante en bruto y se puri-
fica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto 297
(11 mg). EM-ESI: 349,1(M)".

Ejemplo 298

2-(2-isopropilfenil) -5, 6-dihidrobenzo(f)jimidazo(l,2-d]-
[l1,4]oxazepina-9-carboxilato de metilo 298

En un reactor de microondas sellado se calientan a
140°C durante 10 min el compuesto 40 (80 mg, 1 eqg.), el &cido
2-isopropilfenilborénico (65 mg, 1,75 eq.) y el tetra-
kis(trifenilfesfina)paladio (10 mg, 0,05 eqg.), en una solu-
¢idén acuosa 1,0 M de carbonato sédico (1,0 ml) y acetonitrilo

{1,0 ml). Se concentra la mezcla reaccionante en bruto y se
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purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto
298 (23 mg). EM-ESI: 363,1 (M)".

Ejemplo 299

Z2-(3-(trifluormetil)fenil)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo-
(1,2-d][1,4]oxazepina-9-carboxilato de metilo 299

En un reactor de microondas sellado se calientan a
140°C durante 10 min el compuesto 40 (80 mg, 1 éq.), el acido
3-(trifluormetil) fenilborénico (76 mg, 1,75 eq.) y tetra-
kis{trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,05 eq.), en una solu-
€idén acuosa 1,0 M de carbonato sédico (1,0 ml) y acetonitrilo
(1,0 ml). Se concentra la mezcla reaccionante en bruto y se
purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto
299 (34 mg). EM-ESI: 389,1 (M)}*.

Ejemplo 300

2-({2-{l~isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-

dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d] [1,4)oxazepin~-9-il) -acetamida

300

Se desgasifica una mezcla de 194 mg (0,500 mmoles) de
la 9-bromo-2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-
dihidrobenzo[f]limidazo([1,2~-d] [1,4]oxazepina 411, 0,436 ml
(2,00 mmoles) del 1-{tert-butildimetilsililoxi)-1-metoxi-
eteno, 19,6 mg (0,025 mmoles) de diclorobis(tri-o-tolil-
fosfina)paladio (II) (19,6 mg, 0,0250 mmoles) y 309 mg (1,00
mmoles) de fluoruro de tributil-estafio (309 mg, 1,00 mmoles)
en 3,0 ml de tetrahidrofurano y después se calienta a 80°C
durante 18 horas. Se filtra la mezcla a través de Celite®, se
mezcla el liquido filtrado con 10 ml de agua, se acidifica la
mezcla a pH = 2 y se extrae con EtOAc. Se refinen las fases
organicas, se secan con MgSO; y se concentran. Se purifica el
residuo por cromatografia flash (gradiente de metanol del 0
al 5 % en diclorometano), obteniéndose 98 mg del 2-(2-(l-iso-

propil-1H-1,2,4~triazol-5-1i1) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2-

59



10

15

20

25

30

- 392 -
d][1l,4)}oxazepin-9-il)acetato de metilo (51%). M/z = 382,2.
calculado = 381,18.

Se agita a 30°C durante 3 horas una mezcla de 98 mg
(0,257 mmoles) de 2-(2-(l-isopropil-1iH-1,2,4-triazol-5-1il)-
5,6-dihidrobenzo{f]imidazo(l,2-d} [1l,4)oxazepin-9-il)acetato
de metilo y 2,0 ml de una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido
de litio en 6 ml de una mezcla 1:1 de metancl/tetra-
hidrofurano. Se concentra la mezcla y se acidifica a pH 3 por
adicién cuidadosa de cloruro de hidrégeno acuoso 1 N. Se re-
coge el precipitado y se seca con alto vacio durante 18 h,
cbteniéndose el 4&cido 2-(2-(l-isopropil-3-metil-1E-1,2,4-
triazol-5-il)-5, 6~dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d]1[1,4]-
oxazepin-9-il)acético. Rendimiento: 58 mg. M/z = 368,2, cal-
culado = 367,16,

Se agita durante 40 min una mezclia de 58 mg (0,158 mmo-
les) del acido 2-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1i,2,4-triazol-5-
i11)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo[1l,2~d] [1, 4]oxazepin-9-i1) -
acético, 76  mg {0,20 mmoles) de hexafluorfosfato de
N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio, 16 mg
(0,30 mmoles) de cloruro amdénico y 28 pl (0,200 mmoles) de
TEA en 3,0 ml de N,N-dimetilformamida. Se concentra la mezcla
con vacio y se tritura con 10 ml de agua. Se recoge el sélido
Yy se purifica por RP-HPLC (gradiente de acetonitrilo), obte-
niéndose el compuesto 300. Rendimiento: 8,1 mg. M/z = 367,2,
calculado = 366,18. RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,30 (d, J =
8,2, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,3, 1H),
6,96 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,80 (dt, J = 13,1, 6,5, 1H),

4,49 (g, J = 6,2, 4H), 3,38 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,45 (4, J
= 6,6, 6H).
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Ejemplo 302

1-{4-(2-(1-isopropil-3- (metoximetil)-1H-1,2,4-triazol-
5-i1) -5, 6~dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d][1,4]oxazepin-9-11) -
1H-pirazol-1-il)=-2-metilpropan-2-ol 302

Paso 1:

A una mezcla del &cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo[elazuleno-2-carboxilice (1,92 g, 6,2 mmoles) vy
N’ -isopropil-hidrazinacarboxilato de tert-butilo (1,30 g, 7,5
mmoles) en DMF (20 ml) se le afiaden a 0°C la DIPEA (2,70 ml,
15,5 mmoles) y el HATU (3,54 g, 9,3 mmoles). Se agita la mez-
cla reaccionante a t.amb. durante 7 h, se le afiade la DMF (40
ml) y se agita durante una noche. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacio y se reparte el residuo resultante
entre DCM y agua. Se extrae la fase acuosa con DCM (x2), se
retinen los extractos orgénicos, se lavan sucesivamente con
una solucién de acido citrico al 10%, una solucidén saturada
de bicarbonato sédico y después salmuera, se secan (Na2504) vy
se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia flash (Si02, gradiente de EtOAc del 0 al 80 %
en ciclohexano), obteniéndose el N’ - (B-bromo-4,5-dihidreo-6-
oxa—l,3a—diaza-benzo[e]azuleno-2—carbonil)~N’—iso—propil—
hidrazinacarboxilato de tert-butilo en forma de sélido blanco
(3,02 g, rendimiento cuantitativeo). LC-EM Rr = 4,76 min,
[M+H]+ = 465/467. RMN-H' 400MHz (DMSO-ds) & = 8,62 (1 H, s),
8,40 (1 H, 4, J = 8,59 Hz), 7,69 (1 H, s), 7,23-7,22 (2 H,
m), 4,81 (1 H, s), 4,44 (4 H, s), 1,32 (9 H, s), 1,13 (6 H,
d, J = 6,64 Hz).

Pasc 2:

Se trata una solucién del N’-(8-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa—l,3a-diaza—benzo[e]azuleno—z—carbonil)-N’—iso—propil~
hidrazinacarboxilatoc de tert-butilo (2,71 g, 5,83 mmoles) en

metanol (52 ml) con HCl 4N en dioxano (5,83 ml, 23,3 mmoles).

43t



10

15

20

25

30

- 394 -

Se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante una noche, se
concentra la mezcla reaccionante con vacio y se tritura el
residuo resultante con éter de dietilo, obteniéndose el di-
clorhidrato de la N-isopropil-hidrazida del &cido 8-bromo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azuleno-2-carboxilico en
forma de espuma amarilla palida (2,69 g, rendimiento cuanti-
tativo). LC-EM RT= 4,17 min, [M+H]+ = 365/367.

Paso 3:

Se trata una suspensidén del diclorhidrato de la N-
isopropil-hidrazida del Acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-
diaza-benzolelazuleno-2-carboxilico (2,69 g, 6,1 mmoles) en
DCM (61 ml) con la TEA (3,84 ml, 27,6 mmoles}). Se enfria la
solucién resultante a 0°C, se le afiade por goteo el cloruro
de metoxiacetilo (1,12 ml, 12,3 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 1,75 h. Se trata la mezcla reac-
cionante con una solucién saturada de bicarbonato sdédico y se
separan las fases. Se extrae la fase acuosa con DCM (xZ), se
relinen las fases organicas, se lavan sucesivamente con una
solucién de &cido citrice al 10 %, una solucidn saturada de
bicarbonato sédico y salmuera. Se seca la solucidén organica
(Na2504), se concentra con vaciec y se tritura el soé6lido re-
sultante con éter de dietilo, obteniéndose la N-isopropil-N’-
(2-metoxi-acetil)-hidrazida del &cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno-2-carboxilico en forma de soé-
lido blanco mate (2,29 g, 5,24 mmoles, 86%). LC-EM RT = 4,29
min, [M+H]+ = 437/439. RMN-H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 9,61 (1 H,
s), 8,29 ({1 H, 4, J = 8,63 Hz}, 7,71 (1L H, s), 7,27 (1 H, dd,
J = 8,64, 2,06 Hz), 7,21 (1 H, d, J = 2,06 Hz), 4,84 (1l H, €,
J = 6,91 Hz), 4,45 (4 H, s), 3,92 (2 H, s), 3,33 (3 H, s),
1,15 (6 H, d, J = 6,66 Hz}.

Paso 4:
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Se suspende la N-isopropil-N’-{2-metoxi-acetil)-
hidrazida del 4&cido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[e]azuleno-2-carboxilico (1,00 g, 2,29 mmoles) en oxi-
cloruro de fésforo (V) (23 ml) y se agita a 100°C durante 18
h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacilo y se somete
el residuo a destilacién azeotrodpica con tolueno (x3), for-
mandose un sdlido marrén. Al sélido marrdn se le afiaden el
dcido acético (23 ml) y cloruro amdnico (1,76 g, 22,9 mmo-
les), se agita la mezcla resultante a 125°C durante 2,5 h, se
le afiade mas cantidad de cloruro amdénico (0,88 g, 11,4 mmo-
les), se agita la mezcla reaccionante a 125°C durante 1 h y
se concentra con vacio. Se trata el residuo resultante con
agua y se extrae con DCM (x3). Se reunen los extractos orga-
nicos, se lavan con una solucién acuosa saturada de bicarbo-
nato soddico, después con salmuera, se seca (Nap;504) y se con-
centra con vacio. Se tritura el sélido resultante con éter de
dietilo, obteniéndose el 8-bromo-2-(2-isopropil-5-metoxi-
metil-2H-[1,2,4)triazol-3-il1)~4,5~dihidro~6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[e]azuleno en forma de sélido ligeramente marrén (0,73
g, 1,74 mmoles, 76%). LC-EM RT = 4,95 min, [M+tH]+ = 418/420.
RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 8,29 (1 H, d, J = 8,65 Hz), 7,93
(L H, s), 7,31 (1 H, dd, J = 8,66, 2,05 Hz), 7,25 (1 H, d, J
= 2,05 Hz), 5,79-5,78 (1 H, m), 4,49 (4 H, s), 4,33 (2 H, s),
3,27 (3 H, s), 1,43 (6 H, d, J = 6,60 Hz}.

Paso 5:

Se desgasifica una mezcla del 8-bromo-2-(2-isopropil-5-
metoximetil-2H-[1,2,4]1triazol-3-i1)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo(e]azuleno (100 mg, 0,24 mmoles), el 2-metil-1-[(4-
(4,4,5,5-tetrametil-(1, 3, 21dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-
propan-2-ol (127 mg, 0,48 mmoles), el PdC12(dppf).DCM (9,8
mg, 0,012 mmoles), carbonato de cesio (234 mg, 0,72 mmoles),

DME (1,6 ml), agua (0,27 ml) e IMS (0,5 ml) y se calienta a
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140°C durante 20 min por irradiacién de microondas. Se repar-
te la mezcla reaccionante entre DCM y agua, se extrae la fase
acuosa dos veces con DCM y se re(nen los extractos organicos,
se lavan con salmuera, se secan (Na;SQs), se filtran y se
concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a RP-
HPLC (columna C18, gradiente de metanol del 5 al 35 % en agua
+ 0,1% de HCO2H), obteniéndose el compuesto 302 en forma de

sélido blanco {40 mg, 35%). LC-EM: RT = 3,77 min, [M+H]+

I

478. RMN-H! 400MHz (DMSO-d¢) & = 8,37 (1 H, 4, J = 8,38 Hz),

8,17 (1 H, s), 7,94 (2 B, d, J = 7,28 Hz), 7,40 (1 H, dd, J

8,37, 1,80 Hz), 7,28 (1L H, d, J = 1,77 Hz), 5,89-5,88 (1 H,
m), 4,74 (1 H, s), 4,53 (4 H, m), 4,38 (2 H, s}, 4,04 (2 H,
s), 3,32 (3 H, s), 1,49 (6 #H, d, J = 6,60 Hz), 1,10 (6 H, s).

Ejemplo 303

(3R, 4R} -4- (2~ (1l-isopropil-iH-1,2,4-triazol-5-1il)-5,6-
dihidrobenzo[f]limidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)piperidin-3-
ol 303

Se disuelve parcialmente el 4-[2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3—il)—4,5—dihidro—6—oxa—l,3a—diaza—benzo[e]—
azulen-8-i1]1-3, 6-dihidro-2H-piridina-i-carboxilate de tert-
butilo (1,05 g, 2,21 mmoles) en éter de dimetilo del dieti-
lenglicol seco (25 ml}) y se le afade por goteoc una solucidn
de complejo de borano/THF (1M en THF, 13,2 ml, 13,2 mmoles).
Se agita la mezcla brevemente a temperatura amblente y se
deja en reposo durante 16 h. Se enfria la mezcla con hielo y
se le afaden sucesivamente por goteo agua (2 ml), hidrdéxido
sédico 2M (6,5 ml) y peréxido de hidrégeno del 35% (1,7 ml,
16,24 mmoles). Se calienta la mezcla a 50°C durante 6 h, se
enfria, se diluye con agua (aprox. 45 ml) y se extrae tres
veces con acetato de etilo. Se relnen los extractos organi-
cos, se secan (Na,S04) y se concentran. Se somete el residuo

resultante a cromatografia flash (Si0;, gradiente de metanol
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del 0 al 8,5 % en DCM), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(0,78 g, 71%), gque contiene aprox. un 20% del isdmero 4-
hidroxipiperidina. Se recristaliza este material dos veces en
acetato de etilo/metanol, obteniéndose el trans-3-hidroxi-4-
[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il})-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[elazulen-8-il]-piperidina-1l-carboxilato de
tert-butilo racémico que contiene <5% del isdémero cis (0,38
g). LC-EM RT = 4,44, [M+H]+ = 495. RMN-B' 400MHz (DMSO-d6) &
= 8,39 (1 H, d, J = 8,25 Hz), 7,89 (1 H, s), 7,47 (L H, d, J
= 2,62 Hz), 7,03 (L H, dd, J = 8,29, 1,80 Hz), 6,77 (1 H, s),
6,07-5,99 (1 H, m), 4,37-4,37 (6 H, m), 4,19-4,18 (1 H, m},
3,73-3,73 (1L H, m), 2,66-2,66 (3 H, m), 1,81-1,81 (1 H, m),
1,61 (6 H, 4, J = 6,01 Hz}), 1,50 (2 H, s).

A una solucién de trans-3-hidroxi-4-(2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4]triazol-3-i1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzole]-
azulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo racémico
(180 mg, 0,36 mmoles) en DCM (1 ml) y metanol (0,6 ml} se le
afiade lentamente HCl 4M en dioxano (1,6 ml), se agita la mez-
cla reaccionante a t.amb. durante 2,5 h y se concentra con
vacio. Se tritura el residuc resultante en éter de dietilo,
formandose el 4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-5,6-
dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d) [1,4]oxazepin-9-il)piperidin-3-
ol qgue se resuelve, obteniéndose el enantidmero (3R, 4R) 303
en forma de sdélido blanco (172 mg, rendimiento cuantitativo).
LC-EM: RT = 2,41 min, (M+H]+ = 395. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) &
= 9,30 (lH, ancha s), 9,10 (lH, ancha s), 8,36 (1 H, d, J =
8,28 Hz), 8,10 (l1H, ancha s), 8,06 (1 H, s), 7,04 (1 H, d, J
= 8,38 Hz), 6,91 (1 H, s), 5,87 (iH, m), 4,53 (4 H, d, J =
8,12 Hz), 3,90 (lH, ancha m), 3,25 (2H, m), 2,78 (1H, m),

2,52 (2H, m}, 1:80 (ZH, m), 1,50 (1 H, d, J = 6,58 Hz}.
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Ejemplo 305

2-(5-({9-bromo-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d]1([1,4]-
oxazepin-2-il)-l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-1il)acetamida
305

Se hacen reaccionar con arreglo al ejemplo 420 el 8-
bromoc-2-yodo-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azuleno con
el clorhidrato de la 2-carbamimidoil-acetamida y con el clor-
hidrato de la isopropilhidrazina. Se purifica el producto en
bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndcose el compuesto 305
(se obtienen 29 mg). LC-EM: 433,0. RMN-H' (500 MHz, DMSO) & =
8,33 (d, § = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,35
(dd, § = 8,7, 2,0 Hz, 1lH}, 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,97 (s,
1H), 5,79 (dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 4,53 (s, 4H), 3,45 (s,
2H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 306

5-(2—(1—isopropil—lH—l,2,4—triazol—5-il)—5,6;dihidro—
imidazo{l,2-d]pirido[4,3~-f](l1l,4]joxazepin-10-il)piridin-2(1H) -
ona 306

Se disuelve el compuesto 22 (85,0 mg, 0,257 mmoles) en
acetonitrilo (2 mi, 50 mmoles) y agua (2 ml, 100 mmoles) con
una solucién de acetato potédsico (85,5 mg, 0,871 mmoles). Se
desgasifica por burbujec de nitrdgeno durante 5 min. Se arade
el &cido 2~flucor-piridina-5-bordénico (47,1 mg, 0,334 mmoles)
y después el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(Q) (4,0E1l mg,
0,035 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante en el mi-
croendas a 145°C durante 35 min. Se enfria a t.amb. y se ex-
Lrae con EtOAc. Se relnen las fases orgdnicas y se concen-
tran, obteniéndose el compuesto intermedio fluorado, la 10-
(6-fluorpiridin-3-il)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
5,6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido(4,3-£]1[1,4)oxazepina, que se
disuelve en 1,2-dimetoxietano (3,00 ml, 28,9 mmoles). Se le

aflade HCl acuoso del 10% (3 ml). Se mantiene la mezcla reac-
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cionante en agitacidén y se calienta_a 80°C durante una noche.
Se deja enfriar la mezcla reaccionante a t.amb. y se concen-
tra a presién reducida, obteniéndose el compuesto 306, que se
analiza por r-HPLC. EM: (ESI+) = 390,1.

Ejemplo 307

4-(2-(1-isopropil-1B-1,2,4-triazo0l-5-11) -5, 6-dihidro-
imidazo([1l,2-d)pirido[4,3-f][1,4]oxazepin-10-il)piperazin-2-
ona 307

Se calienta en el microondas a 125°C durante 30 min una
solucién del compuesto 22 (80,0 mg, 0,242 mmoles), piperazin-
2-ona (48,4 mg, 0,484 mmoles}, XPhos (23,0 mg, 00,0484 mmoles)
y tert-butéxido sdédico (46,5 mg, 0,484 mmoles). Se filtra la
mezcla reaccionante a través de Celite® y después se enjuaga
con EtOAc. Se lava el ligquido filtrado con agua y con salmue-
ra. Se seca la fase orgénica con NaS0, y se concentra, obte-
niéndose el compuesto 307, que se analiza por r-HPLC. EM:
(ESI+) = 395,2. RMN-H' (500 MHz, DMSO) & = 8,06 (s, 1H), 8,03
(d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 5,72 (dt, J
= 13,1, 6,6 Hz, 1H), 4,62 - 4,52 (m, 2H), 4,51 - 4,39 (m,
2H), 3,94 (s, 2H), 3,73 - 3,62 (m, 2H), 3,37 - 3,30 (m, Z2ZH),
1,51 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 308

2-(4-(2-(1-isopropil-3- (metoximetil)-1H-1,2,4-triazol-
5-il1)-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d] (1, 4}oxazepin-9-1il) -
piperidin-1-il)acetamida 308

Paso 1:

Se suspenden el 8-bromo-2-(2-isopropil-5-metoximetil-
2H-(1,2,4]triazol-3-1l1)-4,5-dihidro-6-0oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazulenoc (250 mg, 0,60 mmoles), el éster de pinacol
del acido 3,6-dihidro-2H-piridina-1-N-Boc-4-borénico (370 mg,
1,20 mmoles), el carbonato de cesio (585 mg, 1,79 mmoles) y

el dicloruro de 1,1’-bis{difenilfosfino)ferroceno-paladio
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(ii) y DCM (24 mg, 0,03 mmoles) en DME (4,0 ml), IMS (1,3 ml)
y agua (0,68 ml}) y se purga la mezcla reaccionante con argdn.
En un tubo sellado se calienta la mezcla reaccionante pﬁr
irradiacién de microondas a 140°C durante 20 min. Se lava la
mezcla reaccionante con agua, se extrae con DCM (2 x 15 ml},
se reUnen las fases orgénicas, se lavan con salmuera, se se-
can (Na;S0O4s) y se concentran con vaclo. Se somete el residuo
resultante a cromatografia flash (Si0;, eluyendo con metanol
al 5% en DCM} , obteniéndose el 4-[2-(2-isopropil-5-
metoximetil—2H—[l,2,4]triazol—3-il)—4,5—dihidr0*6—oxa-1,3a-
diaza-benzo[e]azulen-8-i1]-3, 6-dihidro-2H-piridina-1-

carboxilato de tert-butilo en forma de espuma marrdn (224 mg,

X

72%). LC-EM: RT = 5,08 min, [M+H]+ = 521.

Paso 2:

A una solucién del 4-[{2-(2-isopropil-5-metoxi-metil=-ZH-
[1,2,4]triazol—3—il)—4,5-dihidro—6—oxa—l,3a-diaza—benzo[e]—
azulen-8-i1j-3, 6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilato de tert-
butilo (224 mg, 0,43 mmoles) en IMS (3 ml) se le afilade una
cantidad cataliticamente suficiente de paladio sobre carbdn
(10% en p.) y se agita la mezcla reaccionante con presién de
hidrégeno a 50°C durante 16 h. Se filtra la mezcla reaccio-
nante y se lavan los s6lidos con IMS (10 ml}). Se concentra el
liquido filtrado con vacio y se somete el residuo resultante
a cromatografia flash ($i0;, eluyendo con MeOH al 2% en DCM),
obteniéndose el 4—[2—(2-isopropil—5—metoximetil—2H—[1,2,4]—
triazol—3—il)—4,5—dihidro—6—oxa—l,3a—diaza-benzo[e]—azulen—B-
il]-piperidina-l-~carboxilato de tert-butilo en forma de acei-
te amarillo (162 mg, 72%). LC-EM: RT = 5,05 min, [MtH]+ =
523.

Paso 3:

A una solucién del 4-{2-(2-isopropil-5-metoxi-metil-2H-

[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzole]-

4>9
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azulen-8-il]-piperidina-l-carboxilate de tert-butilec (158 mg,
0,30 mmoles) en DCM (1,5 ml) se le afiade el TFA (1,5 ml, 20,2
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 30
min. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se some-
te el residuo a destilacién azeotrdpica con éter. Se tritura
el aceite resultante con éter de dietilo, obteniéndose la sal
trifluoracetato del 2-(2-isopropil-S5-metoximetil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-1il)-8-piperidin-4-il-4, 5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-

benzo[elazuleno en forma de sbélido que se recoge por filtra-
cién (103 mg, 64%). LC-EM RT = 3,03 min, [M+H)+ = 423. RMN-H'
400MHz (DMSO-dg) & = 8,56 (1 H, s}, 8,33 (1 H, d, J = 8,33
Hz), 7,90 (L H, s), 7,00 (1 H, dd, J = 8,38, 1,78 Hz), 6,85
(LH, d4, J =1,73 Hz), 5,81~5,80 (1 H, m), 4,46 (4 H, d, J =
2,51 Hz), 4,33 (2 H, s), 3,34 (2 H, 4, J = 12,58 Hz), 3,27 (3
H, s), 2,98-2,95 (2 H, m), 2,82 (1 H, t, J = 11,91 Hz), 1,93
(2 H, d, J = 13,66 Hz), 1,75 (2 H, t, J = 12,95 Hz), 1,44 (6
H, d, J = 6,60 Hz).

Paso 4:

Se trata una suspensién de la sal trifluoracetato del
2-(2-isopropil-5-metoximetil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-8~-
piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]-azuleno
(99 mg, 0,18 mmoles) en THF (1,8 ml) con 2-bromo-acetamida
{109 mg, 0,2 mmoles) y después con carbonato potéasico (56 mg,
0,41 mmoles), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. y se
diluye con DCM y agua. Se extrae la fase acuosa dos veces con
DCM, se reunen los extractos orgédnicos, se lavan con una so-
lucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y con salmuera,
se secan (NapS04;), se filtran y se concentran con vacio. Se
disuelve el residuo resultante en metanol, se enfria la solu-
cién a 0°C, se trata con agua formandose un precipitado, gque
se filtra y se lava con una mezcla fria de metanol/agua, for-

mandose un soélido blanco. Se somete el sdlido a destilacidn
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azeotrdpica con metanol y después con éter de dietilo, obte-
niéndose el compuesto 308 en forma de sélido blanco (38 mg,
43%). LC-EM: RT = 2,66 min, [M+H]+ = 480. RMN-H' 400MHz
(DMSO-d6) & = 8,39 (1 H, d, J0 = 8,32 Hz), 8,16 (1 H, s),
7,09-7,08 (1 H, m), 6,97 (1 H, s), 5,76-5,74 (1 H, m), 4,58
(4 H, d, J = 14,42 Hz), 4,51 (2 H, s), 3,96 (2 H, s), 3,60 (2
H, d, J = 11,71 Hz), 3,37 (3 H, s), 3,20 (2 H, m), 2,86 (1 H,
m), 2,03 (4 H, m), 1,53 (6 H, 4, J = 6,57 Hz}.

Ejemplo 309

2-({l-isopropil-3- (metoximetil)-1H-1,2,4~triazol-5-11)~-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d] [1,4]oxazepina 309

Paso 1:

Se somete a vacio una mezcla del 9-bromo-2-yodo-4,5-
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo{elazuleno (2,00 g, 5,1 mmo-
les), el clorhidrato de la 2-metoxi-acetamidina (0,76 g, 6,1
mmoles) y la TEA (5,00 ml, 35,9 mmoles) en DMF (38 ml) y se
rellena con nitrégeno (x3). Se trata la mezcla reaccionante
con Xantphos (0,15 g, 0,26 mmoles) y acetato de paladio (II)
(57 mg, 0,26 mmoles), se purga con mondxido de carbono gaseo-
so y se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 3,5 h. Se
enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se purga con nitrdge-
no y se trata con el clorhidrato de la isopropil-hidrazina
(1,70 g, 15,0 mmoles) y con &cido acético (19 ml). Se agita
la mezcla reaccionante a 60°C durante 1,5 h y se diluye con
EtOAc (350 ml). Se lava la solucién con NaOH 1IN (2 x 50 ml) vy
con salmuera (50 ml), se seca (NapS0Q4) y se concentra con va-
cio. Se somete el residuo resultante a cromateografia flash
(510,, gradiente de metanol del 0 al 3% en DCM) y se tritura
con éter de dietilo, obteniéndose el 9-bromo-2-(2-isopropil-
S5-metoximetil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo[elazuleno en forma de sdlido de color rosa palido

(0,85 g, 2,0 mmoles, 40%). LC-EM RT = 4,95 min, [M+H]+=
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418/420. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 8,44 (1 H, d, J = 2,57
Hz), 7,94 (1 H, s), 7,43 (1 H, dd, J = 8,74, 2,58 Hz), 6,99
(1 H, d, J = 8,74 Hz), 5,72-5,63 (1 H, m), 4,49 (4 H, d, J =

3,06 Hz), 4,33 (2 H, s}, 3,27 (3 H, s), 1,44 (6 H, d, J

6,60 Hz).

Paso 2:

A una suspensién del 9-bromo-2-(2-isopropil-5-metoxi-
metil-2H-{1,2,4]triazol-3-i1)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazuleno (0,85 g, 2,0 mmoles) en IMS (20 ml) se le
afiade DCM {6 ml). Se desgasifica la mezcla con nitrégeno y se
trata con paladioc sobre carbén (10% de paladio, 50% de agua,
350 mg). Se somete el matraz a vacio, se rellena con hidrége-
no, se agita a t.amb. 18 h se afade mas cantidad de cataliza-
dor y se agita la mezcla reaccionante durante 72 h. Se filtra
la mezcla reaccionante y se concentra con vacio, obteniéndose
el compuesto 309 en forma de sdélido amarillo palido (0,73 g,
rendimiento cuantitativeo). LC-EM RT = 4,55 min, [M+H]+ = 340.
RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 8,37 (2 H, dad, J = 9,88, 1,75

Hz), 7,30 (1 H, ddd, J =

|
~J
[Xe}
W
|
'——I
o
-

1,70 Hz}, 7,12-7,12 (1
H, m), 7,03 (1 H, 4d, J = 8,19, 1,22 Hz), 5,83-5,74 (1 H, m),
4,48-4,47 (4 H, m), 4,36 (2 H, s), 3,28 (3 H, s}, 1,45 (6 H,
d, J = 6,60 Hz}.

Ejemplo 313

9-bromo-2- (3-ciclopropil-l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-
5-11)-5, 6-dihidrobenzo{flimidazo([1l,2-d] [1,4]oxazepina 313

Se hacen reaccionar con arreglo al ejemplo 420 el 8-
bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno con
el clorhidrato de la ciclopropanccarboxamidina y el clor-
hidrato de la iscopropilhidrazina. Se purifica el producto en
brutoc por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto 313
(se obtienen 75 mg). LC-EM: 414,0. RMN-HE' (400 MHz, DMSQ) & =

8,30 (m, H), 7,90 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H),

44t



10

15

20

25

30

- 404 -
7,29 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 5,75 (dt, J0 = 13,2, 6,6 Hz, 1lH}),
4,51 (m., 4H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 1,45 (d, J = 6,6 Hz, 6H},
0,93 - 0,85 (m, 2H), 0,84 - 0,77 (m, 12H).

Ejemplo 314

9-(l-etilpiperidin-4-il)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol~-5-i1)-5,6-dihidrobenzo(flimidazo(1l,2-d] [1,4]oxazepina
314

A una suspensién agitada del trifluoracetato del 2-(2-
isopropil—2H—[1,2,4]triazol—3—il)-8-piperidin—4—il—4,S—di-
hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazuleno (189 mg, 0,37 mmoles)
en DCE (3 ml) se le afladen el &cido acético (3 gotas, canti-
dad cataliticamente suficiente) acetaldehide (0,023 ml, 0,41
mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (94 mg, 0,44 mmoles}.
Se agita la mezcla a t.amb. durante 2 h, se le afiade el DCM,
se lava con una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbona-
to so6dico, agua y salmuera, se seca (MgS04), se filtra y se
concentra con vacio. Se somete el residuo resultante a croma-
tografia flash (Si02, gradiente de metanol del 0 al 20% en
DCM), se liofiliza en metanol/agua y se tritura en éter de
petrdleo, obteniéndose el compuesto 314 en forma de sélido
marrén (18 mg, 12%). LC-EM: RT = 2,73 min, [M+H]+ = 407. RMN-
H' 400MHz (DMSO-dg¢) & = 8,32 (L H, d, J = 8,29 Hz), 7,90 (2
H, 4, J = 2,38 Hz), 7,06 (1 H, d, J = 8,41 Hz), 6,90 (1 H,
s), 5,90-5,89 (1 H, m), 4,49 (4 H, 4, J = 7,47 Bz}, 2,97 (2
H, d, J = 10,98 Hz), 2,34 (2 H, g, J = 7,20 Hz), 1,95 (2 H,
t, J = 11,47 Hz), 1,76 (2 H, d, J = 12,54 Hz), 1,72-1,54 (3
H, m), 1,48 (6 H, d, J = 6,59 Hz), 1,02 (3 H, &, J = 7,20
Hz) .

Ejemplo 315

(5-(5,6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d] (1, 4)loxazepin-2-

il)-1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol 315
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Se calienta a 100°C durante 4 h una solucién del 8-
bromo-2- (2-isopropil-5-metoximetil-2H-({1,2,4]triazol-3-1l) -
4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazulenoc 308 {280 mg,
0,67 mmoles) en HBr acuoso del 48% (4,19 nml) y se enfria a
t.amb. Se neutraliza la solucién por adicidén de una soluciédn
acuosa 1M de carbonatc sédico, se extrae con DCM, se lava la
fase organica con agua, se seca {(NayS0O4), se filtra y se con-
centra con vacio, obteniéndose el [5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa-1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-il)-l-isopropil-1H-[1,2,4]~-
triazol-3-il]-metancl en forma de sélido de color crema (162
mg, 60%). LC-EM RT = 4,74 min, [M+H]+ = 404. RMN-H' 400MHz
(DMSO-de) & = 8,30 (1 H, 4, J = 8,65 Hz), 7,91 (1 H, s), 7,33
(1 H, dd, J = 8,65, 2,06 Hz), 7,27 (1L K, d, J = 2,03 Hz),
5,82-5,75 (1 H, m), 5,18 (L H, t, J = 6,03 Hz), 4,51 (4 H,
sy, 4,40 (2 H, 4, J = 5,99 Hz}, 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Se desgasifica wuna solucidn del [5-(8-bromc-~4, 5-di-
hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-il)-1-isopropil-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-metanol (67 mg, 0,17 mmoles) en IMS, se
trata con Pd/C (al 10% en p., 120 mg) y se agita a t.amb. con
presién de hidrédgeno durante 18 h. Se filtra la mezcla reac-
cionante a través de Celite®, lavandc con DCM y se concentra
el liquido filtrado con vacio. Se somete el residuo resultan-
te a cromatografia flash (Si0;, gradiente de metanocl del 0 al
7 % en DCM), obteniéndose el compuesto 315 en forma de sélido
blanco (13 mg, 24%). LC-EM: RT = 3,79 min, [M+H]+ = 326. RMN-
H' 400 MHz (DMSO-dg) & = 8,42 (1 H, &d, J = 8,03, 1,74 Hz),
7,91 (1 H, s), 7,33 (1 H, ddd, J = 8,16, 7,12, 1,77 Hz)},
7,16-7,16 (1 H, m), 7,06 (1 H, dd, J = 8,18, 1,21 Hz), 5,86
(1 H, t, J = 6,61 Hz), 5,21 (1 H, t, J = 6,03 Bz), 4,52 (4 H,
q, J = 5,81 Hz), 4,42 (2 H, d, J = 6,00 Hz), 1,48 (6 H, d, J
= 6,61 Hz).
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Ejemplo 316

3-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-
dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2~-d][1l,4]oxazepin-9-il)propanamida
316

Se calienta a 100°C durante 6 horas una mezcla de 0,194
g (0,500 mmoles) del compuestoc 194, 0,180 ml (2,00 mmoles} de
acrilato de metilo, 22,4 mg (0,0999 mmoles) de acetato de
paladio, 122 mg (0,400 mmoles) de tri-o-tolilfosfina y 0,278
ml {2,00 mmoles) de TEA en 4,0 ml de DMF. Se concentra la
mezcla con vacio y se reparte entre acetato de etilo y agua.
Se lavan los extractos orgénicos con HCL acuosc diluido,
agua, salmuera, se secan con NazSO, y se concentran con va-
cio. Se purifica el residuo en una columna de gel de silice
de 4 g eluyendo con un gradiente de heptano-acetato de etilo,
obteniéndose el (E)-3-{(2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1l1)-
5,6-dihidro-benzo[f]imidazo[l,2-d] [1,4]oxazepin-9-il)acrilato
de metilo. Rendimiento = 0,11 g. M/z = 380,2, calculado =
379,16.

Se somete a hidrogenacién con 100 mg de Pd al 10% sobre
C durante 4 horas una solucién de 0,11 g (0,28 mmoles) de
(E}-3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-5,6-dihidro-
benzo[flimidazo[l,2-d) {1,4loxazepin-9-il)acrilato de metilo
en 5 ml de una mezcla de THF/etanol. Se filtra la mezcla a
través de Celite®; se concentra el liquide filtrado con va-
cio, obteniéndose el 3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1y-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo([l,2-d][1,4]oxazepin-9-il}~
propanoato de metilo. Rendimiento: 96 mg. M/z = 382,2, calcu-
lado = 381,18, que se trata con hidréxido de litio, obtenién-
dose el Aacido 3-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-
dihidrobenzo[f]-imidazo[l,2-d][1,4)oxazepin-9-il)propanoico.

M/z = 368,2, calculado = 367,16.
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Con arreglo al procedimiento del ejemplo 300, se con-
vierte el 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6~-di-
hidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)propancato de
metilo en el compuesto 316. M/z = 367,1, calculado = 366,18.
RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,29 (d, J = 8,2, 1H), 7,85 (s,
1By, 7,28 (s, 1HW), 7,00 (4, J = 8,3, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,75
(s, 1#), 5,81 (dt, 7 = 13,1, 6,4, 1H), 4,48 (s, 4H), 2,80 (t,
J = 7,5 2H), 2,36 (dd, J = 16,8, 9,2, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,45 (d, J = 6,5, 6H}.

Ejemplo 317

9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol~5-11)-5,6-di-
hidroimidazo([l,2-d}pirido(3,4-f][1,4]oxazepina 317

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de la
{9~cloro-5, 6-dihidroimidazo[l,2-d]lpirido[3,4-£f1([1,4]-
oxazepina-2-carboxamida (0,520 g, 1,96 mmoles) y la 1,1-di-
metoxi-N,N-dimetilmetanamina (1,305 ml, 9,824 mmoles) en to-
lueno (28,2 ml, 265 mmoles). LC-EM: no hay stm, pico princi-
pal de m/z = 320,1. Se enfria el compuesto intermedio y se
concentra. Se calienta a 85°C durante 3 horas una mezcla del
compuesto intermedio y el clorhidrato de la isopropilhidrazi-
na (0,4345 g, 3,929 mmoles) en Acido acéticé (18 ml, 320 mmo-
les). Se enfria la mezcla y se filtra para separar las impu-
rezas insclubles. Se concentran las agquas madres con vacio.
Se diluye el residuo con EtOAc y se lava con agua y salmuera.
Se seca la fase organica con Na;$04, se filtra y se concen-
tra, obteniéndose el compuesto 317. EM: (ESI+) = 331,0. RMN-
H' (400 MHz, DMSO) & = 9,29 (s, 1H), 7,97 (d, J = 24,4 Hz,
1), 7,%4 (s, 1H), 7,31 - 7,19 (m, 1H), 5,85 (dg, J = 13,0,
6,4 Hz, 1H), 4,66 (dd, J = 5,2, 2,5 Hz, 2H), 4,63 - 4,54 (m,
2H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 318

1-(5-(5,6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d][1,4]oxazepin-2-
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il)-1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-1il)-N,N-dimetilmetanamina
318

Se trata una suspensidn del [5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-
oxa-1l,3a-diaza-benzolejazulen-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4]-
triazol-3-il]-metanol 315 (166 mg, 0,51 mmoles)} en DCM (5 ml)
con el peryoedinano de Dess-Martin (DMP, 238 mg, 0,56 mmoles)
y en atmdésfera de nitrégeno se agita la solucidn resultante a
t.amb. durante 2 h. Se trata la mezcla reaccionante con tio-
sulfato sédico (620 mg en 1 ml de agua), se le afiade mas can-
tidad de agua y se extrae dos veces con DCM. Se reUnen los
extractos orgadnicos, se lavan con agua, se secan (NayS04), se
filtran y se concentran con vacio, obteniéndose el 5-(4,5-
dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]lazulen-2-il)-1-isopropil-1H-~
(1,2,4]triazol-3-carbaldehido en forma de sdélido de color
crema (170 mg, rendimiento cuantitativo). LC-EM RT = 4,30
min, [M+H]+ = 324. RMN-H' 400MHz (DM50-d6) & = 9,91 (1 H, s),
8,43 (1 H, dd, J = 8,06, 1,78 Hz), 8,11 (1 H, s), 7,34-7,34
(1 4, m), 7,17-7,17 (1 H, m)}, 7,07 (1 H, dd, J = 8,17, 1,23
Hz), 6,03 (1 H, m), 4,57-4,48 (4 H, m), 1,55 (6 H, d, J =
6,60 Hz).

Se agita a t.amb. durante 10 min unz mezcla del 5-(4,5-
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[e]azulen-2-il)-l-isopropil-1H-
[1,2,4)triazol-3-carbaldehide (85 mg, 0,26 mmoles), Aacido
acético {(cantidad cataliticamente suficiente, 2 gotas), tami-
ces moleculares de 4A y clorhidrato de dimetilamina (24 mg,
0,29 mmoles} en THF (5 ml) y después se le afade el triace-
toxiborhidruro sédico (66 mg, 0,31 mmoles}. Se agita la mez-
cla reaccionante a t.amb. durante 18 h mas, se diluye con
DCM, se lava la fase orgénica con una solucidn acuosa satura-
da de bicarbonato sdédico, con agua y con salmuera, se seca
(NaS04), se filtra y se concentra con vacio. Se somete el

residuc resultante a RP~HPLC (columna €18, gradiente de meta-
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nol del 5 al 98% en agua + 0,1% de HCO2H), obteniéndose el
compuestc 318 en forma de sélido blanco (13 mg, 14%). LC-EM:
RT = 3,18 min, [M+H]+ = 353. RMN-B' 400MHz (DMSO-d6) & = 8,45
(1 B, dd, 3 = 8,02, 1,76 Hz), 7,97 (1 H, s), 7,39-7,32 (1 H,
my, 7,19-7,19 (1 H, m), 7,09 (1 H, dd, J = 8,15, 1,25 Hz),
5,89 (L H, m), 4,54 (4 H, d, J = 2,46 Hz), 3,47 (2 H, s),
2,24 (6 H, s), 1,51 (6 H, d, J = 6,59 Hz).

Ejempleo 319

cis~-2-(3-hidroxi-4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
1l1)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d][1l,4)oxazepin-9-il)~
piperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida racémica 319

Paso 1:

Se disuelve el trans-3-hidroxi-4-[2-(2-iso-propil-2H-
{1,2,4]1triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza~-benzole]-
azulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo racémico
del ejemplo 328 (gue contiene aprox. un 24% del isémero 4-
hidroxipiperidina, 0,32 g, 0,65 mmoles) en DCM (15 ml) y se
enfria en un bafio de hielo. Se le afade por goteo el peryodi-
nano de Dess-Martin (0,3 M en DCM, 4,33 ml, 1,3 mmoles), se
agita la mezcla a 0-10°C durante 7 h y se mantiene enfriada
durante 16 h. Se afiaden soluciones acuosas de bisulfato sédi-
co y bicarbonato sdédico (10 ml de cada una) y se agita la
mezcla a t.amb. durante 15 min. Se separan las fases y se
extrae la fase acuosa dos veces con DCM. Se relnen los ex-
tractos organicos, se lavan con salmuera, se secan (NaS04) vy
se concentran con vacio. S5e somete el residuo resultante a
cromatografia flash (SiQ;, gradiente de metanol del 0 al 5%
en DCM} y se tritura con éter, obteniéndose el 4-[2-(2-iso-
propil-2H-{1,2,4]1triazol~-3-1i1)-4,5~-di-hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[e]lazulen-8-il]-3-oxo~piperidina-l-carboxilato de tert-
butilo (86 mg). Se recupera una cantidad adicional de produc-

to de las aguas de la trituracidn (59 mg). Rendimiento total
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= 145 mg (45%). LC-EM RT = 3,53, [M+H]+ = 49893, [M+H+MeOH]+ =
525.

Paso 2:

Se enfria a -78°C una solucidén del 4-[2-(2-isopropil-
2H-[1,2,4)triazol-3-i1l)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-di-aza-benzo-
[e]azulen-8-il]-3-oxo-piperidina-1-carboxilate de tert-butilo
(145 mg, 0,29 mmoles) en THF seco (10 ml) y se le afade por
goteo una solucidén de tri-sec-butil-borhidruro de litio en
THF (L-Selectride®, 1M, 0,30 ml, 0,30 mmoles). Se agita la
mezcla a -78°C durante 1 h y se le afiade por goteo una solu-
cién acuosa de bicarbonato sbédico. Se calienta la mezcla a
temperatura ambiente y se extrae tres veces con acetato de
etilo. Se relnen los extractos organicos, se secan (Na;SO:),
se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo
resultante a cromatografia flash (Si0;, gradiente de metanol

del 0 al 5% en DCM), obteniéndose el cis-3-hidroxi-4-[2-(2-

'isopropil—2H~[1,2,4]triazol—3~il)-4,5-dihidro—6—oxa—l,3a-

diaza-benzo{elazulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-
butilo racémico (92 mg, 64%). LC-EM RT = 3,39, [M+H]+ = 495.

Pasoc 3:

A una solucidén del cis-3-hidroxi-4-{2-(2-isopropil-2H-
(1,2,4]triazol-3-il}-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-di-aza-benzole]-
azulen-8-il]-piperidina-l1-carboxilato de tert-butilo racémico
(92 mg, 0,186 mmoles) en DCM (0,5 ml) y metanol (0,3 ml} se
le afiade lentamente una solucidén de cloruro de hidrégeno en
dioxano (4M, 0,8 ml}. Se agita la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 h y 20 min y se concentra con vacio. Se tri-
tura el residuo resultante dos veces con éter y se seca con
vacio, obteniéndose el clorhidrato del cis-4-[2-(2-iscpropil-
2H-[{1,2,4)1triazol-3-1il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo-
[elazulen-8-il)}=-piperidin-3-0l racémico (86 mg, 108%). LC-EM
RT = 1,93, [M+H]+ = 395.
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Paso 4:

Se hace reacciconar el clorhidrato del cis-4-[2-(2-
isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3-1il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzo[elazulen-8-il]-piperidin-3-o0l racémico (86 mg,
0,19 mmoles) con la N,N-dimetil-2Z-clorcacetamida (26 mg, 0,21
mmoles), obteniéndose el compuesto 319 (51 mg, 57%). LC-EM:
RT = 2,58 min, [M+H]+ = 480. RMN-H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 8,29
(LH, 4, J = 8,29 Hz), 7,90-7,90 (2 H, m), 7,08 (1 H, &d, J =
8,37, 1,72 Hz), 6,98 (1 H, 4, J = 1,65 Hz), 5,89-5,88 (1 H,
m), 4,56-4,41 (4 H, m), 4,08 (1L H, br), 3,79 (1 H, br), 3,17
(2 H, m), 3,06 (3 H, s), 2,88 (2 H, m), 2,82 (3 H, s), 2,62
(L H, m), 2,39 (1 H, m}, 2,22 (2 H, m), 1,53 (1 H, m), 1,48
{6 H, d, J = 6,61 Hz).

Ejemplo 320

trans-2-(3-hidroxi-4-(2-(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-
5-il})-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo[1l,2-d][1l, 4]oxazepin-9-1il1) -
piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida racémica 320

Se hace reaccionar el clorhidrato del trans-4-{2-(2-
isopropil-2H~-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5~dihidro-6-oxa-1, 3a-di-
aza-benzo(elazulen-8-il]-piperidin=-3-0l racémico (0,15 g,
0,35 mmoles) con la N,N-dimetil-2-cloroacetamida (46 mg, 0,38
mmoles), obteniéndose el compueste 320 (135 mg, 80%). LC-EM:
RT = 2,50 min, [M+H)+ = 480. RMN-H' 400MHz (CDCl3) & = 8,40
(L H, d, J = 8,26 Hz), 7,86 (1 H, s), 7,43 (1 K, s), 7,08-
7,03 (1 H, m), 6,82 (1L H, d, § = 1,72 Hz), 6,02 (1 H, m},
4,38 (4 H, m), 4,10 (14, ancha m), 3,38 (2 B, m), 3,31 (2 H,
m), 3,09 (3 H, s}, 3,00 (1H, m), 2,98 (3 H, s}, 2,47 (2H, m),
1,86 (2 H, m), 1,60 (6 H, dd, J = 6,59, 2,76 Hz).

Ejemplo 321

2-((1R,3R,58)-3-(2-{l-1isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d] [1,4]oxazepin-9-il)-8-aza-

biciclo[3.2.1]loctan-8-1il)acetamida 321
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Paso 1:

Se introducen en un matraz el 8-bromo-2-(2-isopropil-
2H-[1,2,4]triazol-3-11}-4,5-dihidro=-6-0oxa-1, 3a-di-aza-benzo-
[elazuleno (1,00 g, 2,67 mmoles), bis{neopentil-glicoclato)-
diboro (905 mg, 4,01 mmoles), acetato potésico (918 mg, 9,35
mmoles) y dioxano (12 ml), se sella el matraz y se desgasifi-
ca con nitrégeno durante 10 min. A la mezcla reaccionante se
le afade el PdCl2dppf.DCM (109 mg, 0,13 mmoles, 5 % molar),
se purga con nitrdgeno vy se agita a 90°C durante 65 h. Se
enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se diluye con DCM
(200 ml) y se trata con carbdn activo. Se filtra la mezcla,
se lava el ligquido filtrado con agua, se seca (Na504) y se
concentra con vacio, obteniéndose el 8-(5,5-dimetil-[1,3,2]~-
dioxaborinan-2-il)-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-1il)~
4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno (1,00 g, 2,46
mmoles, 92%). LC-EM RT = 3,79 min, [M-HCC(CH3)2CH+H]+ = 340.

Paso 2:

A una solucidén del 3-oxo-8-aza-biciclo[3.2.1]-octano-8-
carboxilato de tert-butilo (500 mg, 2,22 mmoles) en THF (5
ml) se le afade por goteo a -78°C el LiHMDS 1M en THF (2,44
ml, 2,44 mmoles). Se agita la mezcla resultante a -78°C du-
rante 1 h y se le afiade por goteo una solucién de N-fenil-
bis(triflucrmetanosulfonimida) (872 mg, 2,44 mmoles) en THF
(5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 4 h y
se trata con una solucidn saturada de bicarbonato sédico. Se
extrae la mezcla con EtOAc, se seca {(MgSQO4), se concentra con
vaclo y se somete a cromatografia flash (Si0;, gradiente de
acetato de etilo del 0 al 40 % en ciclchexano). Se sigue pu-
rificando el residuc resultante por cromatografia flash
(S102, gradiente de DCM del 0 al 100 % en ciclohexano), obte-
niéndose el 3-trifluormetanosulfoniloxi-B8-aza-biciclo-

[3.2.1)oct-2-eno-8-carboxilato de tert-butilo (402 mg, 0,56
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mmoles, 25%). RMN-H' 400MHz (CDCl3) & = 6,11 (1 H, s), 4,48
(2 H, m), 3,02 (1H, m), 2,26 (1 H, m), 2,13 (1 H, m), 2,09 (1
H, m}, 2,04 (1 H, m), 2,03 (1 B, s), 1,48 (9 H, s).

Paso 3:

En un matraz se introducen el 8-(5,5-dimetil-(1,3,2]-
dioxaborinan-2-il)-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4)1triazol-3-1il)-
4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza~benzo[elazuleno (237 mg, 0,56
mmoles), PdCl2dppf.DCM (46 mg, 0,06 mmoles, 10 % molar) vy
carbonato de cesio (456 mg, 1,40 mmoles), se conecta al vacio
y se rellena con nitrdégeno. A la mezcla resultante se le afa-
de una solucidén del 3-trifluormetancsulfoniloxi-8-aza-
bicicle[3.2.1ljoct-2-eno-8-carboxilato de tert-butilc (402 mg,
0,56 mmoles) en DME (2 ml) y después agua (0,2 ml). Se somete
la mezcla reaccionante a vacio, se rellena con nitrdgeno y se
agita a 110 °C durante 1,5 h. Se reparte la mezcla reaccio-
nante entre EtOAc y agua, se separa la fase organica, se seca
(MgSQ,) y se concentra con vacio. Se somete el residuo resul-
tante a cromatografia flash (Si0;, gradiente de EtOAc del O
al 100 % en ciclohexano), obteniéndose el 3-[2-(Z2-isopropil-
2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro~-6-0oxa-1, 3a-diaza-benzo-
[elazulen-8-11]-8-aza-biciclo[3.2.1]oct~-2-eno-8-carboxilato
de tert-butilo en forma de aceite incoloro (177 mg, 0,35 mmo-
les, 63%). LC-EM RT = 4,84 min, [M+H]+ = 503.

Paso 4:

A una solucidn desgasificada del 3-[2-(2-isopropil-2H-
(1,2,4)triazel-3-1l1)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-di-aza-benzo(e]-
azulen-8-ill-8-aza-biciclo(3.2.1]oct-2-eno-8-carboxilato de
tert-butilc (176 mg, 0,35 mmoles}) en acido acético (7 ml) se
le afiade el hidréxido de paladio sobre carbdén (20% de pala-
dio, 50% de agua, 62 mg). Se somete el matraz a vaclo, se
rellena con hidrégenc gaseoso (x3) y se agita la mezcla reac-

ciconante a t.amb. durante 100 h. Se filtra la mezcla reaccio-
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nante a través de un lecho de Celite®, lavando con acetato de
etilo y se concentra el liquido filtrado con vacio, obtenién-
dose una mezcla de endo/exo-3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo-[e]azulen-§8-
il]-8-aza-biciclo([3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo
en forma de goma negra (177 mg, 0,35 mmoles, rendimiento
cuantitativo). LC-EM RT = 4,83 min, [M+H]+ = 505.

Pasc 5:

A una solucidn del 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-
3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]-~azulen-8-il]-8-
aza-biciclo([3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo (177
mg, 0,35 mmoles}) en dioxano (10 ml) se le afiade HCl1l 4M en
dioxano (5 ml) y metanol (5 ml). Se agita la mezcla resultan-
te a t.amb. durante 18 h y se concentra con vacio. Se recoge
el residuo resultante en metanol y se introduce en un cartu-
cho SCX-2, eluyendo con metanol y después con NH3 2M en meta-
nol. Se concentran las fracciones béasicas con vacio, obte-
niéndose una mezcla del endo/exo-8-(8-aza-biciclo-[3.2.1l])oct-
3-1il)-2-(2~1sopropil-2H-[1,2,4}triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-
oxa-1l,3a~-diaza-benzo(ejazuleno en forma de vidrio marrédén (91
mg, 0,22 mmoles, 64%). LC-EM RT = 2,77 min vy 2,%1 min, [M+H]+
= 405.

Paso 6:

Se trata una solucién del endo/exo-8-(8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct~-3-1l1)-2-(2-isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3~-il)-4,5-
dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo{ejazulenc (91 mg, 0,22 mmoles)
en DCM (1 ml) con la TEA {38 nl, 0,27 mmoles) y después con
bromoacetamida (37 mg, 0,27 mmoles), se agita la mezcla reac-
cionante a t.amb. durante 22 h y se concentra con vacio. Se
somete el residuo resultante a cromatografia flash ({510,
gradiente de NH; 2M (en metanol) del 0 al 7% en DCM} y se

separan los isémeros endo/exo por RP-HPLC (columna Cé6-fenilo,
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gradiente de acetonitrilo del 5 al 25 % en agua + 0,1% de
HCOZ2H durante 20 min), cbteniéndose el compuesto epigrafiados
en forma de sélido blanco (3 mg y 13 mg del isdmerc que se
eluye en ler lugar y en 2° lugar, respectivamente). El iséme-
ro que eluye en ler lugar se denomina compuesto 321: LC-EM:
RT = 2,64 min, [M+H]+ = 462. RMN-H' 400MHz (CDCl3) & = 8,45
(1 H, d, J = 8,40 Hz}, 8,10 (iH, br),7,97 (1 H, br), 7,89 (1
H, s}, 7,67 (1 H, s}, 7,14 (L H, d4, J = 8,52 Hz), 7,02 (1 H,
sy, 5,99 (1 H, m), 5,81 (1 H, br), 4,49-4,47 (4 H, m), 3,49
(2 H, s), 3,19 (3 H, m), 2,66-2,56 (2 H, m), 2,04-1,96 (4 H,
m), 1,66 (2 H, m), 1,59 (6 H, d, J = 6,63 Hz}.

Ejemplo 322

2-((1R,3s,558)-3-{2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1) -~
5,6-dihidrobenzo[flimidazo([1l,2-d) (1,4]oxazepin-9-il)-8-aza-
biciclo[3.2.1]Joctan-8-1l)acetamida 322

Aplicando el procedimiento del ejemplo 321, el isémero
que eluye en 2° lugar se denomina compuesto 322: LC-EM: RT =
2,70 min, [M+H]+ = 462. RMN-H' 400MHz (CDCl13) & = 8,45 (1 H,
d, J = 8,31 Hz), 8,02 (lH,br),7,88 (1 H, 4, J = 0,67 Hz),
7,74 (1 H, br), 7,66 (1 H, s}, 7,06 (1 H, dd, J = 8,35, 1,82
Hz), 6,93 (1L H, 4, J = 1,77 Hz), 5,99-5,98 (1 H, m}, 5,75 (1
H, br)y, 4,47-4,46 (4 H, m), 3,42 (2 H, m), 3,16 (2 H, s),
2,92-2,90 (1 H, my, 2,10-2,08 (2 H, m), 2,00 (2 H, t, J =
12,82 Hz), 1,82-1,81 (4 H, m), 1,59 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Eiemplo 323

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(4-metil-
piperazin-1-il)-5,6-dihidreoimidazo([l,2-d]lpirido[3,2-f][1,4]-
oxazepina 323

Se calienta en el microondas a 160°C durante 20 min una
solucidén de la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido[3,2-f][1l,4]oxazepina (66,0

mg, 0,200 mmoles), l-metil-piperazina, (88,5 nl, 0,798 mmo-
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les) y trietilamina (167 pl, 1,20 mmoles) en N,N-dimetil-
acetamida (3,00 ml, 32,3 mmoles). Se filtra la mezcla reac-
cionante a través de Celite® y después se enjuaga con EtOAc.
Se lava el liquido filtrado con agua y con salmuera. Se seca
la fase organica con NapS0; y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por r-HPLC, obteniéndose el compuesto 323.
EM: (ESI+) = 395,2, RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,50 (d, J =
8,7 Hz, lH), 7,88 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz,

14), 5,88 {(dt, J = 13,2, 6,7 Hz, 1lH), 4,49 {(m, 4H), 3,61 -

I

3,48 {(m, 4H), 2,42 - 2,34 {(m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,47 (d, J
6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 324

4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)-5, 6~
dihidrobenzo[f]limidazo[1l,2-d][1,4)oxazepin~10-il)piridin-
2(1H) -ona 324

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 323 se hace
reaccionar la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)-
5,6~-dihidroimidazo[l,2-d]pirido(3,2-f]il,4)oxazepina con la
piperazin-2-ona, obteniéndose el compuesto 324. EM: (ESI+) =
395,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,55 (4, J = 8,7 Hz, 1H),
8,10 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 6,70 (d, J = 8,8
Hz, 1H)}, 5,88 (dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 4,60 - 4,40 (m,
4H), 4,06 (s, J = 8,0 Hz, 2H)}, 3,84 - 3,68 (m, 2H), 1,47 (d,
J = 6,6 Hz, 6H}.

Ejemplo 325

4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazcl-5-11)-5, 6-dihidro-
imidazo(l,2-d]lpirido(3,4-£f]1[1,4]oxazepin-9-il)piperazin-2-ona
325

Se calienta a 150°C durante 2 d una solucidén de la 9-
cloro-2-(l-isopropil-1E-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido(3,4-f][1,4)oxazepina 264 (55,0 mg, 0,166

mmoles), la piperazin-2-ona (0,110 g, 1,10 mmoles) y la trie-
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tilamina (0,275 ml, 1,97 mmoles) en N-metilpirrolidinona
(3,00 ml, 31,1 mmoles). Se filtra la mezcla reaccionante a
través de Celite® y después se enjuaga con EtOAc. Se lava el
liquido filtrado con agua y con salmuera. Se seca la fase
organica con Na;S0s y se concentra, obteniéndose el compuesto
325, que se analiza por r-HPLC. EM: (ESI+) = 395,1, RMN-H'
(400 MHz, DMSO) & = 8,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H),
7,88 (s, 1lH}), 7,81 (s, 1#), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,88
(dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 4,63 - 4,30 (m, 4H), 4,06 (d, J =
8,0 Hz, 2B), 3,81 - 3,63 (m, 2H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 327

4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)~5, 6~
dihidrobenzo[f]limidazo([l,2-d])(1,4]oxazepin-10-il)piridin-
2 (1lH)-ona 327

Con arreglo al procedimiento descrito para el compuesto
203, sustituyendo el &cido 2-fluorpiridin-3-ilboxdnico por el
dcido 2-fluorpiridin-4-ilborédnice se obtiene la 10-(2-
fluorpiridin-4-il)-2-(l-isopropil-3-metil-1H~1,2,4-triazol-5-
il)-5,6~dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d) (1,4]oxazepina (0,242 g,
24%, EM (ESI(+)): m/z = 404,9 (M+H), que se trata con HCl
acuoso del 10%, obteniéndose el compuesto 327 (0,141 g, 59%).
RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 11,53 (s, 1H), 8,72 (d, J = 2,2,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5, 2,3, 1H), 7,49 (d, J =
6,9, 14), 7,15 (d, J = 8,6, 1H), 6,55 (s, LlH), 6,48 (4, J =
6,2, 1H), 5,70 (dt, J = 13,2, 6,7, 1H), 4,56 (s, 4H), 2,26
(s, 3H), 1,49 (d, J = 6,6, 6H). EM (ESI(+)): m/z 403,1 (M+H).

Ejemplo 328

(3R, 4S)-4~(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4~-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo(f]imidazo(1l,2-d][1l, 4]oxazepin-9-1il) -
piperidin-3-ol 328

Paso 1:
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Se disuelve parcialmente el 4-[2-(2-isopropil-5-metil-
2H-[1,2,4)triazel-3-11)-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo-
[ejazulen-8-11}-3,6~-dihidro-2H-piridina-1l-carboxilato de
tert-butilo (0,60 g, 1,22 mmoles) en éter de dimetilo del
dietilenglicol seco {14 ml) y se le aflade por gotec una solu-
cién del complejo de borano/THF (1M en THF, 7,29 ml, 7,29
mmoles). Se agita la mezcla brevemente a temperatura ambiente
y se deja en reposo durante 16 h. Se enfria la mezcla con
hielo y se le afaden por goteo sucesivamente agua (1,1 ml},
hidréxido sddico 2M (3,6 ml} y perdxido de hidrdgeno del 35%
{0,994 ml, 8,98 mmoles). Se calienta la mezcla a 50°C durante
B h, se enfria, se diluye con agua (aproximadamente 30 ml) vy
se extrae tres veces con acetato de etilo. Se retnen los ex-
tractos organicos, se secan (Na2S04), se filtran y se concen-
tran con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatogra-
fia flash (5i0;, gradiente de metanol del 0 al 10 % en DCM),
obteniéndose el trans-3~hidroxi-4-[2-(2-isopropil-S-metil-2H-
il,2,4}triazol~-3-11)~4,5-dihidro-6-oxa~1, 3a-diaza-benzofe] -
azulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo racémico
(0,46 g, 74%), que contiene aprox. un 20% del isdmero 4-
hidroxipiperidina. LC-EM RT = 4,48, [M+H]+ = 509.

Paso 2:

Se suspende el trans-3-hidroxi-4-[2-(2-isopropil-5-
metil-2H-[1,2,4]triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a~diaza-
benzo[elazulen-8-il]-piperidina-l-carboxilatec de tert-butilo
racémico (0,215 g, 0,42 mmoles) en THF seco (10 ml) y se le
afiaden la trifenilfosfina (0,22 g, 0,85 mmoles) vy el acido
clorocacético (82 mg, 0,85 mmoles). Se afiade por goteo el azo-
dicarboxilate de dietilo (0,133 ml, 0,85 mmoles) y se agita
la mezcla a t.amb. durante 24 h. Se concentra la mezcla y se
somete el residuo resultante a cromatografia flash (Si02,

gradiente de metanol del 0 al 10 % en DCM). Se disuelve el
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material impuro resultante en DCM seco (5 ml) y se le afiaden
la trifenilfosfina, &cido clorcacético y azodicarboxilato de
dietilo (las mismas cantidades que antes). Se agita la mezcla
a temperatura ambiente durante 16 h, se concentra con vacio,
se tritura el producto en bruto con éter y se concentra el
ligquide. Se somete el residuo resultante a cromatografia
flash (Si0;, gradiente de metanol del G al 5 % en DCM), obte-
niéndose el cis-3-(2-cloro-acetoxi) -4-[2-(2-1isopropil-5-
metil-2H-[1,2,4)triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa~1, 3a-diaza-

benzo[ejazulen-8-il}-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo

racémico impuro (0,297 g), que se emplea para el paso si-

guiente sin mas purificacién. LC-EM RT = 4,61, [M+H]+ =
585/587.
Paso 3:

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una solu-
cidén del cis-3-(2-cloro-acetoxi)=-4-[{2-(2-isopropil-5-metil-
2H-[1,2,4]triazol-3-11})-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo-
[elazulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo racé-
mico impurc ({0,297 g) en dioxano (5 ml) con una solucién
acuosa de hidréxido sédico (1M, 4,2 ml) y se calienta a 50°C
durante aprox. 24 h. Se extrae la mezcla enfriada tres veces
con EtOAc, se reGnen los extractos organicos, se secan
(NaZ2504), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el
residuo resultante a cromatografia flash ($i0,, gradiente de
metanol del 0 al 5 % en DCM), obteniéndose el c¢is-3-hidroxi-
4-[2-(2-isopropil-5-metil-2H~[1,2,4]triazol-3-il)~4,5-di-
hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazulen-8-il)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo racémico (17 mg). LC-EM RT = 4,30,
[M+H]+ = 5009,

A una solucién de cis-3-hidroxi-4-[2-(2-isopropil-2H-
[1,2,4}triazol-3-1l)-4,5-dihidro-6-0oxa~-1, 3a~diaza-benzole]-

azulen-8-il]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo racémico
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(17 mg, 0,36 mmoles) en DCM (1 ml) y metanocl (0,6 ml) se le
aflade lentamente HCl 4M en dioxanc (1,5 ml), se agita la mez-
cla reaccionante a t.amb. durante 2,5 h y se concentra con
vacio. Se tritura el residuo resultante en éter de dietilo,
obteniéndose el cis-4-{(2-(l-isopropil-3-metil-1H~-1,2,4-
triazol-5-il1)-5,6-dihidrobenzo([f]imidazo[l,2-d}[1,4]oxazepin-
9-il)piperidin-3-o0l racémico, gue se resuelve como enantidme-
ro (3R,4S) 328 en forma de sélido blanco (10 mg, 67%). EM RT
= 2,47, [M+#H]+ = 409. RMN-H' (DMSO-d6) & = 8,92 (lH, ancha
d), 8,33 (1 H, 4, § = 8,30 Bz}, 7,97 (1 H, s), 7,08 (1 H, d,
J = 8,36 Hz), 6,96 (1 H, d, J = 1,66 Hz), 5,79 (1 H, t, J =
6,59 Hz), 4,50 (4 H, 4, J = 7,99 Hz), 4,06 (1 H, s), 3,27 (2
H, m), 3,17 (2 H, m), 2,97 (2 H, d, J = 14,58 Hz), 2,32-2,27
(lH, m), 2,29 (3 H, s), 1,74 (1 H, d, J = 13,43 Hz), 1,46 (6
H, 4, J = 6,59 Hz).

Ejemplo 329

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4~-triazol-5-1il1)-
5,6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2-d])[1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida 329

Se somete a ultrasonidos una suspensién del clorhidrato
del 2-(2-isopropil-5-metil-2H~-[1,2,4]triazol-3-11)-8-
piperidin-4-i1-4,5-dihidro-6-oxa-1i, 3a-diaza-benzo{elazuleno
{310 mg, 0,72 mmoles) en DCM (6 ml) y la TEA (0,3 ml, 2,16
mmoles}, se agita, se le afiade la N,N-dimetil-2-cloro-
acetamida (98 mg, ©,8 mmoles) y el TBAI (28 mg, 0,072 mmo-
les), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 72 h y
se concentra con vacio. Se reparte el residuo resultante en-
tre agua y DCM, se extrae la fase acuosa cinco veces con DCM,
se retnen los extractos organicos, se secan (NazS04), se fil-
tran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resul-
tante a cromatografia flash (Si0,, gradiente de metanol del 0

al 10 % en DCM) y se tritura en éter de dietilo, obteniéndose

457
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el compuesto 329 en forma de sbélido blanco (129 mg, 38%). LC-

Il

EM: RT = 2,71 min, [(M+H]+ = 478. RMN-H' 400 MHz (CDCl3) &
8,44 (1 H, d, J = 8,30 Hz), 7,61 (1 H, s), 7,04 (1 H, d, J =
8,43 Hz), 6,91 (1 H, s), 5,91 (L H, t, J = 6,63 Hz), 4,45 (4
H, d, J = 14,92 Hz), 3,39 (2 H, m), 3,11 (2 H, m), 3,10 (3 H,
s), 2,99 (1 H, m), 2,98 (3 H, s), 2,54 (2 H, m), 2,41 (3 H,

s), 1,90 (4 H, s), 1,57 (6 H, d, J = 6,65 Hz).

Ejemplc 330

2-(3-hidroxi=~-4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il})-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo{l,2-d][1,4}oxazepin-9-1il) -

piperidin-1-il)-N, 2-dimetilpropanamida 330

Se agita vigorosamente a t.amb. durante 7,5 h una mez-

cla del clorhidrato del trans-4-[2-(2-isopropil-2H-(1,2,4])-
triazol-3-il)~4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulen-8-

il]-piperidin-3-o0l racémico (199 mg, 0,46 mmoles), 2-bromo-2-
metil-N-metil-propionamida (83 mg, 0,46 mmoles), NaOH (2 ml,
solucidén acuosa al 50%), TBAB (16 mg, 0,05 mmoles) y DCM (2,5
ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa tres
veces con metanol al 10% en DCM, se relnen los extractos or-
ganicos, se lavan con salmuera, se secan (Na;S0s;), se filtran
y Se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia flash ($i0,, gradiente de metanol del 0 al 10 %
en DCM), obteniéndose el compuesto 330 (84 mg, 37%). LC-EM:
RT = 2,54 min, [M+H]+ = 494. RMN-H' 400MHz (CDCl3) & = 8,44
(1 H, 4, J = 8,23 Hz), 7,87 (1 H, s), 7,48 (1 H, s), 7,17 (1
H, br), 7,08 (1 H, m), 6,86 (1 H, s), 6,03-6,01 (1 H, m),
4,77-4,07 (4 H, m}, 3,82 (1 H, br), 3,17 (L H, m), 2,86 (3 H,
d, J = 4,98 Hz}, 2,85 (2H, m), 2,46 (L H, m), 2,27 (1 H, m),
2,18 (1 B, m), 1,90 (1 H, m), 1,70 (1 H, m}, 1,61 (6 H, m),
1,27 (6 H, d, J = 10,689 Hz).

Yyéo
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Ejemplo 331

2-{4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidroimidazo{l,2-d]Jpirido(3,4-£f]1[1,4)oxazepin-9-il)piperazin-
1-il)-N,N-dimetilacetamida 331

Se calienta a 150°C durante 2 dias una solucidén de 9-
cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-dihidro-
imidazo[1l,2-dlpirido[3,4-f][1,4])oxazepina 264 (80,0 mg, 0,242
mmoles), 2-(piperazin-l-il)acetato de etilo (0,275 g, 1,60
mmoles) y trietilamina (0,400 ml, 2,87 mmoles) en N-metil-
pirrolidinona (4,36 ml, 45,2 mmoles). Se filtra la mezcla
reaccionante a través de Celite® y después se enjuaga con
EtOAc. Se lava el liquido filtrado con agua y con salmuera.
Se seca la fase organica con Na,504 y se concentra. A una so-
lucidén de compuesto intermedioc éster de etilo en bruto en
tetrahidrofurano (3,00 ml, 37,0 mmoles) y agua (3,00 ml, 166
mmoles) se le afade el hidréxido de litio hidratado (0,0406
g, 0,967 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. Se
trata la mezcla reaccionante con agua y se lava con EtOAc. Se
concentra la fase acuosa, obteniéndose el 4acido 2-(4-(2-(1-
isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-1il)-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]-
pirido[3,4-fj[1,4]oxazepin-9-il)piperazin-1-il)acético, que
se emplea para la reaccidn siguiente. EM: (ESI+) = 439,2.

Se disuelve el Acido 2-{4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-1il)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]jpirido(3,4-£][1,4]1-
oxazepin-9-il)piperazin-1-iljacético (0,05C g, 0,00011 moles)
en N,N-dimetilformamida (1,79 ml, 00,0231 moles) y se trata
sucesivamente con N,N-diisopropiletilamina (0,119 ml,
0,000686 moles), el clorhidrato de la dimetilamina (0,0373 g,
0,000457 moles) y el hexafluorfosfato de N,N,N',N’'-tetra-
metil-0-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (0,0521 g, 0,000137
moles). Se agita a t.amb. durante 2 h. Se afiade una solucidn

saturada de bicarbonato sdédico, se extrae con acetato de eti-

%61
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lo. Se seca la fase organica con sulfatc sédico y se concen-

tra, obteniéndose el compuesto 331, que se analiza por r-

HPLC. EM: (ESI+) = 466,2. RMN-A' (400 MHz, DMSO) & = 9,10 (s,

iH), 7,89 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,01 - 5,79

(m, 1H), 4,50 (d, J = 10,0 Hz, 4H), 3,53 (s, 4H), 3,18 (s,

2H), 3,03 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,5 Hz, 6&H).
Ejemplo 332

2-(4-(2-(l-isopropil~1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-
hidroimidazo[l,2-d]pirido(3,4~£f]1[1,4]oxazepin~9-il)piperazin-~
l-ilyacetamida 332

Se disuelve el écido 2-(4-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11)-5,6-dihidroimidazo{l,2-d]lpiride[3,4-£)(1,4]-
oxazepin-9-il)piperazin-1-il)acético del ejemplo 331 (0,050
g, 0,11 mmoles) en DMF (1,79 ml, 0,0231 mecles) y se trata
sucesivamente con N,N-diisopropiletilamina (0,119 ml, 0,686
mmoles), cloruro aménico (0,0244 g, 0,457 mmoles) y hexa-
fluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-0-(7-azabenzotriazol-1-
il)uronio (0,0521 g, 0,137 mmoles). Se agita a t.amb. durante
2 h. Se aflade una solucidén saturada de bicarbonato sédico y
se extrae con EtOAc. Se seca la fase organica con sulfato
sbdico y se concentra, obteniéndose el compuesto 332, que se
analiza por r-HPLC. EM: (ESI+) = 466,2. RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 9,11 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,20 (s,
2d), 6,35 (s, 1H), 5,93 ({(dt, J = 13,7, 7,0 Hz, 1H), 4,50 (d,
J = 10,4 Hz, 4H), 3,57 (s, 5H), 2,91 (s, 2H), 1,47 (4, J =
6,5 Hz, 6H).

Ejemplo 333

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol~5-11)-5,6-dihidro-
imidazo[l,2-d]pirido[3,2-f][1,4]oxazepin-9(8H)-ona 333

Se calienta a 125°C durante 2 h una solucién de la 9-
cloreo~5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido{3,2-£f}{1,4]loxazepina-2-

carboxamida (55,0 mg, 0,166 mmoles) en Aacido sulfirico (0,70

Y62



10

15

20

25

30

- 424 -
ml, 13 mmoles) y agua (0,70 ml, 39 mmoles). Se diluye la mez-
cla reaccionante con agua, se neutraliza con NaOH 1M y se
extrae EtOAc. Se seca la fase orgdnica con Na2S504 y se con-
centra, obteniéndose después de la purificacidédn por r-HPLC el
compuesto 333. EM: (ESI+) = 313,0.

Ejemplo 334

2-(4-(2-{1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidroimidazo[l,2-dlpirido[3,2~-f][1,4]oxazepin-9-il)piperazin-
1~-il)-N-metilacetamida 334

Se calienta a 150°C durante 2 d una solucién de la 9-
cloro-2-(l-isopropil-1iB-1,2,4~-triazol-5-i1)-5,6-dihidro-
imidazo(1l,2-dlpirido[3,2-£)([1,4)oxazepina (150,0 mg, 0,4535
mmoles}, 2-({piperazin-l-il)acetatoc de etilo (0,275 g, 1,60
mmoles) vy la TEA (0,400 ml, 2,87 mmoles) en N-metil-
pirrolidinona (4,36 ml, 45,2 mmoles). Se diluye la mezcla
reaccionante con EtOAc y se lava con agua y salmuera. Se seca
la fase orgénica con Na;S0, y se concentra, obteniéndose el
compuesto intermedio éster de etile que se disuelve en te-
trahidrofurano (8,00 ml, 98,6 mmoles) y agua (8,00 ml, 444
mmoles). Se afiade el hidrédxido de litio hidratado (0,07612 g,
1,814 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temp. am-
biente, se trata con agua y se lava con EtQAc. Se concentra
la fase acuosa, obteniéndose el &cide 2-(4-(2-(l-isopropil-
1H-1,2,4-triazo0l-5-11)-5,6-dihidroimidazo{l, 2-d]lpirido[3,2-
fill,4loxazepin-9-il)piperazin-1-il)acético. EM: (ESI+) =
439,4.

Se disuelve el Aacido 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1)~5,6-dihidroimidazo (1, 2~d]pirido[3,2-f}1(1,4]~
oxazepin-9-il)piperazin-i-il)acético (0,050 g, 0,00011 moles)
en N,N-dimetilformamida (1,79 ml, 00,0231 moles) vy se trata
sucesivamente con N,N-diisopropiletilamina (0,119 ml,

0,000686 moles), metilamina 2,00 M en tetrahidrofurano (0,228

G



10

15

20

25

30

- 425 -
ml) y hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-0-(7-azabenzo-
triazol-1-il)uronio (0,0521 g, 0,000137 moles). Se agita a
t.amb. durante 2 h. Se afiade una solucién saturada de bicar-
bonato sdédico y se extrae con EtOAc. Se seca la fase orgénica
con sulfato sdédico y se concentra, obteniéndose el compuesto

334, gque se analiza por r-HPLC. EM: (ESI+) = 452,2.

Ejemplo 335

2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-i1)=-5, 6-di-
hidroimidazo{l,2-d]pirido(3,2~£f][1,4joxazepin-9~il)piperazin-
1-il)-N,N-dimetilacetamida 335

Se disuelve el acido 2-(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-i11)-5,6-dihidroimidazo[l,2-dlpirido[3,2-f1[1,4]-
oxazepin-9-il)piperazin-1-il)acético del ejemplo 334 (0,050
g, 0,00011 moles) en N,N-dimetilformamida (1,79 ml, 00,0231
moles) y se trata sucesivamente con N,N-diisopropiletilamina
(0,119 ml, 0,000686 moles), clorhidrato de la dimetilamina
{0,0373 g, 0,000457 moles) y hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-
tetrametil-0-{7-azabenzotriazol-1l-il)uronio {0,0521 g,
0,000137 moles). Se agita a t.amb. durante 2 h. Se afiade una
solucidén saturada de bicarbonato sédico y se extrae con ace-
tato de etilo. Se seca la fase orgénica con sulfato sédico y
se concentra, obteniéndose el compuesto 335, que se analiza
por r-HPLC. EM: (ESI+) = 466,3

Ejemplo 337

1-{(2-(l-isopropil-1H-pirazol-5-1i1)-5, 6-dihidrobenzo-
[flimidazo[l,2~d][1,4)oxazepin-9-il)metil)urea 337

En un matraz de microondas de 35 ml se introducen el
compuesto 40 (0,6 g, 2,0 mmoles), obtenideo con arreglo al

ejemplo 40, el l-isopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-
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borolan-2-il)-1H-pirazol (0,477 mmoles, 2,02 mmoles) y el
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,059 g, 0,084
mmoles). A continuacidén se afaden el carbonato potésico (1,0
M en agua, 5 ml) y acetonitrilo (5 mi). Se somete el matraz a
irradiacién de microondas a 140°C durante 20 min. Se sigue
diluyendo la mezcla con EtOAc y se aisla el productco mediante
una extraccién acido-base, obteniéndose 0,3 g (rendimiento =
50 %) del é4cido 2-{(l-isopropil-lH-pirazol-5-il)-5,6-dihidro-
benzo[f]limidazo[l,2-d] [1l, 4]oxazepina-9-carboxilico.

Se disuelve el Aacido 2-(l-isopropil-lH-pirazol-5-il}-
5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1,2-d] (1, 4]oxazepina-9-carboxilico
(0,3 g, 0,9 mmoles) en tetrahidrofuranc (3 ml}, se le afiaden
el cloruro aménico (0,19 g, 3,6 mmoles) y la N,N-diiscpropil-
etilamina (0,31 ml, 1,8 mmoles) y en Gltimo lugar el hexa-
fluorfosfato de N,N,N’,N'-tetrametil-O=-({(7-azabenzotriazol-1-
ilyuronio (HATU) (0,37 g, 0,98 mmoles) y se agita la mezcla
resultante a t.amb. durante 2 h. La reaccidédn es completa se-
gun indica el andalisis por LC-EM. Se diluye la mezcla reac-
cionante con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sé-
dico y se extrae dos veces con EtOAc. Se relGnen las fases
organicas, se lavan una vez con salmuera y se secan con
NapS0;. Se filtra el liquido y se concentra a segquedad. Se
emplea el residuo en brutc para la reaccidn siguiente sin
realizar mds pasos de purificacién. De este modo se obtienen
0,3 g (rendimiento cuantitativo) de 1la 2-(l-iscopropil-1H-
pirazol-5-il)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazec[1l,2-d][1,4]~
oxazepina-9~carboxamida 346. EM (ESI+) m/z = 338,1 (M+H"),
calculado = 338,14.

Se suspende el tetrahidrcaluminato de litio (0,047 g,
1,3 mmoles) en tetrahidrofuranc (8 ml) y se enfria a 0°C. Se
aflade una solucidétn del compuesto 346 (0,3 g, 0,9 mmeles) en

tetrahidrofurano (2 ml) y se agita la mezcla reaccicnante una
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Lemperatura baja durante 10 min. $Se deja calentar gradualmen-
te el matraz a temperatura ambiente y se agita durante 16 h.
Se vierte la mezcla reaccionante sobre una mezcla de éter de
dietilo y una solucidén acuosa saturada de la sal de Rochelle
(1:1). Se agita muy vigorosamente la mezcla que contiene una
emulsién significativa hasta que se separan las fases (aprox.
2 h). Se reparten las fases y se extrae la fase acuosa nume-
rosas veces con EtOAc. Se reunen las fases organicas, se se-
can con MgSOs, se filtran y se concentran, obteniéndose 0,15
g (0,46 mmoles) de la (2—(l—i%o—propil-lﬁ—pirazol-S—il)—5,6-
dihidrobenzo[f]imidazo[l,2—d]-[1,4]oxazepin—9-ilimetanamina
347 (EM (ESI+) m/z = 323,1 (M+H"), calculado = 323,4) que se
disuelve en acido acético glacial (0,8 ml) y agua (5 ml). Se
aflade por goteo una solucidn de cianato potasico (0,114 g,
1,41 mmoles) en agua. Se afiade la N,N-dimetilformamida (3 ml)
para facilitar la disolucidén. Se agita la mezcla reaccionante
resultante a temperatura ambiente durante 12 h. Seguidamente
se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante 3 h. Se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se filtra, obte-
niéndose 0,02 g (rendimiento = 10 %} del compueste 337. EM
(ESI+) m/z = 367,1 (M+BE"), calculado = 367,4. RMN-H' (400
MHz, DMSO) & = 8,53 (s, 5H), 8,33 (d, § = 8,2 Hz, 1lH}, 7,6l
(d, § = 3,7 Hz, 1H), 7,43 (s, 1iH), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1lH},
6,91 (s, lH), 6,63 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,42
(s, 7H), 4,47 (s, 3H), 4,17 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,44 (4, J =
6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 338

(28)-1-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5, 6-di-
hidroimidazo[l,2—d]pirido[3,4-f][l,4]oxazepin—9—il)—
pirrolidina-2-carboxamida 338

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen

reaccionar el el compuesto 93 y la L-prolinamida, se somete
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el producto en bruto a cromatografia flash (Si0;, gradiente
de metanol del 0 al 8 % en DCM) y se recristaliza en metanol,
obteniéndose el compuesto 338 en forma de sdélido blanco (115
mg, 44%). LC-EM: RT = 2,48 min, [M+H]+ = 409. RMN-H' 400MHz
(DMSO-d&) & = 9,06 (1 H, s), 7,88 (1L H, s), 7,83 (1 H, s),
7,33 (1 H, br), 6,92 (L H, br), 5,97-5,% (1 H, m), 5,94 (1
H, s}, 4,53-4,45 (4 H, m), 4,30 (1 H, 4, J = 8,51 Hz), 3,59
(1 H, s), 3,37 (LK, 4, J = 9,93 Hz), 2,18 (1L H, m), 1,85 (3
H, m}, 1,47 (6 H, dd, J = 6,58, 3,43 Hz).

Ejemplo 339

1-({2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol~5-11)-5, 6-dihidro-
imigdazo[l,2-dlpirido([3,4-£f)(1,4]loxazepin-9-il)piperidina-4-
carboxamida 339

Se trata el compueste 93 con hidruro sédico (1,2 eq.),
se agita la mezcla reaccionante a t.amb. o a 40°C durante un
tiempo de 15 min a 1,25 h y se le ahade la Dbenceno-
bis(trifluormetano)sulfonamida (1,2 eg.). Se continta la agi-
tacién a t.amb. hasta que se observa que la piridona se ha
consumido por completo (CCF o LC-EM), se afiade la amida del
acido piperidina-4-carboxilico (de 1 a 2,5 eqg.) y se calienta
la mezcla reaccionante a 70 - 100°C hasta que deje de obser-
varse reaccidn. Se aislan los productos en bruto por elimina-
cién del disclvente con vacio, precipitacién de la mezcla
reaccionante por adicién de agua, adicidén de agua y extrac-
cién con acetato de etilo o DCM, o empleando un cartucho Iso-
lute SCX-2 y se recristaliza el producto en bruto en metanol,
obteniéndose el compuesto 339 en forma de sdélide blancoe (16l
mg, 60%). LC-EM: RT = 2,41 min, [M+H]+ = 423. RMN-H' 400MHz
(DMSO-d6) & = 9,10 (1 H, s), 7,88 (1 H, 4, J = 0,65 Hz), 7,83
(L H, &), 7,27 (1 H, s), 6,76 (1 H, s}, 6,34 (1 H, s}, 5,83~
5,92 (1 H, m), 4,51-4,49 (4 H, m), 4,31 (2 H, d, J = 13,189

Hz), 2,%4-2,81 (2 H, m}), 2,38-2,35 (1L H, m}), 1,73 (2 H, m),

Yo



10

15

20

25

30

~ 429 -

1,53 (2 H, dd, J = 12,25, 3,87 Hz), 1,47 (6 H, d, J = 6,60

Hz) .

Ejemplo 340

1-(2-(l-isopropil-1K-1,2,4-triazecl-5-11)-5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d)lpirido[3,4-f][1l,4]oxazepin-9-il)piperidin-4-o0l
340

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339, a partir
del compuesto 93 y la 4-hidroxipiperidina, se recristaliza el
producto en bruto en metanol, obteniéndose el compuesto 340

en forma de sélido blanco (106 mg, 42%). LC-EM: RT = 2,48

3

min, [M+H]+ = 396. RMN-H' 400MHz (DMSO-dé6) & = 9,09 (1 H, s),
7,88 (1L B, d, J = 0,64 Hz), 7,83 (1 H, s), 6,33 (1 H, s),
5,97-5,88 (1 H, m), 4,69 (1 H, d, J = 4,26 Hz), 4,49-4,48 (4
H, m), 4,03-3,99 (2 H, m), 3,75-3,67 (1 H, m), 3,14-3,13 (2
H, m), 1,80-1,71 (2 H, m), 1,47 (6 H, d, J = 6,60 Hz), 1,34-
1,33 (2 H, m).

Ejemplo 341

2-(l-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-il)-9-morfolino-5, 6-
dihidroimidazo([1l,2-d]pirido([3,4~-£]1([1,4])oxazepina 341

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 338, a partir
del compuesto 93 y la morfolina, se recristaliza el producto
en bruto en metanol, obteniéndose el compuesto 341 en forma
de sélido blanco (107 mg, 44%). LC-EM: RT = 3,12 min, ([M+H]+
= 382. RMN-H' 400MHz (DMSO-ds) & = 9,14 (1 H, s), 7,90 (1 H,
d, J = 0,63 Hz), 7,86 (L H, s), 6,36 (L H, s), 5,93-5,92 (1
H, m), 4,57-4,48 (4 H, m), 3,70 (4 H, t, J = 4,74 Hz), 3,50
(4 H, t, J = 4,74 Hz), 1,49 (6 H, d, J = 6,60 Hz}.

Ejemplo 342

N-isopropil-2-(4-(2~(l-isopropil-1E-1,2,4-triazol-5-
ily-5,6-dihidroimidazo(l,2-dlpirido[3,4-£f)(1,4]oxazepin-9-

il)piperazin-l-il)acetamida 342
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Con arreglo al procedimiento del ejemplo 331 se obtiene
el compuesto 342. EM: (ESI+) = 480,2.

Ejemplo 343

1-{2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5~il1)-5, 6—dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido(3,2-f](1l,4])oxazepin-9-il)azetidina-3-
carboxamida 343

Se calienta a 150°C durante 2 dias una solucidn de la
9-cloro-5,6-dihidroimidazo([1l,2-d]lpirido(3,2-f]1[1,4]oxazepina-
2-carboxamida (45,0 mg, 0,136 mmoles), el acido azetidina-3-
carboxilico (30,0 mg, 0,297 mmoles) y la TEA (0,300 ml, 2,15
mmoles) en alcohol isopropilico (1,00 ml, 13,1 mmoles). Se
diluye la mezcla reaccionante con agua y se lava con EtOAc.
Se acidifica la fase acuosa y se extrae con EtOAc. Se seca la
fase orgadnica con NapS04, se concentra, forméndose el com-
puesto intermedio Aacido carboxilico, el A&cido 1-(2-(l-iso-
propil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]-
pirido(3,2-£f](1,4]oxazepin-9-il)azetidina-3~carboxilico (EM
(ESI+) = 396,1), que se disuelve (0,060 g, 0,00015 moles}) en
DMF (2,37 ml, 0,0306 moles) y se trata sucesivamente con N,N-
diisopropiletilamina (0,158 ml, 0,000910 moles), cloruro amd-
nico (0,0325 g, 0,000607 moles) y hexafluorfosfato de
N,N,N’,N’-tetrametil-0O-(7-azabenzotriazol-i-iljurcenio (0,0692
g, 0,000182 moles). Se agita a t.amb. durante 2 h. Se afiade
una solucidén saturada de bicarbonato sdédico y se extrae con
acetato de etilo. Se seca la fase organica con sulfato sédico
y se concentra, obteniéndose el compuesto 343, que se analiza
por r-HPLC. EM: (ESI+) = 395,1. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =
8,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (s, 1lH), 7,50
(s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,96 - 5,76
(m, 1H), 4,48 (d, J = 10,2 Hz, 4H), 4,09 (t, J = 8,3 Hz, 2H),
3,98 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,44 (dd, J = 14,5, 7,4 Hz, 1H),

1,46 (d, J = 6,5 Hz, 6H).
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Ejemplo 345

2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-dihidro-
benzo[fjimidazo[l,2-d] [1l,4)oxazepin-92-il)propanamida 345

Se calienta a 105°C durante 18 horas una mezcla desga-
sificada de 187 mg (0,500 mmoles) del compuestc 194, 320,6 mg
(2,000 mmoles) del (i-trimetil-sililoxi)-i-metexiprop-l-eno,
19,4 mg (0,025 mmoles) de bromo(tri-t-butilfosfina)paladio
dimero y 154,5 mg (0,500 mmoles) de fluoruro de tributil-
estafio en 4,0 ml de 1,4-dioxano. Después de la separacidn se
consigue una mezcla de los ésteres saturado e insaturado del
producto de la desbromacién por cromatografia de columna elu-
yendo con un gradiente de metanol del 1 al 4% en diclorometa-
no. Se hidrogenan 98 mg de la mezcla anterior y 100 mg de Pd
al 10% sobre C en 12 ml de etanol con una presién de hidrége-
no de 1 atm durante 3 horas. Se filtra la mezcla y se concen-
tra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose 80 mg del 2-
(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-tri-azol-5-1il1) -5, 6-dihidrobenzo-
[flimidazo([l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)propancato de metilo pu-
ro. M/z = 382,1, calculado = 381,18.

Se hacen reaccionar el 2-(2-{(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-i1)-5, 6-dihidrobenzo(flimidazof{l,2-d][1,4)oxazepin-
9-il)propanocato de metilo y el hidrdéxide de litio, obtenién-
dose el A4&cido 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-5,6-
dihidrobenzo[flimidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)propanocico,
M/z = 368,2, calculado = 367,16, que se convierte en el com-
puesto 345, M/z = 367,1, calculado = 366,18. RMN-H® (400 MHz,
DMSO) & = 8,32 (d, J = 8,3, 1H), 7,90 (s, 2H), 7,41 (s, 1lH),
7,10 (d, J = 8,5, 1#H), 7,00 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,88 (dt,
J = 12,5, 6,2, 1H), 4,50 (d, J = 4,7, 4H), 3,57 (g, J = 6,9,
1H), 1,48 (d, J =6,5, 6H), 1,31 (d, J = 6,9, 3H).

Ejemplo 348
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2-{l-isopropil-3~metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-
{oxetan-3-il) -5, 6~dihidrobenzo[f]imidazo{l,2-d]{1l,4)oxazepina
348

Generacién del &cido bordnico: Se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos una solucién del 2-(2-isopropil-
S-metil-2H-[1,2,4]triazol~-3-11)-8-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2)dioxaborolan-2-il1)-4,5-dihidro-6-0oxa-1,3a~diaza-benzo-
felazuleno (ejemplo 57, 0,495 g, 0,00114 moles) y peryodato
sédico (0,730 g, 0,00341 moles) en una mezcla 4:1 de tetrahi-
drofurano (7,38 ml} y agua (1,84 m). Se afiade el cloruro de
hidrbégeno acuoso {0,000796 moles, 1N, 0,8 ml) y se agita la
mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche. Se diluye la
mezcla con agua y se extrae 3 veces con cloruro de metileno.
Se relnen las fases organicas, se secan con MgS0y y se con-
centran. Se emplea el material en bruto para el paso siguien-
te sin més purificacidn.

En un vial CEM de microondas se introducen el acido bo-
rénico en brute (0,154 g, 0,437 mmoles}, el yoduro de niquel
(II) (0,018 g, 0,0596 mmoles), el clorhidrato del trans-2-
aminociclochexanol (0,00%04 g, 0,0596 mmoles) y hexametildisi-
lazano sdédico (0,477 mmoles, 2M en THF, 0,24 ml), en alcohol
isopropilico desgasificado (0,91 ml) y sulféxido de dimetilo
(1,5 ml). Se purga la mezcla continuamente con nitrdgeno. Se
afiaden el 3~yodooxetano (0,0731 g, 0,398 mmoles) en alcohol
isopropilico (0,21 ml) y se cierra inmediatamente el vial con
el tapdn. Se calienta la mezcla reaccionante a 85°C en el
microondas durante 25 minutos. Se observa una conversidén de
aprox. el 50% del producto segun analisis LC/EM - se observa
también la protodesboronacién. Se diluye la mezcla con DCM y
se filtra a través de Celite®. Se aftade agua y se extrae la
mezcla 3 veces con DCM. Se introduce el material en bruto en

forma sélida en la parte superior de una columna de gel de
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silice y se purifica por cromatografia flash (EtOCAc al 50% en
hexanos) y se purifica de nueveo por HPLC en fase inversa,
obteniéndose 25,8 mg del compuesto 348 en forma de sdlido

blanco. EM (ESI+) = 366,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,40

(d, J = 8,2 Hz, 1H)}, 7,89 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,06 (s, 1H), 5,93 - 5,73 (m, 1H), 4,94 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
4,63 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,55-4,46 (m, 4H), 4,33 - 4,18 (m,
1H), 2,25 (s, 3H), 1,46 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 352

N~-hidroxi-2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-
dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)acetamida 352

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 316 se hacen
reaccionar el &acido 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
5,6-dihidrokenzof{flimidaze[1l,2-d] [1,4]oxazepin-9-il)acético
336 y la hidroxilamina, obteniéndose el compuesto 352. M/z =
369,1, calculado = 368,16. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 10,69
(s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,2, 1H), 7,92 (d, J =
2,9, 2#&), 7,04 (d, g = 8,2, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,95 - 5,81
(m, 1), 4,50 (d, J = 5,7, 4H), 3,29 (s, 2H), 1,48 (d, J =
6,6, ©H).

Ejemplo 354

1-({2-({1-(2,4-difluorfenil) ~3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)~5,6-dihidrobenzo{flimidazo[1l,2-d][1l,4]oxazepin-9-1il) -
metil)urea 354

Se hacen reaccionar la C~{2-[2-(2,4-difluor-fenil)-5-
metil-2H-[1,2,4]triazol-3-11]1-4,5-dihidro-6-0oxa-1, 3a-diaza-
benzoie]azulen-8-il}-metilamina en &cido acético y agua con
el cianato potdsico en agua, obteniéndose el compuesto 354.
EM (ESI+) = 452,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 7,89 (s, 1H),
7,68 (td, J = 8,7, 6,2 Hz, 1H), 7,62-7,54 {(m, 2H), 7,32-7,25

{m, 1H), 6,87-6,80 (m, 2H), 6,44 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 5,57
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(br, 2H), 4,49-4,38 {(m, 4H), 4,12 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,35
(s, 3H).

Ejemplo 355

{2-(1-(2,4-difluorfenil)-3-metil-1H~1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo{flimidazo[l,2-d}[1,4])cxazepin-9-1il)-
metanamina 355

A una solucién del compuesto 51 (5,00 g, 0,0162 mocles)
en tolueno (85 ml) se le afiade el dimetilacetal de la dimeti-
lacetamida (7,23 ml, 0,0487 moles). Se agita la mezcla reac-
cionante a 95°C durante 4 h. Se elimina el tolueno con vacio
y se emplea el compuesto 46 en bruto para el paso siguiente
sin més purificacién. EM (ESI+}) = 377,1/379,1

Se disuelve el compuesto 46 (00,0162 moles}) en acido
acético (50 ml). Se le afade el clorhidrato de la 2,4-
difluorfenil-hidrazina (3,52 g, 0,0195 moles) y se agita 1la
mezcla reaccionante a 95°C durante una noche. Se elimina el
acido acético con vacio. Se introduce el material en bruto en
forma sdlida en la parte superior de una columna de gel de
silice y se purifica por cromatografia flash (metancl del 4
al 10% en clorurc de metileno), obteniéndose 3,662 g del 8-
bromo-2-[2-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-
il]-4,5-di-hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzof{elazuleno en forma de
s6lido anaranjado. EM (ESI+)} = 458,0/460,0

Se hace reacciocnar el 8-bromo-2-[2-{(2,4-diflucr-fenil}-
S-metil-2H-[1,2,4]triazol~3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[e]azuleno con el cianuro de cinc y tetrakis(trifenil-
fosfina)paladio (0) en DMF por irradiacidén de microondas de 60
W durante 30 minutos (Tmax = 175°C), obteniéndose el 2-(2-
(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il}-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno-8-carbonitrilo. EM

(ESTI+}) = 405,1.
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Al 2-[2-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-2H-{1,2,4]triazol-
3-il]1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo(elazuleno-8-carbo-
nitrilo en tetrahidrofurano se le afiade por goteo a 0°C el
tetrahidroaluminato de litic (1M en THF). Se agita la mezcla
reaccicnante durante 2 horas y se trata con una solucién sa-
turada de Na;50; hasta gue cesa el desprendimiento de H;. Se
aflade el MgS0Os y se diluye la mezcla total con cantidades
copiosas de DCM, se filtra a través de Celite y se concentra
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash (MeOH del 1 al 15% en DCM con un poco de EtiN), obte-
niéndose el compuestoc 355. EM (ESI+) = 409,1. RMN-H? (400
MHz, DMSO) & = 7,89 (s, 1H), 7,68 (td, J = 8,7, 6,2 Hz, 1lH},
7,64 - 7,52 {(m, 2H), 7,32-7,25 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,91
(dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 4,48-4,38 (m, 4H), 3,66 (s, 2H),
2,35 (s, 3H).

Ejemplo 356

9-(1l~(2-(dimetilamino) -2~oxcetil)piperidin-4-il)-N-(2-
hidroxietil)-N-isopropil-5, 6-dihidrokenzo[f]imidazo{l,2-d]-
[1,4]oxazepina-2-~carboxamida 356

Paso 1:

Se hace burbujear CO a través de un matraz sellado que
contiene el 8-bromo-2-yodo-4, 5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazuleno (500 mg, 1,28 mmoles), cloruro de paladio
(I1) (6 mg, 0,03 mmoles) vy 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (15 mg, 0,03 mmoles). Se afaden el 2-iso-
propilaminoetanol (172 mg, 1,67 mmoles) y la TEA (0,53 ml,
3,8 mmoles) en forma de solucidén en tolueno (2,5 ml} y se
calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 3,5 h. Se
lava la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc (2
x 30 ml). Se relnen los extractos orgdnicos, se lavan con
salmuera, se secan (Na;S04) y se concentran con vacio. Se so-

mete el residuo resultante a cromatografia flash (510, gra-
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diente de metanol del 2 al 3% en DCM), obteniéndose la (2-
hidroxi-etil)-isopropil-amida del acide B-bromo-4,5-di-hidro-
6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulenc-2-carboxilico (123 mg, 23%).
LC-EM: RT = 3,11 min, {Mt+H]+ = 394/396

Paso 2:

Se suspenden la (2-hidroxi-etil)-isopropil-amida del
dcido 8-bromo-4,5-di-hidro-6-oxa-1,3a-dilaza-benzo-[e]azuleno-
2-carboxilico (114 mg, 0,28 mmoles), el éster de pinacol del
dcido 3,6-dihidro-2H-piridina-1-N-Boc-4-borénice (129 mg,
0,62 mmoles), el carbonato potéasico (96 mg, 0,69 mmoles) y el
PACl2dppf.DCM (20 mg, 0,02 mmoles) en DMF (1,5 ml) y se purga
la mezcla reaccionante con argdn. Se calienta la mezcla reac-
cionante a 100°C durante 3 h. Se lava la mezcla reaccionante
con agua, se extrae con EtOAc (2 x 15 ml), se retnen los ex-
tractos orgéanicos, se lavan con salmuera, se secan (NazSQOq) vy
se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia flash (5i0;, gradiente de MeCOH del 0 al 2% en
DCM} , cbteniéndose el 4-{2-[(2-hidroxi-etil)-isopropil-
carbamoil]-4,5-dihidro-6-oxa~1,3a-diaza-benzo[elazulen-8-il}-
3,6-dihidro-2E-piridina-l-carboxilatec de tert-butilo (115 mg,
80 %). LC-EM: RT = 3,48 min, [M+H]+ = £97,

Paso 3: clorhidrato de la (2-hidroxi-etil)-iscpropil-
amida del &cido B-piperidin-4-il1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-
diaza-benzeo[elazuleno-2-carboxilico |

A una solucién del 4-{2-[{(2-hidroxi-etil)-isopropil-
carbamoil]-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulen-8-il}-
3,6-dihidro-2E-piridina-l-carboxilatoe de tert-butilo (112 mg,
0,23 mmoles) en IMS (3 ml) se le afiaden el &cido clorhidrico
(2 ml, 2M, 4,0 mmoles) y paladio sobre carbdén (20 mg, al 10%
en peso). Se agita la mezcla reaccionante con presién de
hidrégeno a 50°C durante 4,5 h. Se filtra la mezcla reacclo-

nante y se lavan los sélidos con IMS (10 ml). Se concentra el
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liquido filtrado con vacio y se somete a destilacidn azeotrd-
pica con acetonitrilo, obteniéndose el clorhidrato de la (2-
hidroxi-etil)-isopropil~amida del &acido 8-piperidin-4-il-4,5-
dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazuleno-2~carboxilico en
forma de aceite wviscoso (110 mg)., LC-EM: RT = 0,32 min,
[M+H]+ = 396.

A una mezcla agitada del el clorhidrato de la (2-
hidroxi-etil)-isopropil-amida del acidc 8-piperidin-4-il-4,5-
dihidreo-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo{elazuleno-2~carboxilico {127
mg, 0,23 mmoles) en DMF (2 ml) se le afiaden el carbonato po-
tasico (127 mg, 0,92 mmoles), la N,N-dimetil-2-cloroacetamida
{36 mg, 0,3 mmoles) y el KI (cantidad cataliticamente sufi-
ciente), se continta la agitacidén a t.amb. durante 72 h y se
concentra con vacio. Se diluye el residuo resultante con
EtOAc, se lava con agua y después con salimuera, S$e seca
(Na2S04), se filtra y se concentra con vacio. Se pasa el re-
siduo resultante a través de un cartucho Isolute SCX-2 elu-
yendo con DCM/metanol y después con NHz 2M en metancl. Se
reunen las fracciones basicas y se concentran con vaclioe, se
somete el residuo a RP-HPLC (columna C18, gradiente de CH3CN
del 5 al 95% en agua + 0,1% de HCO2H), obteniéndose el com-
puesto 356 en forma de vidrio incoloro (22 mg, 20%). LC-EM:
RT = 1,90 min, [M+H]+ = 484, RMN-H' 400MHz (CDC13) & = 8,42
(2 H, s), 8,20 (1H, ancha s), 8,34 (1 H, d, J = 8,32 Hz),
7,81 (1 H, s), 7,04 (1 H, dd, J = 8,40, 1,77 Hz}, 6,90 (1 H,
d, J = 1,69 Hz), 4,63 (2 H, m), 4,45-4,44 (4 H, m), 3,38 (3
H, m), 3,32 (2 H, m), 3,16 (2 H, 4, J = 11,21 Hz), 3,11 (3 H,
s), 2,99 (3 H, s}, 2,56 (1 H, m), 2,48 (2 H, m), 1,87 (4 H,
m), 1,42 (6 H, d, T = 6,46 Hz}.

Ejemplo 357
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2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-9-(l-isopropil-
piperidin-4-i1)-5, 6-dihidrobenzo{f]imidazo(1l,2-d] (1,4}~
oxazepina 357

A una suspensién del trifluoracetato del 2-({2-iso-
propil-2H-[1,2,4]-triazol-3-1l1)-8-piperidin-4-il-4, 5~dihidro-
6-oxa-1,3a-diaza-benzo{ejazuleno (250 mg, 0,51 mmoles) en DCE
(5 ml) se le afaden la acetena (0,06 ml, 0,77 mmoles) y tami-
ces moleculares de 4A, se agita en atmésfera de argdn durante
10 min, se le afiade el triacetoxiborhidruro sédico (216 mg,
1,02 mmoles) y se agita a t.amb. durante 18 h. Se afiade méas
cantidad de acetona (0,06 ml) y triacetoxiborhidruro sédico
(216 mg) y se continta la agitacidén durante 24 h mas. Se di-
luye la mezcla reaccionante con DCM y una solucidn acuocsa
saturada de hidrcgenocarbonato sédico, se lava la fase orga-
nica con agua y con salmuera, se seca (MgSO4), se filtra y se
concentra con vacio. Se somete el sdlido resultante a RP-HPLC
(gradiente de metanol del 20 al 70% en agua + 0,1% de HCOZH),
obteniéndose el compuesto 357 en forma de s6lido amarillo (17
mg, 8%). LC-EM: RT = 2,81 min, [M+H]+ = 421. RMN-H' 400MHz
(DMSO-dg) & = 8,37-8,26 (1 H, m), 7,90-7,89 (2 H, m), 7,05 (1
H, dd, J = 8,33, 1,81 Hz), 6,89 (L H, d, J =1,73 Hz), 5,89-
5,88 (1 H, m), 4,49-4,48 (4 H, m), 2,91 (2 H, d, J = 10,95
Hz), 2,76-2,75 (1 H, m), 2,46 (1 H, s}, 2,26 (2 H, t, J =
11,38 Hz), 1,78 (2 H, 4, J = 12,43 Hz), 1,64 (2 H, td, J =
12,20, 3,68 Hz), 1,48 (6 H, 4, J = 6,60 Hz), 1,01 (6 H, d, J
= 6,57 Hz).

Ejemplo 358

2-(4-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1l1)-
5,6-dihidrobenzo[f]limidazo(l,2-d] [1,4]oxazepin-9-il) -
piperidin-1-il}-2-metilpropan-1-ol 358

Se calienta a 70°C durante 3 h una mezcla del clor-,

hidrato del 2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-
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piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo{ejlazuleno
(100 mg, 0,255 mmoles), 2-bromo-2-metil-propionato de etilo
(45 pl, 0,31 mmoles), carbonato de cesio (187 mg, 0,57 mmo-
les) y DMF (0,5 ml), se agita a t.amb. durante 18 h, se ca-
lienta de nuevo a 70°C durante 4 h y se concentra con vacio.
Se somete el residuo resultante a cromatografia flash (5102,
gradiente de metancl del 0 al 5% en DCM), obteniéndose el 2-
{4-[2-(2-isopropil-5-metil-2H-(1,2,4]triazol-3-il)-4,5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzo[elazulen-8-il]-piperidin-1-il}-
2-metil-propionato de etilo (47 mg, 36%). LC-EM RT= 2,24,
[M+H]+= 507.

Se enfria a 0°C una solucidn del 2-{4-[2-(2-isopropil-
S5-metil-2H-[{1,2,4]1triazol-3-11)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[elazulen-8-il]-piperidin-1-il}-2-metil-propiconato de
etilo (47 mg, 0,092 mmoles) en THF anhidro (3 ml) y se trata
con hidruro de litio y aluminio (solucién 1M en THF, 0,3 ml,
0,3 mmoles), se agita la mezcla, se deja calentar a t.amb. y
se trata con una soluciédn acuosa saturada de hidrogenoccarbo-
nato soédico. Se extrae la mezcla resultante dos veces con
acetato de etilo, se relnen los extractos orgéanicos, se secan
(Naz504), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el
residuo resultante a RP-HPLC (columna Cl8, gradiente de meta-
nol del 0 al 60% en agua + 0,1% de &cido £férmico), obtenién-
dose el compuesto 358 en forma de so6lido blanco (20 mg, 47%).
LC-EM: RT = 2,74 min, [M+H}+ = 465. RMN-H! 400MHz (DMSO-ds) &
= 8,33 (1 H, d, J = 8,28 Hz), 8,26 (1 H, s), 7,87 (1 H, s),
7,05 (1 H, dd, 0 = 8,35, 1,77 Hz), 6,90 (1 H, 4, J = 1,71
Hz), 5,82-5,81 (1 H, m), 4,49 (4 H, m), 3,38 (2 H, s), 3,21
(2 H, ¢, J = 11,33 Hz), 2,58 (1 H, t, J = 11,87 Hz), 2,47 (2
H, d, J = 11,47 Hz), 2,26 (3 H, s}, 1,85 (2 H, d, 0 = 12,54
Hz}, 1,72 (2 H, m), 1,46 (6 B, d, J = 6,60 Hz), 1,07 (6 H,

s).
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Ejemplo 359

2-{(4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo[flimidazo(l,2-d]l[1,4]oxazepin-9-il)piperidin-~-1-
il)-2-metilpropan-1-ol 359

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 358 se con-
vierte el trifluoracetato del 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-B-piperidin-4-il1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzol[elazuleno (103 mg) en el compuesto 358, sélido blanco
(6,6 mg, rendimiento total: 2%). LC-EM: RT = 2,73 min, [M+H]+
= 451. RMN-H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 8,33 (1 K, d, J = 8,28
Hz), 7,91 (2 H, d, J = 2,06 Hz), 7,06 (1 H, dd, J = 8,35,
1,76 Hz), 6,90 (1 4, 4, J = 1,71 Hz), 5,90 (1 H, t, J = 6,60
Hz), 4,50 (4 H, d4d, J = 11,70, 5,85 Hz), 3,34 (2 H, ancha m),
3,13 (2 H, 4, J = 11,26 Hz), 2,55 (1H, m), 2,35 (2 H, &, J =

11,38 Hz), 1,81 (2 H, d, J = 12,50 Hz), 1,64 (2 H, d, J

12,44 Hz), 1,49 (6 H, d, J = 6,60 Hz), 1,02 (6 H, s).
Ejemplo 360

4-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il) -5, 6-dihidro-
benzo[flimidazo[1l,2-d] [1,4]oxazepin-9-il)pirazolidina-3,5-
diona 360

Se desgasifica una mezcla del compuesto 194 (1410 mg
(3,77 mmoles), malonato de dietileo (2,00 mi (13,2 mmoles),
acetato de ©paladio {II) (42,3 mg, 0,188 mmoles), 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenile (148 mg,
0,377 mmoles) y fosfato potéasico (2,80 g, 13,2 mmoles) en 6,0
ml de 1,4-dioxanc y se calienta a 100°C durante 24 horas. Se
concentra la mezcla con vacio y se purifica el residuo en una
columna de gel de silice de 24 g eluyendo con MeCOH al 1% en
EtOAc, obteniéndose 2-(2-(l-iso-propil-1H-1,2,4-triazel-5-
il)-5,6-dihidrcocbenzo(flimidazo[1l,2~d][1l,4]oxazepin-9-il) -
malonato de dietilo. Rendimiento = 974 mg. M/z = 454,3, cal-

culado = 453, 20.
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Se calienta a 75°C durante 18 horas una mezcla de 181
mg (0,40 mmoles) del 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)~5,6-dihidrobenzo{f]imidazo[1l,2-d]) [1,4]oxazepin-9-il) -
malonato de dietilo y 0,314 ml (10,0 mmoles) de hidrazina en
4,0 ml de etanol. Se concentra la mezcla y se tritura el re-
siduo con Acido acético. Se separa el precipitado por filtra-
cién, se lava con acido acético, éter de etilo y se recrista-
liza en una mezcla de éter de etilo/etanol, obteniéndose el
compuesto 360. Rendimiento = 59 mg (37,5%). M/z = 394,1, cal-
culado = 393,15. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 10,20 (s, 2H),
8,29 (d, J = 8,6, 1K), 7,89 (d, J = 12,9, 2RH), 7,70 (d, J =
8,5, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,93 (dat, J = 13,1, 6,7, 1H), 4,48
(¢, J =17,2, 4}, 1,49 (d, J = 6,6, 6H).

Ejemplo 361

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-9-(1-(2,2,2-tri-
fluoretil)piperidin-4-il)~5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d]~
{l,4)oxazepina 361

Se trata una suspensién del trifluoracetato de 2-(2-
isopropil-2H-(1,2,4]triazol-3-i1)-8-piperidin-4-il-4,5-di-
hidro-6-oxa-1, 3a-diaza-benzolelazuleno (250 mg, 0,51 mmoles)
en THF (5 ml) con la TEA y se hace burbujear argén a traves
de la mezcla. Se anade el trifluormetanosulfonato de 2,2,2-
trifluoretilo (0,15 ml, 1,02 mmoles) y se agita la mezcla a
t.amb. durante 72 h. Se reparte la mezcla reaccionante entre
DCM y agua, se lava la fase organica con una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y con salmuera, se seca
(MgS04), se filtra y se concentra con vacio. Se disuelve el
residuo resultante en HCl 1,25 M en metanol y se concentra
con vacio, formandose un sélido que se tritura en IPA y des-
pués en éter de dietilo. Se somete el sbélido resultante a RP-
HPLC (columna C18, gradiente de metanol del 10 al 98% en agua

+0,1% de HCO2H), obteniéndose el compuesto 361 en forma de

490
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s6lide blanco (49 mg, 23%). LC-EM: RT = 4,59 min, {M+H]+ =
461. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 8,33 (1L H, d&, J = 8,29 Hz),
7,91-7,%81 (2 H, m), 7,08 (1 H, dd, J = 8,36, 1,79 Hz), 6,92
{1 H, m), 5,91-5,90 (¥ H, m), 4,51 (4 H, g, T = 5,90 Hz},
3,21 (2 H, q, J§ = 10,30 Hz), 3,03 (2 H, d, J = 11,25 Hz),
2,45 (3 H, m), 1,76 (2 H, m}, 1,69-1,67 (2 H, m), 1,49 (6 H,
d, J = 6,60 Hz),.

Ejemplo 363

1-{(2-(1-(2,4-difluorfenil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-
il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l,2-d]){1l,4]oxazepin-9-1il1) -
metilamine)-2-metilpropan-2-0l 363

A una suspensién de la C-{2~[2-(2,4-difluor-fenil)-5-
metil-2H-[1,2,4]triazcl-3-11]-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[el]azulen-8-il}-metilamina (0,150 g, 0,000367 moles) ¥
carbonato de cesio (0,0335 g, 0,000103 moles) en metanol (0,3
nl) se le afade el 6xido de isobutileno (0,035% ml, 0,000404
moles). Se sella el matraz y se calienta a 70°C durante 2
horas. Se diluye la mezcla con éter de dietilo y se le afiade
agua. Se extrae la mezcla 3 veces con éter de dietilo. Se
retnen las fases organicas, se secan con MgSO, y se concen-
tra, obteniéndose 11,2 mg del compuesto 363 en forma de s6li-
do blanco (rendimiento = 6,4 %). EM (ESI+) = 481,2. RMN-H'
(400 MHz, DMSO) & = 7,89 (s, 1lH), 7,68 (td, J = 8,6, 6,0 Hz,
1H), 7,63 - 7,51 {m, 2H)}, 7,29 (td, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
6,94 (s, 1H), 6,90 (dd, g = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 4,47-4,38 (m,
4H), 4,20 (s, 1H), 3,67 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,33 (s, 2H),
1,08 (s, 6H).

Ejemplo 364

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido(3,4-f]1[1,4]oxazepina 364
A una solucién de la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-

triazol-5-11}-5, 6-dihidroimidazo[1l,2-dlpirido(3,4-£]([1,4]-
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oxazepina 264 (35,0 mg, 0,106 mmoles) en metanol (1,91 ml,
47,1 mmoles) se le afiade la TEA (00,0147 ml, 0,106 mmoles) vy
paladio (0,0113 g, 0,0106 mmoles}. Se agita la mezcla reac-
cionante durante una noche a t.amb. con presién de H;. Se
filtra la mezcla reaccionante a través de Celite®. Se concen-
tra el soluto, se diluye con EtOAc y se lava con H;O. Se seca
la fase organica con Na;S0, y se concentra. Se purifica el
producto en bruto en una columna Isco, obteniéndose el com-
puesto 364. EM: (ESI+) = 297,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & =
9,49 (s, 1H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,05 {(d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,90 (dt, J = 13,2, 6,5
Hz, 1H), 4,59 (dt, J = 26,2, 13,1 Hz, 4H), 1,50 (d, J = 6,6

Hz, 6GH).

Ejemplo 365

(2R)-1-{2-({1-isopropil-1H-1,2,4-triazcl-5-11) -3, 6-di-
hidroimidazo[l,2-d]lpirido(3,4-f]{1,4]oxazepin-9-1il})-
pirrolidina-2-carboxamida 365

Se calienta a 150°C durante 2 d una solucién de la 9-
cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1) -5, 6-dihidro-
imidazo([l,2-d]pirido(3,4-f][1,4]oxazepina 264 (25,0 mg,
0,0756 mmoles), R-prolinamida (0,0570 g, 0,499 mmoles) vy
trietilamina (0,125 ml, 0,897 mmoles}) en N-metilpirrolidinona
(1,36 ml, 14,1 mmoles). Se filtra la mezcla reaccionante a
través de Celite® y después se enjuaga con EtOAc. Se lava el
ligquido filtrado con agua y con salmuera. Se seca la fase
orgidnica NazS0; y se concentra, obteniéndose el compuesto
365, que se analiza por r-HPLC. EM: (ESI+) 408,2.

Ejemplo 366

2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1l}-9-(pirrelidin-1-

il)-5,6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido(3,4~£f](1l,4)oxazepina 366
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Aplicando el procedimiento del ejemplo 365 se obtiene
el compuesto 366. EM: (ESI+) = 366,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO)
5 = 9,08 (s, 1iH), 7,88 (s, 1H), 7,82 (s, 1lH), 5,94 (dd, J =
13,6, 6,9 Hz, 1H), 4,61 - 4,32 (m, 4H), 3,40 (4, J = 6,3 Hg,
4HY, 1,95 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 1,48 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 367

2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-N-metil-5, 6-di-"
hidroimidazo([l,2-d]pirido[3,2-f](1,4]oxazepin-9-amina 367

se agita durante 3 h una mezcla de 1,936 g (11,00 mmo-
les) de 2,6-dicloronicotinaldehido, 6,384 g (44,00 mmoles),
de etancdial acuoso y amoniaco acuoso (4,996 g, 88,00 mmoles)
en 60 ml de metanol. Se concentra la mezcla con vacio y se
acidifica a pH <1 con 200 ml de HCl acuoso 0,5 N. Se extrae
la solucidén acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se descartan los ex-
tractos orgénicos, se basifica la fase acuosa con una solu-
cién saturada de NaHCO;. Se extrae la mezcla con EtOAc (3x30
ml), se reunen los extractos orgénicos, se lavan con agua,
salmuera, se secan y se concentran con vacio, obteniéndose la
2,6-dicloro-3- (1B-imidazol-2-il) ~piridina (en bruto: 0,85 g,
rendimiento 36%), M/z = 214,0, calculado = 212,99. RMN-H?
(500 MHz, DMSO) & = 12,51 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,1, 1lH),
7,74 - 7,63 (m, 1H), 7,26 (s, Z2H).

Se calienta a 90°C durante 13 horas una mezcla de 0,856
g {4,00 mmoles) de la 2,6-dicloro-3-(lH-imidazol-2~-
il)piridina, 704 mg (8,00 mmoles) de carbonato de etileno vy
2930 mg (9,00 mmoles) de carbonato de cesio en 25,0 ml de
N,N-dimetilformamida. Se filtra la mezcla, se concentra el
ligquido filtrado con altc vacio, se purifica el residuo en
una columna de gel de silice de 10 g eluyendo con EtOAc al
80% en heptano, obteniéndose la 9-cloro-5,6-dihidro-imidazo-
(1,2-d]lpirido([3,2-f]1[1,4)oxazepina. Rendimiento = 0,359 g

(41%). M/z = 222,0, calculado = 221,04. RMN-E' (500 MHz,
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CDC13) 5 = 8,84 (d, J = 8,2, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,15 (4, J =
8,2, 14), 7,02 (s, 1H), 4,63 - 4,57 (m, 2H), 4,47 - 4,41 (m,
ZH) .

Se calienta a 80°C durante 60 horas una mezcla de 0,359
g (1,62 mmoles) de la 9-cloro-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]-
pirido(3,2-f][1,4)oxazepina v 0,913 g (4,06 mmoles) de N-
yodosuccinimida en 20,0 ml de N,N-dimetilformamida. Se con-
centra la mezcla con vacio, se reparte el residuo entre EtOAc
{40 ml) y una solucién acuosa 0,1 M de NapC0;. Se lavan los
extractos organicos con una solucidén acuosa de Naz5;0s al 5 %,
agua, salmuera, se secan con Nap505 y se concentran con va-
cio, obteniéndose la 9-cloro-2,3-diyodo-5,6-dihidroimidazo-
[1,2-d]pirido(3,2-f][1,4)oxazepina. Rendimiento = 0, 644
(84%). M/z = 473,9, calculado = 472,83. RMN-H' (500 MHz,
CDCl13) & = 8,85 (4, J = 8,2, 1H), 7,19 (s, 1H}, 7,16 (d, J =

8,2, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,60 (dd, J = 9,9, 5,8, 2H), 4,47

4,42 (m, 2H).

Se afiade por goteo a =-10°C el clorurc de iscpropilmag-
nesio 2,0 M en THF (0,782 ml) a una solucién de 0,644 g (1,36
mmoles) de la 9-cloro-2,3-diyodo-5,6-dihidro~imidazo[l,2-d]-
pirido[3,2-f1[1,4]oxazepina en 12 ml de THF. Se deja calentar
la mezcla a 15°C. Se trata la mezcla con 20 ml de una solu-
cidén acuosa saturada de NH:,Cl y se extrae con EtOAc. Se lavan
los extractos organicos con agua, Ssalmuera, se secan con
Na,S0; y se concentran, obteniéndose la 9-cloro-2-yodo-5,6-
dihidreoimidazo({l,2-d]pirido(3,2-£f][1,4)oxazepina. Rendimiento
= 448 mg (98%). M/z = 348,2, calculado M = 346,93. RMN-H'
(400 MHz, CDCl3) & = 8,83 (d, J = 8,2, 1lH), 7,16 (dd, J =
14,0, 5,9, 18), 7,10 (s, 1B), 4,61 - 4,54 (m, 2H), 4,41 (dd,
J=5,0, 2,8, 2H).

Con arreglo a los procedimientos descritos en los ejem-

plos presentes, incluidos los ejemplos 20-22, se convierte la
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S8-cloro-2-yodo-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d)pirido(3,2-£f][1,4]-

oxazepina en la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrcoimidazoil, 2-d]lpirido{3,2-£f](1l,4]loxazepina. 3e
calienta en el microondas a 170°C durante 90 min una mezcla
de 110 mg (0,33 mmoles) de la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol=5-11)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido(3,2-f])~

[1,4]oxazepina, 87 mg {1,3 mmoles) de cloruro de metilamonio
y 0,23 ml (1,3 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 3,0 ml
de N-metilpirrolidinona. Se elimina el NMP con alto vacio, se
basifica el residuo con NaC03; 1 M y se reparte entre acetato
de etilo y agua. Se lavan los extractos organicos con acido
citrico acuoso del 5%, agua, salmuera, se secan con MgS0Og ¥y
se concentran. Se purifica el residuo por RP-HPLC (gradiente
de acetonitrilo), obteniéndose el compuesto 367. Rendimiento
= 12 mg. M/z = 326,3, calculado = 325,17. RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,37 (d, J = 8,6, 1lH), 7,88 (s, 1H), 7,77 (s, 1lH),
6,96 (s, 1H), 6,34 (d, J = 8,6, 1H), 5,88 (dt, J = 13,0, 6,5,

1H), 4,46 (d, T = 9,2, 4H), 2,78 (d, §d = 2,9, 3H), 1,46 (d, J

Ejemplo 368

(25,4R) -4-hidroxi-1-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido[3,4-£](1,4}-
oxazepin-9-il)pirrolidina-2~carboxamida 368

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339, se hacen
reacclonar el compuesto 92 y la 4-trans-hidroxi-L-prolinamida
y se recristaliza el producto en bruto en IMS, obteniéndose
el compuesto 368 en forma de sdélido blanco (86 mg, 53%). LC-
EM: RT = 2,19 min, [M+H]+ = 439. RMN-H" 400MHz (DMSO-d6) & =
9,02 (1 H, s), 7,77 (1 H, s}, 7,40 (1 H, br), 6,90 (1 H, br),
5,90 (1 H, sy, 5,87-5,85 (1 H, m), 5,05 (L H, 4, J = 3,93

Hz), 4,52-4,41 (4 H, m), 4,39 (1 H, m), 4,31 (1 H, m), 3,66
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(1 H, dd4, J = 10,60, 4,98 Hz), 2,22 (3 H, s), 2,16-2,10 (1 H,
m), 2,00-1,99 (L H, m), 1,43 (6 H, dd, J = 6,59, 2,86 Hz).

Ejemplo 369

(28)-1-(2-(l-isopropil~-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1il) -
S5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido[3,4-f]1[1,4)oxazepin-9-il}-
pirrolidina-Z-carboxamida 369

Con arreglo al procedimiento del ejemplco 339, se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la L-prolinamida y se recrista-
liza el producto en bruto en IMS, obteniéndose el compuesto
369 en forma de sélido blanco (130 mg, 67%). LC-EM: RT = 2,48
min, [(M+H]+ = 423. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,06 (1 H, s),
7,80 (1 H, s), 7,35 (1 H, br), 6,%4 (1 H, br), 5,96 (1 H, s},
5,90-5,88 (1 H, m}), 4,50 (4 H, d, J = 17,28 Hz), 4,32 (1l H,
m), 3,61 (1 H, m), 3,45 (1H, m)), 2,26 (2 H, s), 2,24-2,15 (1
H, m), 1,98-1,97 (3 H, m), 1,47 (6 H, 4d, J = 6,59, 3,27 Hz).

Ejemplo 370

1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidro-
imidazo[l,2-d]lpirido(3,4-£f]{1,4]oxazepin-9-il)azetidin-3-0l
370

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y el clorhidrato de la 3-hidroxi-
azetidina con la DIPEA afiadida (2,2 eqg.), se scmete el pro-
ducto en bruto a cromatografia flash ($i0;, gradiente de me-
tanol del 0 al 8 % en DCM) y se recristaliza en IMS, obte-
niéndose el compuesto 370 en forma de cristales de color ver-
de palido (16 mg, 14%). LC-EM: RT = 2,26 min, [M+H]+ = 368.
RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,09 (1 H, s), 7,90 (1 H, d, J =
0,63 Hz), 7,84 (1 H, s), 5,95-5,%94 (1 H, m), 5,91 (1 H, s},
5,70 (1 H, d, § = 6,40 Hz), 4,59 (1 H, s), 4,55-4,47 (4 H,
m), 4,18 (2 H, t, J = 7,66 Hz), 3,70 (2 H, dd, J = 8,85, 4,66

Hz), 1,48 (6 H, d, J = 6,60 Hz).
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Ejemplo 371

(3R} -1-(2-({l-isopropil-1H-1,2,4-triazecl-5-11)-5,6-di-
hidroimidazo(l,2-d]pirido(3,4~-£f][1l,4]oxazepin-9-il1)-
pirrolidin-3-0l 371

Con arreglo al procedimiento del ejempleo 339, se hacen
reaccionar el compuesto 93 y el clorhidrato del (R)-prolinol
con la DIPEA afiadida (2,2 eg.) y se recristaliza el producto
en bruto en metanol, obteniéndose el compuesto 371 en forma
de soélido verde (46 mg, 34%). LC-EM: RT = 2,26 min, [M+tH]+ =
382. RMN-H! 400MHz (DMSO-d6) & = 9,09 (1 H, s), 7,88 (1 H, d,
J = 0,63 Hz), 7,82 (1L H, s), 5,97-5,96 (1 H, m), 5,94 (1 H,
s), 4,97 (1 H, 4, J = 3,62 Hz), 4,49~4,48 (4 H, m)}, 4,39 (1
H, s}, 3,53-3,42 (3 H, m), 2,02-2,00 (1 H, m), 1,90-1,87 (1
H, m), 1,48 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Ejemplo 372

(1- (2-(l1-isopropil-1H-1,2,4-triazel-5-11)-5, 6-dihidro-
imidazo([l,2-d]pirido(3,4-f][1,4]oxazepin-9-il)piperidin-4-
il)metanol 372

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y la 4-piperidina en metanocl, se
somete el productc en brutc a cromatografia flash (Si0:, gra-
diente de metanol del 0 al 8 % en DCM) y se recristaliza en
metanol, obteniéndose el compuesto 372 en forma de sdélido
blanco (69 mg, 48%). LC-EM: RT = 2,57 min, [M+H]+ = 410. RMN-
H' 400MHz (DMSO-d¢) & = 9,10 (1 H, s), 7,90 (1 H, s}, 7,84 (1
H, s), 6,32 (1 H, s), 5,99-5,90 (1 H, m), 4,54-4,44 (5 H, m),
4,34 (2 H, d, J = 13,11 Hz), 3,28 (2 H, t, J = 5,64 Hz), 2,84
(2 H, £, J = 12,55 Hz), 1,71 (2 H, 4, J = 13,74 Hz}, 1,65 (1
H, m), 1,49 (6 H, 4, J = 6,60 Hz), 1,13 (2 ®, t, J = 12,33

Hz) .
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Ejemplce 373

(25,48) -4-fluor-1-(2-{1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-5,6-dihidroimidazo(l,2-d]lpirido[3,4-f]1[1,4]oxazepin-9-
il}pirrolidina-2-carboxamida 373

Con arreglo al procedimiento del ejemple 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y el cleorhidrato de la 4-cis-
fluor-L-preolinamida con la DIPEA ahadida (2,2 eg.) y se re-
cristaliza el producto en bruto en IMS, obteniéndose el com-
puesto 373 en forma de sélido blanco (56 mg, 22%). LC-EM: RT
= 2,59 min, [M+H]+ = 427. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,05 (1
H, s}, 7,84 (1 H, 4, J = 0,63 Hz), 7,80 (1 H, s), 7,11 (1 H,
s), 6,92 (1 H, s), 5,93-5,91 (2 H, m}, 5,42 (1 H, s), 5,29 (1
H, s), 4,46-4,44 (5 H, m), 3,83-3,54 (2 H, m), 2,28 (1 H, dd,
J = 20,28, 14,80 Hz), 1,43 (6 H, d4d, J = 6,59, 3,60 Hz).

Ejemplo 374

(2S, 4R) -4-hidroxi-1-{2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5~-
il)-5, 6-dihidroimidazo[l,2-d}pirido[3,4-£f)[1,4]oxazepin-9-
il)pirrolidina-2-carboxamida 374

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y la 4-trans-hidroxi-L-prolinamida
y se somete el producto en bruto a cromatografia flash (Si0;,
gradiente de metanol del 0 al 10 % en DCM), obteniéndose el
compuesto 374 en forma de sélido blanco (56 myg, 27%). LC-EM:
RT = 2,16 min, [M+H]+ = 425. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,05
(1 H, s), 7,88 (1 H, s), 7,83 (1L H, s), 7,42 (1 H, br), 6,92
(1 H, br), 5,95 (1 B, m), 5,92 (1 H, s), 5,07 (1 H, d, J =
3,93 Hz), 4,50-4,49 (4 H, m), 4,40 (1 B, m), 4,32 (1 H, m),
3,67 (1 H, t, J = 5,33 Hz), 2,16 (1L H, m}, 2,04 (1 H, m),

1,47 (6 H, dd, J = 6,59, 3,01 Hz}.
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Ejemplo 375

{(28)~-1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol~5-11)-5, 6-di-
hidrobenzo{flimidazo[l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)pirrolidina-2-
carboxamida 375

Se calienta a 95°C durante 24 horas una mezcla desgasi-
ficada de 374 mg (1,00 mmoles) del compuesto 194, 342,55 mg,
(2,000 mmoles) del éster de tert-butilo de la L-prolina, 26
mg (0,050 mmoles}) de bis{tri-t-butilfosfina}paladio y 192 mg
(2,00 mmoles) de tert-butéxido sbédico en tolueno (10,0 mi,
93,9 mmoles). Se afiade la misma cantidad de éster de tert-
butilo de la L-prolina, tert-butédéxido sdédico y catalizador vy
se calienta la mezcla a 115°C durante 6 horas hasta que no
quede nada del bromuro de partida en la mezcla reaccionante.
Se concentra la mezcla con vacio, se reparte el residuo entre
EtOAc y &cido citrico acuoso del 5%. Se lavan los extractos
organicos con agua, una solucidén saturada de NaHCO;, agua,
salmuera, se secan con MgSQOy y se purifican en una columna de
gel de silice de 12 g eluyendo con metanol al 4% en DCM, ob-
teniéndose el (S)-1-(2~(l-isopropil-1H-~1,2,4-triazol-5-il)-
5,6-dihidro-benzo{f)imidazo[1l,2~d][1,4]oxazepin-9-il) -
pirrolidina-2-carboxilato de tert-butilo. Rendimiento = 153
mg ({pureza: 55-60%, el producto estd contaminadoc con el pro-
ducto secundario de la desbromacidén). M/z = 465,2, calculado
= 464,25.

Se afiaden 3 ml de TFA a una mezcla de 133 mg de (S5)-1-
(2-(l-isopropii-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidrobenzeo[f]~
imidazo{l,2-d][1,4]oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxilato de
tert-butilo yv 0,2 ml de trietilsilano en 5 ml de DCM. Se agi-
ta la mezcla reaccionante durante 3 h. Se concentra la mez-
cla, se reparte el residuc entre una solucidén acuosa 1 M de
Na,CO03 y éter de etilo. Se extrae la fase acuosa con EtQOAc

dos veces mas., Se desecha la fase organica, se neutraliza la
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solucidn acuosa a pH 6. Se recoge un precipitado, se lava con
agua y se seca con alto vacio durante 36 h, obteniéndose el
dcido (s)-1-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -5, 6-di-
hidrobenzo([flimidazo-[1,2-d] [1l,4]oxazepin-9-il}pirrolidina-2-
carboxilico. Rendimiento = 55 mg. M/z = 409,3, calculado =
408,19.

Se agita durante 1 hora una mezcla de 55 mg (0,135 mmo-
les) del &cido (S)-1-{(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il}-
5, 6-dihidrobenzo[f}imidazo[1,2-d][1l,4])oxazepin-9~-il) -
pirrolidina-2-carboxilico, el hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1l-il)uronio (57,0 mg, 0,150
mmoles), la N,N-diisopropiletilamina (52,2 wpl, 0,300 mmoles)
y el cloruro aménico (8,02 mg, 0,150 mmoles) en N,N-dimetil-
acetamida (3,0 ml, 32 mmoles). Se concentra la mezcla con
vacio, se tritura el residuo con agua, HCl acuoso 0,01 N,
agua, se seca con vaclo, se somete a RP-HPLC y después a pu-
rificacién quiral, obteniéndose el compuesto 375. Rendimiento
= 12 mg. M/z = 408,2, calculado = 407,21. RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,19 (d, J = 8,9, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,77 (s, 1lH),
7,40 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,36 (dd, 0 = 9,0, 2,4, 1H), 6,07
(d, J

I

2,4, 1iH), 5,91 (dgq, J = 13,3, 6,5, 1H), 4,44 {(d, J =
6,5, 4H), 4,01 - 3,93 (m, 1H), 3,57 (&, & = 7,0, 1H), 3,24
(d, J = 9,0, 1H), 2,23 {(dd, J = 12,1, 6,8, 1H), 1,98 {(dd, J =
14,8, 11,3, 3H), 1,47 (dd, J = 6,6, 3,3, 6H).

Ejemplo 376

(2R) -1-(2-(1-isopropil-1H~1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-di-
hidrobenzo([fiimidazo[l,2~-d]{1,4}oxazepin-9-il)pirrolidina-2-
carboxamida 376

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 316 se hacen
reaccionar el compuesto 194 y el 1-(tert-butildimetil-
sililoxi)-l-metoxieteno, obteniéndose el 2-(2-(l-isopropil-

1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~dihidrobenzc{f]limidazo-{1,2-d]-
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{1,4loxazepin-9-il)acetato de metilo. M/z = 368,2, calculado
= 367,16,

Se hacen reaccionar el 2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[f]imidazc(l,2-d]{1,4joxazepin-
9-il)acetato de metilo y el hidrdxido de litic, obteniéndose
el acido 2-{2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5, 6-di-
hidrobenzo[f]limidaze[l,2-d] {1, 4)oxazepin-9-il)acético. M/z =
354,1, calculado = 353,15.

Se hacen reaccionar el Acido 2-(2-(l-isopropil-iH-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2~-d][1,4]-
oxazepin-9-il)acético y amoniaco, obteniéndese el compuesto
376. M/z = 353,1, calculado = 352,16. RMN-H' (400 MHz, DMSO)
& = 8,32 (d, J = 8,3, 1H), 7,91 (s, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,04
(d, J = 8,2, 1H}, 6,97 (s, 1H), 6,92 (s, 1RH), 5,95 - 5,81 (m,
1H}, 4,50 (d, J = 5,8, 4H), 3,38 (s, 2H), 1,48 (d, J = 6,5,
6H) .

Ejemplo 377

(28)-1-(2-(1-isopropil-1H-imidazol-2-1i1) -5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-d]pirido(3,4-£f](1,4]oxazepin-9-il)pirrolidina-2-
carboxamida 377

Se aflade por goteo a -20°C el bromurc de etilmagnesio
(3,0 M en Et»0, 100 mmoles, 33,3 ml) a una solucidn de la 9-
cloro-2-yodo-5, 6-dihidroimidazo[l,2-dlpirido(3,4-£]1(1,4]-
oxazepina (10,0 g, 28,8 mmoles) en THF (173 ml). Se mantiene
la mezcla a esta temperatura durante 20 min y se deja calen-
tar a t.amb. durante un periocdo de 1 h. A continuacidn se
enfria de nuevo la mezcla reaccionante a -20°C y se afade la
PMF (8,9 ml, 115 mmoles) a la mezcla. Se continla la agita-
cién durante 16 h, se trata la mezcla con una solucidn acuosa
saturada de clorurc aménico (220 ml) y se diluye con EtOAc
{250 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa dos

veces con EtQAc. Se relnen las porciones orgénicas, se lavan
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una vez con salmuera, se secan con MgS0,, se filtran y se
concentran con vacio. De este modo se obtienen 7,08 g (rendi-
miento = 98 %) del 9-cloro-5,6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido-~
(3,4-f][1,4]oxazepina-2-carbaldehide en forma de so6lido ama-
rillo, en una pureza >95% segun indica la HPLC analitica. EM
(EST+): m/z = 249,8 (M+H"), calculado = 249,65.

En un matraz de fondo redondoc de 100 ml se introducen
el 9-cloro-5, 6-dihidroimidazo[l,2-d)pirido(3,4-£f1(1,4]-
oxazepina-2-carbaldehido (1,1 g, 4,4 mmoles), una solucidén
acuosa de etanodial al 40 % (2,1 ml, 18,0 mmoles), hidréxido
aménico (2,55 ml, 65,5 mmoles) y metanol (10,5 ml). Se agita
la mezcla reacclionante resultante a temperatura ambiente du-
rante 6 h. Al término de este periodo, se concentra la mezcla
a sequedad y se purifica el residuo aceltoso por cromatogra-
fia de columna flash (EtOAc del 0 al 100% en DCM, gradiente
lento), obteniéndose 1,13 g (rendimientoc = 86 %) de la 9-
¢cloreo-2- (1H-imidazol-2-11)~5, 6-dihidroimidazo{l, 2-d]-
piride{3,4-£]111,4}oxazepina.

A una solucidén de la 9-cloro-2~{(lH-imidazol-2-11}-5,6-
dihidroimidazo([l,2-d)pirido(3,4-f]([1,4]oxazepina (0,402 g,
1,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (9,6 ml) se le afiaden el
Cs,C03 (0,6 g, 2,0 mmoles) y después el yoduro de isopropilo
(0,2 ml, 2 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C
durante un pericdo de 20 h. Seguidamente se enfria la mezcla
a t.amb, y se diluye con agua y EtOAc. Se extrae la mezcla
dos veces con EtOAc, se seca con MgS0,, se filtra y se con-
centra. Se purifica el residuo resultante por cromatografia
de columna flash (MeOH del 0 al 10% en diclorometano}. De
este modo se obtienen 0,22 g (rendimiento = 48 %) de la 9-
cloro-2-(l-isopropil-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidro~-imidazo-
[1,2-d]pirido(3,4-f]{1,4)oxazepina, gque se mezcla con L-

prolinamida (0,152 g, 1,33 mmoles) en N,N-dimetilacetamida
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(6,7 ml) en un matraz de presidn, que se sella. Se calienta
la mezcla a 150°C durante 40 h, después de lo cual se ariade
una cantidad adicional de L-prolinamida (0,152 g, 1,33 mmo-
les) y se continbta calentando la mezcla durante 12 h. Se ob-
serva solamente una conversidén del 50% al finalizar este pe-
riodo, se interrumpe el calentamiento y se purifica el mate-
rial por rp-HPLC eluyendo con NH,OH al 0,1% en acetonitrilo,
obteniéndose 19,8 mg (rendimiento = 8 %) del compuesto 377,
EM (ESI+) m/z = 408,2 (M+H"), calculado = 408,5. RMN-H' (400
MHz, DMSO}) & = 9,03 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,43 - 7,26 {(m,
2H), 6,89 (4, J = 1,0 Hz, 2H), 5,94 (s, 1lH), 5,72 (dt, J =

13,6, 6,8 Hz, 1H), 4,56 - 4,38 (m, 4H), 4,29 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 3,59 (s, 1H), 2,17 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 1,98 (dd, J
31,1, 24,1 Hz, 4H), 1,44 (d, J = 4,2 Hz, 6H).

Ejemplo 378

(25)-1-{2-(1-(2,4-difluorfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-1l1}-
5,6-dihidroimidazo(l,2-dlpirido(3,4-£)(1,4])oxazepin-9-1il) -
pirrolidina-2-carboxamida 378

A una solucién de la amida del &cido 8-cloro-4,5-di-
hidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo{elazuleno-2-carboxilico (2,40
g, 0,00907 moles) en tolueno (40 ml) se le afade la 1,1-di~
metoxi-N,N-dimetilmetanamina (4,82 ml, 0,0363 moles). Se se-
lla el matraz y se calienta a 95°C durante 8 h. Se determina
por CCF el momento en el gue la reaccién ha finalizado. Se
elimina el disolvente con vacio, obteniéndose la 1-dimetil-
amino-metilidencamida del A&cido 8-cloro-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a,9-triaza-benzolelazulenc-2-carboxilico, que se emplea en
bruto. EM (ESI+) = 320,1.

Se disuelve la l-dimetilamino-metilidenocamida del acido
8~cloro-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a, 9-triaza-benzo[elazuleno-2-
carboxilico (0,00907 moles) en A&cido acético (36 ml). Se le

afade el clorhidrato de la 2,4-difluorfenilhidrazina (1,965

4q>



10

15

20

25

30

- 455 -

g, 0,01088 moles) y se agita la mezcla reaccionante a 95°C
durante 2,5 horas. Se elimina el AcOH con vacio. Se tritura
el material en bruto en iPrOH, obteniéndose 2,828 g (rendi-
miento 78 % de los 2 pasos) del 8-cloro-2-[2-{(2,4-difluor-
fenil)-2H~-[1,2,4)1triazol-3-11]1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-tri-

aza-benzolelazuleno en forma de polvo ligeramente marrdn,
limpio segin RMN-H'. EM (ESI+) = 401,1.

En atmbésfera de N, se calienta a 150°C durante una no-
che una solucid6n del 8-cloro-2-[2-(2,4-difluor-fenil}-2H~
[1,2,4)}triazol-3-11)1-4,5~-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo-
[elazuleno (0,200 g, 0,499 mmoles), L-preolinamida (0,171 g,
0,00150 moles) y trietilamina (0,417 ml, 0,0029%9 moles) en N-
metilpirrolidinona (5 ml). Se diluye la mezcla con diclorome-
tano. Se afiade una solucién saturada de NH.,Cl y se extrae la
mezcla 3 veces con diclorometano. Se relUnen las fases organi-
cas, se secan con NayS0s y se concentran. Se purifica el pro-
ducto en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose 94 mg
{rendimiento = 3% %) del compuesto 378 en forma de soélido
ligeramente rosa. EM (ESI+) = 479,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO) 3
= 8,35 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,6% (td, J =
8,7, 6,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 {(m, 1H), 7,35-7,26 (m, Z2H}
6,92 (br, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,47 - 4,36 (m, 4H), 4,24 (d, J

= 7,4 Hz, 1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,42-3,32 (m, 1lH}, 2,24

1

2,08 (m, 1H), 2,02 - 1,83 (m, 3H).

Ejemplo 379

(2RY-2-(2-(1-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[l,2-d] {1,4)}oxazepin-9-11) -
pirrolidina-l-carboxamida 379 y (2S8)-2-(2-(l-isopropil-3-
metil-1H-1,2,4~-triazol-5-1i1)-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo[l, 2-
dl[1l,4Yoxazepin-8-il)-pirrolidina-l-carboxamida 380

A una solucién de la N-(tert-butoxicarbonil)pirrolidina

(1,02 ml, 0,00584 moles) y N,N,N’,N’'-tetrametiletilenodiamina

44y
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(0,881 ml, 0,00584 moles) en 2-metoxi-2-metilpropano anhidro
(12 ml) se le aflade a -78°C el sec-butil-litio (0,00584 mo-
les, 1,4M en ciclohexano, 4,17 ml). Se agita la mezcla reac-
cionante a -78°C durante 3 horas. Se afade por goteo con agi-
tacién rapida una solucién de dicloruro de cinc (0,00350 mo-
les, 0,5 M en THF, 7,0 ml) y se agita a -78°C durante 30 mi-
nutos. Se calienta la mezcla reaccionante a t.aTb. y se agita
durante 30 minutos mas. En un matraz lleno de N; que contiene
el compuesto 48 (0,900 g, 0,00232 moles), acetato de paladio
(0,0260 g, 0,000116¢ moles) vy tetrafluorborate de ¢tri-t-
butilfosfonio (0,0420 g, 0,000145 moles) se introduce una
solucidén de cloruro de cinc en pirrolidina (1,25 equiv.,
0,243 M, 11,9 ml). Se calienta la mezcla reaccicnante a 90°C
durante una noche. Se observa la conversidn incompleta en el
producto, segun andlisis por LC/EM. Se diluye la mezcla con
diclorometano y se filtra a través de Celite®. Se afade una
solucién saturada de NH,Cl y se extrae la mezcla 3 veces con
DCM. Se reunen las fases organicas, se secan con Nax304 y se
concentran. Se disuelve de nuevo el material en bruto en clo-
rurc de metilenoc (4,5 ml). Se afiade el TFA (5,5 ml), se agita
la mezcla reaccionante a t.amb. durante 30 minutos y se con-
centra. Se purifica el producto en bruto por HPLC en fase
inversa y se separan los enantidmeros por SFC quiral, obte-
niéndose 10 mg de cada enantidmero del 2-(2-iscpropil-5-
metil~2H-[1,2,4)triazol-3-il)-8=-pirrolidin-2-il-4,5-dihidro-
6-oxa-1,3a~-diaza-benzo[e]azuleno en forma de sdlido blanco.
EM (ESI+) = 379,2.

A una solucién del 2-{(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il}-8-pirrolidin-2-i1-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a-diaza-
benzo[elazuleno (0,008 g, 0,00002 moles) en A&cido acético
(4,06 ul, 0,0000713 moles) y agua (0,13 ml) se le aflade por

goteo una solucidén de cianato potéasico (0,00579 g, 0,0000713
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moles) en agua (0,13 ml). Se afiade la N,N-dimetilformamida
(0,13 ml, 0,0017 mcles) para solubilizar los reactivos. Se
agita la mezcla reacciconante a 50°C durante una noche, se
enfria, se filtra y se enjuaga con agua fria. Se purifica el
producto en bruto por precipitacidén en MeOH/agua, obteniéndo-
se 10 mg de cada enantidémero 379 y 380. EM (ESI+) = 422,2.
RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (s,
1H), 6,95 (dd, J§ = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 5,90 - 5,76 (m, 1H), 5,69 (br, 2#), 4,89 (dd, J = 7,9,
1,3 Hz, 1BH), 4,53 - 4,44 (m, 4H), 3,58-3,49 {(m, 1H), 3,42-
3,34 (m, 1H)}, 2,25 (s, 3H), 2,25-2,17 (m, 1lH), 1,92 - 1,65
{(m, 3H), 1,45 (dd, J = 6,6, 3,9 Hz, 6H}.

Ejemplo 381

(25)-4,4-difluor-1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il) -5, 6-dihidroimidazo[l,2-d]lpirido(3,4-f]1({1,4]oxazepin-9-
il)pirrolidina-2-carboxamida 381

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y el clorhidrato de la 4,4-
difluor-L-prolinamida con la DIPEA afadida (2,2 eq.) y se
somete el producto en bruto a RP-HPLC (columna Cl18, gradiente
de acetonitrilo del 5 al 95% en agua + 0,1% de HCOZH) y se
recristaliza en IMS, obteniéndose el compuesto 381 en forma
de sélido blanco (24 mg, 11%). LC-EM: RT = 3,21 min, [M+H]+ =
445. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,11 (1 H, s), 7,90 (1 H, d,
J = 0,64 Hz), 7,87 (1 H, s), 7,53 (1L H, br), 7,14 (1 H, br),
6,08 (1 H, s), 5,99-5,91 (1 H, m), 4,61 (1 H, dd, J = 9,53,
4,24 Hz), 4,58-4,49 (4 H, m), 4,00-3,98 (2 H, m), 2,91-2,90
(1 H, m), 2,45 (1 H, dd4, J = 13,51, 4,18 Hz), 1,49 (6 H, dd,
J = 6,59, 3,35 Hz).
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Ejemplo 382

(28,48)-4-fluor-1-(2-{l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1l}-5,6-dihidroimidazo(l,2-d)Jpirido(3,4-£]([1,4]-
oxazepin-9~il)pirrolidina-2-carboxamida 382

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y el clorhidrato de la 4-cis-
fluor-L-prolinamida con la TEA afiadida (2,5 eqg.) y se recris-
taliza el producto en bruto en IMS/DCM, obteniéndose el com-
puesto 382 en forma de sdlido blanco (68 mg, 42%). LC-EM: RT
= 2,58 min, [M+H]+ = 441. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,04 (1
H, s), 7,76 (1 H, s), 7,10 (1 H, s), 6,91 (1 H, s}, 5,35 (1
H, s), 5,87-5,80 (1 H, m), 5,42 (1 H, s}, 5,29 (1 H, s),
4,49-4,36 (5 H, m), 3,74-3,73 (2 H, m), 2,46-2,45 (1 H, m},
2,20 (3 H, s}, 1,40 (6 H, dd, J = 6,59, 3,37 Hz).

Ejemplc 383

(258)-4,4-difluor-1-(2-(l-isopropil~3-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-il) -5, 6-dihidroimidazo[l,2~-d]lpirido[3,4-f][1,4]-
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 383

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y el clorhidrato de 1la 4,4-
difluor-L-prolinamida con la TEA afadida (2,5 eg.) y se some-
te el producto en bruto a cromatografia flash (Si0;, gradien-
te de metanol del 0 al 5% en DCM), obteniéndose el compuesto
383 en forma de sélido blanco (29 mg, 17%). LC-EM: RT = 3,14
min, [M+H]+ = 459. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,09 (1 H, s),
7,85 (1 H, 4, § = 0,064 Hz), 7,55 (1L H, br), 7,15 (1 H, br),
6,05 (1 H, s), 5,93-5,81 (1 H, m), 4,61 (1 H, dd, J = 9,53,
4,24 Hz), 4,58-4,49 (4 H, m), 4,00-3,98 (2 H, m), 2,91-2,890
(1 H, m), 2,45 (1 H, dd, J = 13,51, 4,18 Hz), 2,25 (3H, s),
1,49 (6 H, dd, J = 6,59, 3,35 Hz).
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Ejemplo 384

(25,45)-4-hidroxi-1-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazocl-5-
il}-5,6-dihidroimidazo([l,2-d]lpirido(3,4-£f][1,4]oxazepin-9-
il)pirrolidina-Z2-carboxamida 384

Con arreglo al procedimiento del ejemplc 332 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y la 4-cis-hidroxi-L-prolinamida y
se recristaliza el producto en bruto en IMS, cbteniéndose el
compuesto 384 en forma de sélide blanco (75 mg, 28%). LC-EM:
RT = 2,32 min, [M+H]+ = 425. RMN-H' 400MHz (DMSO-dé) & = 9,08
(1 4, s), 7,90 (1L H, d, J = 0,63 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,47 (1
H, br), 7,13 (1 H, br), 6,00 (1 H, s}, 5}95-5,94 (L H, m),
5,28 (L H, d, J = 6,27 Hz), 4,51 (4 H, d, J = 11,64 Hz), 4,32
(2 3, m), 3,60 (1 H, m), 3,50 (1 H, m}, 2,42 (1 H, t, J =
4,54 Hz), 1,94 (1 B, d, J = 13,24 Hz), 1,49 (¢ H, dd, J =
6,59, 2,75 Hz).

Eijemplo 385

(28,48)-4-hidroxi-1-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-11)-5, 6-dihidroimidazo[l,2-d]lpiride(3,4~-£f]([1,4]~
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 385

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la 4-cis-hidroxi-L-prolinamida y
se recristaliza el producto en bruto en IMS, obteniéndose el
compuesto 385 en forma de sélido blanco (74 mg, 46%). LC-EM:
RT = 2,34 min, [M+H]+ = 439, RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,05
(1L H, s}, 7,79 (1 H, s}, 7,45 (1 H, bry, 7,11 (1 H, bxr), 5,98
(1 H, s), 5,90-5,84 (i H, m), 5,27 (1 H, d, J = 6,27 Hz),
4,48 (4 H, m), 4,31-4,28 (2 H, m}, 3,59 (1 H, dd, J = 10,61,
4,77 Hz), 3,48 (1 H, &, J = 10,45 Hz), 2,40-2,38 (i1 H, m},
2,24 (3 H, s), 1,93 (1 H, 4, J = 13,06 Hz), 1,45 (6 H, dd, J
= 6,59, 2,55 Hz).
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Ejemnplo 386

2-{l-isopropil-1H-imidazol-2-1il)~5, 6-dihidroimidazo-
[1,2-dlpirido[3,4-f}[1,4]oxazepina 386

Se recoge la 9-cloro-2-(l-iscopropil-1H-imidazol-2-1il}-
5,6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido(3,4-£f][1,4]oxazepina (0,044
g, 0,13 mmoles), obtenida con arreglec al ejemplo 377, en eta-
nol (5 ml) y se le afladen el hidréxido de paladio al 20% so-
bre carbén (19 mg, 0,03 mmoles) y acido acético glacial (0,2
ml). Se somete la mezcla a vaclo de presidn reducida y se
rellena con una atmésfera de H;. Se repite este proceso dos
veces. Finalmente se somete la mezcla reaccionante a presion
de H; y se mantiene en agitacién a t.amb. durante 2 h. Al
finalizar este periodo se filtra la mezcla a través de un
lecho de Celite® y se concentra con vacio. Se purifica el
residuo por rp-HPLC (NH,0H al 0,1% en acetonitrilo), obte-
niéndose 13 mg (rendimiento = 39 %) del compuesto 386. EM
(ESI+) m/z = 296,1 (M+H'), calculado = 295,3. RMN-H' (400
MHz, DMSO) & = 9,47 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,74
(s, 1H), 7,33 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 5,6 Hz, 1lH),
6,92 (4, J = 0,9 Hz, 1H), 5,66 (dg, J = 13,3, 6,6 Hz, 1H),
4,57 (td, 7 =7,9, 3,5 Hz, 4H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 387

(5-{9-cloro-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]lpirido(3,4-£f]-
(1,4)oxazepin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-
3-il)metanol 387

Se sella un matraz gque contiene una suspensién del 8-
cloro-2-[5-metoximetil-2-(2,2,2-trifluor-etil}~2H-[1,2,4]-
triazol~3-i1]-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benze[e]lazuleno
(500 mg, 1,20 mmoles) en HBr acuoso del 48% (2,1 ml) y se
calienta a 100°C durante 3 h, se sigue cuidadosamente el cur-
so de la reaccion por LC-EM. Se enfria la mezcla a t.amb. y

se vierte sobre una solucidén fria de KOH al 10%. Se recoge el
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s6lido por filtracidn (pureza ~90% segun andlisis por LC-EM y
RMN-H') . Se emplea el sbélido en los pasos siguientes sin pu-
rificacién. Se purifica una pequefia cantidad por HPLC, obte-
niéndose 17 mg del compuestc 387. LC-EM = 401,0. RMN-H! (400
MHz, DMSO) & = 9,27 (s, 1lH), 8,11 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,81
(g, J = 8,9 Hz, 2H), 5,34 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,7% - 4,57
(m, 4H), 4,46 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 388

(2R)-1-(2-(l-1isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-di-
hidroimidazo([l,2-d]pirido{3,4-f1([1,4]loxazepin-9-1i1)-2,5-di-
hidro-1H-pirrecl-2-carboxamida 388

En un matraz de vidrio de presidén de 350 ml se introdu-
ce una solucidén de 2,64 g (8,00 mmoles) de 9~clqro—2—(1—iso—
propil-1E-1,2,4-triazol-5-1il1l) -5, 6-dihidroimidazo[l,2-d] -
pirido[3,4-f][1l,4]oxazepina 264 en 250 ml de Acido acético
glacial. Se enfria el matraz y se calienta la mezcla a 155°C
durante 64 h. Se enfria la mezcla a t.amb. Se forma un preci-
pitado blanco. Se concentra la mezcla hasta un volumen de 50
ml con vacio, se separa el material sélido por filtracidn, se
lava con A&cido acético, éter de etilo y se seca con aire.
Rendimiento: 1,68 g. Después se pone de manifiestoc que este
material contiene més de 1 eqg. de disolvente que no es conve-
niente para las reacciones posteriores. Se agita el producto
anterior con 15 ml de una soiucién saturada de NaHCO; durante
1 hora, se filtra, se lava con 2x 10 ml de agua, se disuelve
en una mezcla 10:1 de THF/agua y se concentra. Se seca el
residuo con alto vacio durante 18 horas, obteniéndose la 2-
{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-di-hidroimidazo([l,2-
dlpirido([3,4-£f]{1,4}oxazepin-9(10H)-ona. Rendimiento = 1,12 g
(45%) . M/z = 313,1, calculade = 312,13. RMN-H' (400 MHz,

DMSQO) & = 11,7% (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (s,

500
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14), 5,84 (s, 1H), 5,78 (dt, J = 13,2, 6,6, 1H), 4,57 - 4,51
(m, 2H), 4,50 - 4,45 (m, 2H), 1,45 (d, J = 6,6, 6H)

Se afiade el hidruroc sédico (192 mg, 4,80 mmoles, sus-
pensidén al 60% en aceite mineral}) a una suspensidén de 600 mg
(1,92 mmoles) de la 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)-
5,6-dihidroimidazof{l,2-d]lpirido([3,4-£f)([1,4]oxazepin~-9(10H) -
ona en 5,0 ml de dimetilformamida y se calienta la mezcla a
45°C durante 1 hora. Se afiade la N-fenilbis(trifluormetano-
sulfonimida) (1373 mg, 3,842 mmoles) y se calienta la ante-
rior mezcla reaccionante a 45°C durante 20 horas. Se reparte
la mezcla entre EtOAc y acido citrico del 5%, se lavan los
extractos organicos con agua (x2) y con salmuera, se secan
con MgSO; y se concentran. Se purifica el residuo en una co-
lumna de gel de silice de 12 g eluyendo el trifluormetanosul-
fonato de 2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-1il1)-5,6-dihidro-
imidazo[l,2-d]pirido([3,4-f][1,4]oxazepin-9-ilo con MeQOH al 4%
en DCM. Rendimiento = 560 mg (66%). M/z = 445,2, calculado =
444,08.

Se calienta a 80°C durante 18 h una mezcla de 134 mg
(0,30 mmoles) del trifluormetanosulfonato de 2-({l-iso-propil-
1H-1,2,4-triazol-5-11) -5, 6-dihidroimidazo (1, 2-d]-piridol[3, 4-
£f1(1,4)loxazepin-9-ilo, {S)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida (84,1 mg, 0,750 mmoles}) y N,N-diisopropil-
etilamina (61,0 nul, 0,350 mmoles) en N,N-dimetil-acetamida
(3,0 ml, 32 mmoles). Se concentra la mezcla con alto vacio,
se tritura el residuo con &cido citrico acuoso del 5%. Se
filtra el precipitado, se 1lava con 4acido citrice acuoso,
agua, se seca con vacio y se purifica por RP-HPLC (gradiente
de acetonitrilo), obteniéndose el compuesto 388. Rendimiento:
28 mg. M/z = 407,2, calculado = 406,19. RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 9,08 (s, 1H), 7,88 (s, 1H}, 7,84 (s, 1H), 7,38 (s,

11), 6,98 (s, 1H), 6,13 (dd, J = 6,2, 1,9, 1H), 6,02 - 5,88
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(m, 3B), 4,97 (s, 1H), 4,52 (dd, 0 = 9,3, 7,1, 4H), 4,39 -
4,18 (m, 2H)}, 1,48 (dd, J = 6,6, 2,5, 6H}.

Ejemplo 390

(5-(9-(pirrolidin-1-il)-5, 6-dihidroimidazo(l,2-d]-
pirido[3,4-f1(1,4)oxazepin-2-i1)-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-
1,2,4-triazol-3~il}metanol 390

Se hace reaccionar el (5-{9-cloro-5, 6-dihidro-
imidazo[l,2-dlpirido[3,4-f1[1,4]oxazepin-2-il1)-1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol 387 con la pirroli-
dina, obteniéndose el compuesto 390 (13 mg) en forma de séli-
do incoloro. LC-EM = 436,1. RMN-E! (400 MHz, DMSQ) & = 9,05
(s, 1B), 7,93 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,84 (g, J = 8,9 Hz,
2H), 5,32 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,50 (m, 4H), 4,45 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 3,41 (m, 4H), 1,95 (m, 4H).

Ejemplo 391

(28)-1-(2-(1-(3,5-difluorfenil)-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il1) -5, 6~dihidroimidazo[l, 2~d}pirideo[3,4-£](1,4]1-
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 391

Se hace reaccionar la amida del &cido (S)-1-(2-yodo-
4,5-dihidro-6-oxa-1, 32, 9-triaza-benzo[elazulen-8-il) -
pirrclidina-2-carboxilico con el clorhidrato de la acetamidi-
na y el clorhidrato de la 3,5-difluorfenilhidrazina con arre-
glo al ejemplo 420. Se purifica el producto en bruto por HPLC
en fase inversa, obteniéndose el compuesto 391 (13 mg, rendi-
miento = 11 %). LC-EM: 493,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,58
(s, 1H€)}, 7,82 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 6,91 (s,
14), 5,87 (s, 1H), 4,45 {(m, 4H), 4,25 (d, J = 7,8 Hz, 1lH),
3,59 {(m, 1H), 3,42 - 3,31 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,22 - 2,09
(m, iH), 2,00 - 1,86 (m, 3H).

Ejemplo 392

(28)-2~(2-(1-isopropil-1H=-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6~di-

hidroimidazo[l,2-d]pirido[3,4-f][1,4]oxazepin-9~-ilamino}-

ors
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propanamida 392
Se calienta a 90°C durante 16 h una sclucidn que con-
tiene la 9-cloro-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-
dihidroimidazo[1l,2-d}pirido[3,4-f]([1,4]oxazepina 264 (0,1 g,
0,3 mmoles), obtenida con arreglo al ejemplo 377, y L-
alaninamida HCl (0,15 g, 1,21 mmoles) en N,N-dimetilacetamida
(1 ml). Se purifica directamente la mezcla reaccionante en
bruto por rp-HPLC, obteniéndose 8 mg ({(rendimiento = 7 %} del
compuesto 392. EM (ESI+) m/z = 383,1 (M+E"), calculado =
383,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,99 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,30 (s, 1E}, 6,90 (s, 1H), 6,81 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,92 (dt, J = 13,1, 6,5 Hz, 1lH), 4,47
(q, J = 5,8 Hz, 4H), 4,37 - 4,21 (m, 1H), 1,47 (dd, J = 6,6
Hz, 6#), 1,25 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 393

(2S}-1-{2~{l-isopropil-1H-1,2,4~triazol-5-1il1)-5,6-di-
hidroimidazo[l,2-d]pirido[3,4-£f]([1l,4]oxazepin-9-il)-3,3-di-
metilpirrolidina-2-carboxamida 393

Con arreglc al procedimiento del ejemplce 388 se hacen
reaccionar el trifluormetanosulfonato de 2-(l-isopropil-~1H-
1,2,4-triazol-5-il1}) -5, 6~-dihidroimidazo[l,2-d]jpirido(3,4-£f]-
[1,4]oxazepin-9-ilo y la (S} -3,3~dimetilpirrolidina-2-
carboxamida, obteniéndose el compuesto 393. M/z = 437,2, cal-
culado = 436,23. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,05 (s, 1H),
7,88 (s, 1iH), 7,82 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,97 (s, 1H),
5,95(dd, J = 14,5, 7,9, 2H), 4,49 {(dd, J = 14,6, 5,6, 4H),
3,9 (s, 1H), 3,63 (t, J = 8,5, 1H), 3,43 (&, J = 7,8,1H),
1,96 (dd, J§ = 21,1, 9,3, 1H), 1,68 {dd, J = 11,9, 5,8, 1H},
1,48 (dd, J = 6,6, 3,6, 6H), 1,08 (d, J = 6,9, 6H).

Ejempio 394

(5-(9-(dimetilamino) -5, 6-dihidroimidazo([l,2-d]pirido-

[3,4-f)[1,4]oxazepin-2-11)-1-(2,2,2-trifluoretil}-1H-1,2, 4~
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triazol-3-il)metanol 394 |

Se hace reaccionar el (5-{(9-cloro-5,6-dihidroimidazo-
[1,2-d]pirido[3,4-£f]1[1,4)oxazepin-2-il1)-1-(2,2,2-trifluor-
etil}-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol 387 con dimetilamina-HCIL,
obteniéndose el compuesto 394 (11 mg) en forma de sdélido in-
coloro. LC-EM = 410,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,06 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 5,84 (g, J = 8,9 Hz, 2H),
5,32 (¢, J = 6,1 Hz, 1H), 4,50 (m,48), 4,45 (d, J = 6,0 Hgz,
2HY, 3,05 (s, 6H).

Ejemplo 3985

(25, 3S)-3-hidroxi-1-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-i1)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido{3,4-f][1,4]~
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 395

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la 3-trans-hidroxi-L-prelinamida
y se recristaliza el producto en bruto en IMS, obteniéndose
el compuesto 395 en forma de sélido blanco (63 mg, 39%). LC-
EM: RT = 2,23 min, (M+H]+ = 439. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & =
9,07 (1 H, s), 7,80 (L H, s), 7,38 (1 H, br), 7,02 (1 H, br},
5,97 (1 H, s), 5,91-5,%0 (1 H, m}, 5,27 (1 H, d, J = 3,77
Hz), 4,50 (5 H, m}, 4,35 (L H, t, J = 5,08 Hz), 4,27 (2 H,
m), 3,65 (1 H, m), 2,25 (3 H, s), 2,07 (1L H, m), 1,89 (1 H,
my, 1,46 (6 H, dd, J = 6,60, 3,78 Hz).

Ejemplo 386

(25, 3R) -3-hidroxi-1-(2- (l~isopropil-3-metil-1H-1,2,4-
triazocl-5-il1)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido([3,4-£][1,4]~-
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 396

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la 3-cis-hidroxi-L-prolinamida,
se¢ recristaliza el producto en brutc en IMS y se tritura en
IMS calientes, obteniéndose el compuesto 396 en forma de so6-

lido blanco (37 mg, 23%). LC-EM: RT = 2,29 min, [M+H]+ = 439.
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RMN-HE! 400MHz (DMSO-d6) & = 9,04 (1 H, s), 7,78 (1 H, s},
7,17 (1 H, br), 6,91 (L H, br), 5,91 (1L H, s), 5,88 (1 H, m),
5,22 (1 H, d, J = 4,70 Hz), 4,47 (4 H, m), 4,24 (1 H, m),
3,64 (1 H, m}, 3,37 (L H, m), 2,24 (3 H, s), 2,07 (2 H, m),
2,02 (l1H, m}y, 1,44 (6 B, dd, J = 6,59, 3,11 Hz}.

Ejemplo 397

(25, 3R)-3-hidroxi-1-{2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
i1)-5,6-dihidroimidazo[l, 2-d]lpirido[3,4-f][1l,4]oxazepin-9-
il)ypirrolidina-2-carboxamida 397

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y la 3-cis-hidroxi-L-prolinamida y
se somete el producto en bruto a RP-HPLC (columna Cl8, gra-
diente de metanol del 15 al 55% en agua + 0,1% de HCOZ2H),
obteniéndose el compuesto 397 en forma de peclve blanco (11
mg, 6%). LC-EM: RT = 2,28 min, [M+H]+ = 425. RMN-H' 400MHz
{DMSO-dé) & = 9,08 (1 H, s), 7,91 (1 H, 4, § = 0,63 Hz), 7,85
(L H, s8), 7,20 (1 H, br), 6,94 (1 H, br), 6,00-5,98 (1 H, m),
5,94 (1 H, s), 5,25 (1 H, d, J = 4,81 Hz), 4,51-4,50 (4 H,
my, 4,47 (1L H, m}, 4,27 (1 H, m), 3,68 (1 H, m), 3,41 (1 H,
my, 2,09-2,08 (1 H, m), 2,04-2,01 (1 H, m), 1,50 (6 H, dd, J
= 6,59, 3,26 Hz).

Ejemplo 398

(25,3S) -3-hidroxi-1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidroimidazo(l,2-d]pirido(3,4-f](1,4]oxazepin-9-
il}pirrolidina-2-carboxamida 398

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 93 y la 3-trans-hidroxi-L-prolinamida
y se somete el producto en bruto a RP-HPLC (columna Ci18, gra-
diente de metanol del 15 al 55% en agua + 0,1% de HCOZH),
obteniéndose el compuesto 398 en forma de polvo blanco (63
mg, 39%). LC-EM: RT = 2,20 min, ([M+H]+ = 425. RMN-H' 400MHz

{bMSO-d6) & = 9,09 (1 H, s), 7,91 (1 H, 4, J = 0,63 Hz), 7,86

s05
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(L H, s), 7,40 (1 H, br), 7,04 (1L H, br), 5,99 (1 H, m), 5,89
{14, s}, 5,29 (1 H, d, J = 3,76 Hz), 4,53 (4 H, m), 4,29 (1
H, m), 4,21 (1 H, br), 3,66 (1 H, d, J = m) 3,50 (1 H, m},
2,13-2,02 (1 H, m), 1,91 (1 H, dd, J = 12,83, 6,39 Hz), 1,50
(6 H, dd, J = 6,59, 3,95 Hz).

Ejemplo 399

(28)-1-(2-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il)-5,6-dihidroimidazo[l,2-d]Jpirido(3,4-£]({1,4]-
oxazepin-9-il)pirrolidina-2-carboxamida 399

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 378 se hace
reaccionar la 1~dimetilamino-metilidenocamida del &cido 8-
cloro-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo(elazuleno-2-
carboxilico con la triflucretilhidrazina, obteniéndose el 8-
cloro-2~[5-metil-2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-[{1,2,4]triazol-3-
11]-4,5-dihidreo-6-oxa-1, 3a,9-triaza-benzol[elazuleno (EM(ESI+)
= 385,1/387,1) que se hace reaccionar con L-prolinamida, ob-
teniéndose el compuesto 399. EM (ESI+) = 463,2. RMN-H' (400
MHz, DMSO) & = 9,02 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,91
(s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,86 - 5,72 {(m, 2H), 4,55-4,54 (m,
4H), 4,35-4,26 (m, 1H}, 3,65-3,56 (m, 1H}, 3,43-3,35 (m, 1H),
2,28 (s, 3H}, 2,22-2,10 {(m, 1H), 2,04-1,%0 (m, 3H).

Ejemplo 400

(25, 4R} -4-fluor-1-(2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-1il) -5, 6-dihidroimidazo[l,2-d]pirido(3,4-£]1[1,4]~
oxazepin-%-il)pirrolidina-2-carboxamida 400

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la 4-trans-fluor-L-prolinamida y
se recristaliza el producto en bruto en IMS, obteniéndose el
compuesto 400 en forma de sélido blanco (53 mg, 33%). LC-EM:
RT = 2,77 min, [M+H]+ = 441. RMN-H' 400MHz (DMSO-d6) & = 9,01
(L 4, s), 7,75 (L H, s}, 7,51 (1 H, s), 7,00 (1L H, s), 5,96

(L H, s), 6,00-5,66 (1 H, m), 5,46 (1 H, s), 5,33 (1 H, s),

S0b
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4,45-4,44 (4 H, m), 4,34 (1 H, t, J = 8,00 Hz), 3,86 (1 H,
s), 3,71 (1 H, ddd, J = 36,66, 12,73, 3,36 Hz), 2,53-2,52 (1
H, m}, 2,20 (3 H, s), 1,40 (6 H, dd, J = 6,59, 2,53 Hz).

Ejemplo 401

(25, 4R} -4-fluor-1-(2~(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-5,6-dihidroimidazo(1l,2-d]pirido[3,4-f][1,4)oxazepin-9-
il)pirrolidina-2~carboxamida 401

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 339 se hacen
reaccionar el compuesto 92 y la 4-trans-fluor-L-prolinamida y
se recristaliza el producto en bruto en IMS, formandose un
s6lido blando. Se concentran las aguas madres con vacio, se
somete el residuo a cromatografia flash (Si0;, gradiente de
metanol del 0 al 10 % en DCM) y se relnen los productos pu-
ros, obteniéndose el compuesto 401 en forma de sélido blanco
(45 mg, 28%). LC-EM: RT = 2,80 min, [M+H]+ = 427. RMN-H
400MHz (DMSO-d6) & = 9,02 (¥ H, s), 7,84 (1L H, d, J = 0,63
Hz), 7,80 (1 H, s), 7,51 (1 H, s), 7,00 (1 H, s), 5,97 (1 H,
s), 5,90-5,89 (1L H, m), 5,46 (1 H, s), 5,33 (1 H, s), 4,50-
4,43 (4 H, m), 4,34 (1 H, £, J = 8,09 Hz), 3,73-3,72 (1 H,
m), 2,53-2,52 (1 H, m), 2,13-2,12 (1 4, m), 1,43 (6 H, dd, J
= 6,59, 2,68 Hz).

Ejemplo 405

(28)-1-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4~triazol-5-11)~-5, 6-di-
hidroimidazo[l,2-d]lpirido{3,4-f}[1,4)oxazepin-9-il)~N-metil-
pirroclidina-2-carboxamida 405

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 388 se hacen
reaccicnar el trifluormetanosulfonato de 2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-dihidroimidazo{l,2-d]lpirido(3,4~-f]~
{1,4)oxazepin-9-ilo Y la (S)-N-metilpirrolidina-2-
carboxamida, obteniéndose el compuesto 405. M/z = 423,2, cal-
culade = 422,22. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,06 (s, 1H),

7,88 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (d, J = 4,3, 1H), 5,95 (p, J

50}
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=6,7, 2H), 4,58 - 4,41 (m, 4H), 4,35 (d, J = 8,5, 1H), 3,67 -
3,57 (m, 1H), 3,41 - 3,33 (m, 1H), 2,57 (d, J =4,6, 3H}, 2,15
(dd, 0 = 10,8, 7,7, 1H), 1,94 (d, J = 6,6, 3H}, 1,47 (dd, J =
6,6, 2,4, 6H).

Ejemplo 406

(25,38)-1-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4~-triazol-5-11) -5, 6-
dihidroimidazo(l,2-d]pirido(3,4-f][1l,4)oxazepin-9-il1)-3-
metilpirrolidina-2-carboxamida 406

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 388 se hacen
reaccionar el trifluormetanosulfonato de 2-(l-isopropil-1H-
1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidroimidazo(l,2-d]lpirido (3, 4-
£f1{1,4)oxazepin-9-ilo y la (25,3S)-3-metilpirrcolidina-2-
carboxamida, obteniéndose el compuesto 406. M/z = 432,2,
calculado = 422,22. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 9,05 (s, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,57
{s,1H), 6,01 - 5,88 (m, 2H), 4,49 (d, J = 8,8, 4H), 3,88 (s,
1H), 3,55 (t, 0 = 6,7, 2H), 2,32 (dd, J = 10,3, 6,4, 1H),
2,18 - 2,09 (m, 1H}, 1,59 (dd, J = 12,0, 5,7, 1H), 1,48 (dd,
J=6,6, 2,9, 6H), 1,10 (d, J = 6,9, 3H).

Ejemplo 409

(28)-1-(2-{1-ciclohexil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5,6-di-
hidroimidazo[l,2-d]lpirido([3,4~f]}[1l,4]oxazepin-9-il)~
pirrolidina-2-carboxamida 409

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 378, se hace
reaccionar la 1l-dimetilamino-metilidencamida del acido 8-
cloro-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-triaza-benzo{elazuleno-2-
carboxilico con el clorhidrato de 1la ciclohexilhidrazina,
obteniéndose el 8-cloro-2-{2-ciclohexil-2H-[1,2,4]triazol-3-
il)-4,5~dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[elazulenoc (EM(ESI+)
= 371,2/373,2), que se hace reaccionar con L-prolinamida,

obteniéndose el compuesto 409. EM (ESI+) = 449,2.

Ejemplo 410

50%
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(25)-1-(2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5, 6-
dihidroimidazo(l,2-d]lpirido[3,4-£f1([1,4)oxazepin-9-il)-
pirrolidina-2-carboxamida 410
Con arreglo al procedimiento del ejemplo 378 se hace
reaccionar la l-dimetilamino-metilidenoamida del &cido 8-

cloro-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza-benzol[elazuleno-2-

" carboxilico con el clorhidrato de la 2-clorofenilhidrazina,

obteniéndose el 8-cloro-2-[2-(2-cloro-fenil)-2H-[1,2,4]1~
triazoi-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a,9-triaza-benzo[elazuleno
(EM({(ESI+) = 399,1/401,1), que se hace reaccionar con la L-
prolinamida, obteniéndose el compuesto 410. EM (ESI+) =
477,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,26 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,79 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,66-7,52 (m,
31}, 7,29 (br, 1H), 6,91 (br, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,45-4,38
(m, 4H), 4,23 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,61-3,53 (s, 1H), 3,40-
3,32 (m, 1H), 2,23 - 2,06 (m, 1H), 2,02 - 1,84 (m, 3H).

Ejemplo 413

(5-(9-(dimetilamino) -5, 6~dihidroimidazo[l,2-d]pirido-
(3,4-f1[1,4)oxazepin-2-il)-1-isopropil-1H-1,2,4~triazol-3-
il)metanol 413

Se hacen reaccionar el B8-cloro-2-yodo-4,5-dihidro-6-
oxa-1l,3a,9-triaza-benzo(elazuleno con el clorhidrato de la 2-
metoxiacetamidina y el clorhidrato de la isopropilhidrazina
con arreglo al ejémplo 420, obteniéndose el B8-cloro-2-{2-
isopropil—5-metoximetil—2H—[1,2,4]triazol—3—il)—4,5—dihidro-
6-oxa-1,3a,9-triaza-benzof{elazuleno después de haberlo reco-
gido por filtracién (1,42 g, rendimiento = 66 %).

Se hace reacCclonar el 8-cloro-2-[5-metoximetil-2-
(2,2,2—trifluor—etil)—2H—[1,2,é]triazol—S—il]—4,5—dihidro—6-
oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e)azuleno con HBr acuoso del 48%,
obteniéndose el [5-(8-cloro-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza-

benzo[e]azulen—2-il)—1—isopropil-lH—{l,2,4]triazol—3-il]-
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metanol después de haberleo purificade por FCC (CH.Cl,/MeOH),
rendimiento aislado = 29%.

Se hace reaccionar el [5-(8-cloro-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a,9-triaza-benzo[elazulen-2-il)-1-isopropil~1H-[1,2,4]-
triazol-3-il]l-metanol con dimetilamina-HCl, obteniéndose el
compuesto 413 (10 mg) en forma de sdélido incoloro. LC-EM: =
370,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO} & = 9,09 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
6,13 (s, 1H), 5,98 - 5,85 (m, 1lH), 5,18 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
4,56 - 4,44 (m, 4H), 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,05 (s, 6H),
1,47 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 417

{5-(9-(3,3-difluorazetidin-1-i1)-5,6-dihidroimidazo-
[1,2-d]lpirido[3,4~-f]1[1,4]oxazepin-2-il)-1-isopropil—-1H-1,2,4~-
triazol-3-il)metanol 417

Se hace reaccionar el [5-(8-cloro-4,5-dihidro-6~oxa-
1,3a,59-triaza-benzo(elazulen-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4}-
triazol-3-il]-metanol con 3,3-difluorazetidina-HCl, obtenién-
dose el compuesto 417 (23 mg) en forma de sdélido incoloro.
LC-EM = 418,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,14 (s, 1H)}, 7,85
(s, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,87 (dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 5,18
(t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,60 - 4,47 (m, 4H), 4,41 {(solapadc m,
6H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 6H)

Ejemplo 420

2-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5-
11)-9-(2-(2-metilbencil)pirrolidin-1-il)~5, 6-dihidroimidazo-
[1,2-d]lpiride{3,4-f]1[1,4}oxazepina 420

En atmésfera de nitrdégeno se trata una solucidén de 8-
cloro-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza-kenzo[elazuleno
(2,00 g, 0,58 mmoles) y clorhidrato de acetamidina (0,653 g,
0,69 mmoles}) disuelto en DMF (20 ml) y Et3N (4,0 ml) con el
4,5-bis{difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 0,166

g, 029 mmoles) y Pd(OAc), (0,0646 g,029 mmoles). Se conecta al
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matraz un baldn de monéxido de carbono y se calienta la mez-
cla reaccionante a 65°C durante 2 h. Se enfria a t.amb. y se
le afiade una solucién de trifluoretil-hidrazina (70% en peso
en H;O, 1,12 g, 0,62 mmoles) en acido acético (5 ml). Después
de 3 h a 65°C se enfria la mezcla y se diluye con agua. Se
recoge por filtracién el B8-cloro-2-[5-metil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etil)~-2H-[1,2,4)triazol-3-11]-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-
triaza-benzo[e]azuleno (se lava con agua y hexanos, se seca
con vacio, 1,74 g, rendimiento = 78 %}. RMN-H! (400 MHz,
DMSO) & = 9,26 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,24 (s, 1H}, 5,76 (q,
J = 8,8 Hz, 2H)}), 4,71 - 4,53 (m, 4KH), 2,29 (s, 3H).

En un vial de microondas de 10 ml se introducen el 8-
cloro-2-[5-metil-2-(2,2,2-trifluor-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
il)-4,5-dihidro-6-oxa-1, 3a, 9-triaza-benzol[elazuleno (85 nmg,
0,22 mmoles) y la 2-(2-metil-bencil)-pirrolidina (231 mg, 6
eq.). Se afiaden 0,5 ml de NMP y 0,5 ml de TEA. Se sella el
vial y se calienta z 160°C durante 24 h. Se enfria la solu-
cién a temperatura ambiente, y se purifica directamente por
HPLC en fase inversa ({(NHsOH al 0,1% en ACN). Se purifica el
s6lido aislado por SFC quiral (columna AD, gradiente isocréa-
tico de MeOH al 35%), obteniéndose 27 mg de un enantidmero y
29 mg del otro 420 (rendimiento total = 48%). LC-EM = 524,2.
RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,08 (s, 1H), 9,08 (s, 1lH), 7,92
(s, 1lH), 7,27 - 7,06 (m, 4H), 5,99 (s, 1H), 5,80 (g, J = 8,9
Hz, 2H), 4,50 (m, 4H), 4,38 (br s, 1H), 3,49 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 3,15 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,60 - 2,53 (m, 1H), 2,42 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,10 - 1,89 (m, 2H), 1,81 - 1,71 {m, 2H).

Ejempleo 421

2-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol-5~
i1} -9-(2- (piperidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-

imidazo(l,2-d]lpirido[3,4-£f)[1,4]oxazepina 421
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Se hace reaccionar el [5-(8-cloro-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a,9-triaza-benzo[elazulen-2-il)-i-isopropil-1H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-metanol con la l-pirrolidin-2-ilmetil~-
piperidina, obteniéndose el compuesto 421 después de haberlo

purificado por HPLC en fase inversa (67 mg). LC-EM = 542,2.

Ejemplo 423

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(1-
metil-1H-pirazcl-4-il)-5, 6-dihidrobenzo[f}imidazo[l,2-d]-
[1,4)oxazepina 423

En un vial de microondas se introducen una suspensidn
de la 9-bromo-2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol=-5-il)-
9, 6-dihidrobenzo([f]imidazo[l,2~d] (1, 4]oxazepina 411 {0,239
mg, 0,617 mmoles) en 3,0 ml de ACN y 1,0 ml de agua. A esta
suspensidn se le afiade el acetato potésico (182 mg, 1,85 mmo-
les) y el éster de pinacol del acido l-metilpirazol-borédnico
(154 mg, 740 mmoles). Se desgasifica la suspensidén reaccio-
nante por burbujec de nitrdgeno, gque se introduce con una
jeringuilla, a través de la mezcla agitada. Pasados varios
minutcs se retira la Jeringuilla, se afade el tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (57 mg, 56 mmoles) y se sella
rapidamente el vial de reaccidén. Se calienta brevemente el
vial de reaccidédn en un microondas a 150°C durante 30 minutos.
Se diluye la mezcla reaccionante enfriada con EtOAc, se lava
la soclucidn organica con agua x 1, solucidén salina x 1, se
seca {NaZ2S0C4) y se concentra con vacio. Se purifica el resi-
duc en bruto por RP-HPLC preparativa, obteniéndose 132 mg del
compuesto 423 (55% del rendimiento tedrico). RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,20 (s, 1lH), 7,90 (d, J

= 23,3 Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J

1,6 Hz, 1H), 5,83 (dt, J = 13,3, 6,6 Hz, 1H), 4,51 (s, 4H),
3,87 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 424
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2-(3-amino-1-(2,2,2-trifluoretil)-1iH-1,2,4-triazol-5-
il)-5,6-dihidrobenzo[£f]imidazo(l,2-d] [1,4])oxazepina-10-carbo-
nitrilo 424

Con arreglc al procedimiento del ejemplo 425 se con-
vierte la 2—(10—bromo—5,6—dihidrobenzo[f]imidazo[l,Z-é][1,4]—
oxazepin-2-ii)-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-imidazol-4-amina
(150 mg, 0,350 mmoles) en 31 mg del compuesto 424 (24% del
rendimiento teérico). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,72 (d, J =
2,1 Bz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H),
7,24 (4, § = 8,6 Hz, 1H), 5,58 (g, J = 8,8 Hz, 2H), 5,48 (d,
J=12,2 Hz, 2H), 4,60 (d, J = 9,0 Hz, 4E).

Ejemplo 425

2—(3-amigo—1—(2,2,2-trifluoretil)—1H—1,2,4—triazol—5—
il) -5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo{1l,2-3)[1, 4loxazepina-9-carbo-
nitrilo 425

En un vial de microondas se introduce una solucién de
2-(%-bromo-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(1l,2-d] [1,4]oxazepin-2-
1i1)-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-imidazol-4-amina {0,200 mg,
0,466 mmoles) en 1,0 ml DMF. A esta solucién se le afiade el
cianuro de cinc (160 mg, 1,4 mmoles}. Se desgasifica la mez-
cla reaccionante por burbujeo de nitrdégeno con una jeringui-
lla a través de la mezcla agitada. Después de varios minutos
se retira la Jjeringuilla, se aflade el bis(ditertbutil (4-
dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (66 mg, 0,093
mmoles) y se cierra rédpidamente el vial de reaccidn. Se ca-
lienta brevemente el vial sellado en el microondas a 125°C
durante 30 minutos. Se diluye la mezcla reaccionante enfriada
con EtOAc, se lava la solucién organica con agua x 1, solu-
cién salina x 1, se seca (NajS0;) y se concentra con vacio.
Se purifica el residuo en bruto por RP-HPLC preparativa, ob-
teniéndose 81 mg del compuesto 425 (38% del rendimiento ted-

rico). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,51 (dd, J = 11,8, 5,7 Hz,
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1K), 8,07 (4, J = 75,8 Hz, 1H), 7,78 - 7,40 (m, 2H), 5,58 (g,
J = 8,9 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H).

Ejemplo 431

5-(9-ciclopropil-5, 6=-dihidrobenzo[f]limidazo[l, 2-d]-
(1,4]oxazepin-2-il)-1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-amina 431

En un vial de microondas se introducen una solucién de
la 5-(9-bromo-5, 6-dihidrobenzo[f]limidazo[l,2-d][1l,4]oxazepin-
2-il)-1l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-amina {100 mg, 0,200
mmoles) en 0,500 ml de THF y 0,300 ml de agua. A esta solu-
cidén se le aflade fosfato potasico (164 mg, 0,770 moles}) vy
éster de pinacol del acido ciclopropil-bordnico (308 mg, 1,48
moles). Se desgasifica la suspensidn reaccionante por burbu-
jeo de nitrdgeno con jeringuilla a través de la mezcla. Pasa-
dos varios minutos se retira la jeringuilla y se anade el
bis(ditertbutil (4-dimetilamincfenil) fosfina)dicloropaladio
(II) (20 mg, 0,026 mmoles) y se sella rapidamente el vial de
reaccidén. Se calienta brevemente el vial sellado en el mi-
croondas a 130°C durante 30 minutos. Se diluye la mezcla
reaccionante enfriada con EtOAc y se lava la solucidn organi-
ca con agua X 1, solucidn salina x 1, se seca (Na2S04) y se
concentra con vacic. Se purifica el residuo en bruto por RP-
HPLC preparativa, obteniéndose 16,7 mg del compuesto 431 (14%
del rendimiento teérico). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,24 (d,
J = 8,3 Ez, 1H), 7,69 (s, lH), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74
(s, 1H}, 5,73 (dt, J = 13,3, 6,8 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,46
(d, J = 2,3 Hz, 4H), 2,04 - 1,86 (m, 1H), 1,40 (d, J = 6,6
Hz, 6H), 1,11 - 0,88 (m, 2H), 0,72 (g, J = 4,9 Hz, 2H).

Ejemple 442

5-(10-ciclopropil-5, 6-dihidrobenzo[f]imidazo(l, 2-d]~
[1,4]oxazepin-2-i1)-1-{2,2,2~trifluoretil)-1H-1,2,4-triazol~-

3-amina 442

=1Y
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Con arreglo al procedimiento del ejemplo 431 se con-
vierte la 5-(10-bromo-5, 6-dihidrobenzo[flimidazo(l,2~-d]) (1,41~
oxazepin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoretil}-1H-1,2,4-triazol-3-
amina (150 mg, 0,350 mmoles}) en 8,4 mg del compuesto 442 (6,4
% del rendimiento tedrico). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,72
(d, § = 2,1 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz,
iH), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,73 (dt, J§ = 13,3, 6,8 Hz,
1), 5,15 (s, 2H), 4,46 (d, J = 2,3 Hz, 4H), 2,04 - 1,86 (m,
1H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,11 - 0,88 (m, 2H), 0,72 (g,
J = 4,9 Hz, 2H).

Ejemplo 443

2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-5, 6-di-
hidrobenzo[flimidazo[l,2-d](1,4])oxazepina-9-carbonitrilo 443

En un vial de microondas se introduce una solucidén de
la 9-bromo-2-(l-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-11}-5,6-
di-hidrobenzo{f]limidazo[l,2-d) (1, 4]oxazepina 411 (0,300 mg,
0,699 mmoles) en 2,0 ml de DMF. A esta solucibdn se le afade
el cianuro de cinc (250 mg, 2,1 mmoles). Se desgasifica la
mezcla reaccionante por burbujeo de nitrégeno con una jerin-
guilla a través de la mezcla agitada. Pasados varios minutos
se retira la jeringuilla, se afiade el bis(di-tert-butil (4-
dimetilaminofenil) fosfina)dicloropaladie(II) (100 mg, 0,140
mmoles) y se sella répidamente el vial de reaccién. Se ca-
lienta brevemente el vial sellado en el microondas a 125°C
durante 30 minutos. Se diluye la mezcla reaccionante enfriada
con EtOAc, se lava la solucidn orgénica con agua x 1, solu-
cidén salina x 1, se seca (NapS04) y se concentra con vacio.
Se purifica el residuo en bruto por RP-HPLC preparativa, ob-
teniéndose 156 mg del compuesto 443 (59% del rendimiento ted-
rico) RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,55 (d, J = 8,2 Hz, LH),

8,02 (s, 1H), 7,74 - 7,46 (m, 2H), 5,79 {(dt, J = 13,1, 6,6

vy
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Hz, 1H), 4,57 (s, 4H), 2,29 (d, J = 28,5 Hz, 3H), 1,46 (d, J
= 6,6 Bz, 6H).

Ejemplo 475

2-({l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-9-(2- (metil-
sulfonil) fenil}-5, 6-dihidrobenzo(flimidazo[l,2-d]{1,4]-
oxazepina 475

Se desgasifica a fondo con N; una solucién del compues-
to 194 (0,050 g, 0,13 mmoles) y fosfato potasico triturado
(0,0851 g, 0,401 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml). Se
afladen el &cido 2-metil-sulfonilfenilborénice (0,053 g, 0,27
mmoles), acetato de paladio (00,0015 g, 00,0067 mmoles) y S-
Phos (0,00686 g, 00,0167 mmoles) y se calienta la mezcla en el
microondas a 180°C durante 30 minutos. Se diluye la mezcla
reaccionante con DCM y se filtra a través de Celite®. Se afa-
de una solucidén saturada de NH.,Cl y se extrae la mezcla 3
veces con DCM. Se reunen las fases orgédnicas, se secan con
Na;S0s y se concentran. Se purifica el producto en brutoc por
HPLC en fase inversa, obteniéndose 8,1 mg del compuesto 475
en forma de sélido blanco. EM (ESI+) = 450,1. RMN-H' (400

MHz, DMSO) & = 8,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,0,

1,1 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H}, 7,92 (s, 1H), 7,79 {(td, J 1,5,
1,3 Hz, 1H), 7,70 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =
7,5 1,1 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,12 (4, J
= 1,7 Hz, 1H), 5,93 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 4,57 (g, J = 5,7

Hz, 4H), 2,93 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 476

2-(2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11)-5,6-dihidro~
benzo[f]imidazo[l,2-d])[1,4]oxazepin-9-il)benzamida 476
Con arreglo al procedimiento del ejemplo 475 se hace

reaccionar el compuesto 194 con el &acido (2-aminocarbonil-

>76
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fenil)bordénico, obteniéndose el compuesto 476. EM (ESI+) =
415,2. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1lH),
7,95 (s, 1H), 7,91 (s, 1#), 7,70 (s, 1iH), 7,54 - 7,39 (m,
4H), 7,34 (s, 1H), 7,22 (dd, T = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J
= 1,7 Hz, 1H), 5,93 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 4,55 (g, J = 5,7
Hz, 4H), 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 477

9~ (2-etilfenil)-2-(l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-11) -
5,6-dihidrobenzo[f]imidazo[1l,2-d][1l,4]}oxazepina 477

Con arreglo al procedimiento del ejemplo 475 se hace
reaccionar el compuesto 194 con el Acido 2-etilfenilborédnico,
obteniéndose el compuesto 477. EM (ESI+) = 400,2. RMN-H' (400
MHz, DMSO) &6 = 8,47 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 2H}, 7,30 - 7,23 (m, 1H), 7,20 (d, J
= 7,3 Bz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 5,93 (hept, J = 6,2 Hz, 1lH), 4,65 - 4,41 ({m,
4d), 2,61 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,07
(t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 478

(2-(2-{l-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il}-5,6-dihidro-
benzo[flimidazo[1,2-d] [1,4]oxazepin-9-il1)fenil)metanocl 478

Con arreglc al procedimiento del ejempleo 475 se hace
reaccionar el compuesto 52 con el Aacido 2-(hidroximetil)-
fenilbordénico, obteniéndose el compuesto 478. EM (ESI+) =
402,1. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,96 (s, 1lH)Y, 7,92 (s, 1lH), 7,58 (d4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,41
(td, 3 = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 7,38 - 7,32 {(m, 1H)}, 7,28 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, & = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,09 (4, J =1,5
Hz, 1H), 6,02 - 5,83 (m, 1H), 5,16 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,56
(g, J = 6,1 Hz, 4H), 4,45 (d, J = 5,3 Bz, 2dH), 1,50 {d, J =
6,6 Hz, 6H).

ST
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Ejemplo 801

Ensayo de fijacidén sobre pllila (alfa} PI3K

Ensayos de fijacién: Se realizan los ensayos de polari-
zacién inicial en un aparato Analyst HT 96-384 (Molecular
Devices Corp, Sunnyvale, CA.). Las muestras para las medicio-
nes de la afinidad de polarizacidédn con fluorescencia se pre-
paran por adicidén de series de diluciones 1:3 de la pli0 alfa
PI3K (Upstate Cell Signaling Solutions, Charlocttesville, VA),
partiendo de una concentracién final de 20 pg/ml en tampén de
polarizacién (10 mM tris, de pH = 7,5, 50 mM NaCl, 4 mM
MgClz, 0,05% de Chaps y 1 mM DTT) hasta una concentracién
final de 10 mM PIP, (Echelon-Inc., Sal Lake City, UT.). Des-
pués de un periodo de incubacidén de 30 minutos a temperatura
ambiente se interrumpen las reacciones por adicién de las
sondas GRP-1 y PIP3-TAMRA (Echelon-Inc., Sal Lake City, UT.),
de concentracicnes finales 100 nM y 5 nM, respectivamente. Se
hacen las lecturas con filtros de corte (cut-off) estandar
del fluordforo rodamina (Aexc = 530 nm; 2em = 590 nm) en pla-
cas de 384 hoyos negros de bajo volumen del tipo Proxiplates
{(PerkinElmer, Wellesley, MA.). Se representan los valores de
polarizacidén de fluorescencia en una grafica como funcidén de
la concentracién de proteina y los valores ECsy se obtienen
ajustande los datos a una ecuacién de 4 pardmetros empleando
el programa informdtico KaleidaGraph (Synergy software, Rea-
ding, PA). Con este ensayo se determina también la concentra-
cidén de proteina apropiada para el uso en los ensayos de com-
peticidn posteriores con inhibidores.

Se determinan los valores de inhibidor ICsp por adiciédn
de 0,04 mg/ml de pll0 alfa PI3K (concentracién final) combi-
nada con PIP; (concentracién final = 10 mM) a los hoyos que
contienen diluciones en serie 1:3 de los antagonistas en una

concentracién final de 25 mM ATP (Cell Signaling Technology,
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Inc., Danvers, MA) en el tampdédn de polarizacidn. Después de
un periodo de incubacién de 30 minutos a temperatura ambien-
te, se interrumpen las reacciones por adicién de sondas GRP-1
y PIP3-TAMRA (Echelon-Inc., Sal Lake City, UT.), de concen-
traciones finales 100 nM y 5 nM, respectivamente. Se hacen
las lecturas con filtros de corte (cut-off}) estandar del
fluordforo rodamina (hexc = 530 nm; Aem = 590 nm) en placas
de 384 hoyos negros de bajo volumen del tipo Proxiplates
{PerkinElmer, Wellesley, MA.). Se representan los valores de
polarizacidén de fluorescencia en una grafica come funcidn de
la concentracidén de proteina y los valores ECsy Se obtienen
ajustando los datos a una ecuacidén de 4 parametros empleando
el programa informatico Assay Explorexr (MDL, San Ramon, CA.}.

Como alternativa, se determina la inhibicidén de la PI3K
en un ensayo radiométrico empleando enzima recombinante puri-
ficada y ATP en una concentracién de 1 pM. Se diluye el com-
puesto de la férmula I en serie en DMSO 100 %. La mezcla
reaccionante de la quinasa se incuba a temperatura ambiente
durante 1 h y se termina la reaccidén por adicidén de PBS. Los
valores ICs¢ se determinan a continuacién empleando un ajuste
de curva dosis-respuesta sigmoidal (pendiente variable}.

Ejemplo 902

Ensayc de proliferacién celular “in vitro”

La eficacia de los compuestos de la férmula I se deter-
mina en un ensayo de proliferacidn celular aplicando el méto-
do siguiente (Promega Corp. Technical Bulletin TB288; Mendoza
y col., Cancer Res. 62, 5485-5488, 2002):

1. Se deposita una parte alicuota de 100 pl de cultivo
celular que contiene unas 10* células (PC3, Detroith62 o
MDAMB361,1) en el medio en cada uno de los hoyos de una placa

de paredes opacas de 384 hovyos.
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2. Los medios de control se preparan para gue contengan
medio pero no células.

3. Se afiade el compuesto a los hoyos experimentales y
se incuba durante 3-5 dias.

4. Se equilibran las placas a temperatura ambiente du-
rante aproximadamente 30 minutos.

5. Se afiade a cada hoyo un volumen del reactivo CellTi-
ter-Glo igual al volumen del medio de cultivo celular presen-
te.

6. Se mezclan los contenidos durante 2 minutos en un
agitador orbital para inducir la lisis celular.

7. Se incuba la placa a temperatura ambiente durante 10
minutos para estabilizar la sefal de la luminiscencia.

B. Se registra la luminiscencia y se anota en graficas
en forma de RLU = unidades relativas de luminiscencia.

Como alternativa, se siembran las células en una densi-
dad éptima en una placa de 96 hoyos y se incuban durante 4
dias en presencia del compuesto ensayado. A continuacidn se
aflade el colorante Alamar Blue™ al medio de ensayo, se incu-
ban las células durante 6 h y se hace la lectura de excita-
cién a 544 nm y de la emisidn a 590 nm. Se calculan los valo-
res ECsp aplicando un ajuste de curva dosis-respuesta de tipo
sigmoidal. El término ECsy indica la concentracidn eficaz se-
mimaxima y es la concentracidén en la que un farmaco induce
una respuesta situada en la mitad entre la linea de fondo y
el maximo después del tiempo de exposicién especificado. Se
emplea normalmente como medicién de la potencia del farmaco.

Los efectos anti-proliferativos de los compuestos ejem-
plares de la férmula I se miden en un ensayo del CellTiter-

Glo® frente a wvarias lineas celulares tumorales, incluidas

las siguientes:

S0
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EC50 EC50 EC50 EC50
cstado de (umoles) | (umoles) | (pmoles) | (umoles)
linca celular tipo de tejido mutacién 107 180 186 207
AUS65 mama WT 0,259 0,230 0,47 3,729
BT474 mama PI3K (amped 0,324 1,678
CAL120 mama WT 2,121
CALS1 mama PI3K/PTEN 0,672
EFMI19-2A mama WT 0,146
EVSA-T mama PTEN 1,406 2,035 1,997 1,769
HCC1954 mama PI3K 0,168 0,420 3,388
KPL4 mama PI3K 0,039 0,088 1,364
MCF7 mama PI3K 0,121
MDA-MB-231 mama K-RAS 10
MDA-MB-361.1 mama PI3K 1,050 0,214 0,710 10
MFM223 mama PI3K 0,439 1,099 7,253
SKBR3 mama WT 0,144 0,860
T47D mama PI3K 0,123 0,133 0,762
Colo205 colon RB-Raf 0,259
HCT116 colon PI3K/KRAS 1,02
KMi2 colon PTEN 10
MDSTS colon PTEN 7,789
RKO colon PI3K 25
LN229 glioma PI3K 0,869
UBTMG glioma PTEN 0,787 5,769
H1703 pulmén (NSCLC) WT 0,225
H2122 pulmén (NSCLC) K-RAS 0,515 2,948 i0
H520 pulmén (NSCLC) PTEN 1,287
537MEL melanoma PTEN 2,433
A2058 melanoma PTEN 10
A375 melanoma B-Raf 10
IGROV1 ovarios PI3K 0,06
TOV2IGX] ovarios PI3K/PTEN 3,592
PC3 prostata PTEN 0,999 0,769 1,300 0,762

Ejemplo 903

Permeabilidad en las células Caco-2

Se siembran las células Caco-2 en placas del tipo Mi-
llipore Multiscreen en una densidad de 1 x 10° células/cm? y
se cultivan durante 20 dias. A continuacién se evalia la per-
meabilidad del compuesto. Se aplican los compuestes a la su-
perficie apical (A) de las monocapas celulares y se mide la
permeacién del compuesto hacla el interior del compartimento

basolateral (B). Esto se realiza en direccién inversa (B-A)
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para investigar el transporte active. Se calcula para cada
compuesto el coeficiente de permeabilidad, Pap, dque es un
indice de la velocidad de permeacidén del compuesto a través
de la membrana. Se agrupan los compuestos en potencial de
absorcidén bajo (B </= 1,0 x 10%m/s) o alto (Psp >/= 1,0 x
10%cm/s), basandose en la comparacién con los compuestos de
control, cuya absorcién en humanos ya esté establecida.

Para la evaluacién de la capacidad de un compuesto de
sufrir un eflujo activo, se determina la relacién entre
transporte basolateral (B) y apical (A} por comparacidn con A
y B. Los valores de B-A/A-B >/= 1,0 indican que tiene lugar
un eflujo celular activo.

Ejemplo 904

Eliminacién de hepatocitos

Se emplean suspensiones de hepatocitos humanos criopre-
servados. Las incubaclones se realizan en concentraciones de
compuestos comprendidas entre 1 mM y 3 pM para una densidad
celular de 0,5 x 10° células viables/ml. La concentracién
final de DMSO en la incubaciédn es aprox. del 0,25%. Se reali-
zan también incubaciones de control en ausencia de células
para detectar cualquier degradacidn no enzimdtica. Se extraen
muestras por duplicado (50 upl) de la mezcla de incubacién al
cabo de 0, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos (la muestra de control
solamente al cabo de 60 minutos) y se afaden al metanol que
contiene el patrdn internc (100 pl) - para terminar la reac-
cidén. Como compuestos de control pueden emplearse la tolbuta-
mida, 7-hidroxicumarina y testosterona. S3e centrifugan las
muestras y se recogen los liquidos sobrenadantes de cada ope-
racidn para el analisis por LC-EM/EM. A partir de un gréfico
del 1ln de la relacidén de las éareas de los picos (drea del
pico del compuesto original/area del pico del patrdn interno)

frente al tiempo, se calcula la eliminacién intrinseca (CLin)
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del modo siguiente: CLiny {(pl/min/millén de células) = V x k,
en la que k es la constante de la velocidad de eliminacién,
obtenida a partir del gradiente de la concentracién 1ln repre-
sentada frente al tiempo; V es el volumen derivado del volu-

men de incubacién y se expresa en forma de pl 10° células™.

Ejemplo 905

Inhibicién del citocromoc P450

Se pueden explorar los compuestos de la férmula I fren-
te a las dianas CYP450 (1a2, 2C9, 2Cl19, 2D6, 3A4) en unas 10
concentraciones por duplicado, con una concentracidn maxima
de aprox. 100 upM. Pueden utilizarse como controles los in-
hibidores estandar (furafilina, sulfafenazol, tranilcipromi-
na, quinidina, cetoconazol). Las placas pueden leerse en modo

fluorescencia con un aparato BMG LabTechnologies PolarStar.

Ejemplo 906

Induccidén del citocromo P450

Pueden cultivarse hepatocitos humancs recién aislados
de un dader individual durante unas 48 h antes de la adiciédn
del compuesto de la férmula I en tres concentraciones e incu-
barse durante 72 h. Se afiaden los sustratos sonda de la
CYP3A4 y CYPlAZ durante 30 minutos y 1 h antes de finalizar
la incubacién. Pasada 72 h se extraen las células y los me-
dios vy se cuantifica por LC-EM/EM el grado de metabolismo de
cada sustrato de sonda. Se controla el ensayo empleando in-
ductores de las P450 individuales incubados en una concentra-
cibén por triplicado.

Ejemplo 907

Fijacidén sobre la proteina del plasma

Se preparan soluciones del compuesto de la férmula I (5
um, concentracién final de DMSO = 0,5%) en tampdn y 10% de
plasma (v/v en tampdn). Se modifica una placa de didlisis HT

de 96 hoyos de mode que cada hoyo se divida en dos con una
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membrana semipermeable de celulosa. Se afiade la solucidn tam-
pdén a un lado de la membrana y la solucidn de plasma se anade
al otro lado; las incubaciones se realizan a 37°C durante 2 h
por triplicadeo. & continuacidén se extraen las células y se
reunen las soluciones de cada lote de compuestos en dos gru-
pos (grupo sin plama y grupo que contiene plasma) y se anali-
zan por LC-EM/EM empleado dos conjuntos de patrones de cali-
brado para las soluciones libre de plasma (6 puntos) y la que
contiene plasma (7 puntos). Se calcula para el compuesto el
valor de la fraccién no fijada.

Ejemplo 508

Bloqueo del canal hERG

Se evalua la capacidad de los compuestos de la formula
I para modular el eflujo de rubidio procedente de las células
HEK-294 que expresan de modo estable los canales de potasio
hERG aplicando una metodologia de flujo ya establecida. Se
preparan las células en un medio gue contiene RbCl, se depo-
sitan en placas de 96 hoyos y se cultivan durante una noche
para que formen monocapas. El ensayo de eflujo se inicia as-
pirando el medio y lavando cada hoyo con 3 x 100 pl de tampodn
de pre-incubacién (que contiene una concentracién baja de
[K']) a temperatura ambiente. Después de la aspiracién final
se afiaden a cada hoyo 50 ul del compuesto patrén de trabajo

(2%} y se incuba a temperatura ambiente durante 10 minutos.

Entonces se afiade el tampdén de estimulacidén 50 pl (gque con-

tiene una concentracién alta de [K+]) a cada hoyo, obtenién-
dose las concentraciones finales del compuesto ensayado. Se
incuban las placas de las células a temperatura ambiente du-
rante 10 minutos mds. A continuacidén se transfieren 80 pl del
liquide sobrenadante de cada hoyo a los hoyos equivalentes de
una placa de 969 hoyos y se analizan por espectroscopia de

emisidn atdmica. Se explora el compuesto en forma de curva

72
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ICsp duplicadas de 10 puntos, n = 2, empezando por una con-
centracién maxima de 100 uM.

Ejemplo 909

Iinjerto de tumor ajeno (xenograft) “in vivo”

Los animales apropiados para los ensayos transgénicos
pueden adquirirse a suministradores comerciales habituales.
Se implantan en grupos de ratones sin pelo Taconic por via
subcutédnea en el flanco trasero células de cancer de mama
MDA-MB-361.1 (mutante PI3K). Los injertos de ratdn se contra-
rrestan diariamente durante 21‘dias con el farmaco o con ve-
hiculo. Se anotan los tamafics de los tumores dos veces por
semana a lo largo del estudioc. Se anotan también los pesos
corporales de los ratones dos veces por semana y los ratones
son objeto de observacién regular. Se mide el wvolumen tumoral
en dos cdimensiones ({longitud y anchura) empleando un pie de
rey del tipo Ultra Cal-IV (modelo 54-10-111; Fred V. Fowler
Co., Inc.; Newton, MA) y se analizan con el programa informa-
tico Excel v. 1ll1.2 (Microsoft Corporation; Redmong, WA). Se
trazan los gréaficos de inhibicidén tumoral empleando el pro-
grama informdtico KaleidaGraph, versiédn 3.6 (Synergy Softwa-
re; Reading, PA). El volumen del tumor se calcula con la fér-
mula: tamafio del tumor (mm®) = (medicién mas larga x medicién
mas corta’) x 0,5

Los pesos corporales de los animales se determinan con
una balanza Adventurera Pro AV812 (Ohaus Corporation; Pine
Brook, NJ). Los graficos se generan empleando el programa
informatico KaleidaGraph versién 3.6. El cambio de peso por-
centual se calcula aplicando la férmula: cambic de peso por-
centual del grupo = (1-(peso inicial/pesc mas recien-

te)) x 100.

Los ratones, cuyo volumen tumoral supera los 2000 mm® o

cuya pérdida de peso corporal es superior al 20% de su peso

Jes
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inicial, se eutanizan réapidamente con arreglo a las directri-
ces de las autoridades reguladoras.

La inhibicién del crecimiento tumoral porcentual (%
INH) al término del estudio (E0S) se calcula aplicando la
férmula: % INE = 100 x (volumen medio de los tumores EOS en
los animales a los qgue se ha administrado el vehiculo — volu-
men medic de los tumores EOS en los animales a los que se ha
administrado el férmaco)/volumen medio de los tumores EOS en
los animales a los que se ha administrado el vehiculo.

Se determina la incidencia tumoral (TI) en base al nu-
mero de tumores medibles que quedan en cada grupo al término
del estudio. Se define como respuesta parcial (PR) una reduc-
cidén entre > 50% y < 100% del volumen del tumor, comparada
con el volumen inicial del tumor, que se observa cualguier
dia a lo largo del estudio. Se define como respuesta comple-
ta (CR} la reduccién del 100% del volumen del tumor, compara-
da con el volumen inicial del tumor, que se observa cualquier
dia a lo largec del estudio. 5e analizan los datos y se deter-
minan los valores p empleando en test de Dunnett con el pro-
grama informadtico estadistico JMP, wversién 5.1.2 (SAS Insti-
tute; Cary, NC}. Los volumenes de los tumores individuales al
término del estudio y el wvolumen tumoral medio * valores de
la desviacién estdndar se calculan con el programa informati-
co estadistico JMP, wversidédn 5.1.2. Los datos del peso corpo-
ral se representan graficamente en base al porcentaje medio

de cambio con respecto a los pesos corporales iniciales ¢

desviacion estandar.

Ejemplo 910

Ensayo de induccién de fosfo-AKT
En una placa de cultivo de tejido de 6 hoyos se siem-
bran las células en una densidad de 5 x 10° células por hoyo

durante una noche. Se tratan las células con un compuesto de
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la férmula I de ECg. Después del tratamiento se lavan las
células una vez con PBS frio y se lisan con tampdédn de extrac-
cién del tipo 1X Cell Extraction Buffer de Biosource (Carls-
bad, CA) suplementado con inhibidores de proteasa (Roche,
Mannheim, Alemania), 1 mM PMSF y cdcteles de inhibidorés de
proteasa 1 y 2 de Sigma (St. Louis, MO). Se efectua la deter-
minacidén de la concentracién de proteinas empleando el kit
llamado Pierce BCA Protein Assay Kit (Rockford, IL). Se eva-

ltan los niveles de paAkt (Ser'™)

y de Akt total empleando
kits de esferillas de Biosource (Carlsbad, CA) y el sistema
Luminex Bio-Plex (Bio-Rad, Hercules, CA).

Los términos “comprender”, “comprende”, “incluir”, “in-
cluido” e ™“incluye” se emplean en esta descripcidén y en las
reivindicaciones que siguen para indicar la presencia de las
caracteristicas, elementos integrantes, componentes 0 pasos,
pero no excluyen la presencia ni la adicién de una o més ca-

racteristicas, elementos integrantes, componentes o pasos

adicionales a los mismos.

527
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula I:

.zl O

estereoisdémeros, isdmeros geométricos, tautdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

Zz' es CR' o N;

z? es CR® o N;

z’ es CR® o N;

2! es CR* o N;

B es un anillo pirazolilo, imidazolilo fusionado con el

anillo de la benzoxazepina y elegido entre las estructuras:

e N
wﬂ% NE NK(‘E,N NS\/‘/Z
NhN N= N N
A (ay, A (b) A (a4

\A (
<k

cl,

)y

N\“<N
A

(e).

R}, R?, R’ y R* se eligen con independencia entre H, F, Cl,
Br, I, —-CN, -COR'?, —CO,RY, —C(=0)N(R?)0OR!Y, -C(=NR!)NRYR',
-C (=0)NR*°R!!, —NO,, -NR!R!!, -NR!¥C(=0Q)R!®, -NR'?C(=0)O0OR'},
-NR!?C (=0) NRR!?, —NR*2C (=0) (alquileno C;-C12) NR'OR!E,
-NR*? (alquileno Ci1-C;;)NR?R!Y, -NR'?(alquileno C;-C;;)OR!?,
-NR'?{alquileno C1-C12) C (=0) NRR!?, —OR*, -$ (0) 2R'?,
-C (=0)NR*® (alquileno C,-C12) NRYMRY, -C (=0}NR'® (alquileno
C1-C12) NRYC (=0)OR!, -C(=0)NR!®(alquilenc C;-Ci;)NR!®C(=0)R',
-C(=0)NR(alquileno C,-C12)R'®, alquilo C;-Ci2, alquenilo C;-
Cs, alguinilo C»-Cy, carbociclilo C3-Cyz, heterociclilo Co-

Cz0, arilo Cg-Ciy, heteroarilo C;-C,y, —(carbociclilo C3-Cip) -

529
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(alquilo C;-Ciz2), -—{heterociclilo C3-Cy)-(algquilo C;-Ci3),
-{arilo Cg-Cao}-(algquilo C;-Ci3}, —({heterocarilo Ci1~Czp) -

{(alquilo C;-Ci2), —(alquileno C;-Ciz)-(carbociclilo C3~Ci2), -

{algquileno C3;-Ci;)-(heterociclilo C;-Cz), -(alquileno C;-
Ciz) = (hetero-ciclilo C3-Cyo) - (heterociclilo C2-Ca0) »
—{alquileno C1-Ci12) - (heterociclilo Cs—Caog) - (carbociclilo
C3-Ciz), —(alguileno C;-Ci2)-theterociclilo C3=Czo)-C({=0}-

{heterociclilo C,-Cs), -{algquilenc C;-Ciz)-{hetercarilo C;-
Cue), —{alguileno C;-Ci)}-(heterociclilo Cy-Cz)-(alquilo C,-
Ciz), =—f(alguileno Ci-Cip)}-{arilo Ce-Czo)-(alquilo Ci-Ci2),
—(alguileno C;-Ciz)-(hetero-arilo C3;-Cy)-(alquilo C;-Ciz},
—({alquileno C;-Cj2) -C(=0)-{heterociclilo C;~Cz), -{alquileno
C1-C15) C (=0)OR!?, - (alquileno C;-Ci;)-NRY™R', —(alguileno C;-
C12) NR¥C (=0} R, - (alquileno C;-Ci2)OR'®, —(alquileno C;-Ciz)-
NR®- (alguileno Ci-Cj;)- (heteroarilo C;-Cz), —(alquileno Ci-
Ci2) -NR'-(alquileno C,-Ci12) - (hetero-ciclilo C1-Cz0)
—{alquileno C1-Ci1z) -NR'®- (alquileno C1-Ci2) -NHC (=0) -
(heterocarilo C;~Csp), -{alguileno C,-Cj;)-(hetero-ciclilo C;-
Cao) -NR!PR! y —(alquileno C;-Ciz)}-(heterociclilo C2-Czo)-
(algquilo C,-Ci,) -NRYMR'?,

dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arile y hetercarilo estén
opcionalmente sustituidos por uno o mé&s grupos elegidos con
independencia entre F, €1, Br, I, R, -3sRr', —5 (0} ,R!°,
~S(0),NR!RY,  -NRYR',  -NRYC(O)R!, -COR', -C(O)R',
—CONR'YR', oxo y -OR'Y7;

A se elige entre —C(=0)NR’R®, -NR®R®°, heterociclilo C»-Ca ¥
heteroarilo C:=Ciy, donde diches heterociclilo y heterocarilo
estan opcionalmente sustituidos por unc © mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CN, -COR?®,
-CO;RY,  —C(=0)N(R*")OR™, -C (=NR®)NR!°R'*, —C(=0)NR!R'},
-NO,, -NRIR!, —NR'2C(=0)R'®, -NRYC(=0)O0RM™, -NR'C(=0)NR'R',

-NR'C (=0) (alquileno C;-Ciz)NR!R!, -NR'?(alquileno C;-Ci2)-
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NRYR!, -NR2{alquileno C;-Ci13)ORY®, -NRZ(alquilenoc C;-Ciz)-
C(=0)NR'R'', -OR', -5(0),R'’, -C(=0)NR'®’(alquilenc Ci-Ci2)-
NROR?, —C (=0)NR' (alquileno C;-Cy2) NR'YC (=0) OR'?,
-C(=0)NR*® (alquileno C;-Ciz)NR*°C(=0)R'!, -C(=0)NR(alquilenoc
C1-Cy2) RY?, alquilo C;-C;z, alquenilo (C,;-Cg, alguinilo C;-Cg,
carbociclilo Ci-Ci3, heterociclilo C3-Cso, arile Cg-Cag,
hetercarilo C;-Cjy, -—(carbociclilo Ci3-Cip)-(alquiloc C;-Ciz},
- (heterociclilo C;-Csp)—(algquilo Ci-Ciz}, —(arilo Cg-Cog)—
(alguilo C3-C;3), ~—t(heterocarilo C;-Cy)-(algquilo Cy-Ci2),
-{alquileno C;-Cj3)-{carbociclilo C3-Ciz), —{alquileno C;-
Ciz2) - thetercciclilo Cs-Ca0), —{alguileno Ci1-Ciz2) -
{(heterociclilo C»-Cjq)-(heterociclilo C;-Ca), -—(alguileno
C1=Ciz) = (hetero-ciclilo C,-Cy0) — (carbociclilo Ca=Ci2),
-(alquileno C1-Ci2) - (heterociclilo Cz~Cz0) —C(=0) -
{heterociclilo C3-Cs0), -{alquileno C;-Ciz}-{hetercarilo Ci-
Czo0), —(alquileno C;-Ci;)-{heterociclilo C;-Cyz)-(alquilo C;-
Ci2), —(algquileno C;-Cjip)-(arilo Cg-Cazo)-(alguilo C;-Ciz2},
—-({alquileno C;-Cj;)-{hetero-arilo Ci-Czp)-({alquilo Ci-Ci2),
—(alquileno C;-Cj3)~C(=0)—(heterociclilo C;-Cz), —(alguileno
C1-C12) C(=0)ORY®, -(alguileno C;-Ci»)-NR'R'', -(alquileno C;-
Ci2) NR¥?C (=0) R1?, - (alquileno C;-C15)ORY,-(alquileno C3-Cjz)-

NRm—(alquileno Ci1-Ci12} - (heterocarilo C;~Czy), -(alquileno Ci-

Cyz) -NR'®- (alquileno C;-Ci2) - (hetero-ciclilo C1~Cao)
—{alguileno C1—Cu)—NRm—(alquileno C1-Cy2) -NHC {=0) —
(hetercarilo C;-Czg), —-(alguileno C;-Cjy)- (hetero-ciclilo Ci-
Ca0) -NRR!! y —(alguileno C;-Cj;)-(heterociclilo Cz-Cag)-

(alquilo C;-Cip) -NRYRM,

en los que alquilo, alguenilo, algquinileo, alguileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y hetercarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, R, —SRm, —S(O)sz,

—NR¥R!M, —NR2C(0)RY?, —CO,R'Y, -C(0)RY, —CONRYR!! y -OR'?;
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R° se elige entre H vy alguile C;-C;; opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CN, -CO;H, —-CONH,, —-CONHCH;, -NH3, -NO;,
-N (CH3) 2, -NHCOCH;, —-NHS {0} ,CHj3, —-0H, -0OCH3, —0CH,CH3s,
-S(Q)2NH, y —-S (0O} ,CHs;

R® se elige entre alguilo C;-Cy;, carbociclilo C3-Ciz,
heterociclilo C5-Czp, heterocarilo Ci-Czy y arilo Cg-Cyz, cada
uno estd opcionalmente sustituido por unc o© mAs grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHs,
-CH,0H, —~CH,CgHs, -CN, -CFi;, -CO;H, -C(O)CH3, -NH;, -NOg3,
—N (CH3) 2, -NHCOCHi3, -NHS(O),CH3, -OH, oxo, =-0CHi, -O0OCH2CHj3,
~S(0),NH,, —=S(0),CH;, -C(=O)NR!(alquilenc  C;=-Ci)NR'RY,
fenilo, piridinilo, tetra-hidro-furan-2-ilo, 2,3-dihidro-
benzofuran-2-ilo, l-isopropil-pirrolidin-3-ilmetilo,
morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazinilo, piperazin-4-
il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, -C=CR!3,
~CH=CHR?® y —C (=0)NRR!!;

o R® y R® junto con el &tomo de nitrdgeno al que estan
unidos forman un heterociclilo C€,-Cz;y © heterocarilo C;-Cgz
opcicnalmente sustituidos por uno o més grupos elegidos
entre F, Cl, Br, I, CHi, C(CHj3)3, —-CH»OH, -CH;CH,OH, -CH;CgHs,
piridin-2-ilo, g-metil-piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
piridin-3-ile, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidro-
furano-carbonilo, 2-metoxi~-fenilo, benzoilo,
ciclopropilmetile, (tetra-furan-2-il)metilo, 2,6-dimetil-
morfolin-4-ilo, 4-metil-piperazina-carbonilo, pirrolidina-
l-carbonilo, ciclopropanocarbonilo, 2,4-difluor-fenilo,
piridin-2-ilmetilo, morfolin-4-ilo, -CN, —CFa, —CO;H,
—-CONH,;, -CONHCH;, -CON(CHj3);, -COCFi, -COCHs;, -COCH(CHj3) 2,
—NQO;, NHCH3, -=N(CHj3);, -N(CH.CH3),, —NHCOCH3, -NCH3;CGCHa,

—NHS (0) ,CH;, -0H, —OCH;, -OCH,CH3, -CHOCHs, -CH,CH,OCHj4,



- 493 -

~CH,S (O) NHCH;3, —CH,5 (0) ,CH>CHs4, -5 {C},NHCH;, -5({0) ,CH,CHa4,
—S(0)2NH2, -S({0O)N(CH3)2 y —S(0O}CHj:

R, R y R!' se eligen con independencia entre H, alquilo
Ci1-Ciz, —(alquileno C1~Ci12) - theterociclilo Cs-Cz0),
—(alguileno C;-Ciy)-(arilo  Cg-Cyze}, —~(alguileno C;-Cjz) -
(carbociclilo C3-Ci3), algquenilo Cp-Cs, algquinilo C;-Cg,
carbociclilo C3-Cis, heterociclilo C,-Czp, arilo Ce-Coo ¥
heteroarilo C:i-Csy, cada uno de ellos estd opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre ¥, <Cl, Br, I, -CHs, -CHyCH;, -CH(CHa:),, -—CH:0H,
—-CH,0CH5, =-CH,CH,0OH, -C(CHs);0H, -CH,C(CH3),0H, -—CH.CH (CH;3)OCH,
—CH,CO,H, —CH,CO,CH;, —CHy;NHp, - (CHz),N(CHj3),, -CH:Ce¢Hs, -CN,
—CFs3, —-COzH, -C{0) CHs, -C(0O)CH(CH}CHs3, -C0,CH3, -CONH,,

—CONHCH,, —CON (CH3) 7, -C (CH3)CONH,, —NHgj, -NO;, —N(CHs) 3,

—N (CH3) C (CH3) ,CONH;, -N (CH3) CH,CH,S (O) 2CH3, —NHCOCH;3,
~NHS (0) CH3, =0 (oxo), =-0H, =0OCHj;, -OCH,CHj3, -OCH,CH;0OH,
—QP (O) (OH) 3, —-SCHs, -3 (0) 2CHs, -3 (0) ;NH;, —5(0) N (CH3) 2,
—CH»S (Q) ;NHCH;, —CH,S8 (0) ,CH;CH3, -5 (0) ;NHCH3;, -5 {0) ,CH2CH3,
pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, oxXetanilo, 4-metil-piperazin-l-ilc y 4-

morfolinilo; o

R y RM si estan unidos a un 4tomo de nitrégeno, entonces
junto con el atomo de nitrégenc al gque estan unidos forman
un anillo heterociclilo Cy-Cz;g © heteroarilo C;-Cyo, cada uno
de ellos estd opcionalmente sustituidce por uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -—CHj,
-CH,0H, -CH,;Cg¢Hs, -CN, -CF;, -COxH, -CONH;, -CONHCHj;, -NOj,
-N (CHs3),, -NHCOCHj3, -NHS(O),CH;, -0H, oxo, -—0CH3, -OCH;CHs,
-S{0O) ;NH;, -5 (0).CHa, —-CH (CHs) 2, -CH,CF3, -CH,CH,0H %
-C(CH3}0H; y

R!? ge elige entre H, F, Cl, Br, I, -CH;, -CH,CH;, -CN, —CFj,
~CHaN {CH3}) 2, -CH,0H, -C0.H, —CONH;, ~CON (CH3) 2, -NO; vy

-S(0)2CHs.

533
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2. Los compuestos de la reivindicacién 1, en locs que
z! es CR'; 2% es CR?; 2° es CRY; y 2" es CRY,

3. Los compuestos de la reivindicacién 1 & 2, en los
gue B es una estructura de la férmula (a), (b), (d) o (e}.

4, Los compuestos de una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 3, en los que A es ~C(=O)NR%§,‘en
el que R® es CH; v R® es fenilo sustituido por uno o més F o

un grupo de la férmula (ii), (1ii), (iv), (v), o (vi):

h\ o
:E /)\ﬁriN N AN
/’Lwizﬂy =( N=q<

(i1}, NFa 111y,
(iv),
F :If
N_:;p N.;;y
cl N= (v}, F N= (vi)

5. Los compuestos de la reivindicacién 4, en los gque
7! es CR'; 2% es CR?* 2°® es CR’ vy 2 es CR*, B es una
estructura de la férmula (a) o (d); vy A es un grupo de la
férmula (ii) o (vi).

6. Los compuestos de la reivindicacién 1 de la

férmula Ih o Ii:

R R1
R? o) R2 O“T>
R3 R3 N
R4 ’ \ R4 ’
Nwy N/
\
A 1h A Ii

en las que R', R’ R’ R' y A tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1.

7. Los compuestos de la reivindicacién 6 de 1la
férmula Ih, en la que R! es hidrégeno; R® es hidrégeno, Br,

-C(0O)NH; o 1-(2-metanosulfonil-etil)-azetidin-3-ilo, R} es

T3
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hidrégeno o piperidin-4-ilo, R® es hidrégenc y A es 2-[2-
(2,4-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]-triazol-3-ilo o 2-
clorofenil)-2H-[1,2,4)-triazol-3-ilo; o de la férmula Ii,
en la que R! es hidrégeno; R? es hidrégeno, F o un grupo de
la férmula

HO

HC N
H,C CHaN

[e]
N!;:ﬁ\\ HO’“\”NT:D\\ ngn’ig;ki::L\ o N:l\\ HO“\v,N<::t\
, , 3
H o
\vijKL HO M=
COL A
o] ;
R® es hidrégeno o -C(C)NHz; R es hidrégeno y A es 1l-iso-
propil-1H-[1,2,4jtriazol-5-ilo, l-isopropil-3-metil-1H-
(1,2,4)triazecl-5-1il0, l-isopropil-3-amino-1H-
[1,2,4]triazol-5-ilo o 1-(2-clorofenil-1H-(1,2,4]triazol-5-
ilo.

8. Una composicidén farmacéutica que contiene un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
7 y un vehiculo, lubricante, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y que opcicnalmente contiene
ademas un agente terapéutico adicional elegide entre un
agente guimioterapéutico, un agente antiinflamatorio, un
agente inmunomodulador, un factor neurotrdépico, un agente
para tratar enfermedades cardiovasculares, un agente para
tratar enfermedades hepdticas, un agente antiviral, un
agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para
tratar la diabetes y un agente para tratar trastornos de
inmunodeficiencia.

9. Un método para tratar el céncer en un mamifero,
gue consiste en administrar a dicho mamifero una c¢antidad

terapéuticamente eficaz del compuesto segin una cualquiera

de las reivindicaciones de 1 a 7.

535
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10. E1 uso de un compuesto segin una cualguiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para tratar el cancer.

11. El1 uso de un compuesto segun una cualgquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para la fabricacibén de un
medicamento destinado al tratamiento terapéuticoe o
profilactico del céancer.

12. Un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 7 para el usc en el tratamiento
terapéutico o profilactico del céancer.

13. Un kit para tratar un estado patoldgico mediado
por la PI3K, que consta de (a) una primera composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de una cualguiera de
las reivindicaciones de 1 a 6; y (b) las instrucciones de
uso.

14. La invencidén tal como se ha descrito.

53264
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula I:

2l O

esterecisdmeros, isdmeros geométricos, tautdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

z! es CR! o N;

z? es CR? o N;

> es CR? o N;

Z
z' es CR* o N;
B es un anillo pirazolilo, imidazolilo o triazolilo fusionado

con el anillo de la benzoxazepina y elegido entre las estruc-

turas:
L N
Ao <A <G
N-N N= N N
A a), Aoy, A (e, Ay,
P S S §
= = W=
A A

(e}, (£), A (g)

rR', R? R’ v R’ se eligen con independencia entre H, F, Cl,
Br, I, —CN, —COR!’, —-CO,R'", —C(=0)N(R!®)OR!?, -C(=NR!®")NR'®R!!,
-C (=0)NR™R!, -NO,, -NRYR'*, —NRC(=0)R!°, -NR'?C(=0)O0R',
-NRYC (=0) NR'R!?, -NR'?C(=0) (alquileno €;-C;3)NR'*°R'!,
-NR'Z (alquileno Ci-Ciz) NRRM, —NR'?2(alquilenoc C;-Ciz2) OR'C,
-NR" (alquileno C;-Cjz)C(=0)NR¥R'', —OR', -5(0).R'’,
-C(=0)NR'’(alquileno C;-Ci;}NR'R', —C(=0)NR'’(alquileno
C1-C12) NR®C (=0) OR', —C(=0)NR!?(alquileno C1-Ciz)NR!®C(=0)R',
-C(=0)NR'®{alquileno C;-Ci3)R'?, alquilo C1-Cis, alguenilo C;-Cs,

alquinilo C;~Cs, carbociclilo C3-Cj2, hetercciclilo C;-Cgzp,
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arilo Cg-Czo, heterocarilo Ci-Cio, —(carbociclilo C3-Cip) -
(algquilo Ci-Ci3), —{heterociclilo C;-Czn)-(alquilo C;-Cjiz),
-{arilo Cg-Cz)~-{alguilo C;-Ciz), —(hetercarilo C1-Cz)-{alguilo
C1-Ci2), ~{alguileno C;1-Cy3)~-{carbociclilo C3-Ci2), —(alguileno
C1-Ciz) - (heterociclilo C3-Cy9), —{(algquilenoc C;-C;2)—-{hetero-
ciclilo Cz-Cyp) - (heterociclilo Cz-Czg), —{alguileno Ci1=-Ciz)~
{heterociclilo C;-Cyp) - (carbociclilo C3-Ci2), —(alquileno
C1-Ciz2) ~ (heterociclilo C3-Cjp) -C(=0)-(heterociclilo Cz;-Cup),
-{alquileno C;-Cj;) -({heteroarilo C;~-Cz), —(alquileno C;-Ciz)-
(heterociclilo C;-Cgg) -({alquile C;-Ciz), —(algquileno C;-Ciz)-
(arilo Ce-Czo)-(alguilo C;-Ci3), —~(alquileno Cy1-Cjz)- (hetero-
arilo C;-Czp)~-{algquilo C;-Ciz), —(alquileno C;-Ciz)-C(=0)-
(heterociclilo Cp-Cz}, ~({alguileno C;-C;z)C(=0)OR'’,
—{alquileno Cl—Cm)~NRNRny -{alquileno Cl-Cu)NR“C(=O)Rm,
-({algquileno C;-Ci;)ORY,

—({alquileno Cl-Cn)—NRm—(alquileno Ci1—-Ci2) - (hetercarilo
C1-Cag), —{alquileno Cl—Cm)~NRm—(alquileno Ci1~-Ci2Y - thetero-
ciclilo C1—-Cy), -(alguileno Cl—Cm)—NRN—(alquileno C1-Cia2} -
NHC (=0) ~(heterocarilo C;-Cs}, -(alquileno C;-Ci»}-(hetero-
ciclilo C3-Caq) -NR!R!? y —(alquileno C;i-Cj;) -(heterociclilo
C2-Ca0) - (alquilo C;-Cip) -NR!IR!Y,

dichos alquile, alquenilo, alquinileo, alquileno, carbocicli-
lo, heterociclilo, arilo y hetercarilo estdn opcionalmente
sustituidos por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, R!Y, -sr'®, -5(0),R*, -5(0),NR*R'!,
-NR'R*, -NRY™C(0)R'®, -CO,R', -C(0)R'®, —CONR'R, oxo y -OR'";
A se elige entre ~C (=0) NR°RS, —-NR°R®, arilo C¢-Ciy, heteroci-
clilo C3-Cys v heterocarilo C;-Cjz¢, dichos arilo, heterociclilo
y hetercarilo estan opcionalmente sustituidos por uno ¢ mas
grupos elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CN,
-COR'?, —CO,RY, —C(=0)N (R'®) ORM, —-C(=NR')NR'RY, -C(=0)NRR!Y,

-NO,, -NRR'!, —NR!?C (=0)R'?, —NR!C(=0)0R!, —-NR'YZC(=0)NRI'R!?,
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~NRC (=0) (alquileno Ci1-Ci2)NRYR!, —NR'Z(alquilenc Ci;-Ciz) -
NRRM, —-NR'?(alquilenc C;-C;»)OR'®, -NR*(alquileno C;-Ciz)-
C (=0) NR¥R!?, —0R!?, —s(0).R*®, —C(=0)NR'?(alquileno C;-Cjz)~
NRR*, -C(=0)NR!’(alquileno Ci-Ciz)NR'"C(=0)0R',
~C(=0)NR*® (alquileno Ci~C;;) NRC (=0)R!, —C(=0)NR'" (alquileno
C1-C12)R'?, alguilo C3-Cjz, alguenilo Cy-Cg, alguinilo Cp-Cs,
carbociclilo Cz-Ciz, hetercciclilo C;-Cyg, 2rilo Cg-Cza, hete-
roarilo C;-Cag, —(carbociclilo Ci-Cj2)-(alquiloc C;-Ci2),
-(heterociclilo C;-Cy)-(alguilo C;-Ciz), —{arilo Cg—Cy) -
{alquilo C;-Ci2), —(heteroarilo C;-Cyp)-{alquiiec C;-Ciz),
-(alquileno Cy;-Ciz) - (carbociclilo C3-Ciz), -{(alquileno Ci1-Cia)-
(heterociclilo C;-Cz0)}, —(alquileno Ci1-Ci;) - (heterociclilo
C2-Cap) - theterociclilo C;-Czo), —{alquileno C;-C;2}-(heterc-
ciclilo Cy-Cyp) -{carbociclilo C3-Ciz), —(alguileno C;-Cis)-
(heterociclilo C;~Cag) -C(=0)-{heterociclilo C»-Cszs),
-{alquileno C;-Cjz) - {heteroarilo C;-Cz), —(alguileno C;=Ciz) -
(heterociclilo C3-Cyo)-(alguilo Ci-Ci2), —{alguileno C;-Ci2}-
(arilo Cg=Cyp) -{alquilo C;-Ci3), —{alquileno C;-Ciz) - (hetero-
arilo C;-Cyp)-(algquilo C;-Ciz}, —f{alguileno C;-Ci3)-C({=0)-
(heterociclilo C»-Cz), -{alquileno C;-Ciz}C{(=0)OR'’,
- (alguileno C;-C;z) -NR!°R'', —(alquileno C;-C;z)NRY¥ZC(=0)R??,
—(alquileno C;-Ciz) OR',
—(alquileno Cl-Cu)—NRN—(alquileno Ci1-C12) - {heteroarilo
C1-Cy0), —t(algquileno Cl—Clz)—NR}q-(alquileno C1-C1s) - {hetero-
ciclilo Ci1-Cz0), —{alguileno C1-Cu)-NRm—(alquileno C1=Ci2) =
NHC (=0)— (heterocarilo C;-Czp), —{alguileno C;-Ciz) - (hetero-
ciclilo C3-Czg) -NR'PR! y ~(alquileno C;-Ci»)-(heterociclilo
C3-Ca0) - (alquilo Ci-Ciz) -NR''R'?,
en los que alquilo, alquenilo, alguinilo, alguileno, carboci-
clilo, heterociclile, arilo y heterocarilo estan opcionalmente

sustituidos por uno o més grupos elegidos con independencia
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entre ¥, Cl, Br, I, R, -sR!, -5(0);R'", -NRYRY, -NR'C(O)R!,
—CO.RY, —C(0)RY?, -cONR!R!M y -OR'?;
R® se elige entre H y alquilo C;-C;» opcionalmente sustituido
por uno o més grupos elegides con independencia entre F, Cl,
Br, I, -CN, -CO;H, -CONH;, —-CONHCHj, —-NH,, —-NO,, -N{(CHz)2,
-NHCOCHj;, —-NHS(0),CHi;, -OH, —-QOCHj3;, —OCH;CH3, -S(0O).NH: y
-5 (0} 2CHs;
R® se elige entre alquilo C;-C;;, carbociclilo C3-Cy;, hetero-
ciclilo C;-Ci, heterovarilo C;-Cy; y arilo C¢-Czo, cada uno esté
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, —CHs, -CH20H, -CHzCg¢Hs, -CN,
-CF3, —COzH, -C{O)CHs, -NH,, —NO;, -N{CH3);, -NHCOCHj,
-NHS (0) ,CH3;, -O0H, oxo, -OCHs, —-OCHyCHi, —-S{0O);NH;, —S(0)CHj,
*C(=O)NRm(alquileno C1-C12) NR'®R!, fenilo, piridinilo, tetra-
hidro-furan-2-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo, l-isopropil-
pirrolidin-3-ilmetilo, morfolin-4-ileo, piperidin-1-ilo, pipe-
razinilo, piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirro-
lidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo,
-C=CRY®, -CH=CHR'’ y —C(=0)NR!®R'};
o R® y R® iunto con el étomo de nitrdgeno al que estdn unidos
forman un heterociclileo C;-Cyg © hetercarilo C;-Czp opcional-
mente sustituildes por uno ¢ mds grupos elegidos entre F, Cl,
Br, I, CHj, C(CHj;)3, —CH;0H, -CH,CH,OH, —-CH;CeHs, piridin-2-ilo,
6-metil-piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimi-
din-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidro-furano-carbonilo, 2-
metoxi-fenilo, benzoileo, ciclopropilmetile, (tetra-furan-2-
il)metilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilec, 4-metil-piperazina-
carbonilo, pirrolidina-l-carbonileo, ciclopropanocarbonilo,
2,4-difluor-fenilo, piridin-2-ilmetileo, morfolin-4-ilo, -CN,
-CF3;, -CO;H, —-CONH;, —-CONHCHj3, =~CON(CHj}s, ~COCF3, -COCHj3,
-COCH (CH3) 2, -NO;, NHCHi, -N(CHi)z;, —-N({CH;CHi);, —NHCOCH,,

-NCH3COCHs, —NHS (0) oCH3, -0H, -0OCH;, —-OCH,CHi, -CH,0OCHs,
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-CH;CH,0CH3, —-CH,S (0)2NHCHi, —CH»S(0):CH>CHa, -S({0O):NHCHj;,
-5 (0)CHaCH3, —S{0);NH;, —-S(Q);N(CH3}z y —5(0)2CHi;
R, R y R? se eligen con independencia entre H, alquilo
C1-Ci1z2, —f{alquileno C;-Ci;) - (heterociclilo C;-Cyp}, —(alguileno
C1-Ciz)-(arilo Cg-Czp), —f{alguileno C;-Ciz)-(carbociclilo
C3-Ciy2), algquenile C;-Cg, alguinilo Cp-Cg, carbociclilo C3-Cis,
heterociclilo C3-Cjzp, arilo Cg-Czq y heterocarilo C;-Czy, cada
uno de ellos estd opcionalmente sustituido por uno o mas gru-
pos elegides con independencia entre ¥, Cl, Br, I, —CHa,
-CH,CH3, —-CH{CHs3):, —-CH,0H, —CH,OCH;, -CH,CH,OH, -C(CHj3).0H,
-CH,C (CH3) 20H, —CH>CH{(CH3)OH, -CH2CO;H, —CH,CO,CHj3, —CH,NH;,
- (CHz} 2N ({CH3) 2, —CH2CgHs, -CN, ~CF3, —COzH, -C{C)CHs,
-C(O)CH(OH)CHs, —CO;CHs, —CONH,, —CONHCHs, —CON({CHa}2,
-C (CHj3)2CONH,, —NH;, —NO,;, —-N(CH3)2, —N(CHj3)}C(CHs)CONH;,
~N (CH3) CH2CH2S (0) 2CH3, —NHCOCH3;, —-NHS{0}CH;, =0 (oxo), -0H,
-0CHs, —-0OCH,CH;, —-OCH,CH,0H, -OP(0) (OH)., -SCHj3, -5(0);CHs,
-S(0)2NH;, =S (0)2N(CHa)z, —-CHzS{(0C),NHCH;, -CH:S{0O).CH:CHs,
-5 {0);NHCH;, -5(0),CH»2CH;, pirrclidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-
1-ileo, ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo, 4-metil-
piperazin-l-ilo y 4-merfolinilo; o
RO y R!? si estan unidos a un atomo de nitrbégeno, entonces
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos forman un
anillc heterociclilo Cz-Cyp 0 heterocarilo C;-Cjzy, cada uno de
ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos ele-
gides con independencia entre F, Cl, Br, I, —-CHj3, -CH;OH,
-CH;C¢Hs, ~-CN, -CF;, —-COyH, —-CONH;, —CONHCH;, —-NO;, -N(CHai)g,
-NHCOCH3, —NHS(0)CHs;, —-0OH, oxo, —0OCHj3, —0OCH»CHi, -S(0):NH,,
-5(0),CH;3, -CH(CHjs)z, -CHCF3, -CHpCH,OH y -C(CH3),0H: vy
RP se elige entre H, F, Cl, Br, I, —-CHi, —-CH,CH3, —-CN, —CFa,
-CH2N (CH3) 2, —CH30H, -COzH, —CONHz, —CON(CHj3)a, -NO; y —S(0).CHj.

2. Los compuestos de la reivindicacién 1, en los que 2z!

es CR'; 2% es CR%; 2z° es CRY; y 2' es CR%.

Y2
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3. Los compuestos de la reivindicacién 1 &é 2, en los
que B es una estructura de la férmula (a), (b), (d), (e),
(f) o (g).
4. Los compuestos de una cualgquiera de las reivindica-
5 <ciones de 1 a 3, en los gque A es —C(=O)NR§R6, en el que R® es
CH; vy R® es fenilo sustituido por uno o mas F o un grupo de

la férmula (ii), ({(iii), (iv), (v}, o (vi):

1
AMAT

\
i~/ "=
= NH Ces .
N (ii), T (iiiy, (iv),
T
Qw N NN
=~/ =/ :
10
5. Los compuestos de la reivindicacidén 4, en los que 7!
es CR'; 2% es CR?; 2° es CR*; y 2' es CR'; B es una estructura
de la férmula (a) o (d); y A es un grupo de la fédrmula (i1)
o {vi).
15 6. Los compuestos de la reivindicacidn 1 de la férmula
Ih o Ii:
R1
R? 0~ﬁ>
R3 i N
R4
N
N Y%
\
A Ih A 13
en las que Rl, RZ, rR?, R* y A tienen los significados defini-
dos en la reivindicacidén 1.
20 7.

Los compuestos de la reivindicacién 6 de la férmula
Ih, en la que R! es hidrégeno; R? es hidrégeno, Br, -C(O)NH; o

1- (2-metanosulfonil-etil)-azetidin-3-ilo, R® es hidrégeno o
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piperidin-4-ilo, R' es hidrégeno v A es 2-[2-(2,4-difluor-
fenil)-2H-[1,2,4]-triazol-3-1lo o 2-clorofenil)-2H-[1,2,4]-
triazol-3-ilo; o de la férmula Ii, en la que R' es hidrdgeno;

R® es hidrégeno, F o un grupo de la férmula

HCo N

Q
H,C 0 j/
’ CHSIN \ N H N’@J N CH3 TN /\’ AN
HO £ 7 N RO N
WL O A O g
H 3 ?

H o]
\v”jPK; HO M=
CQL A
0 ;
R® es hidrégeno o -C(O)NH;; R® es hidrégenoc y A es l-iso-
propil-1H-[1,2,4]triazol-5-ilo, l-isopropil-3-metil-1H-
[1,2,4]triazol-5-1lo, 1l-isopropil-3-amino-1H-{1,2,4)triazol~
5~ilo ¢ l-(2-clorofenil-1B-[1,2,4]triazol~5-ilo.

8. Una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de una cualgquiera de las reivindicacicnes de 1 a 7 vy
un vehiculo, lubricante, diluyente o excipiente farmaceutica-
mente aceptable, y que opcionalmente contiene ademas un agen-
te terapéutico adicional elegido entre un agente quimiotera-
péutico, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodula-
dor, un factor neurotrépico, un agente para tratar enfermeda-
des cardiovasculares, un agente para tratar enfermedades
hepaticas, un agente antiviral, un agente para tratar tras-
tornos sanguinecs, un agente para tratar la diabetes y un
agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

9. Un método para tratar el cancer en un mamifero, que
consiste en administrar a dicho mamiferoc una cantidad tera-
péuticamente eficaz del compuesto segun una cualgquiera de las
reivindicaciones de 1 a 7.

10. E1l uso de un compuesto segun una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 7 para tratar el céncer.

11. El uso de un compuesto segln una cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 7 para la fabricaciédn de un medica-

oYY
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mento destinado al tratamiento terapéutico o profilactico del
cancer.

12. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
cacicnes de 1 a 7 para el uso en el tratamiento terapéutico o
profildctico del céancer.

13. Un kit para tratar un estado patolégico mediado por
la PI3K, que consta de (a) una primera composicién farmacéu-
tica que contiene un compuesto de una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 6; y (b) las instrucciones de uso.

14. Un proceso para la obtencidén de un compuesto segun
una cualguiera de las reivindicaciones de 1 a 6.

15. La invencidén tal como se ha descrito.

Y5
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