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RESUMEN DE LA INVENCI_N
Algunos compuestos heterociclicos que contienen pimol y pirazol

fusionados son moduladores de la serotonina, Utiles en el tratamiento de

enfermedades mediadas por serotonina.

EA
P08/372F
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS FUSI NADOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién provee compuestos que son moduladores
del receptor de serotonina. Mas particularmente, la presente invencién provee
compuestos heterociclicos fusionados que son moduladores del receptor de
serotonina, Utiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por ia

actividad del receptor de serotonina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor
mayor que provoca efectos por medio de una pluralidad de receptores. Hasta
la fecha se han identificado por lo menos quince receptores de 5-HT
diferentes, principaimente como resultado de la clonacion de ADNCc's, y estos
receptores se han agrupado en siete familias (5-HT4 a 5-HT7;, Hoyer, D. y
otros, Pharmacol. Biochem. Behav. (2002) 71, 533-554). Catorce de los
quince receptores de 5-HT clonados son expresados en el cerebro. La 5-HT
estd implicada en muchas enfermedades, particularmente en condiciones del
sistema nervioso central que incluyen depresién, ansiedad, esquizofrenia,
trastomos de la alimentacion, trastomo obsesivo compulsivo, disfuncién de

aprendizaje y memoria, migrafia, dolor crénico, percepcién sensitiva, actividad
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motora, regulacién de la temperatura, nocicepcion, conducta sexual, secrecion
hormmonal y cognicién. La identificacién de maltiples receptores de 5-HT ha
dado la oportunidad de caracterizar los agentes terapéuticos existentes que se
piensa que actian a través del sistema serotonérgico. Consecuentsemente,
esto ha llevado a la comprensién de que muchos farmacos no tienen
propiedades selectivas (Roth, B. L. y otros, Neuroscientist (2000) 6(4) 252-
262). Por ejemplo, los famacos antisicéticos clozapina, clorpromazina,
haloperidol y olanzapina, exhiben afinidades por miltiples receptores de
serotonina, ademas de otras familias de receptores. Un comportamiento
similar se ha visto en los antidepresivos, incluyendo imipramina, nortriptalina,
fluoxetina y sertralina. Similarmente, el agente antimigrafioso sumatriptan
exhibe una alta afinidad por varios receptores de serotonina. Aunque la falta
de selectividad contribuye frecuentemente a un resultado terapéutico
favorable, también puede ocasionar efectos secundarios indeseables Yy
limitativos de la dosis (Stahl, S. M. “Essential Psychopharmacology”, 2° ed.,
Cambridge University Press, Cambridge, Reino Unido, 2000). De esta
manera, la inhibicion de la incorporacién de serotonina y norepinefrina, junto
con el bloqueo del receptor 5-HT2, son responsables de los efectos
terapéuticos de los antidepresivos triciclicos. En contraste, su bloqueo de
receptores de histamina H, muscarinicos y alfa-adrenérgicos, puede resultar
en sedacién, vision borrosa e hipertensién ortostatica, respectivamente.
Similarmente, se considera que los antisicéticos atipicos, incluyendo

olanzapina y clozapina, tienen efectos terapéuticos positivos atribuibles a sus

T3



acciones en los receptores 5-HT,, D, y 5-HT>. Por el contrario, su riesgo de

efectos secundarios se debe a sus afinidades por una gama de receptores
dopaminérgicos, serotonérgicos y adrenérgicos.

Por lo tanto, los ligandos mas selectivos tienen el potencial de

5 mejorar los efectos farmacoldgicos adversos y proveen terapias novedosas.

Méas importantemente, la capacidad de obtener compuestos con

selectividades de receptor conocidas, da [a perspectiva de alcanzar

mecanismos terapéuticos maltiples y mejorar las respuestas clinicas con un

solo famaco.
10
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencién ofrece un compuesto de las férmulas (1),
(1) y (n):
15
R CYC-
CYC{ CYC-(ALK)4
). ‘ » %
1 ® W 1
20 (1) (m) (m)
en donde:
mes0,102;

nesi,203;

-
)
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p es 1, 2 0 3, con la condicion de que cuandomes 1,pnoes 1;

m+n es menor o igual que 4,

m+p es menor o igual que 4,

qes0o01;

res0,1,2, 3 4,05

R? es -alquilo de Ci4, alilo, propargilo, o bencilo, cada uno
sustituido opcionaimente con -alquilo de C1.3, -OH, o halégeno;

Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que
consiste de:

a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con R', o
disustituido en &omos de carbono adyacentes con —O-alquileno(C44}-O-, -
(CHz)2aNH-, -(CH2)1.2NH(CH2)-, -(CH2)2s3N(alquilo de Ci4)- o -(CHa)s.
2N(alquilo de C1.4)(CH2)-;

R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo
de C,., -O-alquilo de C4., -alquenilo de C..s, -O-alquenilo de Ca g, -alquinilo de
Cas, -O-alquinilo de Csg, -CN, -NO2, -N(R)R* (en donde RY y R® se
seleccionan independientemente de H o alquilo de Cy.), {C=O)N{R)R?, -(N-
R)COR!, -(N-RY)SO--alquilo de Ci.¢ (en donde R' es H o alquilo de Ci.), -
(C=0)alquilo de C.s, -(S=(0)n)-alquilo de C1.4 (en donde n se selecciona de 0,
1 0 2), -SO.N(RY)R*, -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF,, -COOH y -COOQ-alquilo de
Cie

b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono

adyacentes del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para
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formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene
un &tomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y
dicha porcién tiene hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado
opcionalments con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R";

c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del anillo
con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo
aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos dtomos
de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados
estdn mono-, di- o trisustituidos con R";

d) naftilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con R";

€) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene
cinco atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de
union, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), y que tiene hasta un atomo de carbono adicional
reemplazado opcionaimente con -N=, opcionaimente mono- o disustituido con
R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de
carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcién benzofusionada o
piridofusionada est4 mono-, di- o trisustituida con R"; y

f) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene
seis dtomos de anillo, que tiene un &omo de carbono que es el punto de
unién, y que tiene uno o dos Atomos de carbono reemplazados con -N=,

opcionalmente mono- o disustituido con R’ y opcionalmente benzofusionado o

pr-S

jo
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piridofusionado en dos Aatomos de carbono adyacentes, en donde
opcionalmente la porcién benzofusionada o piridofusionada estda maono- o
disustituida con R";

g) fenilo o piridilo, sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y
tetrazolilo, en donde ademads la porcién sustituida resultante estda mono-, di- o
trisustituida opcionalmente con R”;

ALK es un alquileno ramificado o no ramificado de Ci,,
alquenileno de C,.g, alquinileno de C34 0 cicloalquenileno de C3 4, mono-, di-, 0
trisustituido  opcionalmente con un  sustituyente  seleccionado
independientemente del grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de Ci4, -O-
cicloalquilo de Css, -CN, -NO2, -N(R*)R® (en donde R® y R® se seleccionan
independientemente de H, alquilo de C1.¢ 0 alquenilo de C2.), {C=O)N(R®)R",
-(N-R®)COR®, -(N-R®)SOz-alquilo de C1.5 (en donde R® es H o alquilo de C1.), -
(C=0)alquilo de C1.s, <(S=(0)a)-alquilo de Cy¢ (en donde d se selecciona de 0,
10 2), -SO2N(R*R®, -SCF;, haldgeno, -CFs, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de
Cis

CYC es hidrégeno o un anillo carboclclico, heterociclico, arilo o
heteroarilo, seleccionado del grupo que consiste de:

i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con R% o
disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno(C14)-O-, -(CHz)23NH-, -
(CHz)12NH(CH2)-, {(CH2)2.3N(alquilo de Ci4)- 0 -(CH2)1zN(alquilo de C..
4)(CH2)-;

)
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RY se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo
de C,.g, -O-alquilo de Cy., -cicloalquilo de C3¢, -O-cicloalquilo de Cs.g, fenilo, -
O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO2, -N(R*)R® (en donde R® y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy.4 0 alquenilo de Cz¢, o R*
y R® se pueden tomar junto con el nitrégeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifdtico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C;.
4), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=0)N(R"R", -
(N-RCOR®, -(N-R®S02-alquilo de C1¢ (en donde R® es H o alquilo de C1.5, 0
dos R° en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 8
miembros), -N-(SOz-alquilo de Ci4)2, -(C=O)alquilo de Ci4, -(S=(0O)qg)-alquilo
de Cy.¢ (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SON(R")R®, -SCF3, halégeno,
-CF,, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de C1.g;

ii) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono
adyacentes del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para
formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene
un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y
opcionalmente dicha porcién tiene hasta un adtomo de carbono adicional
reemplazado con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di- o
trisustituidos con R%;

iii)y fenilo fusionado en dos miembros de carbono

J7a
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adyacentes del anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros,
para formar un anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién
tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente los
anillos fusionados estan mono-, di- o trisustituidos con RY;

iv) naftilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con RY,

v) un grupo hidrocarburo aroméatico monociclico que tiene
cinco dtomos de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el punto de
union, que tiene un dtomo de carbono reemplazado con >0, >§, >NH o
>N(alquilo de Ci4), y que tiene opcionalmente hasta un atomo de carbono
adicional reemplazado con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con RY, y
opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono
adyacentes, en donde la porcibn benzofusionada o piridofusionada
opcionalments estd mono-, di- o trisustituida con RY;

vi) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene
seis atomos de anillo, que tiene un &omo de carbono que es el punio de
union, y que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con -N=,
opcionalmente mono- o disustituido con R? y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono- o disustituida
con R%;

vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromético de
3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no

adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 0 2
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enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes R%; y

viii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromético de
4-7 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heteroatomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o 2 miembros de carbono que son un
carbonilo, y que tiene opcionaimente un miembro de carbono que forma un
puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes formando un enlace saturado, o un 4tomo de carbono y nitrégeno
adyacentes formando un enlace saturado con un anillo carbociclico o
heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1 miembro
heteroatomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O, S, -N=,
>NH o >NRY, que tiene 0, 1 o 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes RY;

R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de C;.,
alquenilo de Cz, alquinilo de C,.;, cicloalquilo de Cs, cicloalquil(Cs7)-alquilo
de Cy, cicloalquenilo de C3, cicloalquenil(Cs7)alquilo de Cy.7 y cicloalquilo
benzofusionado de C47;, cada uno mono-, di-, o trisustituido opcionalmente

con R”;

JEN
I
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RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-alquilo de
Ci.s, -cicloalquilo de Casg -O-cicloalquilo de Css, -CN, -NO, fenilo, piridilo,
tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*)R" (en donde R®* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Cy5, 0 se pueden tomar junto con el
nitrégeno de unién para formar ofro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que fiene opcionaimente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥ que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), (C=O)N(R*R", -
(N-RY)CORY, -(N-R")SOz-alquilo de C1.¢ (en donde R" es H o alquilo de Cy.s, ©
dos R en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)alquilo de Cs, -(S=(O))-alquilo de C.s (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SON(R*R", -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COO-alquilo de C.g, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirrolilo anteriores opcionalmente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C1., -O-alquilo de Cy.e, -CN, -NO3, -N(R"R® (en donde R* y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C.¢ 0 alquenilo de Cag), -
(C=0)N(R"R®, -(N-R®)COR®, -(N-R)SO,-alquilo de C1.s (en donde R® es H o
alquilo de C.g), -(C=0)alquilo de C1.5, -(S=(0)4)-alquilo de C14 (en donde d se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO;N(R*)R", -SCF;, haldgeno, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COQO-alquilo de C1.;

R? se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de C.5,
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alquenilo de C..7, alquinilo de C»7 y cicloalquilo de Cs.7;

y enantidmeros, diasterdmeros, hidratos, solvatos y sales,
ésteres y amidas famacéuticamente aceptables del mismo.

Similarmente, las formas isoméricas de los compuestos de las
férmulas (1), (1l) y (lll), y de sus sales, ésteres y amidas farmacéuticamente
aceptables, estdn abarcadas dentro de la presente invencién, y la referencia
aqui a una de tales formas isoméricas se refiere por lo menos a una de dichas
formas isoméricas. Una persona con conocimientos medios en la materia
reconocerd que pueden existir compuestos de acuerdo con esta invencion,
por ejemplo en una sola forma isomérica, mientras que otros compuestos
pueden existir en forma de una mezcla regiocisomérica.

La invencién también ofrece composiciones farmacéuticas que
contienen tales compuestos, y métodos de uso de dichas compaosiciones en el
tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por los receptores de

serotonina, particularmente los subtipos de receptor 5-HT7 0 5-HTo..

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Preferiblemente m es 1 0 2 y, muy preferiblemente, m es 1.
Preferiblemente, nes 1 0 2.

Preferiblemente, pes 10 2.

Preferiblemente, m+nes 2 0 3.

Preferiblemente, m+pes 2 0 3.
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Preferiblemente, q es 1.

Preferiblemente, res 0, 1,0 2.

Preferiblemente, r es 4.

Preferiblemente R®, sustituido opcionaimente, se selecciona del

grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, alilo, propargilo y

bencilo.

Preferiblemente, R® s metilo.

Preferiblemente Ar, sustituido opcionalmente, se selecciona del
grupo que consiste de:

a) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-
benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-4, 5, 8 o 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4, 5, 6 o 7-ilo,

b) 4-, 5-, 8- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 8- 0 7-benzotiofenilo,
4-, 5-, 8- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 8- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiazolilo,
4-, 5-, 8- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5, 6,
7 u 8-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-4, 5, 8 o 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin4, 5 o 6-
ilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin4, 8 o 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4, 5 o 7-ilo, 1H-
pirrolof3,2-b]piridin-5, 6 o 7-ilo,

¢) 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinolinilo, 5-,
6-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo,

d) naftilo,

e) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-

oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
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isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,24-triazolilo, 3-
indoxazinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o
3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo,

f) pirdinilo, piridini-N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo,
2- 0 4-quinazolinilo, [1,5], [1,6], [1,7], o [1.8]naftiridin-2-, 3-, o 4-ilo, [2,5], [2,6],
[2,7], [2,8]natftiridin-1-, 3-, 0 4-ilo, ¥

g) bifenilo, 4-tetrazolilfenilo.

Muy preferiblemente, Ar, sustituido opcionalimente, se selecciona
del grupo que consiste de fenilo, piridilo, tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo.

El Ar especifico se puede seleccionar del grupo que consiste de
fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-
fiuorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-
bromofenilo, 2-trifluorometitfenilo, 3-trifluorometitfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-
acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 3,4-diflucrofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo,
3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, benzo[1,3]dioxol4- o -5-llo, 3-
hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-metfilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofenilo,
3, 4-dihidroxifenilo,  4-dimetilaminofenilo, 4-carbamoilfenilo,  4-fluoro-3-
metilfenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, ticfen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-

metiltiofen-2-ilo, S-clorotiofen-3-ilo, 5-metiltiofen-3-ilo, 4'-clorobifenilo y 4-
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tetrazolilfenilo.

Preferiblemente, ALK, sustituido opcionalmente, se selecciona
del grupo que consiste de metileno, etileno, propileno, butileno, ter-butileno,
pentileno, 1-etilpropileno, 2-etilpropileno, 2-etilbutileno, isopropileno, but-3-
enileno, isobutileno, 3-metilbutileno, alileno y prop-2-inileno.

El ALK especlifico se puede seleccionar del grupo que consiste
de metileno, trifluorometiimetileno, metoxicarbonilmetilo, metilcarbamoiimetilo,
etileno, propileno, 3-metoxicarbonil-propileno, 3-carboxi-propileno, butileno,
ter-butileno, 4-hidroxibutileno, 4-metoxicarbonil-butileno, 4-carboxi-butileno,
pentileno, 5-hidroxipentileno, 1-etilpropileno, 2-etilpropileno, 2-etilbutileno,
isopropileno, but-3-enileno, isobutileno, 3-metilbutileno, prop-2-inileno, 2-
dimetilaminoetileno y 2-cianoetileno.

Preferiblemente CYC, sustituido opcionalmente, es hidrégeno o
8@ selecciona del grupo que consiste de:

i) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-
benzo-1,3-dioxoplilo, 4-, 5-, 8-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-iscindolinilo, 1,2,3 4-
tetrahidro-quinolin4, 5, 8 o 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4, 5, 6 o 7-ilo,

ii) 4-, 5-, 8- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-benzotiofenilo,
4-, 5-, 8- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 8- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiazolilo,
4-, 5-, 6- 0 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5, 6,
7 u 8-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 8 o 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4, 5 o 8-
ilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin4, 6 o 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4, 5 o 7-llo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5, 8 o 7-ilo,

I7



10

15

20

15

iii) 5-, 8-, 7- u B-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-,
8-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo,

iv) naftilo,

v) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 3-
indoxazinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o
3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo,

vi) pirdinilo, piridinil-N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1-, 3- o 4-isoquinalinilo, 2-, 3- o 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo,
2- o 4-quinazolinilo, [1,5], [1.6], [1.7], o [1.8]naftiridin-2-, 3-, o 4-ilo, [2,5], [2,8),
[2,7], [2.8]naftiridin-1-, 3-, 0 4-ilo,

vii) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctiio, adamantilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
pirazolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, azepanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinonilo,
indanilo, dihidroindolilo, oxindolilo, dihidropimolopiridinilo, y

viii) biciclo[4.1.0]heptano, octahidroindolilo, octahidro-
isoindolinilo,  decahidroquinolinilo,  decahidroisoquinolinilo,  octahidro-
pirrolopiridinilo y octahidropirrolopirrolidinilo.

Muy preferiblements, CYC, sustituido opcionaimente, se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, fenilo, indolilo, benzotiazolilo,

isoquinolilo, quinazolinilo, naftalen-1 o 2-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-2-ilo,

PR
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furan-3-ilo, piridinilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, piperidin-2, 3 o 4-ilo, 2-pirrolin-2, 3, 4 o 5-ilo, 3-pirrolin-2 o 3-ilo, 2-
pirazolin-3, 4 o 5-ilo, morfolin-2, 3, 5 o 6-ilo, tiomorfolin-2, 3, 5 o 6-ilo,
piperazin-2, 3, 5 o 6-ilo, pirrolidin-2 o 3-ilo, homopiperidinilo, adamantanilo y
octahidroindolilo.

Muy preferiblemente, CYC, sustituido opcionalmente, se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, fenilo, piridilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tetrahidropiranilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo y naftalen-1 o 2-ilo.

El CYC especlfico se puede seleccionar del grupo que consiste
de hidrégeno, fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metifenilo, 4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-cianofenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 3,4-diflucrofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 2,8-difluorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2,4,6-
trifiuorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, 4-fluoro-3-metilfenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-metil-3-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 4-metoxi-3-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 3-
aminofenilo, 4-aminofenilo, 4-carbometoxifenilo, 3-metanosulfonilamino-fenilo,

4-metanosulfonilamino-fenilo, 3-dimetanosulfonilamino-fenilo, 4-

Z}



10

15

20

17

dimetanosulfonilamino-fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo,
benzo[1,3]dioxol4 o 5-ilo, tetrahidropiran-2, 3 o 4-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 5-
carboxieti-furan-2-ilo, naftalen-1 o 2-ilo, 3,4-bisbenciloxifenilo, 2-hidroxifenilo,
3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-metilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofenilo y
3,4-dihidroxifenilo.

Preferiblemente, R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo de C4a, alquenilo de Cz4, alquinilo de C,4, cicloalquilo de
Ca.s, Cicloalquil(Cse)-alquilo de Cy.3, cicloalquenilo de Csg, cicloalquilo de Csg
benzofusionado, cada uno opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con RP.

Muy preferiblements, R', sustituido opcionaimente con R®, se
gelecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, propilo e
isopropilo.

El R! especifico se puede seleccionar del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 3-hidroxipropilo, bencilo, 3.4-
dimetoxibencilo, metoxicarbonilmetilo, carbamoilmetilo, fenetilo, fenpropilo e
hidroxietilo.

Preferiblemente, R? as hidrégeno, alquilo de Ci.s, alquenilo de
Ca4, alquinilo de Cz.4, o cicloalquilo de Cs..

Muy preferiblemente, R? es hidrégeno o metilo.

Se entiende que algunos compuestos referidos en la presente
son quirales o tienen centros isoméricos geométricos, por ejemplo los
isdmeros E y Z. La presente invencidén abarca todos estos isémeros 6pticos,

incluyendo esterecisomeros y mezclas racémicas, diasterdmeros e isémeros
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geométricos, que tienen la actividad que caracteriza los compuestos de esta
invencién. Ademas, algunos compuestos aqul referidos pueden existir en
formas solvatadas y no solvatadas. Se entiende que esta invencién abarca
todas estas formas solvatadas y no solvatadas que tienen la actividad que
caracteriza los compuestos de esta invencion.

También estin dentro del alcance de la presente invencién los
compuestos de acuerdo con la presente que han sido modificados para ser
detectables mediante alguna técnica analitica. Los compuestos de la
presente invencién se pueden marcar con elementos radioactivos, tales como
125 18 1o ®cy y gimilares, para usar en imagografia o en el tratamiento
radioactivo de pacientes. Un ejemplo de dichos compuestos es un compuesto
marcado isotopicamente, tal como un compuesto marcado isotdpicamente con
®r  que se puede usar como una sonda en técnicas de deteccidn o
imagografia, tales como tomografia de emision de positrén (PET) y tomografia
computada de emisién de un solo fotbn (SPECT). Preferiblemente, los
compuestos de la presente invencién marcados con °F o ''C se pueden usar
como una sonda molecular de tomografia de emisién de positrén (PET), para
estudiar los trastornos mediados por serotonina. Otro ejemplo de tales
compuestos es un compuesto marcado isotdpicamente, tal como un
compuesto marcado con deuterio o tritio, que se puede usar en estudios de
cinética de reaccion. Los compuestos aqul descritos se pueden hacer
reaccionar con reactivos radioactivos funcionalizados apropiados, usando la

quimica convencional para proveer compuestos radiomarcados.
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Las sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de carboxilato (por ejemplo, de alquilo de C., cicloalquilo de
Cag, arilo, heteroarilo de Cz.10, 0 heterociclo no aromatico de Ca.10), sales de
adicion de amino, sales de adicién de é4cido, ésteres y amidas, que estan
dentro de un margen razonable de beneficio/riesgo, son farmacoldgicamente
eficaces y adecuadas para hacer contacto con los tejidos de los pacientes, sin
mayor toxicidad, imitacién ni respuesta alérgica. Las sales de adicion
representativas de los compuestos de formula (l) que exhiben funcionalidad
basica incluyen bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato,
oxalato, valerato, oleato, paimitato, estearato, laurato, borato, benzoato,
lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato,
naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato. Las sales
de adicién representativas de los compuestos de férmula (I) que exhiben
funcionalidad éacida son las que forman sales no téxicas con dichos
compuestos. Estas sales pueden incluir cationes de metal alcalino y
alcalinotérreo, tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, asl como
cationes no téxicos de amonio, amonio cuatermnario y amina, tales como
tetrametilamonio, metilamina, trimetilamina y etilamina. Véase, por ejemplo,
S. M. Berge, y otros, "Pharmaceutical Salts” J. Pharm. Sci., 1977, 68:1-19, que
se incorpora en la presente como referencia.

Las amidas farmacéuticamente aceptables representativas de la
invencién incluyen las derivadas de amoniaco, alquil(Cy)aminas primarias y

dialquil{C+.s)aminas secundarias. Las aminas secundarias incluyen porciones

T
24
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de anillo heterociclico o heteroaromético de 5 o 8 miembros que contienen por
lo menos un 4tomo de nitrégeno, y opcionaimente entre 1 y 2 heterodtomos
adicionales. Las amidas preferidas derivan de amoniaco, alquil(C+.s)aminas
primarias y dialquil(C2)aminas secundarias. Los ésteres fammacéuticamente
aceptables representativos de la invencién incluyen los ésteres de alquilo de

C1.7. cicloalquilo de Cs7, fenilo y fenil-alquilo(C14). Los ésteres preferidos

20

incluyen los ésteres de metilo.

Los compuestos preferidos que son pirroles fusionados se

seleccionan del grupo que consiste de:

Nombre quimico

1-Bencil-3-(4-nitro-fenil)-4,5,68, 7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina,

1-§enci|-3-(3-cloro-4—ﬂuoro—fenil)-4.5.8.7-te1rahidro-1H-pirmlo[3.2-c]-
piridina;

4-(1-Bencil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-fenol,

1-Bencil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolof3,2-c}-
piridina;

1-Bencil-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;

1-Bencil-3-tiofen-2-il-4,5 8, 7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridina;

1-(3-Cloro-bencil)-3-feni-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

olo|~wja| o] alw| Nl

1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirrolof3,2-clpiridina;

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridina;

-h
o

1-(3-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-¢]-
piridina;

-l
= 3

1-(2-Cloro-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridina;

-h
N

1-(4-Cloro-bencil)-3+(4-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

-
(&)

1-Bencil-3-(2,4-dicloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

-
i -

1-(4-Metoxi-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

-
4

1_-(%—_CIoro-benciI)-3-(4-cloro-feuil)-4.5.8.7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-c)-
piridina;

2%
75
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Nombre quimico

16

1-(2,4-Dicloro-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrola[3,2-c]-
piridina,

17

1-Bencil-2-metil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

18

1-Bencil-3-p-tolil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

19

1-Bencil-3+(3,4-dicloro-fenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirrolo]3,2-c}-
piridina;

20

3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-1-bencil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirmolo[3,2-c}-
piridina;

21

1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

22

1-Butil-3-p-tolil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina,

23

1-Bencil-3-(4-bromo-fenil)-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

24

1-Bencil-3-(4-trifluorometil-fenil)-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina,

25

1-Bencil-3(4-cloro-fenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina,

26

1-Bencil-3-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo[2, 3-d]azepina;

27

1-Bencil-3-(5-metil-tiofen-2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-¢]-
piridina;

28

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo[2, 3-dlazepina;

29

1-Bencil-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo[2,3-d}-
azepina;

30

1-(4-Cloro-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pimolo[3,2-c]piridina;

31

1-Bencil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

32

1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo[2, 3-dlazepina;

33

1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

1-Bencil-3-(4-metoxi-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

35

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-5-etil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-¢]-
piridina;

36

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-5-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-pirrolof3,2-
Cjpiridina;

a7

3-[1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-5-il]-
propan-1-ol;

38

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-5-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;

39

1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;

40

1 -BenciI-3-(3-cloro-4?ﬂuoro-fenil)-5-metil—4.5.6,7—tetmhidro-1 H-
pirrolof3,2-c]piridina,

41

1,5-Dibencil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-cJpiridina; y

42

1-Bencil-5-isopropil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina.
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Los compuestos preferidos que son pirazoles fusionados 1-

sustituidos, se seleccionan del grupo que consiste de:

Ej.

Nombre quimico

43

1-Bencil-3-(4-triflucrometil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

44

1-Bencil-3-fenil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

45

1-Bencil-3{(2-fluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

46

1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

47

1-Bencil-3{4-fluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

48

1-Bencil-3{2,3-difluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

49

1-Bencil-3+(3,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

50

14{4-(1-Bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-fenif]-
etanona;

51

1-Bencil-3(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-
azuleno;

52

1-Bencil-3{3-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

53

3(1-Bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

54

4-(1-Bencil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

55

1-(4-Cloro-bencil)-3-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

1-(4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

o7

1-Bencil-3-fenil-8-propil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-tHaza-azuleno:

58

1-Bencil-8-isopropil-3-fenil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

60

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-azuleno;

61

3-(4-Cloro-fenil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

63

3-(4-Cloro-fenil)-1-etil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno:

3-(4-Cloro-fenil)-1-propil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 B-triaza-azuleno:

67

1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-ciclohexil-etil)-1,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

71

3-{4-Cloro-fenil)-1-fenetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

73

3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-3-metil-bencil)-1,4,5,6,7.8-hexahidro-
1,2 B-triaza-azuleno;

74

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

9.9’
7%
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Ej.

Nombre quimico

75

3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

76

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

77

3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

78

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-difluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

79

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-nitro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

80

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

81

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-dimetil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

Ester metilico del &acido 5-[3-{4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2 B-triaza-azulen-1-il]-pentanocico;

Acido 5{3-(4-cloro-fenil)-5,6,7 8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-
ill-pentancico

87

5-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2 6-triaza-azulen-1-il}-
pentan-1-ol;

Ester metllico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4/H-
1,2,8-triaza-azulen-1-ill-butirico;

91

Acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2 8-triaza-azulen-1-
ifbutirico;

83

4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-
butan-1-ol:

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-nitro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

4-(3-Fenil-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil)-
fenilamina;

100

N-{4-(3-Fenil-5,8,7 8-tetrahidro-4/-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil)-fenil]-
metanosulfonamida;

101

N,N-[4-(3-Fenil-5,6,7,8-tetrahidro4H-1,2,8-triaza-azulen-1-ilmetil)-
fenill-dimetanosulfonamida;

102

1-Bencil-3-p-tolil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

103

3-(4-Cloro-fenil)-1-tiofen-2-iimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

104

1-Bencil-3-tiofen-2-il-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;
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Ej. Nombre quimico

105 | 3-(4-Cloro-fenil)-1(3-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

106 |3-(4-Cloro-fenil)-1(2-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

107 |3-(4-Cloro-fenil)-1<(2-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

108 |3-(4-Cloro-fenil)-1{(2,4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

109 |3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

110 | 1-(2-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

111 | 1-But-3-enil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

112 | 1-(2-Bromo-bencil}-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

113 | 1-(4-Bromo-bencil}-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-
azuleno;

114 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-etil-butil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

115 | 3-(4-Cloro-fenil)-1{5-cloro-tiofen-2-il-metil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 ,6-triaza-azuleno;

116 | 1-(3-Bromo-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

117 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclohexiimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

118 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-isobutil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno;

119 | 1-Benzo|1,3]dioxol-5-iimetil-3{4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

120 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

121 | 3(4-Cloro-fenil)-1-(2,6-difluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

123 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

124 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-butil)}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

125 |3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-trifluorometil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno

128 |3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-

1,2 6-triaza-azuleno;
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Nombre quimico

134

3-(4-Cloro-fenil)-1-prop-2-inil-1,4,5,8,7 .8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

135

3-(4-Cloro-fenil}-1-pentafluorofeniimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno,

137

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4,8-trifluoro-bencil)-1.4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

138

2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil]-
benzonitrilo;

142

3-(4-Cloro-fenil)-1-nafialen-2-iimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

144

Ester etilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4/-1,2,6-
triaza-azulen-1-ilmetil]-furan-2-carboxllico;

145

3-(4-Cloro-fenil)-1-naftalen-1-ilmetil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

147

Ester metilico del acido [3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-1-ill-acético;

148

2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-N-
metil-acetamida;

160

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

152

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,6-dimetil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

154

1<(3.4-Bis-benciloxi-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

156

3{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-1-iimetil}-
fenol;

157

4{3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil]-
fenol;

158

4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil}-
3-metil-fenol;

159

4-[3-(4-Cloro-fenii)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil]-
benceno-1,2-diol;

160

4-{3+(4-Cioro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil}-
2-fluoro-fenol;

182

fza-[3-(4-CIoro-fenil)-5.6.7.B-tetrahidro-4H-1 ,2,8-triaza-azulen-1-iimetil]-
nol;

165

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-metil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2 8-friaza-
azuleno;

168

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-6-etil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

167

3-(4-Cloro-fenil)-8-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;




10

15

20

26

Ej.

Nombre quimico

168

1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-6-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,8-triaza-azuleno;

169

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-6(3,4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,

170

Ester metilico del acido [1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-
1H-1,2,8-triaza-azulen-8-il]-acético;

171

2-[1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azulen-
6-ill-etanol;

172

3-(4-Cloro-fenil)-1-fenil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

173

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil}-4,5,6,7,8,8-hexahidro-1H-1,2,6-
triaza-ciclopentacicloocteno;

174

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-1H-1,2,7-
triaza-ciclopentacicloocteno;

175

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-
c]piridina;

230

{4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-
iimetill-fenil}-metil-amina;

237

3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclobutil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

239

3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclohexil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

254

3-(4-Cloro-fenil)-1-cicloheptil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

255

3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclooctil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

273

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,
sal de citrato;

316

3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-4-ilmetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-
azuleno;

317

3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-2-iimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

318

3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-3-ilmetil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuieno;

320

Ester metilico del éacido 4-3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-
1,2 B-triaza-azulen-1-ilmetil]-benzoico;

321

3-(4-Cloro-fenil)-1-(tetrahidro-piran-4-il}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

322

3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metil-ciclohexil}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

323

{2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il]-etill
dimetil-amina;

31
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Ej. Nombre quimico

324 | 3{(4-Cloro-fenil)-1-(1-oxi-piridin-2-iimetif)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

325 |2-[1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azulen-
8-ill-acetamida;

326 | 3-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-
propionitrilo;

332 | 1-(4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-
azuleno;

333 | 3{4-Cloro-fenil)-1{(4-metil-bencil)}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-
azuleno;

334 | 3-(4-Cloro-fenil)-1{3,4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-
triaza-azuleno;

335 |3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-
azuleno;

338 |3-(4-Cloro-fenil)-1(3-fluoro-4-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,5-triaza-azuleno; y

337 |3-(4-Cloro-fenil)-1{(4-fluoro-3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 5-triaza-azuleno

Los compuestos preferidos que son pirazoles fusionados 2-

sustituidos se seleccionan del grupo que consiste de:

Ej.

Nombre quimico

62

3-(4-Cloro-fenil)-2-metil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

64

3{4-Cloro-fenil)-2-etil-2,4,5.8,7.8-hexahidro-1,2,8-trfiaza-azuleno;

3-(4-Cloro-fenil)-2-propil-2.4.5,6, 7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

2-Butil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-trfiaza-azuleno;

70

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-ciclohexil-etil)-2.4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

72

3-(4-Cloro-fenil)-2-fenetil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

82

Ester metilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2 6-triaza-azulen-2-ill-pentanoico

83

Acido 53-(4-cloro-fenil)-5,8,7 8-tetrahidro-4/H-1,2,8-triaza-azulen-2-
ilHpentanoico

84

5-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il}-
pentan-1-ol;

Ester metilico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-
1,2 8-triaza-azulen-2-il}-butirico;




10

15

20

28

Nombre quimico

80

Acido 4-[3{4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-
ill-butlrico;

92

4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-2-il}-
butan-1-ol;

3-(4-Cloro-fenil)-2+(3,4-difluoro-bencil)-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

95

3-(4-Cloro-fenil)-2-(4-metil-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

87

3-(4-Cloro-fenil)-2-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,8-triaza-azuleno;

122

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexilmetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

126

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-metil-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

127

2-Bencil-3-(4-cloro-fanil)-2,4,5,8,7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

129

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2,4-difluoro-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

130

Ester etilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-2-iimetill-furan-2-carboxilico;

131

3-(4-Cloro-fenil)-2-isobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

132

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-metoxi-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

133

2-Bencil-3-fenil-2 4,5.8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azulenoc;

138

3-(4-Cloro-fenil)-2-tiofen-2-iimetil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

138

3-(4-Cloro-fenil)-2-{5-cloro-tiofen-2-iimetil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

140

3-(4-Cloro-fenil)-2<(2, 8-difluoro-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

141

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

143

3-(4-Cloro-fenil)-2(2-etil-butil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

146

2-Benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

149

3-(4-Cloro-fenil)-2-pentafluorofeniimetil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

151

3-{(4-Cloro-fenil)-2-naftalen-1-ilmetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

153

3-(4-Cloro-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;
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155

2-(3,4-Bis-benciloxi-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

161

4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7, 8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-iimetif}-
2-fluoro-fenol;

163

4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7 8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-2-ilmetil)-
3-metil-fenol;

164

2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-ilmetil)-
fenol;

178

2,3-Difenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

177

2-Ciclohexil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

178

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

179

2-Ciclohexil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

180

2-Ciclopentil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

181

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno,

182

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

183

2-<(1-Etil-propil)-3-(3-fiuoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

184

2-(1-Etil-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

185

2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

1868

2-(1-Etilpropil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

187

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

188

2~(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-(4-triflucrometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

188

2-Isopropil-3-fenil-2,4,5.8,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno;

180

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

191

2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-2-il-2,4,5.6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

162

2-Ciclopentil-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

193

2-Etil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

194

2-Etil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

185

2-Etil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

196

2-(3-Cloro-fenil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno:;

197

2-(3-Fluoro-fenil)-3-fenil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

188

2-(2-Cloro-fenil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

24
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199

2-Fenil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno;

200

3-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

201

3-(4-Cloro-fenil)-2-fenil-2,4.5.8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

202

3-(3-Cloro-fenil)-2-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

203

2-Fenil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

204

2,3-Difenil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridina;

205

3-Fenil-2-(3-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

208

3-(4-Metoxi-fenil)-2-fenil-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

207

2-(4-Cloro-fenil)-3-fenil-2 4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

208

6-Metil-2,3-difenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

209

2-Isopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

210

3-(4-Etil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 68-triaza-azuleno;

211

3-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

212

4-(2-1sopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

213

2-Isopropil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

214

2-Etil-3-p-tolil-2,4,5.8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

215

2-ter-Butil-3-fenil-2,4,5,68,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno;

216

2-ter-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

217

2-Ciclopentil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

218

2-Ciclopentil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

218

3-(3-Cloro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

220

2-Ciclopentil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

221

2-(3,3-Dimetil-ciclopentil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-
azuleno;

222

2-(3,3-Dimetil-ciclopentil)-3-(4-fluoro-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

223

3-(4-Cloro-fenil)-2-(3,3-dimetil-ciclopentil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

224

2-Ciclohexil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

225

2-Ciclohexil-3-(3,4-difluoro-fenil)-2,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
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228

2-Ciclohexil-3-p-tolil-2,4,5,8,7 ,8-hexahidro-1-,2,6-triaza-azuleno;

227

2-Ciclohexil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

228

4-(2-Ciclohexil-2,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

229

3-(3-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

231

3-{4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]-
piridina;

232

2-Ciclopentil-3-furan-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

233

2-Ciclopentil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-haxahidro-1-,2,8-triaza-azuleno;

234

2-ter-Butil-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

235

2-ter-Butil-3-furan-3-il-2 4.5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

236

2-Ciclopentil-3-(3,4-difluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

238

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclobutil-2,4,5,8,7,8-haxahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

240

2-ter-Butil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

241

3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

242

2-lsopropil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5.6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

243

2-1sopropil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

244

2-Isopropil-3-(4-isopropil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

245

3~(4-ter-Butil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,68,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

246

2-Isopropil-3-m-tolil-2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno:;

247

2-Isopropil-3-o-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno:;

248

3-(3,4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

249

2-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

250

2-Isopropil-3-tiofen-2-il-2 4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

251

3-(2-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

252

1-{4-(2-1sopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)-fenil]-
etanona;

253

2-isopropil-3-(4-nitro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

256

2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-azuleno;

257

2-Etil-3-(4-stil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

258

4-(2-Etil-2,4,5,8,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-benzonitrilo:




10

15

20

32

Ej.

Nombre quimico

259

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

260

3-(4-Fluoro-fenil)-2,6-diisopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

261

2-Etil-3-(4-isopropil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

282

2-Etil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

283

2-Etil-3-(4-trifluorometil-fenil}-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

264

2-Etil-3-o-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

265

3-(2-Cloro-fenil)-2-etil-2,4,5.8, 7, B-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

266

2-Etil-3-(2-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

267

3-(2,4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

268

[4-(2-Etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)}-fenil]-dimetil-
amina;

269

6-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

270

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-(3-fenil-propil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

271

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-fenetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

272

Ester ter-butllico del &cido 3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2 8-triaza-azuleno-8-carboxilico;

274

3-(4'-Cloro-bifenil-4-i)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

275

3-(4'-Cloro-bifenil-4-il)-2-ciclopentil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

276

2-Ciclobutil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

277

2-Ciclobutil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

278

2-Ciclobutil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

279

2-Ciclobutil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

280

4-(2-Ciclobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo

281

2-Ciclopropil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

282

2-Ciclopropil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

283

2-(1-Etil-propil)-3-(4-fluoro-3-metil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

284

2-Ciclopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

285

2-Ciclopropil-3-tiofen-3-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;
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286

4-(2-Ciclopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

287

8-Bencil-2-isopropil-3-fenil-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c}-
iridina;

288

2-|sopropil-3-fenil-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[34-c]piridina;

289

6-Bencil-2-isopropil-3-tiofen-3-il-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c}-
piridina;

290

8-Bencil-2-isopropil-3-p-tolil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]-
piridina.

291

8-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[3,4-c]piridina;

292

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]-
piridina;

293

2-Isopropil-3-p-tolil-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo|3,4-c]piridina;

204

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

285

2-Ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

206

2-Isopropil-5,5,7,7-tetrametil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

297

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

298

2-sec-Butil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;

299

2-sec-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

300

2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

301

2-sec-Butil-3{(4-trifluorometil-fenil)-2 4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

302

2-Ciclopentil-3{4-fluoro-fenil)-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

303

4-(2-Isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzamida;

304

2-isopropil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

305

6-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

306

3-(4-Fluoro-fenil}-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

307

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

308

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-7-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;
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Nombre quimico

309

2-Ciclopentil-3(4-fluoro-fenil)-5-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

310

2-Ciclopentil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

311

2-Isopropil-7-metil-3-fenil-2.4,5.6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

312

2-|sopropil-5-metil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

313

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

314

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

315

2-Isopropil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,

318

3-(4-Cloro-fenil)-2-piridin-2-iimetjl-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
azuleno;

327

3-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il)-
propionitrilo;

328

3-(4-Cloro-fenil)-2-cicloheptil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

329

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclooctil-2,4,5,68,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

330

3-(4-Cloro-fenil)-2-(4-metil-ciclohexil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

331

2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2 4,5,6-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirazol; y

338

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,7-dimetil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-

triaza-azuleno.

En otra modalidad de la presente invencién, los compuestos

preferidos se seleccionan dal grupo que consiste de:

Ej. Nombre quimico

59 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1.4.5,8,7.8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno:

74 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

75 |3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

76 | 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

103 | 3<(4-Cloro-fenil)-1-tiofen-2-iimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
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Nombre quimico

104

1-Bencil-3-tiofen-2-il-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

108

3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

160

4{3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil}-
2-fluoro-fenol;

165

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

166

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-6-etil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

214

2-Etil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

257

2-Etil-3-(4-etil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno; y

273

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno,
sal de citrato.

En ofra modalidad de la presente invencién, los compuestos

preferidos se seleccionan del grupo que consiste de:

Ej.

Nombre quimico

131

3-(4-Cloro-fenil)-2-isobutil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

133

2-Bencil-3-fenil-2 4,5,8,7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

177

2-Ciclohexil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

178

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-
azuleno;

181

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

182

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

183

2-(1-Etil-propil)-3-(3-flucro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

184

2-(1-Etil-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

188

2-(1-Etil-propil)-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

161

2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

215

2-ter-Butil-3-fenil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno;

216

2-ter-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
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Ei.

Nombre quimico

217

2-Ciclopentil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

218

2-Ciclopentil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

220

2-Ciclopentil-3(4-metoxi-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

236

2-Ciclopentil-3-(3,4-difluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

238

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

241

3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

242

2-1sopropil-3{4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

277

2-Ciclobutil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

278

2-Ciclobutil-3-p-tolil-2,4,5.8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

279

2-Ciclobutil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

284

2-Ciclopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

300

2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

302

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-6-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

306

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno; y

310

2-Ciclopentil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno.

En otra modalidad de la presente invencién, los compuestos

preferidos se seleccionan del grupo que consiste de:

Ej.

Nombre quimico

47

1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

64

3-(4-Cloro-fenil)-2-etil-2,4 5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;

118

3-(4-Clorofenil)-1-isobutil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno:

180

2-Ciclopentil-3-fenil-2,4 5,68, 7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno:

180

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

192

2-Ciclopentil-3-tiofen-3-i-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

'
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Ej. Nombre quimico
209 |2-lsopropil-3-p-tolil-2,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno;
210 | 3-(4-Etil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
211 |3-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

azuleno;

212 |4-(2-lsopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

213 |2-Isopropil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

232 |2-Ciclopentil-3-furan-3-il-2,4,5,6,7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
233 |2-Ciclopentil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,
284 |2-Ciclopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

300 |2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno; y

315 |{2-Isopropil-7-metil-3-p-tolil-2 4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno.

Las caracteristicas y ventajas de la invencién son evidentes para
una persona con conocimientos medios en la materia. En base a esta
exposicién, que incluye la breve descripcion, los antecedentes, la descripcion
detallada, los ejemplos y las reivindicaciones, el experto en la materia sera
capaz de hacer modificaciones y adaptaciones a varias condiciones y usos.
Las publicaciones aqui descritas se incorporan como referencia en su
totalidad.

Los compuestos heterociclicos fusionados de las férmulas (1), (ll)
y (lll) se pueden preparar mediante varios esquemas de reaccion. El acceso
a los compuestos de formula (1) se describe en el esquema 1. La preparacion
de los compuestos de férmula (ll) se describe en los esquemas 2, 3,5y8. La
sintesis de los compuestos de férmula (lll) se muestra en los esquemas 3 y 4.
Los expertos en la materia reconoceran que algunos compuestos se producen

mas ventajosamente mediante un esquema en comparacién con otro.
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Haciendo referencia al esquema 1, los compuestos de férmula (J)
se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IV). La porcidn
amino de los compuestos de férmula (V) se puede proteger adecuadamente,
como se muestra con el sustituyente G, como una alquil o bencil amina,
amida, carbamato u otros grupos como los que se describen en "Protecting
Groups In Organic Synthesis", 3" ed; T. W. Greene y P. G. M. Wauts, John
Wiley & Sons, 1989 (G es -alquilo de C4., -COO-alquilo de C4, -(C=0)alquilo
de C1, 0 bencilo no sustituido o sustituido con -O-alquilo de Cy¢ © -alquilo de
Ci.e). Un grupo protector preferido seria el grupo t-butilcarbamato (Boc). El
grupo funcional carbonilo del compuesto (IV) se puede tratar con una amina
primaria de tipo (V), en un disclvente adecuado como THF, tolueno, benceno,
metanol o etanol, a temperaturas entre 20 y 110 °C, con remocién de agua por

medio de un aparato de Dean-Stark 0 agregando un agente deshidratante



10

15

20

39

como Si0;, MgS0,, CuSO;,, Ti(O-iPr), o tamices moleculares de 4 A, para
formar las iminas comespondientes de tipo (VI). Los disolventes preferidos
son tolueno y etanol y los agentes deshidratantes preferidos son SiO; y
tamices moleculares de 4 A. El experto en la materia reconocera que las
iminas de tipo (V1) pueden existir en més de una forma tautomérica. Entonces
los compuestos de tipo (VI) se pueden tratar con una nitroolefina de tipo (VII)
para dar los compuestos de pirrol de formula (Vill). El experto en la materia
reconocera que las iminas de férmula (V1), que existen como mas de un
tautémero de enamina, producirian regioisdmeros por tratamiento con una
nitroolefina de tipo (VIl), dependiendo de la estructura del compuesto de
férmula (IV). El grupo protector sobre el nitrégeno se puede remover usando
los métodos aceptados generalmente o, dependiendo del tipo de grupo
implicado, se puede convertir directamente en un compuesto de férmula (I).
Mads especlficamente, un grupo como {-butil-carbamato se puede remover con
un acido como acido trifluoroacético o acido clorhidrico y similares, en un
disolvente como CH.Cl,, etanol 0 metanol, para producir los compuestos de
formula (IX). En general, se reconocera que los compuestos de férmula (IX)
representan un subconjunto de compuestos de formula (I) en donde R' es
igual a H. Los compuestos de férmula (IX) y () se pueden convertir en sus
sales comrespondientes usando los métodos conocidos.

Los compuestos tales como (I) se pueden preparar a partir de
compuestos de tipo (IX) usando métodos sintéticos convencionales, tales

como alquilacién o aminacién reductiva. De esta manera, el tratamiento de

“4
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los compuestos de formula (IX) con un compuesto de férmula (X) que contiene
un grupo carbonilo, en presencia de un reductor como NaBH,, NaBH;CN,
NaBH(OAc)s o hidrégeno gaseoso en presencia de un catalizador en un
disolvente como CH2Cl», DCE, THF, etanol, metanol o similar, producira los
compuestos de féormula (l). El experto en la materia reconocera que puede
ser necesaria la adicién de acido para reducir el pH de la mezcla de reaccién
a menos de 7. Ejemplos de los 4cidos pueden incluir AcOH, Ti(O-iPr)s, 4cido
trifluoroacético o acido clorhidrico y similares. Ademads, los compuestos como
(IX) se pueden tratar con un agente alquilante de tipo (XI). Por ejemplo, el
tratamiento con un cloruro, bromuro, yoduro, mesilato o tosilato de alquilo (en
donde X es Cl, Br, |, OMs, OTs, o similares) en un disolvente como DMF,
DMA, THF o etanol, y en presencia de una base como NaHCQOs;, Nas,CO,,
K2CO3 0 Cs2CO3, producira los compuestos de férmula (l).

45
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Esquema 2

OYCAALK) N AT m“’;o CVCLALKN SN
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Haciendo referencia al esquema 2, los compuestos de férmula
(I1) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XII). Como en
el esquema 1, la porcién amino de los compuestos de férmula (XII) se puede
proteger adecuadamente, como se muestra con el sustituyente G, como una
alquil o bencil amina, amida, carbamato u otros grupos como los que se
describen en “Protecting Groups In Organic Synthesis®, 3* ed; T. W. Greene y
P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1999. Un grupo protector preferido serfa el
grupo t-butil-carbamato (Boc). La condensacibn de hidrazina con los

compuestos de féormula (XIl) en un disolvente como metanol, etanol,

46
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isopropanol o alcohol t-butllico, a temperaturas de 20 a 80 °C, formara los
compuestos de tipo (XIll). El experto en la materia reconocera que los
compuestos de férmula (XIl) pueden existir en mds de una foma de
resonancia. Mas especificamente, los compuestos de férmula (XIll) son
tautoméricos con los 3-hidroxipirazoles correspondientes. Compuestos tales
como (XIll) se pueden tratar con un agente alquilante como el de formula
(XIV), para producir los compuestos de tipo (XV). Por ejemplo, el tratamiento
con un cloruro, bromuro, yoduro, mesilato o tosilato de alquilo o bencilo (en
donde X es Cl, Br, I, OMs, OTs, o similares), en DMF, DMA, THF o etanol, en
presencia de base como NaHCOs;, Na;CO,, K2COs, NaH, ter-butdxido de
potasio, o Cs2COs, producird los compuestos de férmula (XV). El experto en
la materia reconocerd que la alquilacién de los compuestos de férmula (XIII)
puede originar regicisomeros. Los compuestos de tipo (XV) se pueden
convertir en un precursor por medio de reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal de transicién, tales como las reacciones de Stille,
Suzuki, Negishi u otras de estas reacciones de acoplamiento conocidas. Por
ejemplo, el tratamiento con POCly, PCl, PCls, PBrs 0 POBrs puede producir
los 3-halopirazoles correspondientes. Un meétodo preferido incluirfa un
fratamiento con wun agente de triflaciébn, tal como anhidrido
trifluorometanosulfénico o N-feniltrifiuorometanosulfonimida en DCE, CH,Cls,
THF o similares, en presencia de una base como piridina, trietilamina o
diisopropiletilamina, para proveer pirazol triflatos de férmula (XVI). EI

tratamiento de los triflatos de férmula (XVI) con un compuesto de organoboro

“t
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de formula (XVII), en presencia de un catalizador como Pd(PPha)s,
PdCIx(PPhs)z, PdClx(Po-tols)2, PdClx(dppe) o PdClx(dppf) en un disolvente
como THF, 1,4-dioxano, DMA, DMF, DME, tolueno, tolueno/etanol, o mezclas
de tolueno/H20, en presencia de una base como Na;COs, K2COa, Cs2C03,
KsPO,, KF, CsF, KOAc o similares, producird los compuestos de férmula
(XVill). Los catalizadores preferidos son Pd(PPhs)s y PdClx(dppf), con o sin
aditivos tales como dppf y BusNBr catalitico. Los disolventes preferidos
incluyen THF, 1,4-dioxano, tolueno y mezclas de tolueno/H.O, siendo las
bases preferidas NazCOs, K2CO3, Cs2C03 y KsPO4. El grupo protector sobre
el nitrdgeno de los compuestos de formula (XVIIl) se puede remover usando
los métodos aceptados generalmente, que el experto en la materia
reconocerd. Mas especlficamente, un grupo como t-butil-carbamato puede
ser removido con un acido, tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico y
similares, en un disolvente como CHzCl>, etanol o metanol, para producir los
compuestos de formula (XIX). Los compuestos de formula (XIX) o (II) se
pueden convertir en sus sales comespondientes usando los métodos
conocidos. Por ejemplo, las aminas de formula (XIX) se pueden tratar con
acido citrico en un disolvente como metanol, para proveer la sal de citrato
correspondiente. En general, se reconocera que los compuestos de formula
(XIX) representan un subconjunto de los compuestos de férmula (Il) en donde
R! es igual a H.

Los compuestos tales como (ll) se pueden preparar de los

compuestos de tipo (XIX) usando los métodos sintéticos convencionales tales
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como alquilacién o aminacién reductiva. De esta manera, el tratamiento de
los compuestos de fdrmula (XIX) con un compuesto de férmula (X) que
contiene un grupo carbonilo en presencia de un reductor tal como NaBH,,
NaBHsCN, NaBH(OAc)s o hidrégeno gaseoso en presencia de un catalizador
en un disolvente como CH2Cl,, DCE, THF, etanol, metanol o similar producira
los compuestos de formula (ll). El experto en la materia reconocera que
puede ser necesaria la adicion de dcido para reducir el pH de la mezcia de
reaccion a menos de 7. Ejemplos de los acidos pueden incluir AcOH, Ti(O-
iPr)s, écido trifluoroacético o écido clorhidrico y similares. Ademdas, los
compuestos tales como (XIX) se pueden tratar con un agente alquilante de
tipo (XI). Por ejemplo, el tratamiento con un cloruro, bromuro, yoduro,
mesilato o tosilato de alquilo (en donde X es ClI, Br, |, OMs, OTs, o similares)
en un disolvente como DMF, DMA, THF o etanol, y en presencia de una base
como NaHCO,; Na;COs, K;CO3; o Cs;CO,, produciréd los compuestos de
férmula ().
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Esquema 3
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Haciendo referencia al esquema 3, los compuestos de las
férmulas (11), (111), XXVII) y (XXVIII) se pueden preparar como se describe. La
porcibn amino de los compuestos de férmula (XX) se puede proteger

adecuadamente, como se muestra con el sustituyente G, como una alquil o
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bencil amina, amida, carbamato, u otros grupos como los que se describen en
"Protecting Groups In Organic Synthesis®, 3° ed; T. W. Greene y P. G. M.
Wuts, John Wiley & Sons, 1989. Un grupo protector preferido seria el grupo t-
butilcarbamato (Boc). El grupo funcional carbonilo del compuesto (XX) se
puede tratar con una amina secundaria saturada, tal como morfolina, en un
disolvente adecuado como tolueno ¢ benceno, a temperaturas de entre 20 y
110 °C, con remocién de agua por medio de un aparato de Dean-Stark, con o
sin un catalizador &Acido tal como TsOH, para producir las enaminas
correspondientes de tipo (XXI). El experto en la materia reconoceréa que las
enaminas de tipo (XXI) pueden existir como méas de un regioisomero de
enamina, dependiendo de la estructura del compuesto de férmula (XX). El
tratamiento de las enaminas (XXlI) con un cloruro de benzoilo producird los
compuestos de dicetona de formula (XXIV). Adicionalmente, el grupo
funcional carbonilo del compuesto (XX) se puede tratar con una diazocetona
en presencia de un &cido de Lewis, tal como BF3, para producir directamente
los compuestos de dicetona (XXIV). La condensacién de hidrazina con los
compuestos de férmula (XXIV) en un disolvente como metanol, etanol,
isopropanol, o alcohol t-butllico, a temperaturas de 20 a 80 °C, formara
compuestos de pirazol de tipo (XXV). Los compuestos tales como (XXV) se
pueden tratar con un agente alquilante de férmula (XIV). Por ejemplo, el
tratamiento con un cloruro, bromuro, yoduro, mesilato, o tosilato de alquilo o
bencilo (en donde X es Cl, Br, |, OMs, OTs, o similares) en DMF, DMA, THF o

etanol, en presencia de una base como NaHCO;, Na,COs,, NaH, ter-butéxido
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de potasio, K2CO3; 0 Cs,COs, producird una mezcla de compuestos de férmuia
XXV1) y (XVIil). El experto en la materia reconocera que los compuestos de
formula (XXVI) y (XVill) de una mezcla se pueden separar mediante técnicas
de cromatografla o cristalizacién. El grupo protector sobre el nitrdgeno se
puede remover usando los métodos generaimente aceptados que el experto
reconocerd. Mas especificamente, un grupo tal como t-butilcarbamato se
puede remover de los compuestos de férmula (XXVI) y (XVIII) con un acido
como &cido trifluoroacético o acido clorhidrico y similares, en un disolvente
como CH:Cl;, etanol o metanol, para producir los compuestos de formula
(XXVII) y (XIX), respectivamente. Los compuestos de férmula (XXVII), (XIX),
(I, o (lll), se pueden convertir en sus sales correspondientes usando los
métodos conocidos. Generaimente se reconocerd que los compuestos de
férmula (XXVII) y (XIX) representan subconjuntos de compuestos de férmula
(1) y (1), respectivamente, en donde R'es igual a H.

Los compuestos tales como (Il) y (lll) se pueden preparar de los
compuestos de férmula (XIX) y (XXVII), respectivamente, usando los métodos
sintéticos convencionales, tales como alquilacién o aminacién reductiva. De
esta manera, el tratamiento de los compuestos de fdrmula (XIX) con un
compuesto de férmula (X) que contiene un grupo carbonilo, en presencia de
un reductor tal como NaBH,, NaBH3;CN, NaBH(OAc); o hidrdgeno gaseoso en
presencia de un catalizador, en un disolvente como CH2Clk, DCE, THF, etanol,
metanol o similar, produciré los compuestos de formula (Il). El experto en la

materia reconocerd que puede ser necesaria la adicién de &cido para reducir

S
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el pH de la mezcla de reaccién a menos de 7. Ejemplos de los acidos pueden
incluir AcOH, Ti(O-iPr)4, acido triflucroacético o acido clorhldrico y similares.
Ademas, compuestos tales como (XIX) se pueden tratar con un agente
alquilante de tipo (XI). Por ejemplo, el tratamiento con un cloruro, bromuro,
yoduro, mesilato o tosilato de alquilo (en donde X es CI, Br, |, OMs, OTs, o
similares) en un disolvente tal como DMF, DMA, THF o etanol, en presencia
de una base como NaHCO3, NazCQOs, K2CO3 0 Cs;COs, dard ios compuestos

de férmula (l1).
Esquema 4
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Haciendo referencia al esquema 4, los compuestos de férmula
() se pueden preparar como se muestra. La porciSn amino de los
compuestos de formula (XIl) se puede proteger adecuadamente, como se

muestra con el sustituyente G, como una alquil o bencil amina, amida,
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carbamato u otros grupos como los que se describen en “Protecting Groups In
Organic Synthesis”, 3" ed.; T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons,
1999. La condensacién de una alquil o aril hidrazina de tipo (XXVIIl) o la sal
de la misma, con los compuestos de férmula (Xil) en un disolvente como
metanol, etanol, isopropanol, o alcohol t-butllico, a temperaturas de 20 a 80
°C, con o sin una base como NaHCOs, Na;COs, K2COs, Cs2COs, trietilamina o
diisopropiletilamina, producird los compuestos de férmula (XXIX). Los
disolventes preferidos son etanol y alcohol t-butilico, siendo las bases
preferidas trietilamina y diisopropiletilamina. Los compuestos de férmula
(XXIX) se pueden convertir en un precursor por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por metal de transicion, tales como las
reacciones de Stille, Suzuki, Negishi, u otras reacciones de acoplamiento
conocidas. Por ejemplo, el tratamiento con POCl;, PCly, PCls, PBry o POBrs
puede producir los 3-halopirazoles comespondientes. Un método preferido
incluirla el tratamiento con un agente de triflacién, tal como anhidrido
trifluorometanosulfénico o N-feniltrifluorometanosulfonimida en DCE, CH2Cl,,
THF, o similares, en presencia de una base como piridina, trietilamina, o
diisopropiletilamina, para proveer los triflatos de pirazol de formula (XXX). El
tratamiento de los triflatos de formula (XXX) con un compuesto de organoboro
de formula (XVIl), en presencia de un catalizador como Pd(PPhsj),,
PdCIxPPha)z, PdClx(Po-tols)2, PAClx(dppe) o PdCl{dppf), en un disolvente tal
como THF, 1,4-dioxano, DMA, DMF, DME, tolueno, mezclas tolueno/etanol, o

tolueno/HzO, en presencia de una base como Na;COs, K,COs, CszCOs,
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KsPQ,, KF, CsF, KOAc, o similares, producird los compuestos de férmula
(XXV1). Los catalizadores preferidos son Pd(PPhs)s y PdClz(dppf), con o sin
aditivos tales como dppf y BusNBr catalitico. Los disolventes preferidos son
THF, 1,4-dioxano, tolueno y mezclas de tolueno/H20, siendo las bases
preferidas Na;CO,, K2CO3, Cs2C03 y KsPO4. El grupo protector sobre el
nitrtbgeno de los compuestos de formula (XXVI) se puede remover usando los
métodos generaimente aceptados que el experto reconocera. Mas
especificamente, un grupo tal como t-butilcarbamato se puede remover con un
Acido, tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico y similares, en un
disolvente como CH;Cl,, etanol o metanol, para producir los compuestos de
formula (XXVIl). Los compuestos de formula (XXVII) o (lll) se pueden
convertir en sus sales comespondientes usando los métodos conocidos. Se
reconoceré generaimente que los compuestos de férmula (XXVII) representan
un subconjunto de compuestos de férmula (lIl) en donde R' es igual H.

Los compuestos tales como (lil) se pueden preparar de los
compuestos de tipo (XXVII) usando los métodos sintéticos convencionales,
tales como alquilacién o aminacién reductiva. De esta manera, el fratamiento
de los compuestos de formula (XXVII) con un compuesto de férmula (X) que
contiene un grupo carbonilo, en presencia de un reductor tal como NaBH,,
NaBH:CN, NaBH(OAc)s o hidrdgeno gaseoso, y en presencia de un
catalizador en un disolvente como CHzCl;, DCE, THF, etanol, metanol o
similar, producird los compuestos de fdrmula (lil). E! experto en la materia

reconocera que puede ser necesaria la adicion de acido para reducir el pH de
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la mezcla de reaccién a menos de 7. Ejemplos de los dcidos pueden incluir
AcOH, Ti(O-iPr)s, é&cido trifluoroacético o acido clorhidrico y similares.
Ademads, los compuestos tales como (XXVIl) se pueden tratar con un agente
alquilante de tipo (XI). Por ejemplo, el tratamiento con un cloruro, bromuro,
yoduro, mesilato o tosilato de alquilo (en donde X es CI, Br, |, OMs, OTs, o
similares) en un disolvente como DMF, DMA, THF o etanol, en presencia de
una base como NaHCO,, Na2CO3, K2CO3 0 Cs,CO5, produciréa los compuestos
de férmula (lll).

L —— ] ———ai e——l.
o) : (
pood) (POOH) Gouein
CYG-(AI-K).—N'E A cvc-w.m.—n'" A CYC{ALK)—N" Ar
i -
]
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Haciendo referencia al esquema 5, en una modalidad alternativa,
los compuestos de formula (ll) se pueden preparar de una cetona de formula
(XXXI). Una cetona de formula (XXXI) se puede convertir en el pirazol de
formula (XXXII), de acuerdo con el procedimiento mostrado en el esquema 3

para la conversién de un compuesto de fdormula (XX) en un compuesto de
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férmula (XVIII). Un compuesto de férmula (XXIII) se puede preparar de un
compuesto de formula (XXXII) por tratamiento con un écido acuoso. Por
ejemplo, el tratamiento de un compuesto de férmula (XXXII) con HCI en THF
acuoso a temperatura elevada, producird los compuestos de formula (XXXII).
Una cetona de férmula (XXXIIl) se pude convertir en una oxima de férmula
(XXXIV) por tratamiento con hidroxilamina, de preferencia por tratamiento con
hidroxilamina en piridina. Los compuestos de férmula (XXXIV) pueden existir
como un isémero individual o una mezcla de estereoisémeros. El tratamiento
de una oxima de férmula (XXXIV) con un agente reductor hidruro puede
producir los compuestos de férmula (XIX). En una modalidad preferida, el
agente reductor es hidruro de diisobutilaluminio en CH.Cl;. La conversioén de
los compuestos de formula (XIX) en los compuestos de férmula (ll) se puede

efectuar usando los métodos descritos en el esquema 3.

Esquema 8

Haciendo referencia al esquemna 6, en una modalidad altemativa,
los compuestos de formula (XIX) también se pueden preparar como se

muestra. La porcién amino de los compuestos de férmula (XIll) se puede
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proteger adecuadamente, como se muestra con el sustituyente G, como una
alquil o bencil amina, amida, carbamato u otros grupos como los que se
describen en “Protecting Groups In Organic Synthesis®, 3" ed; T. W. Greene y
P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1999. Preferiblemente, la secuencia
mostrada en el esquema 6 se pude emplear para los compuestos en donde
p=1, m=2, y G= t-butilcarbamoilo. EI tratamiento de los pirazoles de férmula
(XIll} con un agente de triflacion como N-feniltrifluorometanosulfonimida o
anhldrido trifluorometanosulfénico en piridina u otra base de amiha no
nucleofllica, da los triflatos de pirazol de férmula (XXXV). Los compuestos
tales como (XXXV) se pueden tratar con un agente alquilante de férmula
(XIV). Por ejemplo, el tratamiento con un cloruro, bromuro, yoduro, mesilato,
o tosilato de alquilo o bencilo (en donde X es Cl, Br, |, OMs, OTs o similares)
en DMF; DMA; THF, o etanol, en presencia de una base como NaHCO,,
Na;CO3;, NaH, KzCOi, Cs2C0; o ter-butoxido de potasio, producira los
compuestos de fébrmula (XVI1). Preferiblemente, la alquilacion se efectia
usando agentes alquilantes tales como bromuro de bencilo, en presencia de
una base adecuada como ter-butéxido de potasio. Los pirazoles de férmula
(XVI) se pueden llevar a un siguiente paso, como se describe en el esquema 2
para proveer los compuestos de férmula (XIX) y (il).

Los compuestos de la presente invencién son moduladores del
receptor de serotonina, y como tales, son Utiles en el tratamiento de
enfermedades mediadas por serotonina. Particularmente, los compuestos se

pueden usar en el tratamiento o prevencién de trastomnos de SNC, tales como

S8
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trastomnos del suefio, depresidn/ansiedad, trastorno de ansiedad generalizado,
esquizofrenia, trastornos bipolares, trastornos sictticos, trastomo obsesivo
compulsivo, trastomos del estado de &nimo, estrés postraumatico y otros
trastomos relacionados con el estrés, migrafia, dolor, trastomos de la
alimentacién, obesidad, disfuncién sexual, alteracion metabdlica, desequilibrio
hormonal, abuso de alcohol, trastornos de adiccién, néusea, inflamacion,
hipertensién mediada centraimente, alteraciones del suefio/vigilia, intervalo del
jet y anomalidades del ritmo circadiano. Los compuestos también se pueden
usar en el tratamiento y prevenciéon de hipotension, trastomos vasculares
periféricos, choque cardiovascular, trastornos renales, motilidad gastrica,
diarrea, colon espastico, trastomos de intestino irritable, isquemias, choque
séptico, incontinencia urinaria y otros trastomnos relacionados con el sistema
gastrointestinal y vascular. Ademaés, los compuestos de la presente invencién
se pueden usar en el tratamiento o prevencién de una variedad de trastomos
oculares que incluyen glaucoma, neuritis 6ptica, retinopatia diabética, edema
retinal y degeneracién macular relacionada con la edad.

Los compuestos de la presente invencién son moduladores de 5-
HT; y muchos son antagonistas de 5-HT;, Como tales, los compuestos son
atiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por 5-HT;. Cuando los
compuestos poseen actividad antagonista sustancial de 5-HT,, pueden ser
particularmente \itiles en el tratamiento o prevencién de depresién/ansiedad,
alteraciones del suefio/vigilia, intervalo del jet, migrafia, incontinencia urinaria,

motilidad gastrica y trastomos de intestino imitable.
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Muchos de los compuestos de la presente invencién son
moduladores de 5-HT,, y muchos son antagonistas de 5-HT2.. Como tales, los
compuestos son Utiles en el tratamiento de enfermedades y condiciones
mediadas por 5-HT2. Cuando los compuestos poseen actividad antagonista
sustancial de 5-HT2, pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento o
prevencién de depresién/ansiedad, trastomo de ansiedad generalizada,
esquizofrenia, trastornos bipolares, trastonos sicéticos, trastomo obsesivo
compulsivo, trastornos del estado de énimo, ftrastomos de estrés
postraumético, trastomos del suefio, disfuncién sexual, trastomos de la
alimentacién, migrafia, trastomos de adiccibn y trastonos vasculares
periféricos.

Se anticipa que los compuesitos de la invencién se pueden
administrar por via oral o parenteral, que incluye administracién intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal y tdpica, e inhalacion. Para
administracién oral, los compuestos de la invencién se daran generalmente en
forma de tabletas o cédpsulas, 0 como una solucién o suspensién acuosa. Las
tabletas para uso oral incluyen el ingrediente activo mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables, tales como diluentes inertes, agentes
desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes Ilubricantes, agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y conservadores. Los
diluentes inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de
sodio y calcio, y lactosa. El aimidén de malz y el 4cido alginico son agentes

desintegrantes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y

60O
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gelatina. E! agente lubricante, si estd presente, generaimente sera estearato
de magnesio, acido estedrico o talco. Si se desea, las tabletas se pueden
recubrir con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo para retrasar la absorcion en el tracto gastrointestinal. Las capsulas
para uso oral incluyen cépsulas de gelatina dura en las cuales se mezcla el
ingrediente activo con un diluente sdlido, y cipsulas de gelatina blanda en
donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de
cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva. Para uso intramuscular,
intraperitoneal, subcutdneo e intravenoso, los compuestos de la invencion se
dardn generalmente en soluciones o suspensiones estériles acuosas
amortiguadas a un pH e isotonicidad adecuada. Los vehiculos acuosos
adecuados incluyen solucién de Ringer y solucién isotdnica de cloruro de
sodio. Las suspensiones acuosas de acuerdo con la invencién pueden incluir
agentes de suspension, tales como derivados de celulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona y goma de tragacanto, y un agente de mojado como
lecitina. Los conservadores adecuados para suspensiones acuosas incluyen
p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo.

Las dosis efectivas de los compuestos de la presente invencién
pueden ser determinadas con los métodos convencionales. La dosificacién
especifica requerida para cualquier paciente en particular dependera de varios
factores que incluyen la severidad de la condicién tratada, la via de
administracién y el peso del paciente. Sin embargo, en general, se anticipa

que la dosis diaria (ya sea administrada como una dosis Gnica o como dosis



10

15

20

57 L2

divididas), estara en la escala de 0.01 a 1000 mg por dia, mas usualmente de
1 a 500 mg por dia, y més usuaimente de 10 a 200 mg por dfa. Expresada
como dosificacién por peso corporal unitario, se espera que una dosis tipica
sea de entre 0.0001 mg/kg y 15 mgkg, en especial entre 0.01 mgkg y 7
mg/kg, y muy especiaimente entre 0.15 mg/kg y 2.5 mg/kg.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar la invencién,
Estos ejemplos no limitan la invencién. Unicamente sugieren un método para
practicar la invencién. Los expertos en la materia pueden encontrar otros
métodos para practicar la invencidon que son obvios para ellos. Sin embargo,

tales métodos se consideran dentro del alcance de esta invencién.

Protocolo para la HPLC preparativa de fase inversa
Gilson®

Columna: YMC-Pack ODS-A, 5 ym, 75 x 30 mm

Velocidad de flujo: 25 mL/min

Deteccién: A=220 y 254 nm

Gradiente (acetonitrilo/agua, écido trifluocroacético al 0.05%)
1) 0.0 min  15% acetonitrilo/85% agua

2) 20.0 min 89% acetonitrilo/1% agua
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Protocolo para la HPLC (fase inversa)
Método A:

Hewlett Packard Serie 1100

Columna: Agilent ZORBAX® Bonus RP, 5 ym, 4.6 x 250 mm
Velocidad de flujo: 1 mL/min

Deteccion: A=220 y 254 nm

Gradiente (acetonitrilo/agua, dcido trifluoroacético al 0.05%)

1) 0.0 min 1% acetonitrilo/B9% agua

2) 20.0 min 99% acetonitrilo/1% agua

Método B:

Hewlett Packard HPLC

Columna: Agilent ZORBAX® Eclipse XDB-C8, 5§ um, 4.6 x 150

Velocidad de fiujo: 1 mL/min

Deteccion: A=220 y 254 nm

Gradiente (acetonitrilo/agua, acido trifluoroacético al 0.05%)
1) 0.0 min 1% acetonitrilo/89% agua

2) 8.0min 98% acetonitrilo/1% agua

3) 12.0 min 98% acetonitrilo/ 1% agua

Protocolo para SFC preparativa

Thar Technologies®

Columna: Chiralcel AD, 10 ym, 250 x 20 mm

Velocidad de flujo: 37 g/min
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Deteccién: A=220 y 254 nm

Fase mévil: IPA isocratico 30% /CO, 70%

Presién: 150 bar

Temperatura: 35 °C

Protocolo para SFC analitica

Jasco®

Columna: Chiralcel AD, 10 ym, 250 x 4.6 mm

Velocidad de flujo: 1 g/min

Deteccion: A=220 y 254 nm

Fase mévil: IPA isocratico 30% /CO2 70%

Presion: 150 bar

Temperatura: 35 °C

Se obtuvieron espectros de masa en un Agilent serie 1100 MSD
usando ionizacién de electroaspersion (ESI) en modo positivo o negativo
segln se indica.

Se hicieron cromatografias en capa delgada usando placas
precubiertas de gel de sllice 60 F2s¢ de 2.5 x 7.5 cm, 250 um, 0 5.0 cm x 10.0
cm, 250 pm, de Merck. Se hicileron cromatografilas en capa delgada
preparativas usando placas precubiertas de gel de silice 80 F2s4 de 20 cm x 20
cm, 0.5 mm, con una zona de concentracién de 20 cm x 4 cm, de EM Science.

Se obtuvieron espectros de RMN en un espectrémetro Bruker
modelo DPX400 (400 MHz), DPX500 (500 MHz), o DPX600 (600 MHz). EI

formato de los siguientes datos de RMN 'H es: desplazamiento quimico en
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ppm debajo de la referencia de tetrametilsilano (multiplicidad, constante de

acoplamiento J en Hz, integracion).

Paso A. Ester terbutllico del écido 1-bencil-3-(4-nitro-fenil)-
1,4,8,7-tetrahidro-pirrolo]3,2-c]piridin-5-carboxllico: A una solucién agitada de
éster fer-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (0.89 g) en tolueno (5
mL), se le agregaron 378 pL de bencilamina. La mezcla se agité durante 10
min y después se le agregaron 0.70 g de gel de sllice (Si0O;). Después de
agitar a t.a. durante 8 h, se le agregaron 0.77 g de 1-nitro-4-(2-nitro-vinil)-
benceno en tolueno (5 mL) y la mezcla se agité durante 14 h at.a. La mezcla
sa filtr6 entonces a través de tierra diatomea y el filtrado se concentrd al vaclo.
La cromatografia sobre SiO; (EtOAc 8 a 20% /hexano) produjo 0.48 g del
compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para CasHz7N1Os,
433.20; encontrada, m/z 434.2 [M+H]', 456.2 [M+Na]".

Paso B: A una solucién agitada de 0.20 g del compuesto anterior
en una mezcla de CH2Clp/MeOH 10:1 (8 mL), se le agregaron 1.9 mL de HCI
1.0 M en Et;0. Después de agitar durante 12 h a t.a. se formé un sélido
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blanco que se recogié por filtracién, para producir 0.11 g del compuesto del
titulo. MS (ESI): masa exacta caiculada para CzH1eN3O2, 333.15;
encontrado, m/z 334.2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;OD): 8.26-8.21 (m,
2H), 7.58-7.55 (m, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.36 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J=7.4 Hz, 1
Hz), 7.20 (d, J=7.4 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.53 (t, J=6.3 Hz, 2H),
2.89 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Los ejemplos 2-25 se prepararon de acuerdo con el

procedimiento descrito en el ejemplo 1, con las modificaciones indicadas.

Ejemplo 2

El compuesto del titulo (0.18 g) se prepard de 0.54 g de éster ter-
butllico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 283 uL de bencilamina y 0.62 g
de 2-cloro-1-fluoro-4-(2-nitro-vinil)-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada
para CxH:sCIFN2, 340.11; encontrada, m/z 341.1 [M+H]*, 343.2 [M+H[". 'H
RMN (500 MHz, CD;OD): 7.45-7.43 (m, 1H), 7.38-7.18 (m, 8H), 5.15 (s, 2H),
4.35 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.85 (t, J=8.3 Hz, 2H).
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El compuesto del titulo (0.09 g) se prepard de 1.22 g de éster ter-
butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 856 uL de bencilaminay 1.29 g
de 4-(2-nitro-vinil)-fenol, que se afiadié en EtOH (12 mL). MS (ESI): masa
exacta calculada para CaHzoN20, 304.16; encontrada, m/z 305.2 [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CD30D): 7.35-7.32 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.17-7.14 (m,
4H), 6.98 (s, 1H), 6.80-8.77 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.49 (t, J=6.3
Hz, 2H), 2.85 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Elemplo 4

El compuesto del titulo (0.28 g) se prepard de 0.50 g de éster ter-
butllico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 274 pL de bencilamina y 0.59 g

de 1-trifluorometoxi-4-(2-nitro-vinil)-benceno, usando CH,Cl, como disolvente.
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MS (ESI): masa exacta calculada para C21H1sF3aNzO, 372.14; encontrada, m/z
373.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 7.44-7.41 (m, 2H), 7.37-7.28 (m,
5H), 7.19-7.17 (m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.51 (t, J=8.3 Hz, 2H), 2.87
(t, /=8.3 Hz, 2H).

Ejlemplo 5

El compuesto del titulo (82.3 mg) se prepard de 0.56 g de éster
ter-butflico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 300 yL de bencilamina y
0.53 g de 2-cloro-5-(2-nitro-vinil)-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para C1gH7CIN2S, 328.08; encontrada, m/z 329.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.36-7.33 (m, 2H), 7.30-7.27 {m, 1H), 7.17-7.15 (m, 2H), 7.12 (s, 1H),
6.89 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.31 (8, 2H), 3.48
(t. J=8.3 Hz, 2H), 2.84 (t, J=6.3 Hz, 2H).

s
£3
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1-Bencil-3-tiofen-2-il-4,5.6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridina

El compuesto del titulo (136.8 mg) se prepart de 0.53 g de éster
ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 300 plL de bencilamina y
0.41 g de 2-(2-nitro-vinil)-ticfeno. MS (ESI): masa exacta calculada para
C1eH1sN2S, 294.12; encontrada, m/z 285.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz
CD30D): 7.36-7.32 (m, 2H), 7.30-7.26 {m, 1H), 7.22 (dd, J=5.2, 1.1 Hz, 1H),
7.18-7.15 (m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.02 (dd, J=5.2, 3.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, J=3.6,
1.1 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 3.489 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.85 (t, J=86.3 Hz,
2H).

1-(3-Cloro-bencil}-3-fenil-4,5.6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3.2-clpiridina

El compuesto del titulo (159.0 mg) se prepard de 0.55 g de éster
ter-butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 334 puL de 3-
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clorobencilamina y 0.40 g de (2-nitro-vinil)-benceno, y sin Si0.. MS (ESI):
masa exacta calculada para CaoHgCIN2, 322.12; encontrada, m/z 323.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.38-7.32 (m, 5H), 7.31-7.28 (m, 1H),
7.23-7.19 (m, 1H), 7.17-7.16 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.12-7.10 (m, 1H), 5.16 (s,
2H), 4.37 (s, 2H), 3.52 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.88 (t, /=6.3 Hz, 2H).

Elemplo 8

OA.? F

1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil}-4.5 8,7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridina

El compuesto del titulo (282.68 mg) se prepard de 0.61 g de éster
ter-butllico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 330 pL de bencilamina y
0.50 g de (2-nitro-vinil)-3-fluorobenceno, usando EtOH como disolvente y sin
SiO2. MS (ESI): masa exacta calculada para CaoH1gFN2, 306.15; encontrada,
m/z 307.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.38-7.32 (m, 3H), 7.30-7.26
(m, 1H), 7.20-7.14 (m, 4H), 7.10-7.08 (m, 1H), 6.95-68.90 (m, 1H), 5.15 (s, 2H),
4.36 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.86 (t, /=8.3 Hz, 2H).
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Ejemplo 9

(5” m"
G
N
H
3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-flucro-pencii}-4 5.5, / -tetranidro-1H-pirolo[3,2-c]piridina

El compuesto del titulo (129.2 mg) se preparé de 0.49 g de éster
ter-butllico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 286 pL de 2-
fluorobencilamina y 0.48 g de (2-nitro-vinil}-4-clorobenceno, reemplazando
SiO; con tamices moleculares de 4A machacados. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzH1sCIFNz, 340.11; encontrada, m/z 341.1 [M+H]*. '"H RMN
(500 MHz, CDsOD): 7.38-7.30 (m, 5H), 7.18-7.12 (m, 3H), 7.10-7.06 (m, 1H},
5.20 (s, 2H), 4.35-4.34 (m, 2H), 3.54 (t, J=8.3 Hz, 2H), 2.94 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Ejemplo 10

El compuesto del titulo (212.8 mg) se preparé de 0.55 g de éster
ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 340 pL de 3-

clorobencilamina y 0.51 g de (2-nitro-vinil)-4-clorobenceno, reemplazando el
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Si0, con tamices moleculares de 4A machacados. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzoH1sClaN2, 356.08; encontrada, m/z 357.1 [M+H]". H RMN
(500 MHz, CD,OD): 7.38-7.28 (m, 6H), 7.18-7.15 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 1H),
5.16 (s, 2H), 4.36 (s, 2H), 3.52 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.86 (t, J=8.3 Hz, 2H).

Ejemplo 11

El compuesto del titulo (113.8 mg) se prepard de 0.55 g de éster
ter-butllico del A&cido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 334 pL de 2-
clorobencilamina, 0.40 g de (2-nitro-vinil)}-benceno, y sin Si02. MS (ESI):
masa exacta calculada para CazoHigCIN2, 322.12; encontrada, m/z 323.2
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,0OD): 7.48 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 8H), 7.22-
7.19 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.85-6.82 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.54
(t, J=8.3 Hz, 2H), 2.88 (t, /=6.3 Hz, 2H).

T2
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Ejemplo 12

El compuesto del titulo (260.2 mg) se preparé de 0.55 g de éster
ter-butllico del 4écido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 340 puL de 4-
clorobencilamina y 0.51 g de (2-nitro-vinil)-4-clorobenceno. MS (ESI): masa
exacta calculada para CzH1sCl2N2, 356.08; encontrada, m/z 357.1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, CDsOD); 7.37-7.31 (m, 8H), 7.17-7.13 (m, 3H), 5.15 (s, 2H),
4.35 (s, 2H), 3.51 (t, J=8.3 Hz, 2H), 2.85 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Elemplo 13

El compuesto del titulo (454.6 mg) se preparé de 0.52 g de éster
ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 280 pL de bencilamina y

0.57 g de 2A4-dicloro-1-(2-nitro-vinil-benceno, usando una mezcla de
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EtOHolueno 5:1 como disolvente. MS (ESI). masa exacta caiculada para
CaoH1aCLN2, 356.08; encontrada, m/z 357.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.53 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.36-7.32 {m, 3H), 7.30-7.28 (m, 2H), 7.20-
7.17 (m, 2H), 7.04 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.13 (s, 2H), 3.50 (t, /=6.3 Hz, 2H),

2.88 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Ejemplo 14

El compuesto del titulo (0.19 g) se prepard de 1.51 g de éster ter-
butllico del 4&cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 1.0 mL de 4-metoxibencilamina
y 1.13 g de (2-nitro-vinil)-benceno, usando EtOH como disolvente y omitiendo
el Si0,. MS (ESI). masa exacta calculada para CaH22N20, 318.17;
encontrada, m/z 319.2 [M+HI*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.39-7.30 (m,
4H), 7.20-7.15 (m, 1H), 7.14-7.11 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.90-8.87 (m, 2H),
5.05 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.88 (t, J=6.3 Hz, 2H).

4
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Elemplo 15

El compuesto del titulo (148.9 mg) se preparé de 0.50 g de éster
ter-butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 304 uL de 2-
10 clorobencilamina y 0.46 g de (2-nitro-vinil)-4-clorobenceno, reemplazando el
SiO; con tamices moleculares de 4A machacados. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzoH1sCl2N2, 356.08; encontrada, m/z 357.1 [M+H]*. '"H RMN
(500 MHz, CD3OD): 7.58-7.56 (m, 1H), 7.47-7.45 (m, 1H), 7.37-7.28 (m, 5H),
7.10 (s, 1H), 6.85-86.82 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.53 (t, J=6.3 Hz,
15 2H), 2.88 (t, J=6.3 Hz, 2H).
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Ejemplo 16

El compuesto del titulo (0.43 g) se prepard de 0.55 g de éster ter-
butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxflico, 370 pL de 24-
diclorobencilamina y 0.41 g de (2-nitro-vinil)-benceno, usando EtOH como
disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoH:sClzN2, 356.08;
encontrada, m/z 357.1 [M+H*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.55-7.50 (m,
2H), 7.37-7.29 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 8.77 (d, J=8.5 Hz, 1H),
5.23 (s, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.54 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.86 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Ejemplio 17

El compuesto de! titulo (88.4 mg) se prepard de 0.51 g de éster

LW}
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ter-butllico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 272 yL de bencilamina y
0.41 g de (2-nitro-propenil)}-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada para
C2iHzN2, 302.18; encontrada, mZz 303.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD30D): 7.41-7.36 (m, 2H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.28-7.21 (m, 4H), 7.05-7.01
(m, 2H), 5.18 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.52 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.89 (i, J=6.3 Hz,
2H).

1-Bencil-3-p-tolil-4.5.6.7-tetrahidro-1H-pimolo[3,2-clpiridina

El compuesto del titulo (89.7 mg) se prepard de 0.51 g de éster
ter-butllico del dcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 272 yL de bencilamina y
0.41 g de 1-metil-4-(2-nitro-vinil)-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada
para CziHzNz, 302.18; encontrada, m/z 303.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.35-7.31 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.23-7.20 (m, 2H), 7.18-7.14
(m, 4H), 7.08 (s, 1H), 5.13 (8, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.49 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.88 (t,
J=8.3 Hz, 2H).

-
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13

Ejemplo 19

El compuesto del titulo (228.2 mg) se prepard de 0.49 g de éster
ter-butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 268 yL de bencilamina y
0.55 g de 1,2-dicloro4-(2-nitro-vinil)-benceno. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzoH1sClaN2, 356.08; encontrada, m/z 357.1 [M+HJ". 'H RMN
(400 MHz, CD30D): 7.51-7.47 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.32-7.25 (m, 2H),
7.22 (s, 1H), 7.19-7.15 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz,
2H), 2.85 (t, J=8.3 Hz, 2H).

El compuesto del titulo (306.0 mg) se prepart de 0.49 g de éster
ter-butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 268 uL de bencilamina y
0.48 g de 5-(2-nitro-vinil)-benzo[1,3}dioxol. MS (ESI): masa exacta calculada
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para Ca1H2oN202, 332.15; encontrada, m/z 333.2 [M+H]". H RMN (400 MHz,
CD;0D): 7.36-7.30 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.18-7.14 (m, 2H), 7.01 (s, 1H),
6.85-8.75 (m, 3H), 5.93 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.48 (t, J=6.3 Hz,
2H), 2.85 (t, J=6.3 Hz, 2H).

1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

El compuesto del titulo (706.2 mg) se prepar6 de 1.31 g de éster
ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 700 uL de bencilamina y
1.10 g de 1-fluoro-4-(2-nitro-vinil)-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada
para CzHioFN2, 306.15; encontrada, m/z 307.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.38-7.25 (m, 5H), 7.18-7.15 (m, 2H), 7.11-7.05 (m, 3H), 5.13 (s, 2H),
4.33 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.86 (t, J=6.3 Hz, 2H).

23



10

15

20

75

Elemplo 22

El compuesto del titulo (282.8 mg) se prepard de 0.56 g de éster
ter-butllico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 260 uL de butilamina y 0.45
g de 1-metil-4-(2-nitro-vinil}-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada para
C1aH24N2, 268.19; encontrada, m/z 269.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD):
7.20-7.14 (m, 4H), 6.93 (s, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.88 (1, J=7.1 Hz, 2H), 3.56 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 3.00 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.77-1.70 (m, 2H), 1.41-
1.33 (m, 2H), 0.97 (t, J=7.4 Hz, 3H).

Elemplo 23

g

-Bencil-3-{4-bromo-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3.2-¢c]piridina

El compuesto del titulo (0.38 g) se preparé de 0.66 g de éster ter-
butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 300 pL de bencilamina y 0.63 g

de 1-bromo-4-(2-nitro-vinil)-benceno. MS (ESI): masa exacta calculada para

7@
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7/
CaoH1BrN2, 366.07; encontrada, m/z 367.1 [M+H[". 'H RMN (500 MHz,
CD:OD): 7.51-7.48 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 3H), 7.19-7.18
(m, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.50 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.87 (t, J=6.3 Hz,
2H).

Ejemplo 24

El compuesto del titulo (0.23 g) se preparé de 0.50 g de éster ter-
butllico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico, 274 plL de bencilamina y 0.55 g
de 1-trifluorometil-4-(2-nitro-vinil)-benceno, usando acetonitrilo como
disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1HgFaN2, 356.16; m/z
encontrada, 357.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.65-7.63 (m, 2H),
7.54-7.52 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 4H), 7.20-7.18 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 4.40 (s,
2H), 3.52 (t, J/=6.3 Hz, 2H), 2.88 (t, J=6.3 Hz, 2H).
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Elemplo 25

El compuesto del titulo (1.19 g) se prepard de 1.55 g de éster ter-
butllico del 4cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 850 pL de bencilaminay 1.43 g
de 1-cloro-4-(2-nitro-vinil)}-benceno, usando una mezcla de EtOHAolueno 1:1
como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para CzHz0ClN2, 322.12;
m/z encontrada, 323.2 [M+H]", 325.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD):
7.37-7.26 (m, 7H), 7.18-7.18 (m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.50 {t, J/=8.3
Hz, 2H), 2.87 (t, J=8.3 Hz, 2H).

1-Bencil-3-fenil-1.4,5,8. 7, 8-hexahidro-pimolo[2,3-dlazepina

Paso A. Ester ter-butilico del acido 1-bencil-3-fenil-4,5,7,8-
tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-d]azepin-8-carboxilico: Una solucién del compuesto

del ejemplo 59, paso B (0.53 g), y 272 pL de bencilamina en benceno (10 mL),
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se calentd a reflujo durante 24 h usando un aparato de Dean-Stark. El
disolvente se removid, el material crudo se disolvié en tolueno (10 mL), y se le
agregaron 0.38 g de (2-nitro-vinil)}-benceno. La mezcla se agitd durante 24 h a
ta. y se concentré al vacio. La cromatografia en SiOz2 (EtOAc 1 a 20%
/Mexano) produjo 108.0 mg del compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta
calculada para CasHaoN202, 402.53; encontrada, m/z 403.2 [M+H]".

Paso B. A una solucién agitada del compuesto del paso A (108.0
mg) en CH2Ck (5 mL) se le agregd TFA (1 mL). La mezcla se agitéd a t.a.
durante 12 h y después se concentrd al vacio. El residuo se dividi6 entre
CH.Cl2 (10 mL) y NaOH 1M (10 mL). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con CHzCl (2 x 10 mL). La capa orgénica combinada se
concentrd. La cromatografla en SiO2 (NH3 2M §% en MeOH /CH,Cl,) dio 86.5
mg del compuesto del titulo. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1H2aNa,
302.41; encontrada, m/z 303.2 {[M+HJ'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.42-7.22
(m, 8H), 7.08 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.08-2.91 (m, 4H), 2.90-2.82
(m, 2H), 2.77-2.68 (m, 2H), 2.25 (br s, 1H).

e
23
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Ejemplo 27

1-Bencil-3-(5-metil-tiofen-2-il)-4,5.6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridina

Paso A. Ester ter-butilico del dcido 1-bencil-3-(5-metil-tiofen-2-il)-
1,4,8,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-5-carboxilico: Una mezcla de éster ter-
butllico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico (0.54 g) y 300 uL de
bencilamina en tolueno (10 mL), se calentd a reflujo durante 6 h usando un
aparato de Dean-Stark. La solucién se enfrié a t.a. y se le agregaron 0.47 g
de 2-metil-5«(2-nitro-vinil)-tiofeno. La mezcla se agité durante 16 h a ta. y
después se concentrd al vaclo. El residuo se someti6é a cromatografla en SiO2
(EtOAc 1 a 30% /hexano) para producir 281.9 mg del compuesto deseado.
TLC (SiOz, EtOAc 33% /hexano): Ry= 0.54.

Paso B. A una solucion agitada del compuesto del paso A (281.9

mg) en EtOH (10 mL) se le agregé HCI (1 M en Et20, 5 mL). La mezcla
resultante se agit6é a t.a. durante 24 h y se concentré al vaclo. El residuo se
dividi6 entonces entre CH2Cl; (10 mL) y NaOH 1M (10 mL). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con CH2Clz (2 x 10 mL). La capa
organica combinada se concentrd. La cromatografla en SiO; (CH2Cl: al 5%
NH; 2M en MeOH/CH,Cl) dio 59.0 mg del compuesto del titulo. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigHzoN2S, 308.13; encontrada, m/z 309.2

34+
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[M+HT". 'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.35-7.25 (m, 3H), 7.08-7.08 (m, 2H),
6.76 (s, 1H), 6.85-8.62 (m, 2H), 4.96 (s, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.14 (t, J=5.8 Hz,
2H), 2.50 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H).

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil}-1,4,.5.8,7. 8-hexahidro-pirrolof2,3-dlazepina

Paso A. Ester ter-butilico del acido 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-
4.5,7 8-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-d]azepin-8-carboxilico: El compuesto deseado
(54.2 mg) se preparo del compuesto del ejemplo 59, paso B (0.56 g), 280 uL
de bencilamina y 049 g de 1-cloro-4-(2-nitro-vinil)-benceno, como en el
ejemplo 1, paso A. MS (ESI): masa exacta calculada para CasH23CIN20,
436.19; encontrada, m/z 437.2 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (54.2 mg) se convirtié en el
compuesto del titulo (19.2 mg) como en el ejemplo 27, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para Cz;H21CIN2, 336.14; encontrada, m/z 337.1
[M+H]*. TH RMN (500 MHz, CDCly): 7.34-7.24 (m, 7H), 7.04 (d, J=7.1 Hz, 2H),
8.62 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.03-3.00 (m, 2H), 2.97-2.84 (m, 2H), 2.83-2.80 (m,
2H), 2.74-2.71 (m, 2H).
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Ejemplo 29

Paso A. Ester ter-butllico del &cido 1-bencil-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-
4 5,7 8-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-d]azepin-8-carboxlilico: El compuesto deseado
(124.5 mg) se preparéd del compuesto del ejemplo 59, paso B (0.55 g), 280 pL
de bencilamina y 0.49 g de 2-cloro-5-(2-nitro-vinil)-tiofeno, como en el ejemplo
1, paso A. MS (ESI): masa exacta calculada para C24H27CIN202S, 442.15;
encontrada, m/z 443.2 [M+H[".

Paso B. El compuesto anterior (124.5 mg) se convirtié en el
compuesto del titulo (30.7 mg) como en el ejemplo 27, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigH1gCIN2S, 342.10; encontrada, m/z 343.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.35-7.31 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 1H),
7.04-7.00 (m, 2H), 6.82 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.64 (d, J=3.8 Hz, 1H),
5.02 (s, 2H), 3.08-3.03 (m, 2H), 2.97-2.93 (m, 2H), 2.88-2.84 (m, 2H), 2.72-
2.68 (m, 2H).
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1-(4-Cloro-bencil)-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolof3,2-c]piridina

Paso_A. Ester ter-butllico del &cido 1-(4-cloro-bencii)-3-fenil-
1.4,6,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-5-carboxflico: El compuesto deseado
(405.6 mg) se preparé de 0.53 g de éster ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-
1-carboxilico, 334 L de 2-clorobencilamina y 0.34 g de (2-nitro-vinil)-benceno,
como en el ejemplo 1, paso A. MS (ESI): masa exacta calculada para
C2sHz7CIN2O2, 422.18; encontrada, m/z 423.2 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (405.6 mg) se convirtié en el
compuesto del titulo (206.7 mg) como en el ejemplo 27, paso B, usando
MeOH como disolvente. EIl producto deseado se tratd entonces con écido
malico (75.0 mg) en EtOAc. El sdlido se recogid por filtracién para dar la sal
de maleato comespondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para
CxH1gCIN2, 322.12; encontrada, m/z 323.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.37-7.32 (m, 6H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.12 (s, 1H),
6.24 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.51 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.84 (t, J=6.3

Hz, 2H).

Vs
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Elemplo 31

1-Bencil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3.2-clpiridina

Paso A Ester ter-butllico del acido 1-bencil-3-fenil-1,4,8,7-
tetrahidro-pirmolo[3,2-cpiridin-5-carboxllico: El compuesto deseado (380.7 mg)
se prepard de 0.51 g de éster ter-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-
carboxllico, 280 pL de bencilamina y 0.39 g de (2-nitro-vinil)}-benceno, como
en el ejemplo 1, paso A. MS (ESI): masa exacta calculada para CasHzsN202,
388.22; encontrada, m/z 389.2 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (0.37 g) se convirti6 en el

compuesto del titulo (234.7 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para CxHzNz, 288.16; encontrada, m/z 289.2 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.27-7.23 (m, 8H), 7.22-7.17 (m, 1H), 7.12-7.07
(m, 1H), 7.03-8.99 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.07 (t,
J=5.8 Hz, 2H), 2.48 (t, J=5.8 Hz, 2H).
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Ejemplo 32

o

1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-1,4,5.6,7 8-hexahidro-pirmolol2, 3-dlazepina

A una solucién del compuesto del ejemplo 59, paso B (0.51 g),
en tolueno (5 mL), se le agregaron 280 pL de bencilamina y 0.8 mL de
Ti(OiPr);. La mezcla resultante se agitd durante 3 h a t.a. Se le afiadié 1-
cloro-3-(2-nitro-vinil)-benceno (0.46 g) en una porcibn y la agitacion se
continué 16 h méas a t.a. La mezcla se vacié en agua y se filtré a través de
tierra diatomea. El filtrado acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL) y la capa
organica combinada se concentré al vaclo. La cromatografla en SiO, (EtOAc
1 a 35% /hexano) produjo 1068.7 mg de éster ter-butllico del acido 1-bencil-3-
(3-clorofenil)}-4,5,7,8-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-d]azepin-8-carboxilico. Este
compuesto se convirtié entonces en el compuesto del titulo {18.1 mg) como en
el ejemplo 27, paso B, usando como disolvente CH.Cl./MeOH 10:1. MS (ESI):
masa exacta calculada para CzH2iCIN2, 336.14; encontrada, m/z 337.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.38-7.30 (m, 3H), 7.28-7.25 (m, 2H),
7.23-7.17 (m, 2H), 7.05-7.02 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.01-2.98 (m,
2H), 2.94-2.91 (m, 2H), 2.82-2.97 (m, 2H), 2.71-2.68 (m, 2H).

07
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Ejemplo 33

El compuesto del titulo (193.3 mg) se preparé de 0.50 g de éster
ter-butllico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 260 pL de bencilamina y
0.45 g de 1-cloro-3-(2-nitro-vinil)-benceno, como en el ejemplo 9. MS (ESI):
masa exacta calculada para CaxHigCIN2, 322.12; encontrada, m/z 323.2
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.38-7.20 (m, 8H), 7.14-7.07 (m, 3H),
6.81 (s, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.14 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.51 (t, J=5.8
Hz, 2H).

Ejemplo 34

Paso A. Ester ter-butilico del acido 1-bencil-3-(4-metoxi-fenil)-

1,4,8,7-tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridina-5-carboxilico: A una solucién de 0.50 g
de éster ter-butllico del éacido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico y 260 pL de



Qi

bencilamina en tolueno (5 mL), se le agregaron 0.48 g de MgSO, y 16.7 mg

de BuSnCl. Después de 1 h, se le agregaron 0.45 g de 1-metoxi-4-(2-nitro-

vinil}-benceno y la mezcla se agité durante 16 h a t.a. La mezcla se diluyd

entonces con agua (80 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL), y la capa

5 organica combinada se concentré al vacio. La cromatografia en SiO, (EtOAc

1 a 20% /hexano) produjo 0.38 g del compuesto deseado. MS (ESI): masa
exacta caiculada para CagHaoN2O3, 416.23; encontrada, m/z 419.2 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (0.47 g) se convirtid en el

compuesto del titulo (275.2 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):

10 masa exacta calculada para Cz1H22N20, 318.17; encontrada, m/z 319.2

[M+HT". 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35-7.24 (m, 5H), 7.12-7.08 (m, 2H),

6.90-8.88 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.16 t,

J=5.8 Hz, 2H), 2.53 (t, J=5.8 Hz, 2H).

15 Ejemplo 35

20
A una solucién de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,2-cjpiridina (ejemplo 25; 0.11 g) en 1,2-dicloroetano (5 mL), se le
agregaron 18 pL de éacido acético, 26 L de acetaldehido y 0.10 g de
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NaBH(OAc)s. La mezcla se agitd a t.a. durante 15 h. La mezcla se diluy6 con
CHzCl; y se lavd con solucién acuosa saturada de NaHCO; (2x). La capa
organica combinada se sect sobre NazSO,, se filtrd y se concentrd al vaclo.
La cromatografia en SiO2 (NHs 2M 1% en MeOH /CHzClz) produjo 0.02 g del
compuesto del titulo. EI producto se disolvié en Et,0O y se traté con un exceso
de HCI 1.0 M en Et20O para producir 0.02 g de la sal HCI correspondiente. MS
(ESI): masa exacta calculada para C22H2CIN2, 350.15; encontrada, m/z 351.2
[M+H]", 353.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.37-7.27 (m, 7H), 7.19-
717 (m, 3H), 5.17-5.13 (m, 2H), 4.48-4.37 (m, 2H), 3.85-3.76 (m, 2H), 3.45
3.23 (m, 2H), 3.00-2.84 (m, 2H), 1.38 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El compuesto del titulo (0.1 g) se prepard de 1-bencil-3-(4-cloro-
fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (ejemplo 25; 0.10 g) y 32 pL
de acetona, como en el ejemplo 35. MS (ESI). masa exacta calculada para
CzHa2sCIN2, 364.17; encontrada, m/z 365.2 [M+H]", 367.2 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDs0OD): 7.37-7.27 (m, 7H), 7.21-7.17 (m, 3H), 5.15 (d, J=5.2 Hz,
2H), 4.58-4.54 (m, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H), 3.78-3.65 (m, 2H), 3.45-3.35 (m,

92
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1H), 3.03-2.85 (m, 2H), 1.42 (t, J=8.6 Hz, 6H).

Ejemplo 37

A una solucién de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina (ejemplo 25; 0.51 g) en DMF (14 mL), se le agregaron
1.39 g de Cs2,CO; y 142 L de 3-bromo-1-propanol. La mezcla se agitd a t.a.
durante 12 h y después se diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo con
Et2O y la capa organica combinada se secé sobre Na;SO,, se filtré y se
concentr6 al vaclo. La cromatografla en SiO2 (NH; 2M 2% en MeOH /CH:Cl,)
produjo 0.15 g del compuesto del titulo. El producto se disolvié en Et.O y se
traté con un exceso de HCI 1.0 M en Et;O para producir 0.16 g de la sal HCI
correspondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para CasHzsCIN2O,
380.17; encontrada, m/z 381.2 [M+H]', 383.2 [M+H]'. 'TH RMN (500 MHz,
CD30D): 7.37-7.27 (m, 7H), 7.19-7.17 (m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.47 (br s, 2H),
3.83-3.25 (m, 6H), 2.84-2.93 (m, 2H), 2.01-1.96 (m, 2H).

3
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Paso A. Ester etllico del acido 1-bencii-3-(4-cloro-fenil)-1,4,8,7-
tetrahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-5-carboxilico: A una solucién agitada de 3.0 g de
éster etllico del dcido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico en benceno (35 mL), se le
agregaron 1.91 mL de bencilamina. La mezcla se calentd a reflujo durante 24
h usando un aparato de Dean-Stark. El disolvente se removié para dar un
aceite amarillo pdlido. Una porcidn del producto crudo (0.50 g) se disolvié en
toluenc (4 mL) y se le agregaron 0.35 g de 1-cloro-4-(2-nitro-vinil)-benceno,
seguido por 0.7 g de tamices moleculares de 4A. La mezcla resultante se
agité durante 12 h a ta. La mezcla se filtr6 entonces a través de tiera
diatomea y el filtrado se lavé con solucién acuosa saturada de NHCI (3 x ). El
extracto organico combinado se sect sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd al
vaclo. La cromatografla en SiO; (EtOAc 8% /hexano) produjo 0.25 g del
compuesto del titulo. TLC (SiOz2, EtOAc 25% /hexano): R=0.34. MS (ESI):
masa exacta calculada para C2;3H2CIN2O;, 394.14; encontrada, m/z 385.2
[M+H]', 397.2 [M+H]", 417.1 [M+Na]".

Paso B. A una solucién agitada del compuesto anterior (0.25 g)

en tolueno (20 mL) se le agregaron 571 pL de bis(2-metoxietoxi)aluminio
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hidruro de sodio (Red-Al, 1.5 M en tolueno). La mezcla se agitd durante 48 h
a ta. y después se inactivd agregando una solucién acuosa saturada de
tartrato de sodio y potasio. La capa orgénica se separd y se secd sobre
Na,SOy; se filtré y se concentrd al vaclo para dar 0.16 g del compusesto del
titulo. TLC (SiO2, MeOH 10% /EtOAc): R=0.14. MS (ESI): masa exacta
calculada para Ca1Hz2:CIN2, 336.14; encontrada, m/z 337.2 [M+H]', 339.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.31-7.24 (m, 7H), 7.07-7.06 (m, 2H),
8.78 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.56 (s, 2H), 2.72 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.60 (t, J=6.3

Hz, 2H).

Elemplo 39

El compuesto del titulo (0.34 g) se prepard de 3.0 g de éster
etilico del &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico, 1.91 mL de bencilaminay 1.2 g
de 1-cloro-3-(2-nitro-vinil)}-benceno, como en el ejemplo 38. TLC (SiOz, NH3
2% en MeOH /EtOAc): R=0.25. MS (ESI): masa exacta calculada para
C21H21CIN2, 336.14; encontrada, m/z 337.2 [M+H]", 339.2 (M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDsOD): 7.36-7.32 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 4H),
5.15 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.53 (t, J=8.3 Hz, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.91 (t, J=6.3
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Hz, 2H), 2.82-2.70 (m, 4H).

1-Bencil-3-

El compuesto del titulo (0.03 g) se preparé de 1-bencil-3-(3-cloro-
4-fluoro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirolo[3,2-c]piridina (ejemplo 2) vy
paraformaldehlido, como en el ejemplo 35. El producto se disolvié entonces
en EtOAc/CHzCl, 1/1 y se tratd con 0.03 g (0.15 mmol) de éacido cltrico para
producir 0.05 g de la sal de citrato comespondiente. MS (ESI): masa exacta
calculada para C21H20CIFN2, 354.13; encontrada, m/z 355.1 [M+H]", 357.2
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.44-7.22 (m, 1H), 7.34 (t, J=7.7 Hz,
2H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.22 (t, J=9.1 Hz, 1H), 7.18-7.13 (m, 3H), 5.14 (s, 2H),
4.38 (s, 2H), 3.50 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.89 (t, J=5.8, 2H), 2.82-2.71
(m, 4H).
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Elempio 41

1,5-Dibencil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pimolo[3,2-c]piridina

A una solucién agitada de 0.48 mL de 1-bencil-piperidin-4-ona en
EtOH absoluto (5 mL) se le agregaron 0.27 mL de bencilamina. Después de 3
h, el disolvente se removié al vaclo. El residuo se diluyé con EtOH absoluto (5
mL) y se le agregaron 0.37 g de (2-nitro-vinil)-benceno en una porcién. La
mezcla se agitd a t.a. durante 16 h, se filtr6 a través de tierra diatomea, y el
filtrado se concentré. La cromatografla en SiOz (EtOAc 1 a 20% /hexano)
produjo 0.48 g del compuesto del titulo. MS (ESI): masa exacta calculada
para CzHaN2, 378.21; encontrada, m/z 379.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CDCla): 7.40-7.22 (m, 12H), 7.18-7.10 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.78
(br m, 2H), 3.75 (s, 2H), 2.79-2.74 (m, 2H), 2.59-2.55 (m, 2H).

ik
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Ejemplo 42

El compuesto del titulo {(111.0 mg) se prepand de 372 ulL de 1-
isopropil-piperidin<4-ona, 270 UL de bencilamina y 0.38 g de {(2-nitro-vinil)-
benceno, como en el ejemplo 41. El producto se diluyé con EtOAc y se le
agregé acido malico (39.0 mg). EIl sdlido formado se recogié por filtracion
para dar el compuesto del titulo como una sal de maleato. MS (ESI): masa
exacta calculada para CzHzNz, 330.21; encontrada, m/z 331.2 M+H]'. 'H
RMN (500 MHz, CD30D): 7.38-7.33 (m, 6H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.23-7.19 (m,
3H), 7.14 (s, 1H), 6.25 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 3.74-3.66 (m, 1H), 2.86-2.91 (br
m, 2H), 1.41 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Eiemplo 43

G50

1-Bencil-3-{4-trifluorometil-fenil}-1.4, 5.6.7.8-hexahidro-1.2 6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butllico del dcido 3-oxo0-2,3,4,5,7,8-hexahidro-
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1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico: A una solucion de éster 1-ter-butilico
éster 4-etilico del acido 5-oxo-azepan-1,4-dicarboxilico (ejemplo 59, paso A;
8.29 g) en 80 mL de EtOH, se le agregaron 1.5 mL de hidrato de hidrazina. La
solucién se calentd a reflujo durante 2 dlas y después se enfrid a ta. El
volumen del disolvente se redujo a 20 mL aproximadamente y la solucién
resultante se guardd a -15 °C durante 16 h. Se le agregd agua y el sélido se
recogié por filtracién, se lavé con agua y se secl, para dar 4.99 g del
compuesto deseado como un sélido cristalino blanco. MS (ESI): masa exacta
calculada para C12H1gN3Os, 253.14; encontrada, m/z 254.1 [M+H]".

Paso B. Ester ter-butilico del acido 1-bencil-3-ox0-2,3,4,5,7,8-
hexahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico: A una solucidén agitada de
1.16 g del compuesto del paso A en 15 mL de DMF, se le agregaron 1.80 g de
Cs,CO,. La suspension se agitd a t.a. durante 20 min. Se le agregé bromuro
de bencilo (0.6 mL) y la mezcla se agitd a t.a. 12 h mas. La mezcla se diluyd
con agua y se extrajo con Et;0. La capa orgdnica combinada se lavé con
agua y salmuera; se secd sobre Na;SO, y se concentrd, para producir 1.77 g
de un semisdlido incoloro. La cromatografia en SiO; (EtOAc 15 a 50%
/hexano) durante 1 h dio 1.21 g del compuesto deseado como una mezcla de
isébmeros monobencilados. TLC (SiO;, EtOAc 50% /hexano): R=0.34. MS
(ESI): masa exacta caiculada para C1gH25N10s, 343.19; encontrada, m/z 344 2
[M+H]", 366.2 [M+Na]".

Paso C. Ester ter-butllico del acido 1-bencil-3-trifluorometano-
sulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-1-H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilicoo. A una
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solucion agitada de la mezcla anterior de regioisdmeros (1.21 g) en 35 mL de
CHxCl;, se le agregaron 183 mL de FiPraNEt y 158 g de N-
feniltrifluorometano-sulfonimida. La mezcla se calenté a reflujo durante 12 hy
después se enfrié y se concentrd al vacio. La cromatografia en SiO; (EtOAc 5
a 20% /hexano) produjo 0.63 g del compuesto deseado. TLC (SiO;, EtOAc
25% /hexano). R0.37. MS (ESI): masa exacta calculada para
CaoH24FaN3O5S, 475.14; encontrada, m/z 476.2 [M+H]'. También se
obtuvieron 0.68 g del éster ter-butllico del 4cido 3-benciloxi-4,5,7,8-tetrahidro-
1H-1,2 6-triaza-azuleno-8-carboxllico monobencilado no deseado.

Paso D. Ester ter-butllico del acido 1-bencil-3-(4-trifluorometil-

fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico: A una solucién
del compuesto del paso C (0.17 g) en 5 mL de THF, se le agregaron 0.12 g de
K3sPOq4, 0.08 g de acido 4-trifluorometilfenilborénico y 0.03 g de PdCldppf. La
mezcla se calentd a reflujo durante 12 h. La mezcla se enfri, se filtrd a través
de tierra diatomea y se concentré al vacio. La cromatografla en SiQ; (EtOAc
5 a 40% /hexano) produjo 0.05 g del compuesto deseado. TLC (SiO2, EtOAc
25% /hexano): R=0.49.

Paso E. 1-Bencil-3-(4-trifluorometil-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,26-triaza-azuleno: A una solucidn agitada del compuesto del paso D (0.05 g)
en 2 mL de CH;Cl» se le agregaron 2.0 mL de TFA. La mezcla se agit6 a t.a.
durante 2 h y se concentré al vaclo. El producto crudo se volvid a disolver en
CH2Cl; y se trat6 con resina Dowex® 550A. Después de agitar 2 h, la mezcla
se filtré y se concentrd al vaclo para producir 0.04 g del compuesto del titulo.

|20
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El producto se disolvié en Et,O y se tratd con un exceso de HCI 1.0 M en Et;0
durante 30 min. El disolvente se removi6 al vaclo para producir 0.05 g de la
sal HCI correspondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1Hz20F3Ns,
371.16; encontrada, m/z 372.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.78-
7.74 (m, 4H), 7.37-7.28 (m, 3H), 7.20 (t, J=6.9 Hz, 2H), 5.48 (br s, 2H), 4.65
(br s, 1H), 3.40-3.37 (m, 3H), 3.17-3.10 (m, 4H).

Los compuestos del titulo de los ejemplos 44-53 se prepararon
de acuerdo con el procedimiento general indicado en el ejemplo 43, pasos D y

E, a menos que se indique de otra manera.

Elemplo 44

OAH

1-Bencil-3-fenil-1.4,5.6.7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.07 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.16 g), y 0.05 g de acido fenilbordnico. MS (ESI): masa
exacta calculada para CHz¢Ns, 303.17; encontrada, m/z 304.2 [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CDs0D): 7.58-7.54 (m, 2H), 7.51-7.43 (m, 3H), 7.39-7.36 (m,
2H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.21 (d, J=8.9 Hz, 2H), 5.50 (s, 2H), 3.43-3.38 (m, 4H),
3.22-3.20 (m, 2H), 3.12-3.10 (m, 2H).

lof
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Ejempl 45
O/\N_N R
\

1-Bencil-3-(2-flucro-fenil)-1.4,5.8,7, 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.08 g) se prepard del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.31 g), y 0.10 g de &cido 2-fluorofenilborénico, usando
1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI):: masa exacta calculada para
CaoH20FNs, 321.16; encontrada, m/z 322.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD>0OD): 7.52-7.48 (m, 2H), 7.38-7.18 (m, 7H), 5.46 (s, 2H), 3.38-3.33 (m, 4H),
3.17-3.15 (m, 2H), 2.91-2.89 (m, 2H).

Elemplo 46

OPs

HN
1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil}-1,4,5,68,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.07 g) se prepard del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.30 g), y 0.10 g de acido 3-fluorofenilborénico, usando
1.4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para

C20Hz20FN3, 321.16; encontrada, mZz 322.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz
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CD;OD): 7.52-7.47 (m, 1H), 7.38-7.27 (m, 5H), 7.20-7.13 (m, 3H), 5.47 (s, 2H),
3.43-3.34 (m, 4H), 3.23-3.06 (m, 4H).

Ejemplo 47
5 O
F
H
1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-1.4,5.8,7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno
10 El compuesto del titulo (0.07 g) se preparé del compuesto del

ejemplo 43, paso C (0.22 g), y 0.20 g de acido 4-fluorofenilbordnico,
agregando 8.1 mg de dppf y usando 1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI):
masa exacta calculada para CxHxFNa, 321.16; encontrada, m/z 322.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDClLy): 7.54-7.51 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 2H),

15 7.28-7.24 (m, 1H), 7.12-7.07 (m, 4H), 5.35 (s, 2H), 2.98-2.95 (m, 2H), 2.94-
2.92 (m, 2H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.76-2.74 (m, 2H).
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Elemplo 48

F

1-Bencil-3-(2, 3-diflucro-fenil)-1.4.5,6.7,.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.05 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.30 g), y 0.11 g de é&cido 3,4-difluorofenilborénico,
usando 1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para
CaoHiF2Ns, 339.15; encontrada, m/Zz 340.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.37-7.26 (m, 6H), 7.21-7.18 (m, 2H), 5.46 (s, 2H), 3.38-3.34 (m, 4H),
3.18-3.16 (m, 2H), 2.92-2.90 (m, 2H).

Ejemplo 49

El compuesto del titulo (0.02 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.17 g), y 0.08 g de acido 3,4-diclorofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C2H1gC2Ns, 371.10; encontrada, m/z 372.1
[M+H]", 374.1 [M+H]*, 376.1 [M+H]'. '"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.78-7.74
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(m, 4H), 7.37-7.28 (m, 3H), 7.21-7.18 (m, 2H), 5.46-5.45 (m, 2H), 3.40-3.30
(m, 4H), 3.17-3.10 (m, 4H).

Ejemplo 50

El compuesto del titulo (0.02 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.20 g), y 0.08 g de acido 4-acetilfenilborénico, usando
1.4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para
CzzHz3N2O, 345.18; encontrada, m/z 3468.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD30D): 8.10-8.09 (m, 2H), 7.71-7.70 (m, 2H), 7.38-7.19 (m, 5H), 5.48 (s, 2H),
3.40 (br s, 4H), 3.28-3.10 (m, 4H), 2.64 (s, 3H).

El compuesto del titulo (0.03 g) se preparé del compuesto del

Chy
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ejemplo 43, paso C (0.26 g), y 0.13 g de acido 4-trifluorometoxifenilbordnico,
usando 1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para
C21H20F3NsO, 387.16; encontrada, m/z 388.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD5OD): 7.67-7.63 (m, 2H), 7.38-7.28 (m, 5H), 7.20-7.17 (m, 2H), 5.44 (s, 2H),
3.39-3.36 (m, 2H), 3.32-3.30 {(m, 2H), 3.15-3.06 (m, 4H).

Elemplo 62

O/\H

El compuesto del titulo (0.04 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.20 g), y 0.07 g de acido 3-clorofenilbordnico, usando
1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para
Ca0H20CIN3, 337.13; encontrada, m/z 338.1 [M+H]", 340.1 [M+H]". 'H RMN
(400 MHz, CD50D): 7.56 (br 8, 1H), 7.47-7.29 (m, 6H), 7.28-7.19 (m, 2H), 5.44
(s, 2H), 3.38-3.36 (m, 2H), 3.32-3.30 (m, 2H), 3.18-3.08 (m, 4H).
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Ejemplo 53

El compuesto del titulo (0.04 g) se preparé del compuesto del
ejemplo 43, paso C (0.30 g), y 0.10 g de acido 3-cianofenilborénico, usando
1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta calculada para

10 CxHzN4 328.17; encontrada, m/z 329.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.91-7.86 (m, 2H), 7.76-7.75 (m, 1H), 7.85 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.37-
7.20 (m, 3H), 7.19-7.18 (m, 2H), 5.45 (s, 2H), 3.38-3.37 (m, 4H), 3.17-3.08 (m,
4H).

15 Elemplo 54

20
A una solucién de éster ter-butilico del acido 1-bencil-3-trifluoro-
metanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico

(ejemplo 43, paso C; 0.30 g) en 9 mL de 1.4-dioxano, se le agregaron 0.20 g
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de K3PO,, 0.10 g de acido 4-cianofenilborénico, y 0.05 g de PdCldppf. La
mezcla se calentd a reflujo durante 72 h. La mezcla se filtré a través de tierra
diatomea y se concentrd al vaclo para dar 0.33 g de un sdlido anaranjado. La
cromatografla en SiO. (EtOAc 5 a 30% /hexano) produjo 0.21 g de una
mezcla 7:1 de éster ter-butilico del acido 1-bencil-3-(4-ciano-fenil)-4,5,7,8-
tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico y un producto secundario,
éster ter-butllico del acido 1-bencil-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-
B-carboxllico. La mezcla de compuestos (0.21 g) se disolvié en 7 mL de
CHzCl; y se le agregaron 7 mL de TFA. La mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h
y se concentrd al vaclo. El producto crudo se disolvié en CH;Cl; y se traté con
resina Dowex® 550A. Después de agitar 2 h, la mezcla se filtré6 y se
concentrd al vaclo. Por cromatografila usando una columna C18 de fase
inversa se obtuvieron 0.14 g del compuesto del titulo como su sal TFA. MS
(ESI): masa exacta calculada para C;1HzN4, 328.17; encontrada, m/z 326.1
[M+H]*, 351.1 [M+Na]". 'H RMN (500 MHz, CD50OD): 7.83-7.81 (m, 2H), 7.76-
7.74 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 3H), 7.19-7.17 (m, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.39-3.37 (m,
4H), 3.15-3.09 (m, 4H).

HH
o
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1-(4-Cloro-bencil)-3-fenil-1,4,5.8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butllico del &cido 1-(4-cloro-bencil)-3-fenil-
4.5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico: A una solucién de
013 g de éster fer-butllico del acido 1-(4-cloro-bencil)-3-trifluoro-
metanosulfonil-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1-,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico,
preparado como en el ejemplo 43, pasos A - C, en 3 mL de THF, se le
agregaron 300 pL de agua, 0.11 g de K2CO3, 44.9 mg de acido fenilbordnico y
20.0 mg de PdCldppf. La mezcla se calentd a 100 °C durante 18 h. La
mezcla se filird a través de tierra diatomea y se concentré al vaclo. La
cromatografla en SiO2 (hexano a EtOAc 45% /hexano) produjo 16.1 mg del
compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para CzsH25CINsO3,
437.19; encontrada, m/z 438.2 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (16.1 mg) se convirti6 en el
compuesto del titulo (7.1 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI): masa
exacta calculada para CxH20CINs, 337.13; encontrada, m/z 338.1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, CDCly): 7.57-7.54 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.35-7.31 (m,
1H), 7.30-7.26 (m, 3H), 7.04 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 2.99-2.93 (m, 4H),
2.85-2.82 (m, 2H), 2.77-2.73 (m, 2H), 1.97 (br s, 1H).

127
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Ejemplo 56

1-{4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1.4.5.6,7,.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butllico del acido 1-(4-cloro-bencil)-3-(4-cloro-
fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico: A una solucion
de 1427 mg de éster terhutilico del acido 1-(4-cloro-bencil)-3-
trifluorometanosulfonil-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxilico,
preparado como en el ejemplo 43, pasos A - C, en 3 mL de THF, se le
agregaron 0.17 g de K3PO,, 54.9 mg de acido 4-clorofenilborbnico y 22.1 mg
de PdChdppf. La mezcla se calentt a reflujo durante 48 h. La mezcla se filtr6
a través de tierma diatomea, enjuagando con tolueno, y el filtrado se concentré
al vaclo. La cromatografla en SiO, (hexano a EtOAc 75% /hexano) produjo
6.7 mg del compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para
C2sHz7CLN3sO-2, 471.15; encontrada, m/z 472.1 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (8.7 mg) se convirti®6 en el
compuesto del titulo (5.0 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI): masa
exacta calculada para C2oH1sCl2Ns, 371.10; encontrada, m/z 372.1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 7.48 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.29
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.03 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.02-2.96 (m, 4H),
2.84-2.80 (m, 2H), 2.79-2.76 (m, 2H).

no



10

15

20

[l

1-Bencil-3-fenil-8-propil-1,4.5.6,7,.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.05 g) se prepard de 1-bencil-3-fenil-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 44, 0.09 g) y 23 L de
propionaldehido, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada
para CaHzN3, 345.22; encontrada, m/z 346.3 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDy0D): 7.58-7.54 (m, 2H), 7.47-7.28 (m, 6H), 7.21-7.19 (m, 2H), 5.44 (s, 2H),
3.70-3.68 (m, 2H), 3.41-3.07 (m, 8H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.03 (t, J=7.3 Hz,
3H).

Of‘u—u

El compuesto del titulo (0.03 g) se preparé de 1-bencil-3-fenil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 44, 0.07 g) y 22 yuL de

acetona, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada para
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CaHzNs, 345.22: encontrada, m/z 346.3 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CDsOD): 7.57-7.52 (m, 2H), 7.50-7.27 (m, 6H), 7.22-7.20 (m, 2H), 5.47 (s, 2H),
3.77-3.81 (m, 3H), 3.29-3.28 (m, 3H), 3.24-3.08 (m, 3H), 1.40 (d, J=6.0 Hz,
6H).

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8.7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

Paso A. Ester 1-ter-butllico éster 4-etllico del acido 5-oxo-

azepan-1,4-dicarboxilico: Una solucién de éster ter-butllico del acido 4-oxo-
piperidin-1-carboxilico (35 mmeol, 7.0 g) en Et;O anhidro (50 mL), se agitd en
un matraz de 3 cuellos de 200 mL equipado con dos embudos de adicién. La
solucion se enfrid a -256 °C. Se le agregd de manera simultanea pero
independiente diazoacetato de etilo (48.5 mmol, 4.88 mL) en Et2O anhidro (10
mL) y BFy'OEt2 (38.7 mmol, 4.65 mL) en Et20 anhidro (10 mL) durante 90 min.
La mezcla se agitd durante 1 h méas y lentamente se calent a ta. Después
se e agregd gota a gota a la mezcla una solucidn acuosa de KzCOs al 30%
hasta que termind el desprendimiento de gas. La capa orgénica se separd, se
secd sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo se purificd por medio de

cromatografia (SiOz, EtOAc 5 a 20% /hexano) para dar el compuesto deseado

2
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(7.59).

Paso B: Ester ter-butilico del 4cido 4-oxo-azepan-1-carboxilico.

A una solucién del producto del paso A en 1,4-dioxano (50 mL) se le agregé
NaOH 1 N (40.83 mmol, 40.83 mL). La mezcla se dejo agitar a t.a. durante la
noche. Después, la solucién se acidifico a pH 4-5 con HCI 3 N. La mezcla se
extrajo con Et;O seguido por CH2Cla, hasta que una TLC mostr6 que no habia
producto remanente en la capa acuosa. La capa organica combinada se secd
sobre Na;SO, y se concentrd al vaclo para dar el compuesto deseado (7.46
g). MS (ESI): masa exacta calculada para C11H1gNOs, 213.14, encontrada,
m/z 238.2 [M+NaJ".

Paso C. Ester ter-butllico del acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-
tetrahidro-1H-1,2 6-triaza-azuleno-8-carboxllico: Se afadid écido p-
toluenosulfénico (0.033 mg, 0.18 mmol) y morfolina (3.4 mL, 38 mmol) a una
solucién del producto del paso B (7.46 g, 35.0 mmol) en benceno (15 mL). La
mezcla de reaccién se calentd a refiujo durante 20 h usando una trampa de
Dean-Stark. La mezcla de reaccién se enfrié a t.a. y se concentré al vacio
para producir la enamina intermediaria, que se usd sin méas purificacién. A
una solucion a 0 °C de la enamina en CHzCl; (30 mL), se le agregé trietilamina
(27.5 mmol, 3.80 mL) seguida por una solucidn de cloruro de 4-clorobenzoilo
(27.5 mmol, 3.50 mL) en CH:Cl> (10 mL). La mezcla de reaccién se dej6
calentar a t.a. y se agitd durante 16 h. La mezcla se vacié sobre agua y las
capas se separaron. La capa orgdnica se seco sobre Na;SO, y se concentrd.

El aceite resultante se diluyé con EtOH (120 mL), se enfrié hasta 0 °C y se

15
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fratd con hidrazina (75 mmol, 2.4 mL). La mezcla de reaccion se dejé calentar
a t.a. y se agitd durante 16 h. La mezcla se concentré y el residuo se purificé
por SFC para producir el compuesto deseado (1.2 g). MS (ESI): masa exacta
calculada para C1gH22CINsO;, 347.14; encontrada, m/z 346.0 [M-H]. 'H RMN
(500 MHz, CD50D): 7.40-7.35 (m, 4H), 3.62-3.59 (m, 2H), 3.54-3.51 (m, 2H),
2.96-2.93 (m, 2H), 2.81-2.77 (m, 2H), 1.20 (s, 8H). La saecuencia de reaccitn
también produjo éster ter-butilico del dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,8,7,8-tetrahidro-
1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-carboxllico (1.5 g). MS (ESI): masa exacta
calculada para C1gH22CIN3O3, 347.14; encontrada, mv/z 346.0 [M-HI. 'H RMN
(500 MHz, CD,OD): 7.65 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.47-7.41 (m, 3H), 4.67-4.45 (m,
2H), 3.71-3.65 (m, 2H), 2.90-2.89 (m, 2H), 1.90-1.87 (m, 2H), 1.18 (s, 8H).
Paso D. Ester ter-butllico del 4cido 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-

1.4,5,6,7, 8-hexahidro-1,26-triaza-azuleno-8-carboxilico: A una solucién a 0 °C
del producto del paso C (0.10 g, 0.29 mmol) en DMF (2 mL) se le agregé NaH
(dispersion en aceite mineral al 60%, 92 mg, 2.3 mmol). La solucién se dej6
calentar a t.a. durante 1 h y entonces se le agregd cloruro de bencilo (2.3
mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 18 h y después se concentro.
El residuo se diluy6é con agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se
lavé con saimuera, se secé sobre Na;SO, y se concentrd. El producto crudo
se purificd por cromatografla en SiO; para dar el éster deseado, que se lievd
directamente al siguiente paso. También se obtuvo el éster fer-butilico del
acido  2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

carboxilico. MS (ESI): masa exacta calculada para CsHzsCIN3O,, 437.19;

T
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encontrada, m/z 438.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.50-7.48 (m, 2H),
7.40-7.38, (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 3H), 7.13-7.11 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 3.55-
3.51 (m, 4H), 2.86-2.77 (m, 4H), 1.47 (s, SH).

Paso E. El producto del paso D se disolvié en CH2Cl/MeOH 9:1

(4 mL). Se le agregé un exceso de HCI 1 N en Et,O y la mezcla resultante se
agitd durante 2 h. El avance de la reaccién se monitoreé por MS hasta que
fue evidente que no habla mas material inicial. La mezcla de reaccién se
concentrd para obtener el producto deseado (51 mg). MS (ESI). masa exacta
calculada para CzoHz0CINs, 337.13; encontrada, m/z 338.2 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD5OD): 7.58-7.53 (m, 2H), 7.51-7.48 (m, 2H), 7.38-7.29 (m, 3H),
7.20-7.19 (m, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.42-3.37 (m, 4H), 3.20-3.18 (m, 2H), 3.10-
3.08 (m, 2H).

A continuacién se muestra un método altemnativo como se
esboza en el esquema 5:

Paso E. 3-(4-Cloro-fenil)-1,4,8,7-tetrahidro-indazol-5-{1,3]}-
dioxolano: El compuesto deseado (5.0 g) se prepard de 5.0 g de 1,4-dioxa-
espiro[4.5]decan-8-ona, 4.5 mL de cloruro de 4-cloro-benzoilo y 3.0 mL de la
hidrazina de acuerdo con el procedimiento del paso C anterior. 'H RMN (500
MHz, CDCls): 7.53-7.50 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 2H), 4.02 (s, 4H), 2.81 (s, 2H),
2.89 (t, J=8.8 Hz, 2H), 2.01 (t, J=6.6 Hz, 2H).

Paso G. 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,8,7-tetrahidro-indazol-5-
[1,3ldioxolano: El compuesto deseado (3.93 g) se preparé de 4.0 g del

compuesto del paso F como se describe en el paso D, usando bromuro de

Y
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bencilo (1.9 mL) en lugar de cloruro de bencilo, y K2COs (6.1 g) en lugar de
NaH. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.67-7.84 (m, 2H), 7.39-7.27 (m, 5H), 7.21-
7.18 (m, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.05-3.98 (m, 4H), 2.95 (s, 2H), 2.71 (t, J=6.6 Hz,
2H), 1.8 (t, J=6.6 Hz, 2H).

Paso H. Oxima de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,8,7-tetrahidro-
indazol-5-ona: Una solucién de 3.87 g del compuesto del paso G en 80 mL de
THF con 5 mL de HCI 1 M, se calent6 a reflujo durante 18 h. El material volatil
se removié al vaclo y se le agregé agua (300 mL). El pH de la mezcla se
ajusté a 9 agregando NaOH 1M y después se extrajo con CHzCl.. El extracto
combinado se lavd con salmuera y el disolvente se removi6 al vacio, para dar
1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-indazol-5-ona. Este producto (3.13
g) se tratd con clorhidrato de hidroxilamina (3.0 g) en 20 mL de piridina. La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 14 h y después se diluyé con agua
(300 mL) y se agité una hora mas. La mezcla se filtrd sobre papel y el sdlido
se lavé con EtOAc y se secé al vaclo para producir 2.48 g del compuesto
deseado. 'H RMN (500 MHz, acetona-de): 10.24 (s, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H),
7.08-7.02 (m, 2H), 6.91-9.87 (m, 2H), 6.8586.81 (m, 1H), 6.77-6.73 (m, 2H),
4.87 (s, 2H), 3.21 (s, 2H), 2.31 (t, J=6.6 Hz, 2H), 2.09 (, J=6.8 Hz, 2H).

Paso |. 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno: Una soluciéon del compuesto del paso H (78.2 mg) en 15 mL de
CH:Clz se enfrid a 0 °C y se le agregd hidruro de diisobutilaluminio (1.5 M en
tolueno, 0.75 mL). La mezcla se dejo calentar a t.a. y se agité durante 12 h.

Se le agreg6 agua (0.2 mL) y NaF (0.40 g) y la mezcla se agitd durante 1 h.

)¢
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La mezcla se filtré a través de tiera diatomea y el filtrado se concentrd, para
producir 66.7 mg de una mezcla del compuesto del titulo y 1-bencil-3-(4-cloro-
fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-azuleno. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzoH20CIN3, 337.13; encontrada, m/z 338.0 [M+HJ".

Los compuestos de los ejemplos 60 a 102 se prepararon usando
los procedimientos del ejemplo 58, pasos D y E, a menos que se indique de

otra manera.

OE}?@“

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4.5.6,7, 8-hexahidro-1,2 5-triaza-azuleno

El compuesto del tftulo (0.088 g) se preparé como en el ejemplo
59, pasos D y E, comenzando con éster ter-butilico del acido 3-(4-cloro-fenil)-
4,8,7,8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-carboxilico (0.1 g), el isbmero del
ejemplo 59, paso C. La secuencia de reaccién también produjo éster fer-
butilico del acido 2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,5-triaza-
azuleno-5-carboxllico. MS (ESI): masa exacta calculada para CagHaoCIN3,
337.13; encontrada, m/z 338.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.51-
7.30 (m, 4H), 7.37-7.29 (m, 3H), 7.29-7.21 (m, 3H), 5.45 (s, 2H), 4.32 (s, 2H),
3.563-3.50 (m, 2H), 3.06-3.03 (m, 2H), 2.04-1.99 (m, 2H).
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Ejempl 61

\_N

3-(4-Cloro-fenil)-1-metil-1,4.5.6,7.8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno

El compuaesto del titulo (0.028 g) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando yoduro de metilo (0.21 mL) en
lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccion también produjo éster
ter-butllico del acido 3-(4-cloro-fenil)-2-metil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2 6-triaza-
azuleno-6-carboxilico en el paso de alquilacibn. MS (ES!): masa exacta
calculada para C14H:¢CIN3, 261.10; encontrada, m/z 262.1 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CD3s0OD): 7.69-7.65 (m, 4H), 4.07 (s, 3H), 3.68-3.67 (m, 2H), 3.58-
3.56 (m, 2H), 3.44-3.42 (m, 2H), 3.05-3.04 (m, 2H).

/
N-N

oh%

3-(4-Cloro-fenil)-2-metil-2.4,5.8.7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.011 g) se prepard de éster fer-butllico

\I 8
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de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-metil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 81) de acuerdo con el ejemplo 59, paso E. MS (ESI):
masa exacta calculada para Ci4Hi¢CINs, 261.10; encontrada, m/z 262.1
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.48-7.45 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.31-3.29 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.04-3.02 (m, 2H), 2.72-2.70 (m,
2H).

Elemplo 63
NN

oA

3-(4-Cloro-fenil)-1-etil-1,4,5.6,7,.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.035 g) se prepard de éster fer-butllico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando yoduro de etilo (0.27 mL) en
lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccién también produjo éster
ter-butflico de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-etil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-6-carboxllico en el paso de alquilaciébn. MS (ESI): masa exacta
calculada para C1sH13CIN3, 275.12; encontrada, m/z 276.1 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CD,OD): 7.38-7.34 (m, 4H), 7.11 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.38-3.36 (m,
2H), 3.27-3.24 (m, 2H), 3.15-3.13 (m, 2H), 2.84-2.92 (m, 2H), 1.30 (t, J=7.3
Hz, 3H).

g
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Ejemplo 64

)

N-N

8%

3-(4-Cloro-fenil)-2-etil-2 4,5.8.7 8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno

o

El compuesto de! titulo (0.021 g) se prepard de éster ter-butilico
de 4&cido 3-(4-cloro-fenil)}-2-etil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,68-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 63) de acuerdo con el ejemplo 59, paso E. MS (ESI):
masa exacta calculada para CisH1sCIN3, 275.12; encontrada, m/z 276.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J=8.8
Hz, 2H), 3.90 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.31-3.28 (m, 2H), 3.20-3.19 (m, 2H), 3.06-
3.04 (m, 2H), 2.69-2.67 (m, 2H), 1.17 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 85
S
3-(4-Cloro-fenil)-1-propil-1,4,5.6.7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno
El compuesto del titulo (0.031 g) se prepard de éster fer-butilico

de écido 3-(4-cloro-fenil)}-4,5,7, 8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-

carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando 1-yodopropano (0.33 mL) en
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lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccién también produjo éster
ter-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-propil4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta
calculada para CigHzoCINs, 289.13; encontrada, m/z 280.2 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD,OD): 7.39-7.35 (m, 4H), 4.03 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.37-3.35 (m,
2H), 3.27-3.24 (m, 2H), 3.15-3.13 (m, 2H), 2.85-2.93 (m, 2H), 1.76-1.69 (m,
2H), 0.84 (t, /=7 .4 Hz, 3H).

Elemplo 66

3-(4-Cloro-fenil)}-2-propil-2.4,5.6./,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.016 g) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-propil-4,5,7 8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 85) de acuerdo con el ejemplo 59, paso E. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigH20CINs, 289.13; encontrada, m/z 290.2
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.45 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J=8.5
Hz, 2H), 3.83 (d, J=7.2 Hz, 2H), 3.30-3.28 (m, 2H), 3.20-3.19 (m, 2H), 3.05-
3.03 (m, 2H), 2.68-2.68 (m, 2H), 1.62-1.18 (m, 2H), 0.85 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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Elemplo 67

MN—N

1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-1.4,5,8,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.033 g) se prepard de éster for-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando 1-yodobutano (0.038 mL) en
lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccion también produjo éster
ter-butllico de acido 2-butil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta
calculada para C17H2CINs, 303.15; encontrada, m/z 304.2 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CD3OD): 7.39-7.34 (m, 4H), 4.07 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.37-3.35 (m,
2H), 3.27-3.25 (m, 2H), 3.14-3.12 (m, 2H), 2.85-2.92 (m, 2H), 1.69-1.68 (m,
2H), 1.22-1.20 (m, 2H), 0.86 (t, J=7.4 Hz, 3H).

|22
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Elemplo 68

2
5 (-

2-Butil-3-(4-cloro-fenil)-2.4.5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen

El compuesto del titulo (0.018 g) se prepard de éster fer-butilico
de &acido 2-butil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
10 carboxllico (ejemplo 87), de acuerdo con el ejemplo 59, paso E. MS (ESI):
masa exacta calculada para Ci7H2CIN3 303.15; encontrada, m/z 304.2
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDyOD): 7.46 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.4
Hz, 2H), 3.91-3.88 (m, 2H), 3.32-3.30 (m, 2H), 3.21-3.19 (m, 2H), 3.07-3.05
(m, 2H), 2.70-2.68 (m, 2H), 1.58-1.52 (m, 2H), 1.06-1.03 (m, 2H), 0.68 (t, J=7.4
15 Hz, 3H).

]22
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El compuesto del titulo (0.056 g) se prepard de éster fer-butilico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando 1-bromo-2-ciclohexiletano
(0.053 mL) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccién también
produjo éster fer-butflico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-ciclohexil-etil)-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico en el paso de alquilacion. MS
(ESI): masa exacta calculada para C21H2sCINs, 357.20; encontrada, m/z 358.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.46-7.34 (m, 4H), 4.08 (t, J=7.8 Hz,
2H), 3.37-3.35 (m, 2H), 3.27-3.25 (m, 2H), 3.13-3.11 (m, 2H), 2.94-2.92 (m,
2H), 1.68-1.20 (m, 7H), 1.18-1.05 (m, 4H), 0.93-0.86 (m, 2H).

124
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Ejemplo 70

El compuesto del titulo (0.026 g) se prepard de éster ter-butllico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-ciclohexil-etil}-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 689), de acuerdo con el ejemplo 59, paso E.
MS (ESI): masa exacta calculada para Cz21H2sCINs, 357.20; encontrada, m/z
358.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.46 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.23 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 3.80 (t, J=7.3 Hz, 2H), 3.30-3.28 (m, 2H), 3.20-3.19 (m, 2H),
3.05-3.03 (m, 2H), 2.68-2.67 (m, 2H), 1.48-1.41 (m, 5H), 1.36-1.33 (m, 2H),
1.03-1.00 (m, 3H), 0.95-0.89 (m, 1H), 0.81-0.87 (m, 2H).
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15

3-{4-Cloro-fenil)-1-fenetil-1,4,5.8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.048 g) se prepar6 de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando (2-cloroetil)benceno (0.045
mL) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccion también produjo
éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-fenetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-6-carboxllico en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta
calculada para C21H22CINs, 351.15; encontrada, m/z 352.2 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDsOD): 7.52-7.47 (m, 4H), 7.28-7.21 (m, 3H), 7.03-7.01 (m, 2H),
439 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.20-3.18 (m, 2H), 3.13-3.10 (m, 2H), 2.95-2.93 (m,
2H), 2.91-2.89 (m, 2H), 2.69-2.67 (m, 2H).

124
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Elemplio 72

El compuesto del titulo (0.020 g) se prepard de éster fer-butllico
de 4acido 3-(4-cloro-fenil)-2-fenetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 71), de acuerdo con el ejemplo 59, paso E. MS (ESI):
masa exacta calculada para Cz:Hz2CIN3, 351.15; encontrada, m/z 352.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.38-7.38 (m, 2H), 7.18-7.14 (m, 3H),
6.83-6.79 (m, 4H), 4.14 (t, J=6.7 Hz, 2H), 3.41-3.39 (m, 2H), 3.26-3.24 (m,
2H), 3.18-3.17 (m, 2H), 3.01-2.98 (m, 2H), 2.69-2.87 (m, 2H).

Ejemplo 73

azuleno

El compuesto del titulo (0.002 g) se prepard de éster ter-butllico
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de dcido 3-(4-cloro-fenil}-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 58, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 4-fluoro-3-
metilbencilo (0.09 g) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta
calculada para C21H21CIFN3, 369.14; encontrada, m/z 370.1 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD;0D): 7.49-7.47 (m, 2H), 7.45-7.42 (m, 2H), 7.07-7.01 (m, 1H),
7.00-8.95 (m, 1H), 6.95-6.90 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 2.97-2.91 (m, 4H), 2.80-
2.84 (m, 2H), 2.82-2.77 (m, 2H), 2.22 (s, 3H).

Elemplo 74

El compuesto del titulo (0.004 g) se prepars de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2 6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando cloruro de 3-metilbencilo (0.6
mL) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI). masa exacta caiculada para
C21HxCINs, 351.15; encontrada, m/z 352.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.31-7.26 (m, 2H), 7.26-7.21 {m, 2H), 6.99 (t, J=7.5 Hz, 1H), 8.88 (d,
J=7.1 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 8.67 (d, J=7.1 Hz, 1H), 5.13 (8, 2H), 2.79-2.73 (m,
4H), 2.68-2.65 (m, 2H), 2.83-2.80 (m, 2H), 2.09 (s, 3H).

123
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Ejemplo 75

5  3-{4-Cloro-fenil}-1-(4-fluoro-bencil}-1,4.5.6,7,8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.003 g) se preparé de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando cloruro de 4-fluorobencilo (0.5

10 mL) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta calculada para
CaH1sCIFNa, 355.13; encontrada, m/z 356.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD30D): 7.40-7.37 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.08-7.04 (m, 2H), 6.98-6.94
(m, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.89-2.88 (m, 4H), 2.80-2.78 (m, 2H), 2.73-2.70 (m, 2H).

15 Ejemplo 76

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6, 7 8-hexahidro-1,2 B8-triaza-azuleno

20

El compuesto del titulo (0.01 g) se prepard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

carboxilico (ejemplo 58, paso C; 0.1 g), usando cloruro de 3-fluorabencilo (0.5

I
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mL) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta calculada para
CaoH1gCIFNa, 355.13; encontrada, m/z 356.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.42-7.37 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.28-7.21 (m, 1H), 6.93-6.88
(m, 1H), 6.84 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.75-8.71 (m, 1H), 5.29 (8, 2H), 2.89-2.85 (m,
4H), 2.79-2.76 (m, 2H), 2.74-2.70 (m, 2H).

Ejemplo 77

3-(4-Cloro-fenil

El compuesto del titulo (0.013 g) se preparé de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.74 g), usando cloruro de 4-metilbencilo
(0.45 g) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reacciébn también
produjo éster fer-butllico de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(4-metil-bencil)-4,5,7.8-
tetrahidro-2H-1,2- 8-triaza-azuleno-8-carboxilico en el paso de alquilacién.
MS (ESI): masa exacta calculada para Ca1H22CIN3, 351.15; encontrada, m/z
352.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.39-7.36 (m, 2H), 7.34-7.31 (m,
2H), 7.03 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.90 (d, J=8.0 Hz, 2H), 5.21 (s, 2H), 2.83-2.67 (m,
4H), 2.75-2.72 (m, 2H), 2.68-2.67 (m, 2H), 2.20 (s, 3H).

)3°
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Ejemplo 78

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

azuleno

El compuesto del titulo (0.002 g) se preparé de éster ter-butllico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.07 g), usando bromuro de 34-
difiuorobencilo (0.4 mL) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de
reaccion también produjo éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3,4-
difluoro-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2, 6-triaza-azuleno-8-carboxilico en el
paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoH1gCIF2N3,
373.12; encontrada, m/z 374.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.41-
7.38 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 2H), 7.22-7.20 {m, 1H), 7.07-7.02 (m, 1H), 6.96-
6.92 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 3.08-3.02 (m, 4H), 2.94-2.81 (m, 2H), 2.87-2.84 (m,
2H).

1>
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]3¢

Elemplo 79

El compuesto del titulo (0.005 g) se prepard de éster ter-butllico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 3-nitrobencilo

10 (0.09 g) en lugar de cloruro de bencilo, y Cs2C0s (0.2 g) en lugar de NaH. MS
(ESIl): masa exacta calculada para CxH1gCIN,O2, 382.12; encontrada, m/z
383.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 8.07-8.05 (m, 1H), 7.91-7.87 (m,
1H), 7.50 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.44-7.38 (m, 3H), 7.38-7.33 (m, 2H), 5.41 (s, 2H),
2.88-2.85 (m, 4H), 2.82-2.79 (m, 2H), 2.73-2.71 (m, 2H).

15

20

El compuesto del titulo (0.003 g) se prepard de éster ter-butllico
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de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 3-fluoro4-
metilbencilo (0.9 g) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta
calculada para Ca:H2:CIFN3, 369.14; encontrada, m/z 370.1 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD50D): 7.50-7.47 (m, 2H), 7.44-7.42 (m, 2H), 7.19 (t, J=7.6 Hz,
1H), 6.84-8.81 (m, 1H), 6.78-6.75 (m, 1H), 5.33 (s, 2H), 2.95-2.92 (m, 4H),
2.87-2.84 (m, 2H), 2.81-2.78 (m, 2H), 2.22 (s, 3H).

Ejemplo 81

El compuesto del titulo (0.003 g) se preparé de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando cloruro de 3,4-dimetilbencilo
(0.6 mL) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta calculada
para C»HaxCINs, 3685.17; encontrada, m/z 366.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.40-7.38 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 6.98-8.98 (m, 1H), 6.90-6.86
(m, 1H), 6.72-8.698 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 2.90-2.87 (m, 2H), 2.86-
2.82 (m, 2H), 2.77-2.73 (m, 2H), 2.72-2.68 (m, 2H), 2.21 (8, 3H), 2.17 (s, 3H).

/33
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Ejemplo 82

Ester metilico del 4cido 5-[3-(4-cloro-fenil}-5,6,7, 8-tetrahidro-4//-1,2,8-triaza-
azulen-2-ill-pentancico

El compuesto del titulo (0.0042 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.15 g), usando 5-clorovalerato de metilo
(0.90 mL) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reaccién también
produjo éster ter-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-(4-metoxicarbonil-butil)-
4,5-7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico en el paso de
alquilacibn. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gH24CIN3O2, 361.16;
encontrada, m/z 362.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD.OD): 7.54-7.51 (m,
2H), 7.31-7.29 (m, 2H), 3.95 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.03-3.01 (m, 2H),
2.93-2.91 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 2H), 2.16 (t, J=7.4 Hz, 2H), 1.67-1.62 (m,
2H), 1.41-1.38 (m, 2H).

) 74



10

15

20

130

Elemplo 83

e

Acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4 H-1,2,68-triaza-azulen-2-il}-

pentanoico

Se disolvié éster metllico de acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2, 8-triaza-azulen-2-ill-pentanocico (ejemplo 82, 0.009 g) en 1
mL de THF/MeOH 9:1 y se traté con 2 mL de NaOH 1M. Después de agitar a
t.a. durante 5 h, el disolvente se removid al vaclo. El residuo acuoso se
acidificéd con 1 mL de HCI 1 N y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x). La capa
organica combinada se sect sobre Na;SQ4, se concentrd, y se secd en una
linea de vacio. El residuo se disolvié entonces en 1 mL de CH2Clo/MeOH 9:1
y se tratd con 3 mL de HCI 1 N en Et;0. Después de 4 h, el material volatil se
removié al vacfo. El aceite crudo se purificé por TLC preparativa (CH2Clz /NHs
2M en MeOH, 9:1), para producir 0.002 g del compuesto del titulo. MS (ESI):
masa exacta calculada para C.gHzzCIN3O2, 347.14; encontrada, m/z 348.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.55-7.53 (m, 4H), 7.35-7.32 (m, 2H),
3.98 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.38-3.35 (m, 2H), 3.28-3.28 (m, 2H), 3.13-3.10 (m,
2H), 2.77-2.,74 (m, 2H), 2.08-2.08 (m, 2H), 1.71-1.68 (m, 2H), 1.41-1.37 (m,
2H).
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Ejemplo 84

ol
Ao

5-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il]-pentan-1-ol

Se disolvid éster metllico de acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-2-ill-pentanoico (ejemplo 82, 0.009 g) en
Et20/CHzClz 9:1 (3 mL), y la solucién se afiadié lentamente a una suspension
agitada de hidruro de litio y aluminio (2 mg) en 5 mL de Et.O anhidro.
Después de agitar a t.a. durante 6 h, la reaccién se inactivd con 2 mL de agua.
La mezcla se traté con 2 mL de NaOH 1 N, seguida por otros 2 mL de agua.
La mezcla se filtrd entonces a través de tierra diatomea. La capa organica se
separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd. Después de secar
adicionalmente mediante la linea de vacio, el aceite resultante se disolvié en 2
mL de CH2Cl2/MeOH 98:1 y se traté con 3 mL de HCI 1 N en Et2O. Después de
4 h, el material volatil se removi6 al vacio. El aceite crudo se purificd por TLC
preparativa (CH2Clz /NHa 2M en MeOH, 9:1) para producir 0.001 g del
compuesto del titulo como un aceite incoloro. MS (ESI): masa exacta
calculada para C1gH24CINsO, 333.18; encontrada, m/z 334.2 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD50OD): 7.54-7.52 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 3.95 (t, J=7.1 Hz,
2H), 3.44 (t, J=6.6 Hz, 2H), 3.13-3.09 (m, 2H), 3.03-3.00 (m, 2H), 2.98-2.95

|36
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(m, 2H), 2.61-2.58 (m, 2H), 1.70-1.84 (m, 2H), 1.40-1.35 (m, 2H), 1.20-1.16
(m, 2H).

Ejemplo 85
5
\:’F\Mn—n
8%
Ester metilico de dcido 5{3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2 8-triaza-
azulen-1-ill-pentanoico
10

El compuesto del titulo (0.0051 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-(4-metoxicarbonil-butil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 82), de acuerdo con el ejemplo 59, paso
E. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gH24CIN3O2, 361.16; encontrada,

15 m/z 362.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.45-7.40 (m, 4H), 4.13 (t,
J=7.0 Hz, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.04-3.03 (m, 2H), 2.97-2.95 (m, 4H), 2.79-2.76
(m, 2H), 2.34 (t, J=7.4 Hz, 2H), 1.81-1.77 (m, 2H), 1.61-1.58 (m, 2H).

BES
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pentanoico

El éster metilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il]-pentanoico (ejemplo 85, 0.014 g) se hidroliz6 y se
desprotegid como en el ejemplo 83, para producir el compuesto del titulo
(0.0014 g). MS (ESI): masa exacta calculada para C1sH22CIN3O2, 347.14;
encontrada, m/z 348.0 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.49-7.43 (m,
4H), 4.18 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.45-3.43 (m, 2H), 3.25-3.22 (m, 2H), 3.17-3.16
(m, 2H), 3.04-3.01 (m, 2H), 2.28-2.24 (m, 2H), 1.84-1.82 (m, 2H), 1.60-1.57
(m, 2H).

)38
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543-(4-Cloro-fenil)-5,6,7 8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il-pentan-1-ol

El éster metilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-1,2 6-triaza-azulen-1-il}-pentanoico (ejemplo 85, 0.015 g) se redujo como
en el ejemplo 84, para producir el compuesto del titulo (0.0063 g) como un
aceite incoloro. MS (ESI): masa exacta calculada para C1sH24CIN3O, 333.186;
encontrada, m/z 334.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.45-7.40 (m,
4H), 4.13 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.53 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.04-3.01 (m, 2H), 2.97-
2.92 (m, 4H), 2.78-2.75 (m, 2H), 1.82-1.75 (m, 2H), 1.57-1.51 (m, 2H), 1.41-
1.34 (m, 2H).

Ester metilico del &cido 4-f3-{4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2 6-triaza-
azulen-1-ill-butirico

El compuesto del titulo (0.003 g) se prepard de éster ter-butilico
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de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando 4-clorobutirato de metilo (0.8
mL) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de reacciéon también pradujo
éster fer-butilico de écido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3-metoxicarbonil-propil)-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxilico en el paso de alquilacion. MS
(ESl): masa exacta calculada para Cy3H22CIN3O2, 347.14; encontrada, m/z
348.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.37-7.31 (m, 4H), 4.07 {t, J=8.6
Hz, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.97-2.84 (m, 2H), 2.88-2.84 (m, 4H), 2.70-2.66 (m, 2H),
2.25 (t, J=6.6 Hz, 2H), 1.88-1.95 (m, 2H).

azulen-2-il}-butirico

El compuesto del titulo (0.003 g) se prepard de éster ter-butllico
de 4acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3-metoxicarbonil-propil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-
1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 88), de acuerdo con el ejemplo 59,
paso E. MS (ESI): masa exacta calculada para CipH2CIN2O2, 347.14:
encontrada, m/z 348.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 7.45-7.42 (m,
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2H), 7.23-7.20 (m, 2H), 3.91 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.04-3.00 (m, 2H),
2.93-2.86 (m, 4H), 2.52-2.49 (m, 2H), 2.07 (t, J=7.0 Hz, 2H), 1.88-1.80 (m,
2H).

5 Ejemplo 90

El éster metllico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7.8-tetrahidro-
4H-1,2 6-triaza-azulen-2-il}-butirico (ejemplo 89, 0.006 g), se hidrolizé como en
el ejemplo 83 para producir el compuesto del titulo (0.005 g). MS (ESI): masa

15 exacta calculada para C17H20CIN:O2, 333.12; encontrada, m/z 334.1 [M+HJ".
'H RMN (400 MHz, CD,OD): 7.55-7.52 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 2H), 3.98 {t,
J=6.8 Hz, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 3.03-2.96 (m, 4H), 2.62-2.59 (m, 2H), 2.03-
1.97 (m, 4H).

[#
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Ejemplo 91

El éster metilico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-butirico (ejemplo 88, 0.009 g), se hidrolizé como en
el ejemplo 83 para producir el compuesto del tftulo (0.003 g). MS (ESI): masa
exacta calculada para Ci7H2CIN3O2, 333.12; encontrada, mv/z 334.1[M+H]",
m/z 332.0 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CD30OD): 7.46-7.44 (m, 4H), 4.17 (t,
J=7.1 Hz, 2H), 3.11-3.08 (m, 2H), 3.05-2.98 (m, 4H), 2.83-2.79 (m, 2H), 2.18-
2.15 (m, 2H), 2.07-2.03 (m, 2H).

Ejemplo 92

!

4-13-(4-Cloro-fenil)-5,8,7 8-tetrahidro-4+-1.2 8-triaza-azulen-2-ifl-butan-1-ol

El éster metilico del 4cido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il]-butirico (ejemplo 89, 0.008 g), se redujo como en
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el ejemplo 84 para producir el compuesto del titulo, como un sélido blanco
(0.001 g). MS (ESI): masa exacta calculada para Cq7H22CIN;O, 318.15;
encontrada, m/z 320.2 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 7.45-7.41 (m,
2H), 7.22-7.20 (m, 2H), 3.89-3.84 (m, 2H), 3.32-3.28 (m, 2H), 2.94-2.91 (m,
2H), 2.85-2.81 (m, 4H), 2.47-2.43 (m, 2H), 1.63-1.58 (m, 2H), 1.24-1.17 (m,
2H).

Ejemplo 93
HWN-N

El éster metilico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-butirico (ejemplo 88, 0.02 g) se redujo y se
desprotegié como en el ejemplo 84, para producir el compuesto del titulo
como un sélido blanco (0.007 g). MS (ESI): masa exacta calculada para
Ci7H2CIN3O, 319.15; encontrada, m/z 320.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0D): 7.38-7.31 (m, 4H), 4.05 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.45 (t, J=6.4 Hz, 2H),
2.96-2.94 (m, 2H), 2.89-2.84 (m, 4H), 2.70-2.66 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H),
1.46-1.39 (m, 2H).



10

156

139 /4-4—

Ejemplo 84

El compuesto del titulo (0.001 g) se preparé de éster fer-butilico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2«(3,4-diflucro-bencil)-4,5,7 8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 78), de acuerdo con el ejemplo 59, paso
E. MS (ESI): masa exacta calculada para CzpH1gCIF2N3, 373.12; encontrada,
m/z 374.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.41-7.38 (m, 2H), 7.15-7.10
(m, 2H), 7.07-7.01 (m, 1H), 6.77-6.72 (m, 1H), 8.65-8.62 (m, 1H), 5.08 (s, 2H),
3.17-3.15 (m, 2H), 09-3.05 (m, 2H), 2.98-2.97 (m, 2H), 2.62-2.59 (m, 2H).
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aVs

(1O

3-(4-Cloro-fenil)-2-(4-metil-bencil)-2.4,5,68.7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.005 g) se prepard de éster fer-butilico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(4-metil-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-
azuleno-8-carboxlilico (ejemplo 77), de acuerdo con el ejemplo 58, paso E.
MS (ESI): masa exacta calculada para C21H22CINa, 351.15; encontrada, m/z
352.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.36-7.33 (m, 2H), 7.10-7.01 (m,
2H), 6.95 (d, J=7.8 Hz, 2H), 6.69 (d, J=8.0 Hz, 2H), 5.01 (s, 2H), 2.92-2.90 (m,
2H), 2.83-2.80 (m, 4H), 2.46-2.43 (m, 2H), 2.16 (s, 3H).

azuleno

El compuesto del titulo (0.021 g) se prepar6 de éster ter-butllico
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de écido 3-(4-cloro-fenil)4,5,7 8-tetrahidro-1+-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.35 g), usando bromuro de 3-fluoro-4-
metoxibencilo (0.25 g) en lugar de cloruro de bencilo. La secuencia de
reaccion también produjo éster fer-butilico de é&cido 3-{4-cloro-fenil)-2-(3-
fluoro-4-metoxi-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico
en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para
C2:H21CIFN3O, 385.14; encontrada, m/z 386.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.50-7.47 (m, 2H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.068-7.02 (m, 1H), 6.90-8.86
(m, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.35-3.29 (m, 2H), 2.94-2.92 (m, 4H), 2.88-
2.85 (m, 2H), 2.80-2.77 (m, 2H). *C RMN (125 MHz, CDsOD): 154.2, 152.2,
149.1, 148.1, 143.5, 134.2, 132.9, 131.1, 131.0, 130.5, 129.1, 123.3, 118.7,
115.0, 114.8, 114.4, 56.2, 52.4, 49.9, 28.8, 27.3.

Elemplo 87

El compuesto del titulo (0.017 g) se prepard de éster ter-butllico
de 4acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-

449~
14~
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1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 86), de acuerdo con el ejemplo 59,
paso E. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1H21CIFNsO, 385.14,
encontrada, m/z 386.0 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48-7.45 (m,
2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 6.85-6.92 (m, 1H), 6.67-6.63 (m, 2H), 5.08 (s, 2H),
3.81 (s, 3H), 3.31-3.30 (m, 2H), 3.01-2.98 (m, 2H), 2.94-2.88 (m, 4H), 2.55-
2.52 (m, 2H). '3C RMN (125 MHz, CDsOD): 154.9, 153.8, 153.0, 148.9, 142.5,
1368.8, 133.0, 132.1, 130.5, 130.0, 129.4, 124.3, 120.7, 116.0, 115.8, 115.1,

57.1, 53.3, 51.3, 32.7, 28.0.

Ejemplo 98

El compuesto del titulo (0.004 g) se prepard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)}-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 58, paso C; 0.3 g), usando bromuro de 4-nitrobencilo (0.3
g) en lugar de cloruro de bencilo. MS (ESI): masa exacta calculada para
C20H19CIN4O2, 382.12; encontrada, m/z 383.1 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz,
CD,0OD): 8.23-8.19 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 2H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.32 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 5.52 (s, 2H), 2.98-2.95 (m, 4H), 2.88-2.85 (m, 2H), 2.83-2.79
(m, 2H).
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Ejempl 99

Se disolvié éster ter-butilico de dcido 3-(4-cloro-fenil)-1-(4-nitro-
bencil)}-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 98, 70
mg) en 25 mL de EtOH anhidro, y se traté con paladio al 10% en carbén (20
mg). La mezcla se sometié a hidrégeno durante 4 h a 2.1 kg/cm®. La mezcla
se filtr6 a través de tierra diatomea. El filtrado se concentrd y se secd
mediante la linea de vacio para producir 55 mg de éster ter-butilico de acido
1-(4-amino-bencil)-3-fenil-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico. La anilina intermediaria se disolvié entonces en 1 mL de MeOH y
se traté con 5 mL de HCI 1 N en Et2O. Después de 8 h, el material volatil se
removié al vacio. El semisélido amarillo resultante se purificd por TLC
preparativa (CH2Cl. /NHs 2M en MeOH, 9:1) para producir 0.007 g del
compuesto del titulo, como un sélido amarillo claro. MS (ESI): masa exacta
calculada para CxHz2N4, 318.18; encontrada, m/z 319.2 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD4OD): 7.50-7.47 (m, 2H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.37-7.34 (m, 1H),
6.94-6.90 (m, 2H), 6.68-68.65 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 3.11-3.06 (m, 4H), 2.99-
2.96 (m, 2H), 2.91-2.88 (m, 2H).

/4%
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Elemplo 100

3-Fenil-5,8,7.8-tetrahidro-4H-1,2 B-triaza-azulen-1-iimetil)-fenil

metanosulfonamida

A una solucién de 0.022 g de éster ter-butllico de &cido 1-(4-
amino-bencil)-3-fenil-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico
(ejemplo 99) en DMF (1 mL), se le agregd 1 equivalente de trietilamina.
Después de 5 min, se le agregé 1 equivalente de cloruro de metanosulfonilo y
la mezcla se agité durante la noche. La reaccién se inactivdé con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x). La capa orgénica combinada se sect sobre Na,SO,
y se concentrd. El aceite resultante se purificd por TLC preparativa (EtOAc
50% /hexano) para dar éster fer-butilico de acido 1-(4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-fenil-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico. Este
monomesilato se disolvi6é entonces en CH2Cl/MeOH (2 mL) 9:1, y se traté con
3 mL de HCI 1 N en Et>:O0. Después de 8 h, el material volatil se removié al
vacio. El aceite resultante se purificé por TLC preparativa (CH2Cl, /NHs 2M en
MeOH, 9:1), para producir 0.004 g del compuesto del titulo como un sélido
blanco. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1H24N40.S, 396.16;
encontrada, m/z 397.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.50-7.47 (m,
2H), 7.42 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.37-7.34 (m, 1H), 7.22-7.20 (m, 2H), 7.13-7.10

(49
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(m, 2H), 5.34 (s, 2H), 2.97-2.93 (m, 4H), 2.92 (s, 3H), 2.80-2.87 (m, 2H), 2.82-
2.78 (m, 2H).

dimetanosulfonamida

Se disolvid éster fer-butllico de acido 1-(4-amino-bencil)-3-fenil-
4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico (ejemplo 99, 0.05
mmol) en 1 mL de DMF, y se tratdé con 1 equivalente de trietilamina. Después
de 5 min, se le agregaron 1.5 equivalentes de cloruro de metanosulfonilo y la
mezcla se agité durante la noche. La reaccidn se inactivd con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x). La capa orgdnica combinada se secd sobre Naz;SO,
y se concentrd. EIl aceite resultante se purificé por TLC preparativa (EtOAc
50% /hexano) para dar el éster ferbutllico de 4cido 1-(4-
dimetanosulfonilamino-bencil)-3-fenil-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2 8-triaza-
azuleno-8-carboxflico. E! intermediario se disolvi6 entonces en 2 mL de
CH2Clz/MeOH 8:1 y se traté con 3 mL de HCI 1 N en Et.0. Después de 8 h, ol
material volatil se removid al vacio. El aceite crudo se purificd por TLC

preparativa (CH2Cl; / NHs 2M en MeOH, 9:1), para producir 0.008 g del

1 5€
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compuesto del titulo como un s6lido blanquecino. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzH2N4OsS2, 474.14; encontrada, m/z 475.1 [M+H]". 'H
RMN (500 MHz, CD;OD): 7.50-7.47 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.37-7.35 (m,
1H), 7.22-7.20 (m, 2H), 7.13-7.11 (m, 2H), 5.34 (s, 2H), 2.87-2.84 (m, 4H),
2.92 (s, 6H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.82-2.80 (m, 2H).

Elemplo 102

5o

1-Bencil-3-p-tolil-1,4.5.6,7 8-hexahidro-1.2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.2 g) se preparé de éster ter-butllico de
acido 4-oxo-azepan-1-carboxilico (ejemplo 59, paso B; 10 mmol) como en el
ejemplo 59, pasos C a E, usando cloruro de 4-metil-benzoilc {11 mmol) en
lugar de cloruro de 4-cloro-benzoilo. MS (ESI): masa exacta calculada para
Cz21HzsNs, 317.19; encontrada, m/z 318.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz
CD30D): 7.34-7.33 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 3H), 7.10-7.09
(m, 2H), 5.40 (s, 2H), 3.33-3.27 (m, 4H), 3.11-3.09 (m, 2H), 3.00-2.98 (m, 2H),
2.30 (s, 3H).
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Elemplo 103

4-Cloro-fenil)-1-tiofen-2-iimetil-1,4,5.6,7,8-hexahidro-1,2.6-triaza-azulenc

Paso A. 1-(4-Clorofenil)-2-diazo-etanona: A una solucién de
diazometano (33.2 mmol) en Et;O (70 mL) se le agregd trietilamina (33.2
mmol). La mezcla se enfrio a 0 °C y se le agreg6 lentamente cloruro de 4-
clorobenzoilo (30 mmol) en Et.O (30 mL). La mezcla se calent6 entonces a
ta. y se agitd durante 1 h. Después de filtrar la mezcia, el filtrado
transparente se concentré para dar el compuesto deseado crudo (5.4 g).

Paso B. Ester ter-butllico del &cido 3-(4-cloro-fenil)4,5,7,8-
tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico : A una mezcla a 0 °C de éster
ter-butilico de acido 4-oxo-piperidin 1-carboxilico (20 mmol) en EtzO (150 mL),
se e agregd una solucién de BFs:-Et2O (30 mmol) en Et2O (150 mL), seguida
por una solucidon del producto del paso A (21 mmol) en Et;O (150 mL).
Después de terminar la adicién, la mezcla se calenté a 25 °C y se agitd
durante 1 h. Se le agregé una solucién acuosa saturada de NaHCO; (200
mL) y las capas se separaron. La capa orgdnica se concentrd y el residuo
resultante se diluyd con MeOH (100 mL). Se le agregé hidrazina (3 mL) y la
mezcla se agitd a 25 °C durante 18 h. La purificacién por cromatografia de
vaporizacién instantanea (EtOAc/CH2Clp) dio el compuesto deseado (1.8 g).

/S
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Paso C. El producto del paso B (0.2 mmol) se mezclé con 2-
clorometil-tiofeno (0.3 mmol) en DMF (2 mL) y entonces se le agregd Cs2CO;
(0.3 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h. Después de concentrar
y purificar por cromatografla en SiO; (EtOAc/hexano), se obtuvo 3-(4-cloro-
fenil)-1-tiofen-2-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno. El
intermediario se traté con TFA (1 mL) en CH2Cla (10 mL) durante 4 h.
Después de concentrar la mezcla de reaccién se obtuvo el compuesto del
titulo (0.029 g). La secuencia de reaccién también produjo éster ter-butilico de
dcido 3-(4-cloro-fenil)-2-tiofen-2-ilmetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico en el paso de alquilacién. MS (ESI): masa exacta
calculada para CsH1eCIN3O, 343.09; encontrada, m/z 344.1 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD30D): 7.48-7.44 (m, 2H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.29 (dd, J=5.1, 1.1
Hz, 1H), 7.00 (dd, J=3.5 1.1 Hz, 1H), 8.91 (dd, J=5.1, 3.5 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H),
3.36-3.34 (m, 2H), 3.30-3.28 (m, 2H), 3.24-3.18 (m, 2H), 2.99-2.97 (m, 2H).

Los compuestos de los ejemplos 104 a 155 se prepararon
usando el procedimiento descrito en el ejemplo 103, a menos que se indique

de otra manera.
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Elemplo 104
CC
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5 1-Bencil-3-tiofen-2-il-1,4.5 8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (28 mg) se preparé de éster fer-butllico
de 4cido 3-tiofen-2-il-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico,
como se describe en el ejemplo 103, usando cloruro de tiofeno-2-carbonilo (5

10 mmol) en lugar de cloruro de 4-clorobenzoilo, y cloruro de bencilo (0.3 mmol)
en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta caiculada para
C1aH1gNsS, 309.13; encontrada, m/z 310.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.27-7.01 (m, 8H), 5.28 (s, 2H), 3.26-3.24 (br m, 2H), 3.18-3.16 (br
m, 2H), 3.11-3.09 (br m, 2H), 2.96-2.94 (br m, 2H).

15

Ejemplo 105

20 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metoxi-bencil)-1,4,5.6,7 8-hexahidro-1.2.8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.095 g) se prepard de éster ter-butilico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azulenoc-6-
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carboxllico (ejemplo 103, paso B; 1 mmol), usando cloruro de 3-metoxi-bencilo
(1.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para Cz21H22CIN3O, 367.15; encontrada, m/z 368.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.60 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, J=7.98 Hz,
1H), 8.92 (dd, J=8.2, 2.1 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.80 (d, J=8.2 Hz, 1H), 5.57 (s,
2H), 3.79 (s, 3H), 3.48-3.46 (br m, 2H), 3.44-3.42 (br m, 2H), 3.33-3.31 (br m,
2H), 3.16-3.14 (br m, 2H).

Ejemplo 106

3-(4-Cloro-fenil}-1{2-fluoro-bencil)-1,4,5.8,7,8-hexahidro-1,2 B-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.042 g) se preparé de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2-fluorobencilo
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ES|): masa exacta calculada
para C2H1gCIFNs, 355.13; encontrada, m/z 356.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD3;0D): 7.55-7.48 (br m, 4H), 7.38-3.37 (br m, 1H), 7.20-7.14 (m, 3H), 5.54
(s, 2H), 3.48-3.46 (br m, 2H), 3.40-3.38 (br m, 2H), 3.31-3.29 (br m, 2H), 3.13-
3.11 (br m, 2H).
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Ejsmplo 107

1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.03 g) se preparé de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2-metilbencilo
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de reaccién también
produjo éster ter-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-metil-bencil-)-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxllico en el paso de alquilacibn. MS
(ESI): masa exacta calculada para C31H22CIN;, 351.15; encontrada, m/z 352.2
[M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 6.58 (d, J=7.5, 1H), 5.50 (s, 2H), 3.42-3.39 (br m,
4H), 3.15-3.12 (br m, 4H), 2.40 (s, 3H).

YA
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Elemplo 108

El compuesto del titulo (0.030 g) se prepard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B, 0.2 mmol), usando bromuro de 24-
difluorobencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de
reaccién también produjo éster ter-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2+(2,4-
difluoro-bencil}-4,5,7 8-tetrahidro-2H-1,2 6-triaza-azuleno-6-carboxllico en el
paso de alquilacién. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoH1gCIF2Ns,
373.12; encontrada, m/z 374.1 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): 7.52-
7.49 (br m, 4H), 7.27-7.24 (br m, 1H), 7.01-6.99 (br m, 2H), 5.52 (s, 2H), 3.51-
3.49 (br m, 2H), 3.43-3.40 (br m, 2H), 3.34-3.31 (br m, 2H), 3.11-3.09 (br m,
2H).
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Ejempl 109

550

3-{4-Cloro-fenil)-1-{2-metoxi-bencil)-1,4,5 6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.08 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.3 mmol), usando cloruro de 2-
metoxibencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de
reacciébn también produjo éster fer-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-
metoxi-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico en el
paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1H22CIN3O,
367.15; encontrada, m/z 368.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.45-7.43
(m, 2H), 7.30-7.27 (m, 2H), 7.18-7.17 (m, 1H), 6.80-8.77 (m, 2H), 6.81-6.59
(m, 1H), 5.26 (s, 2H), 3.80 (8, 3H), 2.92-2.86 (m, 4H), 2.74-2.69 (m, 4H).
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159
Ejemplo 110

1-(2-Cloro-bencil}-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5.6.7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.01 g) se prepard de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxdlico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2-clorobencilo
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para C17H22CIN3O, 371.10; encontrada, m/z 372.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD30D): 7.43-7.41 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.32 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.76 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.94-2.91 (br m, 4H), 2.79-7.77 (br m, 2H), 2.73-
7.71 (br m, 2H).

Ejemplo 111

;\ —N
H
1-But-3-enil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5.6.7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.028 g) se prepar6 de éster ter-butilico
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de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 1-but-3-enilo
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para C17H22CINsO, 301.13; encontrada, m/z 302.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CDCly): 7.40-7.37 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 6.75-6.67 (m, 1H), 5.02-5.00 {br
m, 2H), 4.07 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.90-2.97 (br m, 2H), 2.91-2.88 (br m, 2H),
2.80-2.78 (br m, 2H), 2.71-2.69 (br m, 2H), 2.48 (q, J=7.3 Hz, 2H).

Efjemplo 112

El compuesto del titulo (0.035 g) se prepard de éster ter-butllico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxflico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando bromuro de 2-
bromobencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-ticfeno. MS (ESI): masa
exacta calculada para CzH1sBrCINs, 415.05; encontrada, m/z 418.0 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.68 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.53-7.27 (m, 6H), 6.78
(d, J=7.8 Hz, 1H), 5.58 (s, 2H), 3.50-3.48 (br m, 4H), 3.19-3.17 (br m, 4H).

&2
WA
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Elemplo 113

S 55}@

5 1-{4-Bromo-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5.8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.032 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxflico (ejemplo 103, paso B; 0.3 mmol), usando bromuro de 4-

10 bromobencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa
exacta calculada para CxHi9BrCINs, 415.05; encontrada, m/z 418.0 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48-7.40 (m, 6H), 6.92 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.28
(s, 2H), 3.32-3.30 (br m, 4H), 3.03-3.01 (br m, 4H).

15 Ejemplo 114

20

El compuesto del titulo (0.010 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-

carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando 1-bromo-2-etil-butano
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(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de reaccién también
produjo éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-etil-butil)-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico en el paso de alquilaciéon. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1gH26CIN;, 331.18; encontrada, m/z 332.3
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD,OD): 7.50-7.48 (br m, 4H), 4.11-4.09 (br m,
2H), 3.71-3.89 (br m, 2H), 3.33-3.31 (br m, 2H), 3.26-3.24 (br m, 2H), 3.06-
3.04 (br m, 2H), 1.81-1.89 (m, 1H), 1.36-1.34 (m, 4H), 0.93 (t, J=7.3 Hz, 6H).

Ejemplo 115

El compuesto del titulo (0.029 g) se prépard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 5-cloro-tiofen-
2-iimetilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de
reaccioén también produjo éster fer-butilico de écido 3-(4-cloro-fenil)-2-{5-cloro-
tiofen-2-iimetil)-4,5,7,8-tetrahidro-2-H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxllico en el
paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para CigH:7CIzN3S,
377.05; encontrada, m/z 378.0 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD); 7.54-

[be
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7.51 (m, 2H), 7.49-7.48 (m, 2H), 3.91 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J=3.8 Hz,
1H), 5.51 (s, 2H), 3.45-3.44 (m, 2H), 3.38-3.61 (m, 2H), 3.27-3.25 (m, 2H),
3.07-3.05 (m, 2H).

Ejemplo 116

El compuesto del titulo (0.04 g) se prepard de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 3-
bromobencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa
exacta calculada para CzH:9BrCINs, 415.05; encontrada, m/z 416.0 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.50-8.88 (m, 8H), 5.36 (s, 2H), 3.30-3.27 (br m,
4H), 3.08-3.04 (m, 4H).
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Ejemplo 117

U5

3-{4-Cloro-fenil)-1-ciclohexilmetil-1,4,5,8,7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.09 g) se prepar6 de éster fer-butllico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 170 mg), usando bromuro de
ciclohexiimetilo (2 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de
reaccibn también produjo éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-
ciclohexilmetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxilico en el
paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para CagHz2sCINj3,
343.18; encontrada, m/z 344.3 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD50D): 7.37 (d,
J=6.6 Hz, 2H), 7.32 (d, J=6.6 Hz, 2H), 3.94 (d, J=7.3 Hz, 2H), 3.44-3.40 (br m,
2H), 3.35-3.32 (br m, 2H), 3.17-3.14 (br m, 2H), 3.01-2.99 (br m, 2H), 1.74-
1.53 (m, 4H), 1.52 (d, J=11.2 Hz, 2H), 1.17-1.10 (m, 3H), 0.84-0.90 (m, 2H).
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Ejemplo 118

NN

3-{4-Cloro-fenil)-1-isobultil-1,4.5,8.7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.031 g) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azulenc-8-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando bromuro de isobutilo (0.3
mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de reaccién también
produjo éster fer-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-isobutil-4,5,7,8-tetrahidro-
2-H-1,2 6-triaza-azuleno-8-carboxllico del paso de alquilacibn. MS (ESI):
masa exacta calculada para Ci7H22CIN3, 303.15; encontrada, m/z 304.1
[M+HT*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.64 (d, J=6.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J=6.6
Hz, 2H), 4.20 (d, J=7.4 Hz, 2H), 3.72-3.69 (br m, 2H), 3.62-3.80 (br m, 2H),
3.44-3.42 (br m, 2H), 3.28-3.27 (br m, 2H), 2.35 (m, 1H), 1.14 (d, J=6.7 Hz,
8H).
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Ejemplo 119

azuleno

El compuesto del titulo (0.035 g) se prepard de éster ter-butllico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de
benzo[1,3]dioxol-5-imetilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La
secuencia de reaccidn también produjo éster fer-butilico de é&cido 2-
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1-,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta
calculada para Cz1HzoCIN3O-2, 381.12; encontrada, m/z 382.1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, CD30D): 7.398-7.32 (m, 4H), 6.67-6.85 (m, 1H), 6.54-8.61 (m,
2H), 5.81 (s, 2H), 5.18 (s, 2H), 2.81-2.79 (m, 4H), 2.76-2.74 (m, 2H), 2.68-2.66
(m, 2H).

[ éé
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Ejemplo 120

El compuesto del titulo se prepard de éster ter-butllico de acido
3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico
(ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando el éster de tetrahidro-piran-4-iimetilo
de 4cido tolueno-4-sulfénico (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. El
compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla 2:1 (25 mg) con 3-(4-cloro-
fenil)-2-(tetrahidro-piran-4-iimetil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno.
Datos para la mezcla: MS (ESI): masa exacta calculada para CygH24CIN3O,
345.16; encontrada, m/z 346.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.47-
7.23 (m, 4H), 4.10-3.78 (m, 4H), 3.37-3.14 (m, 8H), 3.06-2.67 (m, 2H), 2.02-
1.93 (m, 1H), 1.42-0.97 (m, 4H).
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Ejemplo 121

El compuesto del titulo (0.07 g) se preparé de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 1 mmol), usando cloruro de 2,6-difluoro-
bencilo (1.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de reaccion
también produjo éster ferbutllico de &acido 3-(4-clorofenil)-2-(2,8-difluoro-
bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,68-triaza-azuleno-6-carboxilico en el paso de
alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoH1gCIF2N3, 373.12;
encontrada, m/z 374.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.34-7.30 (m,
SH), 6.93-6.90 (m, 2H), 5.34 (s, 2H), 3.58-3.57 (m, 2H), 3.39-3.37 (m, 4H),
2.94-2.92 (m, 2H).
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Elemplo 122

El compuesto del titulo (0.06 g) se prepard de éster fer-butilico
de #&cido 3-(4-cloro-fenil)-2-ciclohexilmetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 117) de acuerdo con el método de
desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CoH26CIN3, 343.18; encontrada, m/z 344.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CDsOD): 7.39 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.10 (d, J=7.3 Hz,
2H), 3.49-3.47 (br m, 2H), 3.37-3.35 (br m, 2H), 3.21-3.18 (br m, 2H), 3.03-
3.01 (br m, 2H), 1.88-1.61 (m, 4H), 1.52-1.49 (m, 2H), 1.17-1.10 (m, 3H), 0.84-
0.90 (m, 2H).

Elemplo 123

El compuesto del titulo (0.1 g) se prepart de éster ter-butllico de

[ 69
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acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxflico
(ejemplo 103, paso B; 1 mmol), usando cloruro de 4-metoxibencilo (1.5 mmol)
en lugar de 2-clorometit-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada para
CaiH22CIN;O, 367.15; encontrada, m/z 368.1 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CDZ0D): 7.41-7.39 (m, 2H), 7.31 (d, J=7.7 Hz, 2H), 8.70 (d, J=7.7 Hz, 2H),
5.36 (s, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.33-3.31 (br m, 2H), 3.21-3.19 (br m, 2H), 3.18-3.16
(br m, 2H), 2.96-2.84 (br m, 2H).

Elemplo 124

A

3-(4-Cloro-fenil)-1-{3-metil-butil)-1,4.5,6.7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.030 g) se prepard de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando 1-bromo-3-metil-butano
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para CisH24CIN3, 317.17; encontrada, m/z 318.3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0D): 7.56-7.54 (m, 4H), 4.34 (s, 2H), 3.57-3.55 (br m, 2H), 3.44-3.42 (br
m, 2H), 3.40-3.38 (br m, 2H), 3.28-3.27 (br m, 2H), 1.79-1.77 (br m, 1H), 1.02
(d, J=4.5 Hz, 6H).
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Ejemplo 125

El compuesto del titulo (0.04 g) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando bromuro de 2-
triflucrometilbencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia
de reaccion también produjo éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-
triflucrometil-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico en
el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para C21H1gCIF3N-3,
405.12; encontrada, m/z 406.1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 7.45 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 7.25-7.24 (br m, 3H), 7.18-7.16 (br m, 3H), 6.46-6.44 (br m,
1H), 5.43-5.41 (s, 2H), 3.14-3.11 (br m, 4H), 2.89-2.87 (br m, 4H).
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Elemplo 126

O
KO-

3-(4-Cloro-fenil}-2-(2-metil-bencil)-2.4.5,.8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.020 g) se prepard de éster for-butilico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-metil-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 107), de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESI). masa exacta calculada
para Cz1Hz2CINs, 351.15; encontrada, m/z 352.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD3OD): 7.47 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.15 (m, 3H), 6.60 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.46-3.44 (m, 2H), 3.36-3.34 (m, 2H), 3.21-3.19
(m, 2H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.13 (s, 3H).

Ejemplo 127

e,

(G

2-Bencil-3{4-cloro-fenil)-2,4.5.8,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.018 g) se prepard de éster ter-butilico
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de acido 2-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 59, paso D), de acuerdo con el método de desproteccion
del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada para C20Hz20CINs,
337.13; encontrada, m/z 338.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.30-
7.28 (m, 2H), 7.20-7.15 (m, 3H), 7.03-7.01 (m, 2H), 6.91-6.89 (m, 2H), 5.06 (s,
2H), 3.03-3.01 (m, 2H), 2.84-2.90 (m, 4H), 2.51-2.49 (m, 2H).

A una solucién de éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-
45,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carhoxllico (ejemplo 103, paso B;
0.4 mmol) en tolueno (3 mL), se le agregd cloruro de 4-metoxi-2-metil-bencilo
(0.9 mmol) y cianometilen-tri-n-butilfosforano (1 mmol). La mezcla se calentd
a 110 °C durante 16 h. Después de concentracién y purificacién (SiO,,
EtOAc/hexano) se obtuvo el éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-(4-
metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxilico
(54 mg). También se obtuvo el otro regicisémero, éster ter-butilico de dcido 3-

(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

I D
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azuleno-8-carboxflico (86 mg). El éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-
(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-8-

carboxflico (20 mg) se traté con TFA (1 mL) en CHzClz (10 mL) durante 4 h. El
compuesto del titulo se obtuvo después de concentrar la mezcla de reaccién
(0.02 g). MS (ESI): masa exacta calculada para CxH24CIN2O, 381.16;
encontrada, m/z 382.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDyOD): 7.39-7.37 (m,
2H), 7.34-7.32 (m, 2H), 6.68-8.66 (br m, 1H), 6.54-8.52 (br m, 1H), 6.37 (d,

J=8.3 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 2.81-2.79 (m, 4H), 2.71-2.69 (m, 4H).

Ejemplo 129

azuleno

El compuesto del titulo (0.016 g) se prepard de éster far-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-difluoro-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-
triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 108; 0.2 mmol), de acuerdo con el
método de desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta
calculada para C2oH1sCIF2N3, 373.12; encontrada, m/z 374.1 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, CD,0D): 7.54 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.96-6.88
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(m, 3H), 5.27 (s, 2H), 3.46-3.44 (br m, 2H), 3.34-3.32 (br m, 2H), 3.23-3.21 (br
m, 2H), 2.86-2.84 (br m, 2H).

Ester etllico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-
azulen-2-iimetil]-furan-2-carboxilico

El compuesto del titulo (0.008 g) se preparé de éster ter-butllico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando éster etilico de 4cido 5-
cloro-furan-2-carboxllico (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La
secuencia de reaccion también produjo éster fer-butilico de acido 3-(4-cloro-
fenil)-1-(5-etoxicarbonil-furan-2-iimetil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxilico en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzH22CINsO;, 399.13; encontrada, m/z 400.2 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD,0D): 7.44 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.00 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 8.21 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H),
3.21-3.18 (m, 2H), 3.11-3.08 (m, 2H), 2.96-2.94 (m, 2H), 2.61-2.59 (m, 2H),
1.24 (t, J=7.1 Hz, 2H).

Jev
s
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5 3-(4-Cloro-fenil)-2-isobutil-2,4 5 6,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.010 g) se prepard de éster fer-butllico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-isobutil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-
6-carboxilico (ejemplo 118, paso C), de acuerdo con el método de

10 desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para Cy7HzCIN3, 303.15; encontrada, m/z 304.1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD30D): 7.58-7.58 (m, 2H), 7.37-7.34 (m, 2H), 3.81 (d, J=7.5 Hz, 2H), 3.42-
3.40 (m, 2H), 3.34-3.30 (m, 2H), 3.18-3.15 (m, 2H), 2.81-2.78 (m, 2H), 2.02-
2.00 (m, 1H), 0.74 (d, J=8.7 Hz, 6H).

15
Ejemplo 132
—0
20

El compuesto del titulo (0.040 g) se prepard de éster fer-butllico

E
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de 4cido 3«(4-cloro-fenil)-2-(2-metoxi-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2, 6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 108), de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESi). masa exacta calculada
para C21HxCIN3Os, 399.13; encontrada, m/z 368.2 [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CDCly): 7.26 (d, J=6.5 Hz, 2H), 7.12 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J=6.5 Hz,
2H), 6.80 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.82 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5.08
(s, 2H), 2.99-2.97 (m, 2H), 2.89-2.87 (m, 4H), 2.48-2.47 (m, 2H).

Ejemplo 133

v

2-Bengil-3-fenil-2.4.5,6,7.8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno

A una solucién de éster fer-butllico de acido 2-bencil-3-(4-cloro-
fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxflico (0.1 mmol)
(ejemplo 59, paso D) en THF (25 mL), se le agregd hidruro de litio y aluminio
(100 mg). La mezcla se calent6 a refiujo durante 4 h. Se le agregé agua (1
mL) y la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré. Después de purificacion
(SiO2, EtOAc/hexano), se obtuvo el éster ter-butilico de acido 2-bencil-3-fenil-
2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico. El intermediario se

diluyé con CH,Clz (5 mL) y se le agregd TFA {1 mL). La mezcla de reaccién

O
ZEs
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se agitd a t.a. durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentrd para obtener
el compuesto del titulo (0.018 g). MS (ESI): masa exacta calculada para
CaoHa2tNs, 303.17; encontrada, mz 304.3 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD50D): 7.38-7.35 (m, 3H), 7.19-7.18 (m, 3H), 7.12-7.10 (m, 2H), 5.13 (s, 2H),
3.35-3.21 (br m, 6H), 3.34-3.30 (br m, 2H), 2.81-2.78 (br m, 2H).

Elemplo 134

El compuesto del titulo (0.014 g) se prepard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2-propinilo
(0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada
para C.gH1sCINs, 285.10; encontrada, m/z 286.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.38-7.32 (m, 4H), 7.13 (t, J/=6.4 Hz, 1H), 5.48 (d, J=6.4 Hz, 2H),
2.93-2.91 (m, 4H), 2.84-2.81 (m, 2H), 2.68-2.85 (m, 2H).
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Ejemplo 135
F F
F F

azuleno

El compuesto del titulo (0.02 g) se prepar6 de éster ter-butflico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de
pentafluorofeniimetilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La
secuencia de reaccion también produjo éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-
fenil)-2-pentafluorofeniimetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico en el paso de alquilacién. MS (ESI): masa exacta calculada para
C20H15CIFsNs, 427.09; encontrada, m/z 428.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.30 (br s, 4H), 5.34 (s, 2H), 3.01 (br s, 4H), 2.90-2.88 (m, 2H), 2.71-
2.69 (m, 2H).

(9
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Elempio 136

El compuesto del titulo (0.010 g) se preparé de éster ter-butllico
de é&cido 3-(4-cloro-fenil)-2-tiofen-2-iimetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
10 azuleno-6-carboxilico de acuerdo con el método del ejemplo 103. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigHsCINsS, 343.09; encontrada, m/z 344.1
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.80-7.58 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H),
7.32 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J=5.1, 3.5 Hz, 1H), 6.78 (dd, J=3.5, 1.1
Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 3.47-3.45 (m, 2H), 3.37-3.35 (m, 2H), 3.23-3.21 (m, 2H),
15 2.85-2.83 (m, 2H).
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Ejemplo 137

El compuesto del titulo (0.027 g) se prepard de éster fer-butilico
de écido 3-{4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2,4,8-trifluoro-
bencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzoH17CIFsN3, 391.11; encontrada, m/z 392.1 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD,0OD): 7.30-7.26 (m, 4H), 6.80-8.78 (br m, 2H), 5.25 (s, 2H),
2.84-2.92 (m, 4H), 2.82-2.80 (m, 2H), 2.66-2.62 (m, 2H).

I3/
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Elemplo 138

-iimeti

benzonitrilo

El compuesto del titulo (0.032 g) se prepard de éster fer-butllico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico {ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol) usando 2-cloro-benzonitrilo (0.3
mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta calculada para
C21H1oCIN,, 362.13; encontrada, m/z 363.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD,0D): 7.81 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.68-7.86 (br m, 1H), 7.54-7.51 (m, 3H), 7.46
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.23 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5.84 (s, 2H), 3.51-3.48 (br m, 2H),
3.43-3.41 (br m, 2H), 3.31-3.29 (br m, 2H), 3.13-3.11 (br m, 2H).



10

18

178

Ejemplo 139

El compuesto del titulo (0.009 g) se preparé de éster ter-butilico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-6-carboxilico (ejemplo 115), de acuerdo con el método de
desprotecciéon del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CigH17ClNsS, 377.05; encontrada, m/z 378.0 [M+H]. 'H RMN (500
MHz, CD50OD): 7.47-7.44 (m, 2H), 7.22-7.20 (m, 2H), 6.65 (d, J=3.8 Hz, 1H),
6.44 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 3.32-3.30 (m, 2H), 3.21-3.19 (m, 2H),
3.07-3.05 (m, 2H), 2.70-2.68 (m, 2H).

| Z2
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Elemplo 140

El compuesto del titulo (0.036 g) se prepard de éster fer-butilico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-difluoro-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 121, paso C), de acuerdo con el método
de desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CaoH1gCIF2Na, 373.12; encontrada, m/z 374.2 [M+H]'. 'H RMN (500
MHz, CD;OD): 7.44-7.42 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H), 6.78 (m, 2H), 5.14 (s,
2H), 3.27-3.25 (m, 2H), 3.21-3.18 (m, 2H), 3.02-3.00 (m, 2H), 2.68-2.87 (m,
2H).

X
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Ejemplo 141

azuleno

El compuesto del titulo (0.021 g) se prepard de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-trifluorometil-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 125), de acuerdo con el método de
desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CiHsCIFaNs, 405.12; encontrada, m/z 406.1 [M+H]'. 'H RMN (400
MHz, CD,0D): 7.69 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.59 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.53-7.46 (m,
3H), 7.27 (d, J=8.1, 2H), 6.83 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.47 (s, 2H), 3.51-3.49 (br m,
2H), 3.42-3.40 (br m, 2H), 3.31-3.29 (br m, 2H), 2.94-2.92 (br m, 2H).
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Ejemplo 142

ché}@

4-Cloro-fenil)-1-naftalen-2-iimetil-1,4,5.6,7 8-hexahidro-1.2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.043 g) se prepard de éster fer-butilico
de décido 3-(4-cloro-fenii)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de naftalen-2-
iimetilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta
calculada para C24H2:CINs, 387.15; encontrada, m/z 388.1 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDCl): 7.74-7.89 (m, 3H), 7.45-7.38 (m, 5H), 7.34-7.32 (m, 1H),
7.18-7.16 (m, 2H), 5.43 (s, 2H), 3.04 (m, 2H), 2.99-2.97 (m, 2H), 2.87-2.85 (m,
4H).

Elemplo 143

ol

(f O

3-(4-Cloro-fenil)-2-{2-etil-butil)-2 4.5,6,7,8-hexahidro-1,2. 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.012 g) se prepar6 de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-etil-butil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-

[ 8¢
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azuleno-8-carboxllico (ejemplo 114), de acuerdo con el método de
desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para C1gH2sCINa, 331.18; encontrada, m/z 332.2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
CD;0D): 7.50-7.25 (br m, 4H), 3.76-3.74 (m, 2H), 3.33-3.31 (br m, 2H), 3.22-
3.20 (br m, 2H), 3.08-3.07 (br m, 2H), 2.73-2.71 (br m, 2H), 1.56-1.54 (m, 1H),
1.16-1.14 (m, 4H), 0.82-0.55 (m, 6H).

Elemplo 144
M 3
Q’\‘O\q
Ester etllico del acido 5-]3-(4-cloro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-4H-1.2 6-triaza-
azulen-1-iimetil}-furan-2-carboxllico

El compuesto del titulo (0.017 g) se prepard de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-(5-etoxicarbonil-furan-2-ilmetil)-4,5,7,8-tetrahidro-
1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 130), de acuerdo con el
método de desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta
calculada para C21H2CIN3Os, 399.13; encontrada, m/z 400.1 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD;0D): 7.37-7.32 (m, 4H), 7.08 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.41 (d, J=3.5
Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.26-3.24 (m, 2H), 3.18-3.17 (m,
2H), 3.13-3.11 (m, 2H), 2.86-2.84 (m, 2H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 2H).
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Ejesmplo 145

El compuesto del titulo (0.015 g) se prepard de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 1-naftalen-
metilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de reaccion
también produjo éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-naftalen-1-iimetil-
4,5,7 8-tetrahidro-2H-1,2, 6-triaza-azuleno-8-carboxilico en el paso de
alquilaciébn. MS (ESI). masa exacta calculada para Ca4H2CIN;, 387.15;
encontrada, m/z 388.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD.0OD): 7.79-7.18 (m,
11H), 5.74 (d, J=7.3 Hz, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.21-3.19 (br m, 2H), 3.10-3.08 (br
m, 2H).-2.92-2.90 (br m, 2H), 2.84-2.82 (br m, 2H).

I98
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Ejemplo 146

El compuesto del titulo (0.021 g) se prepar6 de éster fer-butilico
de 4&cido 2-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-
1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 119), de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CziHz20CIN3O2, 381.12; encontrada, m/Zz 382.0 [M+H]*. 'H RMN (500
MHz, CD,OD): 7.37-7.34 (m, 2H), 7.11-7.10 (m, 2H), 6.57 (d, J=7.9 Hz, 1H),
6.31-8.29 (m, 2H), 5.79 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 3.55-3.40 (m, 1H), 2.82-2.80 (m,
5H), 2.42-2.41 (m, 2H).

| 89
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Elemplo 147
gss
Q}O"
Ester metllico del acido [3-{4-cloro-fenil)-5,6,7 8-tetrahidro-4H-1,2.6-triaza-
azulen-1-ill-acético

El compuesto del titulo (0.09 g) se prepard de éster ter-butllico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 1 mmol), usando éster metlilico de acido 2-
bromoacético (1.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa
exacta calculada para CygH:sCIN3O2, 319.11; encontrada, m/z 320.2 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.1 Hz, 2H),
493 (s, 2H), 3.56 (8, 3H), 3.27-3.25 (br m, 2H), 3.19-3.17 (br m, 2H), 3.04-3.03
(br m, 2H), 2.90-2.88 (br m, 2H).

|96
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1,2,8-triaza-azulen-1-il

acetamida

A una solucién de éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-
metilcarbamoilmetil-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxllico
(44 mg) (ejemplo 147) en THF (0.5 mL), se le agregé NaOH ac. 8% (0.3 mL).
La mezcla se agité a t.a. durante 18 h y después se acidificé con HCI 1 N (0.5
mL). La mezcla se extrajo con CH2Cla (2 x 2 mL). La capa orgénica
combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentrd. El
residuo se diluyd con CHzCN (0.5 mL) y se tratdé con DCC (26 mg) y HOBt (18
mg). Después de 2 h a t.a., se le agregéd una solucién de clorhidrato de
metilamina (70 mg) en H20 (0.3 mL). La mezcla se agitd a t.a. durante 16 h.
La concentracién de la mezcla de reaccién y la purificacién del residuo por
cromatografia en SiO; (EtOAc/hexano) dio el éster fer-butilico del acido 3-(4-
cloro-fenil)-1-metilcarbamoil-metil-4,5,7,8-tetrahidro-1 H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico. El intermediario se traté con TFA (1 mL) en CH:Cl (10 mL)
durante 4 h, y la solucién se concentré para obtener el compuesto del titulo
(0.015 g). MS (ESI): masa exacta calculada para CigH:gCIN,O, 318.12:
encontrada, m/z 319.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.41-7.32 (m,

19
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4H), 5.94 (br s, 1H), 4.70 (s, 2H), 2.88-2.90 (m, 4H), 2.77-2.71 (m, TH).

Elemplo 149

F O

3-{4-Cloro-fenil)-2-pentafluorofeniimetil-2,4.5.8,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-

10 azuleno

El compuesto del titulo (0.016 g) se prepar6 de éster fer-butllico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-pentafluorofenilmetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 135), de acuerdo con el método de

15 desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CaoHisCIFsN;, 427.09; encontrada, m/z 428.1 [M+H]. 'H RMN (500
MHz, CD30D): 7.45-7.43 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 2.91-2.89
(m, 2H), 2.83-2.81 (m, 2H), 2.79-2.77 (m, 2H), 2.46-2.44(m, 2H).
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3-(4-Cloro-fenil)-1-(3.4,5-trimetoxi-bencil)-1,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-

E! compuesto del titulo {(0.008 g) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7, 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 3.4,5-
trimetoxibencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia de
reaccién también produjo éster fer-butilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3,4,5-
trimetoxi-bencil)-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2-,6-friaza-azuleno-6-carboxilico en el
paso de alquilaciébn. MS (ESI). masa exacta calculada para CasHagCIN3Os,
427.17; encontrada, m/z 428.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.51-
7.49 (m, 2H), 7.46-7.44 (m, 2H), 6.44 (s, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.78 (s, 6H), 3.74
(s, 3H), 2.85-2.89 (m, 6H), 2.81-2.79 (m, 2H).

/93
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Elemplo 151

El compuesto del titulo (0.015 g) se prepard de éster fer-butllico
de &cido 3-(4-cloro-fenil)-2-naftalen-1-imetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 145), de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para C2¢H22CINs, 387.15; encontrada, m/z 388.2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CDCly): 7.78-7.75 (m, 2H), 7.67 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.00 (id,
J=8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.21-7.18 (m, 2H), 7.02-7.01 {m, 2H), 8.89-6.87 (dd, J=7.1,
1.0 Hz, 1H), 5.56 (s, 2H), 3.31-3.28 (m, 2H), 2.80-2.88 (m, 4H), 2.49-2.47 (m,
2H).
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Ejlemplo 152

azuleno

El compuesto del titulo (0.018 g) se prepar6 de éster fer-butlilico

10 de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

16

carboxllico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 2,6-dimetil-
bencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa exacta
calculada para C»H2(CINs, 365.17; encontrada, m/z 366.2 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD50D): 7.48-7.45 (m, 4H), 7.17-7.15 (br m, 1H), 7.11-7.09 (m,
2H), 5.51 (s, 2H), 3.43-3.41 (br m, 2H), 3.39-3.37 (br m, 2H), 3.31-3.29 (br m,
2H), 3.10-3.08 (br m, 2H), 2.31 (s, 3H).
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Ejemplo 153

El compuesto del titulo (25 mg) se prepard de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-4,5,7,8-tetrahidro-24-1,2,6-
triaza-azuleno-6-carboxllico (ejemplo 150), de acuerdo con el método de
desprotecciéon del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CzHasCINsOs, 427.17; encontrada, m/z 428.1 [M+H]*. 'H RMN (500
MHz, CD5OD): 7.38-7.36 (m, 2H), 7.13-7.11 (m, 2H), 8.07 (s, 2H), 5.00 (s, 2H),
3.59 (s, 9H), 2.80-2.70 (m, 6H), 2.46-2.44 (m, 2H).
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Ejemplo 154

azuleno

El compuesto del titulo (22 mg) se prepar6 de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxflico (ejemplo 103, paso B; 0.2 mmol), usando cloruro de 34-
bis(benciloxi)bencilo (0.3 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia
de reaccién también produjo el éster fer-butllico de acido 2-(3,4-bis-benciloxi-
bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico
en el paso de alquilacibn. MS (ESI): masa exacta calculada para
CuHx:CIN3O,, 549.22; encontrada, m/z 550.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD50D): 7.36-7.16 (m, 14H), 6.86 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.65 (d, J=1.9 Hz, 1H),
6.56 (dd, J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 4.97 (s, 2H), 2.78-2.76
(m, 2H), 2.73-2.71 (m, 2H), 2.65 (m, 4H).
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Ejemplo 1566

El compuesto del titulo (20 mg) se prepar6é de éster fer-butllico
de 4acido 2-(3,4-bis-benciloxi-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-
1,2 ,8-triaza-azuleno-6-carboxlilico (ejemplo 154), de acuerdo con el método de
desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CsHa2CIN3O2, 549.22; encontrada, m/Zz 550.1 [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CD50D): 7.43-7.30 (m, 12H), 7.07-7.05 (m, 2H), 6.89-8.87 (m, 1H), 6.47-
6.48 (m, 2H), 5.09 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 2.99-2.97 (m, 2H), 2.83-
2.91 (m, 2H), 2.88-2.86 (m, 2H), 2.52-2.50 (m, 2H).
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Elemplo 156

R ey

3-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4 H-1,2 6-triaza-azulen-1-iimetil]-fenol

Una solucién de 3-(4-cloro-fenil)-1-(3-metoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno (ejemplo 105, 0.1 mmol) en CH2Ciz (5 mlL), se
enfrié a 0 °C y se le agregd BBrs 1M en CH,Cl2 (0.5 mL). La mezcla se dejoé
calentar a 25 °C. Después de 2 h se le agregé una solucién acuosa saturada
de NaHCO3 (6 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 5 mL). La capa organica combinada se secd sobre Na;SO, y se
concentrd. La purificacion por cromatografla de vaporizacién instantdnea
(NHs 2M en MeOH /CHCly) dio el compuesto del titulo (10 mg). MS (ESI):
masa exacta calculada para CaHzoCIN3O, 353.13; encontrada, m/z 354.1
[M+HI*. 'H RMN (500 MHz, CD5OD): 7.40-7.38 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H),
7.03 (t, J=7.9 Hz, 1H), 6.57 (dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J=8.1 Hz, 1H),
6.39-8.37 (br m, 1H), 5.20 (s, 2H), 2.81-2.78 (br m, 4H), 2.74-2.72 (br m, 2H),
2.70-2.68 (br m, 2H).

199
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Ejemplo 157

mﬁm

El compuesto del titulo (10 mg) se preparé de éster ter-butllico
de &cido (4-cloro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 123, 0.1 mmol) como en el ejemplo 156. MS
(ESI): masa exacta calculada para CzoH20CIN3O, 353.13; encontrada, mv/z
354.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,;0D): 7.38-7.37 (m, 2H), 7.34-7.31 (m,
2H), 6.89-6.86 (m, 2H), 6.64-6.61 (m, 2H), 5.16 (s, 2H), 2.77-2.75 (br m, 6H),
2.67-2.65 (br m, 2H).

El compuesto del titulo (8 mg) se prepard de éster fer-butilico de
acido  (4-cloro-fenil)-1(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
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triaza-azuleno-6-carboxllico (ejemplo 128, 34 mg) como en el ejemplo 156.
MS (ESI): masa exacta calculada para C21H22CINJO, 367.15; encontrada, m/z
368.0 [M+HJ'. 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.38-7.37 (m, 2H), 7.33-7.32 (m,
2H), 6.54-8.52 (br m, 1H), 6.41-6.39 (br m, 1H), 6.28 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.17
(s, 2H), 2.83-2.78 (m, 4H), 2.71-2.67 (m, 2H).

Elemplo 159
HO N '

4-]3-(4-Cloro-fenil)-5.6.7 8-tetrahidro-4/H-1,2 6-triaza-azulen-1-iimstill-benceno-
1.2-diol

Una solucién de éster ter-butllico del acido 1-(3,4-bis-benciloxi-
bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-carboxilico
(ejemplo 154, 0.1 mmol) en CHxCl; (5 mL), se enfri6 a 0 °C y se le agregd
BBrs 1M en CH2Cl; (0.5 mL). La mezcla se dejé calentar a t.a. y se agitd a t.a.
durante 1 h. El precipitado que se formé se recogié por filtracién, se lavé con
agua y se secé al vacio, para dar el compuesto del titulo (25 mg). MS (ESI):
masa exacta calculada para CzH29CIN3O2, 368.12; encontrada, m/z 370.0
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.44-7.42 (m, 4H), 7.39-7.37 (m, 2H),
6.63 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.50 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6.45 (dd, J=8.1, 2.1 Hz, 1H),
5.18 (s, 2H), 3.29-3.25 (m, 4H), 3.08-3.04 (m, 2H), 2.97-2.95 (m, 2H).
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A una solucién a 0 °C de 0.022 g de 3-(4-cloro-fenil)-1-(3-fluoro-
4-metoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 96) en
CH2Clz (20 mL), se le agregé lentamente BBrs (0.13 mL). Después de 1 h, la
mezcla se calentd a t.a. y se agité durante 18 h. Entonces se volvié a enfriar a
0 °C y se inactivd agregando 5 mL de una solucién acuosa saturada de
NaHCO,.. La capa acuosa se extrajo con CH;Cl, metandlico (2 x). La capa
orgénica combinada se secd sobre NaSO, y se concentrd. El aceite crudo se
purificd por TLC preparativa (CH2Cl> / NH; 2M en MeOH, 8:1) para producir el
compuesto del titulo (0.016 g), como un sélido de color canela. MS (ESI):
masa exacta calculada para CzpH1gCIFN3O, 371.12; encontrada, m/z 372.1
[M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CD,OD): 7.50-7.42 (m, 4H), 6.86-8.79 (m, 3H),
5.26 (s, 2H), 3.31-3.26 (m, 2H), 2.98-2.95 (m, 4H), 2.90-2.87 (m, 2H), 2.81-
2.79 (m, 2H). "*C RMN (100 MHz, CD,OD): 154.2, 151.8, 149.6, 146.1, 148.0,
143.8, 134.8, 133.4, 131.1, 130.3, 1302, 129.7, 124.0, 119.1, 115.6, 115.4,
53.1, 50.4, 29.0, 27.5.

702
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Elemplo 161

Se desmetild  3-(4-cloro-fenil)-2-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-
2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 97, 0.12 g) como en el
ejemplo 160, para producir el compuesto del titulo (0.027 g) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoH1gCIFN5O, 371.12;
encontrada, m/z 372.0 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.48-7.44 (m,
2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 6.75 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.61-6.58 (m, 1H), 6.53-6.50 (m
1H), 5.04 (s, 2H), 3.31-3.30 (m, 2H), 3.01-2.99 (m, 2H), 2.94-2.88 (m, 4H),
2.55-2.52 (m, 2H). '*C RMN (125 MHz, CD;OD): 154.2, 153.7, 152.3, 148.5,
146.4, 142.4, 136.6, 133.1, 130.6, 130.5, 130.1, 124.5, 120.7, 119.2, 1186.0,
115.9, 53.4, 51.2, 32.6, 28.0.
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Elemplo 182

El compuesto del titulo (13 mg) se preparé de éster ter-butllico
de 4cido 3-(4-cloro-fenil)-1-(2-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno-6-carboxilico (ejemplo 109, 0.1 mmol), como en el ejemplo 156.
MS (ESI): masa exacta calculada para CagHa9CIN3O, 353.13; encontrada, m/z
354.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.37 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.33 (d,
J=6.5 Hz, 2H), 7.19 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J=7.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.6
Hz, 1H), 6.62 (t, J=7.6 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 2.91-2.80 (br m, 6H), 2.68-2.66
(m, 2H).
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Ejemplo 163

El compuesto del titulo (14 mg) se prepard de éster far-butflico

10 de acido (4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-

15

triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 128, 42 mg), como en el ejemplo 156.
MS (ESI): masa exacta calculada para C21H22CIN3O, 367.15; encontrada, m/z
368.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.33-7.30 (m, 2H), 7.07-7.08 (m,
2H), 8.43 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.38 (dd, J=8.4, 2.3 Hz, 1H), 6.30 (d, J=8.4 Hz,
1H), 4.96 (s, 2H), 2.80-2.86 (m, 2H), 2.82-2.77 (m, 4H), 2.44 (m, 2H), 1.89 (s,
3H).
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Elemplo 164

O
KO-

243-{4-Cloro-fenil)-5,68.7,8-tetrahidro-4H-1,2 6-triaza-azulen-2-iimetill-fenol

El compuesto del titulo (8 mg) se prepard de éster ter-butllico de
acido  3-(4-cloro-fenil)-2-(2-metoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 132, 30 mg), como en el ejemplo 156. MS
(ESI): masa exacta calculada para CzH20CIN3O, 353.13; encontrada, m/z
354.1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.36-7.34
(m, 3H), 7.13 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.82 (t, J=8.0 Hz, 1H),
5.08 (s, 2H), 3.11-3.00 (br m, 6H), 2.60-2.58 (m, 2H).

Ejemplo 165
P ;j‘oﬂ
u
1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-metil-1,4.5,8,7,.8-hexahidro-1,2.8-triaza-azuleno

A una solucién de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 59, paso E; 0.1 mmol) en 1,2-dicloroetano (5
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mL), se le agregd 4cido acético (0.2 mmol), formaldehlido (solucién al 37% en
agua, 0.037 mL) y NaBH(OAc); (0.2 mmol). La mezcla se agitd a t.a. durante
15 h. La mezcla se diluyé con CHzCl; y se lavd con solucidén acuosa saturada
de NaHCQ; (2 x). La capa organica combinada se secd sobre NazSO,, se
fitr6 y se concentrd al vacio. La cromatografia en SiO; (NHs 2M en
MeOH/CH;Cl,) produjo 0.015 g del compuesto del titulo. MS (ESI): masa
exacta caiculada para Ca;HzCINs, 351.15; encontrada, m/z 352.2 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 7.45-7.42 (m, 2H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.26-7.19 (m,
3H), 7.03-7.01 (br m, 2H), 5.27 (s, 2H), 2.75-2.68 (m, 4H), 2.84-2.58 (m, 4H),
2.36 (s, 3H).

Los compuestos de los ejemplos 168 a 169 se sintetizaron
usando el procedimiento descrito en el ejemplo 165, a menos que se indique

de otra manera.

Elemplo 166

-

1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-etil-1.4,5.6. 7, 8-hexahidro-1,2.8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (18 mg) se prepard usando acetaldehido
(0.2 mmol) en lugar de formaldehido. MS (ESI): masa exacta calculada para

C2HxCIN;, 365.17; encontrada, m/z 366.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,

227
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CDCly): 7.45-7.43 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 2H), 7.26-7.19 (m, 3H), 7.03-7.01 (br

m, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.74-2.71 (m, 10H), 1.01 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Elemplo 167

HN-N

azuleno

A una solucién de éster terbutllico de &cido 3-(4-cloro-fenil)-
45,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 59, paso C;
0.1 mmol) en CH2Clz (5 mL), se le agregd TFA (1 mL). La mezcla se agit6 a
t.a. durante 18 h. Después de concentracién se obtuvo el intermediario, 3-(4-
cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulenc. El intermediario (0.1
mmol) se convirti6 en el compuesto del titulo (16 mg) de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 185, usando 3,4-dimetoxi-benzaldehido
(0.2 mmol) en lugar de formaldehido. MS (ESI): masa exacta calculada para
C22H24CIN;O2, 397.16; encontrada, m/z 398.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD50D): 7.38-7.35 (br m, 4H), 7.91 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.82-8.80 (dd, J=8.1,
1.8 Hz, 1H), 6.76-6.74 (d, J=8.1 Hz, 1H), 3.83-3.80 (s, 6H), 2.84-2.82 (m, 4H),
2.71-2.69 (m, 4H).

T
A
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Ejemplo 168

NNN-N

}J
1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-8-(3.4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,6.7.8-hexahidro-1,2 6-

triaza-azuleno

El compuesto del titulo (8 mg) se prepard de 1-butil-3-(4-cloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno (ejemplo 87, 14 mg), usando
3,4-dimetoxi-benzaldehido (0.2 mmol) en lugar de formaldehido. MS (ESI):
masa exacta calculada para CasHa2CIN3O2, 453.22; encontrada, m/z 454.2
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, CDCls): 7.38 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.20 (s, 1H), 6.91-8.80 (br m, 1H), 6.81 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J=8.2
Hz, 1H), 3.98 (t, J=7.3 Hz, 2H), 3.82 (d, J=7.0 Hz, B8H), 3.66 (s, 2H), 2.78-2.72
(br m, 8H), 1.87 (m, 2H), 1.27 (m, 2H), 0.86 (t, J=7.3 Hz, 6H).
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Ejemplo 169

triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (12 mg) de 1-bencil-3-(4-cloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno (ejemplo 59, paso E; 0.1
mmol), usando 3,4-dimetoxi-benzaldehido (0.2 mmol) en lugar de
formaldehido. MS (ESI): masa exacta calculada para C2H3CIN3O2, 487.20;
encontrada, m/z 488.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.44-7.43 (m, 2H),
7.30-7.29 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 2H), 7.20-7.18 (m, 1H), 7.03-7.02 {m, 2H),
6.86 (d, J=1.7 Hz, 1H), 6.76-8.71 (m, 2H), 5.25 (s, 2H), 3.79 (s, 6H), 3.63 (s,
2H), 2.72 (s, 4H), 2.68-2.68 (m, 4H).
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Ejemplo 170

O/\—N

Ester metllico del acido [1-bencil-3-{4-cloro-fenil}-4.5,7,8-tetrahidro-1H-1,2.6-
triaza-azulen-6-ill-acético

A una solucién de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 59, paso E; 1 mmol) en acetona (3 mL), se le
agregd NaCOj3 (2 mmol) y éster bromoacético de metilo (2 mmol). La mezcla
se agitd a t.a. durante 1 h. El compuesto del titulo se obtuvo (60 mg) después
de concentracion y purificacién (SiOz, NH; 2 M en MeOH /CH,Clp). MS (ESI):
masa exacta calculada para Ci3H24CIN;O2, 400.16; encontrada, m/z 410.1
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.44-7.42 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 2H),
7.25-7.23 (br m, 2H), 7.20-7.18 (br m, 1H), 7.02-6.99 (br m, 2H), 5.26 (s, 2H),
3.64 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.81-2.79 (br m, 4H), 2.75-2.73 (br m, 2H), 2.70-2.68
(br m, 2H).

2
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Ejemplo 171

O/\N—N

2-[1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4.5,7. 8-tetrahidro-1H-1,2 6-triaza-azulen-8-il

etanol

A una solucién de éster metilico de é&cido [1-bencil-3-{4-cloro-

10 fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azulen-6-il}-acético (ejemplo 170, 16

15

mg) en THF (1 mL), se le agregé hidruro de litio y aluminio (100 mg). La
mezcla se agité a t.a. durante 16 h. La reaccién se inactivé agregando H,O
(0.1 mL). La concentracién y purificacién (SiOz, NHz 2 M en MeOH /CH;Cly)
dio el compuesto del titulo (5 mg). MS (ESI): masa exacta calculada para
C2H24CIN3O, 381.16; encontrada, m/z 382.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CDCls): 7.50-7.20 (m, 7H), 7.04 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.07-3.04 (m,
2H), 2.88-2.77 (m, 10H).

7202
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Elemplo 172

3-(4-Cloro-fenil)-1-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

Una solucién de éster ferbutllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-
45,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxlilico (ejemplo 59, paso C;
0.3 mmol) en CH.Clx (6 mL), se tratdé con &cido fenilborénico (0.6 mmoal),
piridina (0.6 mmol) y acetato de cobre (ll) (4.5 mmol). La mezcla se agitd a
ta. durante 18 h. Después de concentracién y purificacion (SiO,,
EtOAc/hexano), se obtuvo el éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-fenil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico. Este intermediario se
diluy6 entonces con CHzCl2 (10 mL) y se le agregé TFA (1 mL). La mezcla se
agitd a t.a. durante 4 h. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé (SiOg,
NH; 2 M en MeOH /CH2Cl.) para dar el compuesto del titulo (40 mg). MS
(ESI): masa exacta calculada para CigHgCINs, 323.12; encontrada, m/z 324.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.46-7.40 (m, 4H), 7.36-7.32 (m, 5H),
3.09-3.07 (br m, 4H), 3.00-2.98 (br m, 2H), 3.92-2.90 (br m, 2H).

2
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Ejemplo 173

ciclopentacicloocteno

Paso A. Ester fer-butilico del acido 3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,7,8,9-
hexahidro-1,2,6-triaza-ciclopentacicloocteno-8-carboxllico: A una solucién a 0
°C de éster ter-butilico de acido 4-oxo-azepan-1-carboxilico (ejemplo 59, paso
B; 0.815 g) en Et2O (30 mL), se le agregd BFyEtO (0.733 mL), seguido por
una solucién de 1-(4-clorofenil)-2-diazo-etanona (ejemplo 103, paso A; 4.5
mmol) en Et;O (30 mL). La mezcla se calenté a 25 °C y se agité durante 1 h.
Se le agregé una solucién acuosa saturada de NaHCO; (40 mL), y la capa
orgénica se separd y se concentrd. El residuo resultante se diluyd con MeOH
(50 mL) y se traté con hidrazina (1.5 mL). La mezcla de reaccién se agitd a 25
°C durante 18 h. La concentracién y purificacién por cromatografia de
vaporizacién instantinea (SiOz, EtOAc/CH2Cl,) dio el éster deseado.

Paso B. Ester fer-butllico del acido 3-(4-cloro-fenil)-1-(2-metil-
bencil)-1,4,5,7,8,9-hexahidro-1,2,8-triaza-ciclopentacicloocteno-6-carboxilico:
Una solucién del producto del paso A (0.2 mmol) en DMF (2 mL) se trat6 con

cloruro de 2-metilbencilo (0.3 mmol), seguido por Cs,COs (0.3 mmol). La

24
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mezcla se agité a 25 °C durante 16 h. La concentracién y purificacién por
cromatografla (SiOz, EtOAc/hexano) dio el intermediario objetivo.

Paso C. Una solucién del producto del paso B en MeOH (20 mL)
se traté con HCI (2 M en Etx0, 1 mL) durante 16 h. El compuesto del titulo se
obtuvo (24 mg) después de concentraciéon y purificacién por cromatografia
(SiO2, NH; 2 M en MeOH /CH2CL). La secuencia de reaccién también produjo
3-(4-cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,6,7,8,8-hexahidro-1H-1,2, 7-triaza-
ciclopentacicloocteno (20 mg). MS (ESI): masa exacta calculada para
C22H24CINs, 365.17; encontrada, m/z 366.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,OD): 7.51-7.50 (m, 2H), 7.42-7.40 (m, 2H), 7.14-7.05 (m, 3H), 6.58 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 3.25 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.13 (t, /=5.6 Hz, 2H), 3.01
(t, J=5.8 Hz, 2H), 2.89 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.78-1.76 (m, 2H).

Elemplo 174

o.

ciclopentacicloocteno

El compuesto del titulo (20 mg) se obtuvo como en sl ejempio

173. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz;H,4CIN3, 365.17; encontrada,

4%
2US
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m/z 366.2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48-7.46 (m, 2H), 7.39-7.36
(m, 2H), 7.14-7.05 (m, 3H), 6.55-8.54 (m, 1H), 5.38 (s, 2H), 3.02-3.00 (m, 2H),
2.98-2.96 (m, 4H), 2.80-2.78 (m, 2H), 2.30-2.28 (s, 3H), 1.99-1.97 (m, 2H).

5 Elemplo 175

10
El compuesto del titulo (22 mg) se prepar6é de éster fer-butflico
de 4cido 3-oxo-pirrolidin-1-carboxflico (0.858 g) y 1-(4-clorofenil)}-2-diazo-
etanona (ejemplo 103, paso A; 5.79 mmol), como en el ejemplo 173. MS
(ESI): masa exacta calculada para C7H22CIN3O, 337.13; encontrada, m/z
15 338.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.62-7.80 (m, 2H), 7.36-7.34 (m,
2H), 7.14-7.08 (m, 3H), 6.76 (d, J=7.5 Hz, 1H), 56.33 (s, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.38
(t. J=8.1 Hz, 2H), 3.10 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H).
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Elemplo 176

a
o

2 3-Difenil-2 4.5.8,7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

Paso A. Ester fer-butllico del acido 3-oxo-2-fenil-2,3,4,5,7,8-
hexahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico:0 A una solucibn del
compuesto del ejemplo 59, paso A (3.13 g), en 80 mL de EtOH, se le
agregaron 1.2 mL de fenilhidrazina. La solucién resultante se calenté a reflujo
durante 3 dlas y después se enfrid a t.a. y el disolvente se removié al vacio.
El residuo se sometié a cromatografia en SiOz (EtOAc 0 a 80% /hexano), para
producir 3.13 g del compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta calculada
para C1gH23N303, 328.17; encontrada, m/z 330.2 [M+H]".

Paso B. Ester fer-butilico del acido 2-fenil-3-trifluorometano-

sulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico:. A una
solucion agitada del compuesto anterior (1.79 g) en 35 mL de CH,CL, se le
agregaron 3.0 mL de i-PrzNEt y 3.05 g de N-feniltrifluorometanosulfonimida.
La mezcla se calentd a reflujo durante 24 h y después se concentrd al vaclo.
La cromatografla en SiO; (EtOAc 0 a 75% /hexano) produjo 1.88 g del
compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzF3N3O5S,

461.12; encontrada, m/z 407.1 [M+H]".
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Paso C. Ester fer-butllico del écido 2,3-difenil-4,5,7,8-tetrahidro-

2H-1,2 6-triaza-azuleno-8-carboxflico: A una solucién del compuesto anterior
(0.28 g) en 5 mL de 1,4-dioxano, se le agregaron 0.29 g de KiPO,, 104.3 mg
de écido fenilbordnico y 43.0 mg de PdCl.dppf. La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 3 h. Se le afiadié méas 4cido fenilborénico (0.10 g) y PdCl.dppf (26
mg) y la temperatura se elevé a 100 *C. Después de 12 h mas, la mezcla se
vacid en agua (100 mL) y se extrajo con CHzCk (3 x 20 mL). La capa
orgénica combinada se filird a través de tierra diatomea y el fitrado se
concentré al vaclo. La cromatografla en SiOz (EtOAc 0 a 20% /hexano)
produjo 158.8 mg del compuesto deseado. MS (ESI). masa exacta calculada
para Ca4Hz7N30,, 389.21; encontrada, m/z 380.2 [M+H]".

Paso D. A una solucién agitada del compuesto anterior (158.8
mg) en 5 mL de EtOH se le agregaron 2 mL de HCI 1.0 M en Et;0. La mezcla
se agité a ta. durante 12 h y se concentrd al vacio para dar 75.6 mg del
compuesto del titulo. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHygN3,
289.16; encontrada, m/z 280.2 [M+H]*, 'TH RMN (500 MHz, CD,OD): 7.41-7.38
(m, 3H), 7.38-7.32 (m, 3H), 7.23-7.18 (m, 4H), 3.48-3.45 (m, 2H), 3.38-3.34
(m, 2H), 3.26-3.23 (m, 2H), 2.96-2.93 (m, 2H).

23
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Ejemplo 177

O

NN

(o

2-Ciclohexil-3-fenil-2,4.5,6.7, 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

Paso A. Clorhidrato de ciclohexil-hidrazina: A una solucion de
ciclohexanona (1.25 mL) en hexano (8 mL) se le agregaron 1.59 g de
carbazato de ferbutilo. La mezcla se calentd a reflujo durante 10 min y
después se dejo enfriar a t.a. El precipitado blanco que se formé se removi6
por filtracién y se lavé con hexano frio. El sélido blanco se traté entonces con
BHs (1.0 M en THF, 12 mL). Después de agitar a t.a. durante 20 min, la
mezcla se tratd con 16 mL de HClI 8 N. La mezcla se calenté a 110 °C
durante 20 min y después se concentré al vaclo. El residuo se traté con 30
mL de THF. El compuesto del titulo (1.82 g), un sdlido blanco, se recogié de
esta mezcla por filtracion. MS (ESI): masa exacta calculada para CgHi4N2,
114.12; encontrada, m/z 115.1 [M+H]". *H RMN (500 MHz, CDCly): 3.05-2.99
(m, 1H), 2.11-2.09 (m, 2H), 1.88-1.86 (m, 2H), 1.72-1.69 (m, 1H), 1.37-1.19
(m, 5H).

Paso B. Ester ter-butilico del acido 2-ciclohexil-3-trifluorometano-
sulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico: El

compuesto deseado se prepard como en los pasos A y B del ejemplo 176, con
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clorhidrato de ciclohexilhidrazina del paso A en lugar de fenilhidrazina. La sal
hidrazina se neutralizé con resina Dowex® 550 antes de usar.

Paso C. Ester fer-butflico del acido 2-ciclohexil-3-fenil-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico: A una solucion de 128 mg del
compuesto del paso A en 3 mL de 1,4-dioxano se le agregaron 229 mg de
KsPOs, 131 mg de 4cido fenilborénico y 7.5 mg de dppf. Después se le
agregd PdCldppf (22 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante la noche.
La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se disolvid en tolueno. La
solucion se filtrd a través de tierra diatomea y el filtrado se concentré para
producir 202 mg de un aceite. La cromatografla en SiO; (EtOAc 5 a 25%
/hexano) produjo 98.7 mg del compuesto deseado. MS (ESI): masa exacta
calculada para Cz4Ha3N3O2, 395.26; encontrada, m/z 396.2 [M+H]".

Paso D. El compuesto anterior (98.7 mg) se convirtib en el
compuesto del titulo (71.0 mg) como en el ejemplo 43, paso E, y el producto
crudo se sometid a cromatografia en SiO; (NHs 2M en MeOH, 2 a 8%
/EtOAc). MS (ESI):. masa exacta calculada para CigHasNa, 265.20;
encontrada, m/z 286.2 [M+H]". 'HRMN (500 MHz, CDCly): 7.59-7.49 (m, 3H),
7.35-7.29 (m, 2H), 3.97-3.88 (m, 1H), 3.44-3.38 (m, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H),
3.20-3.14 (m, 2H), 2.81-2.73 (m, 2H), 1.99-1.76 (m, 8H), 1.85 (br s, 1H), 1.28-
1.17 (m, 3H).

242
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Elemplo 178
N-N
’Cy\Oﬂ

3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5.6,7, 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (48 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 129 mg de éster ter-butflico de acido 2-ciclohexil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 177, paso B) y 173 mg de acido 4-clorofenilborénico. MS
(ESI);: masa exacta calculada para CgH24CINs, 329.17; encontrada, m/z 330.1
[M+HT'. 'H RMN (500 MHz, CDCh): 7.80-7.53 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 2H),
3.94-3.83 (m, 1H), 3.43-3.36 (m, 2H), 3.34-3.26 (m, 2H), 3.2-3.12 (m, 2H),
15  2.80-2.72 (m, 2H), 1.98-1.76 (m, 6H), 1.87 (br s, 1H), 1.32-1.17 (m, 3H).
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Ejemplo 179

El compuesto del titulo (68 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 130 mg de éster ter-butilico de acido 2-ciclohexil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 177, paso B) y 132 mg de 4cido 4-
trifluorometilfenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoHz4F3Ns,
363.19; encontrada, m/z 364.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.90-7.84
(m, 2H), 7.57-7.50 (m, 2H), 4.64 (br s, 2H), 3.94-3.85 (m, 1H), 3.33-3.05 (m,
15 4H), 2.83-2.72 (m, 2H), 2.00-1.78 (m, 6H), 1.67 (br s, 1H), 1.38-1.17 (m, 3H).
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Elemplo 180

O

2-Ciclopentil-3-fenil-2.4.5.8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

Paso A. 2-Ciclopentil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico. El triflato deseado se prepard
como en los pasos A y B del ejemplo 178, usando clorhidrato de
ciclopentilhidrazina (preparada de acuerdo con el procedimiento del ejemplo
177, paso A, utilizando ciclopentanona en lugar de ciclohexanona), en lugar
de fenilhidrazina, y t-butanol en lugar de EtOH, con la adicién de 3 eq de
trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo (52 mg) se prepard del producto

de paso A (101 mg) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 177, pasos
C y D, usando 109 mg de acido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta
calculada para CigH23Na, 281.19; encontrada, m/z 282.1 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CDCly): 7.58-7.48 (m, 3H), 7.36-7.30 (m, 2H), 4.50 (m, 1H), 3.44-
3.38 (m, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 3.22-3.16 (m, 2H), 2.81-2.75 (m, 2H), 2.06-
1.84 (m, BH), 1.65-1.54 (m, 2H).
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Ejempl 181

o

NN

8%

3-{4-Cloro-fenil)-2-ciclopentii-2.4 5 8,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (74 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 215 mg de éster ter-butilico de dcido 2-ciclopentil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 180, paso A), y 298 mg de acido 4-clorofenitborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C4gH22CINs, 315.15; encontrada, m/z 316.1
[M+H}'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.58-7.53 (m, 2H), 7.36-7.30 (m, 2H),
448 (m, 1H), 3.44-3.37 (m, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 3.22-3.15 (m, 2H), 2.81-
15 2.74 (m, 2H), 2.06-1.84 (m, 6H), 1.65-155 (m, 2H).
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Elemplo 182

Be
(O~

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil}-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (113 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 200 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclopentil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 180, paso A), y 185 mg de acido 4-fluorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigH2FN3, 299.18; encontrada, m/z
300.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.45-7.39 (m, 2H), 7.35-7.29 (m,
2H), 4.53 (m, 1H), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.36-3.28 (m, 2H), 3.28-3.23 (m, 2H),
16  2.84-2.78 (m, 2H), 2.08-1.85 (m, 6H), 1.67-1.56 (m, 2H).
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Elemplo 183

N-N F

oe

2-{1-Etil-propil)-3-(3-fluoro-fenil}-2.4, 5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

Paso A. Ester ferbutllico del &cido 2-(1-etil-propil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico: El triflato deseado se prepard como en los pasos A y B del
ejemplo 176, usando clorhidrato de (1-etil-propil)-hidrazina (preparada de 3-
pentanona como se describe en el ejemplo 177, paso A), en lugar de
fenilhidrazina. La hidrazina se neutralizé con NaH en DMF antes de usar.

Paso B. El compuesto del titulo (82 mg) se prepard como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 150 mg del triflato del paso A y 138 mg de
acido 3-fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gHa4FNs,
301.20; encontrada, m/z 302.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl,): 7.61-7.55
(m, 1H), 7.31-7.25 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H), 3.85-3.77
(m, 1H), 3.45-3.40 (m, 2H), 3.35-3.29 (m, 2H), 3.23-3.18 (m, 2H), 2.82-2.76
(m, 2H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.78-1.70 (m, 2H), 0.71 (t, J=7.4 Hz, 3H).

7L
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Eiemplo 184

El compuesto del titulo (93 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 150 mg de éster fer-butflico de acido 2-(1-etil-
10 propil)-3-trifiuorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-
B-carboxilico (ejemplo 183, paso A) y 138 mg de acido 3-fluorofenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CygH24FNs, 301.20; encontrada, m/z
302.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.44-7.30 (m, 4H), 3.92-3.85 (m,
1H), 3.51-3.43 (m, 2H), 3.38-3.33 (m, 2H), 3.30-3.24 (m, 2H), 2.86-2.78 (m,
15 2H), 1.98-1.85 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 2H), 0.73 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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Ejemplo 185

El compuesto del titulo (85 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 150 mg de éster ter-butllico de acido 2-(1-etil-
propil)-3-trifiluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-
6-carboxllico (ejemplo 183, paso A), y 126 mg de acido 3-tiofenobordnico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CigH23N3S, 289.16; encontrada, m/z 290.4
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.68-7.84 (m, 1H), 7.52-7.48 (m, 1H),
7.12-7.07 (m, 1H), 3.93-3.868 (m, 1H), 3.44-3.39 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H),
3.22-3.17 (m, 2H), 2.85-2.79 (m, 2H), 1.95-1.84 (m, 2H), 1.79-1.69 (m, 2H),
0.71 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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Ejemplo 186

El compuesto del titulo (40 mg) se prepar® como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 150 mg de éster fer-butilico de acido 2-(1-etil-
propil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-
6-carboxilico (ejemplo 183, paso A), y 120 mg de acido fenilborbnico. MS
(ES!): masa exacta calculada para CigH2sN3, 283.20; encontrada, m/z 284 .4
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): 7.48-7.38 (m, 3H), 7.24-7.18 (m, 2H),
3.77-3.70 (m, 1H), 3.36-3.31 (m, 2H), 3.24-3.19 (m, 2H), 3.14-3.09 (m, 2H),
2.71-2.85 (m, 2H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 2H), 0.61 (t, J=7.4 Hz,
3H).
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Ejemplo 187

/—CFa
N-N

8%

3-(4-Cloro-fenil)-2-(2 2, 2-trifluoro-etil}-2,4.5.8,7,8-hexahidro-1.2 6-triaza-

azuleno

Paso A. Ester ferbutllico del &cido 2-(2,2,2-trifluoro-etil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico. El triflato deseado se prepard como en los pasos A y B del
ejemplo 178, usando 2,2,2-trifluoroetilhidrazina en lugar de fenilhidrazina.

Paso B. El compuesto del titulo (40 mg) se prepard como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 304 mg del triflato del paso A y 407 mg de
acido 4-clorofenilbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para
CisH1sCIFaNs, 320.09; encontrada, m/z 330.0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CDCl): 7.62-7.52 (m, 2H), 7.40-7.29 (m, 2H), 4.70 (q, J=8.6 Hz, 2H), 3.44-
3.37 (m, 2H), 3.38-3.25 (m, 2H), 3.22-3.13 (m, 2H), 2.83-2.73 (m, 2H).
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Ejemplo 168

triaza-azuleno

El compuesto del titulo (128 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 288 mg de éster ter-butilico de écido 2-(2,2,2-
10 trifluoro-etil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-
azuleno-6-carboxilico (ejemplo 187, paso A), y 468 mg de acido 4-
trifluorometilfenilbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para CygH1sFgNs,
363.12; encontrada, m/z 3684.0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): 7.93-7.83
(m, 2H), 7.62-7.54 (m, 2H), 4.75 (q, J=8.6 Hz, 2H), 3.47-3.39 (m, 2H), 3.38-
16  3.27 (m, 2H), 3.24-3.15 (m, 2H), 2.87-2.76 (m, 2H).
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Ejemplo 189

\.

A

2-1sopropil-3-fenil-2,.4,5,8,7.8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno

Paso A. Ester ({ferbutilico del &cido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico. El triflato deseado se prepar6é como en los pasos A y B del
ejemplo 1768, usando clorhidrato de isopropilhidrazina en Ilugar de
fenilhidrazina y t-butanol en lugar de EtOH, con la adiciébn de 3 eq de
trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo (83 mg) se prepard como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 172 mg del triflato del paso A, y 147 mg de
acido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CqgH21Ns, 255.17;
encontrada, m/z 256.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl,): 7.58-7.49 (m, 3H),
7.36-7.30 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.45-3.40 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H), 3.23-
3.18 (m, 2H), 2.82-2.75 (m, 2H), 1.40 (d, J=6.9 Hz, 6H).
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Ejemplo 190

)

N-N

O~

5 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5.8,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (92 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 159 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-

10 carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 156 mg de acido 4-fluorofenilborénico.
MS (ESI). masa exacta calculada para CigH20FN3, 273.16; encontrada, m/z
274.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.42-7.35 (m, 2H), 7.33-7.27 (m,
2H), 4.37 (m, 1H), 3.48-3.39 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H), 3.23-3.18 (m, 2H),
2.81-2.74 (m, 2H), 1.41 (d, J=8.9 Hz, 6H).

15

Ejemplo 191

20

El compuesto del titulo (35 mg) se preparé como en el ejempio

232
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177, pasos C y D, usando 148 mg de éster ter-butllico de acido 2-(1-etil-
propil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-

8-carboxilico (ejemplo 183, paso A), y 122 mg de é4cido 2-tiofencborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CieHz23N3S, 289.16; encontrada, m/z 290.5
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.72-7.87 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H),
7.13-7.09 (m, 1H), 4.01-3.94 (m, 1H), 3.43-3.38 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H),
3.20-3.14 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 2H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.79-1.69 (m, 2H),

0.71 (t, J=7.4 Hz, 3H).

Ejemplo 192

e
oA

2-Ciclopentil-3-tiofen-3-i-2.4.5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (114 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 200 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclopentil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 180, paso A), y 169 mg de acido 3-tiofenoborbnico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1gH21N3S, 287.15; encontrada, m/z 288.4
[M+HI". 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.68-7.63 (m, 1H), 7.56-7.51 (m, 1H),
7.17-7.12 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 3.43-3.37 (m, 2H), 3.34-3.28 (m, 2H), 3.19-

734
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3.14 (m, 2H), 2.86-2.80 (m, 2H), 2.04-1.85 (m, 8H), 1.67-1.57 (m, 2H).
Ejemplo 193

—

2-Etil-3-fenil-2.4.5.8.7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno

Paso A. Ester fer-butilico de dcido 2-etil-3-trifluorometano-
sulfoniloxi-4,5,7 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico: El triflato
deseado se preparé como en los pasos A y B del ejemplo 176, usando oxalato
de etilhidrazina en lugar de fenilhidrazina y t-butanol en lugar de EtOH, con la
adicién de 3 eq de trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo (108 mg) se preparé como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 198 mg del trifiato del paso A y 122 mg de
acido fenilborénico. MS (ESI). masa exacta calculada para CisHigNs, 241.16;
encontrada, m/z 242.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.61-7.54 (m, 3H),
7.43-7.39 (m, 2H), 4.11 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.48-3.44 (m, 2H), 3.37-3.32 (m,
2H), 3.28-3.22 (m, 2H), 2.88-2.82 (m, 2H), 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3H).
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Ejlemplo 194

2-Etil-3-(4-fluoro-fenil)-2.4.5.6.7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (114 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 208 mg de éster fer-butilico de acido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 193, paso A), y 211 mg de acido 4-fluorcfenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CisHgFN3, 259.15; encontrada, m/z
260.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDClg): 7.41-7.35 (m, 2H), 7.32-7.26 (m,
2H), 3.99 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.43-3.38 {m, 2H), 3.33-3.28 (m, 2H), 3.18-3.12
(m, 2H), 2.80-2.75 (m, 2H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Elemplo 195

ey

e

2-Etil-3-tiofen-2-i-2.4.5,6,7 8-hexahidro-1,2. 6-triaza-azulsno

El compuesto del titulo (101 mg) se preparé como en el ejemplo

177, pasos C y D, usando 148 mg de éster ter-butilico de acido 2-etil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 193, paso A), y 308 mg de écido 2-tiofenoborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C13Hy7N3S, 247.11; encontrada, m/z 248.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCh): 7.62-7.57 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 1H),
7.10-7.05 (m, 1H), 3.98 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.33-3.27 (m, 2H), 3.24-3.18 (m,
2H), 3.07-3.01 (m, 2H), 2.80-2.73 (m, 2H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Elempilo 198

oA
&0

2-{3-Cloro-fenil)-3-fenil-2.4.5.6,7,.8-hexahidro-1.2.6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butilico del acido 2-(3-cloro-fenil)-3-fenil-
45,7 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico: El compuesto
deseado (53.9 mg) se prepar6 de 142.7 mg de éster fer-butllico de acido 2-(3-
cloro-fenil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-
azuleno-6-carboxilico (preparado como en el ejemplo 176, pasos A y B),
reemplazando fenilhidrazina con (3-cloro-fenil)-hidrazina, como se describe en
el ejemplo 43, paso D, usando 102.1 mg de &cido fenilborénico. MS (ESI):
masa exacta calculada para Cz¢H2sCIN3O2, 423.17; encontrada, m/z 424.1
[M+H]".
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Paso B. El compuesto anterior (53.9 mg) se convirti6 en el
compuesto del titulo (37.86 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigH1gCIN3, 323.12; encontrada, m/z 324.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.38-7.32 (m, 4H), 7.16-7.09 (m, 4H),
6.96-8.93 (m, 1H), 3.09-3.05 (m, 2H), 3.02-2.98 (m, 2H), 2.97-2.84 (m, 2H),
2.85-2.62 (m, 2H), 2.07 (br s, 1H).

Ejemplo 197

oA
oA%

2-{3-Fluoro-fenil)-3-fenil-2,4,5.8.7 ,.8-hexahidro-1,2. 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (37.6 mg) se prepard de 339.2 mg de
éster for-butllico de acido 2-(3-fluoro-fenil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2, 6-triaza-azuleno-6-carboxllico (preparado como en el
ejemplo 176, pasos A y B, a partir de (3-fluoro-fenil)-hidrazina), como se
describe en el ejemplo 186, usando 1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI):
masa exacta calculada para CigHisFNs, 307.15; encontrada, m/z 308.1
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.39-7.35 (m, 3H), 7.20-7.14 (m, 3H),
7.00-8.98 (m, 1H), 6.94-6.86 (m, 2H), 3.13-3.09 (m, 2H), 3.06-3.02 (m, 2H),
3.01-2.98 (m, 2H), 2.69-2.66 (m, 2H).
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Eiemplo 198

e
R’

2-(2-Cloro-fenil}-3-fenil-2,4.5.68.7,8-hexahidro-1.2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (17.2 mg) se preparé de 189.8 mg de
éster fer-butilico de acido 2-(2-cloro-fenil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-
10 tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (preparado de (2-cloro-fenil)-
hidrazina como en el ejemplo 176, pasos A y B), como se describe en el
ejemplo 196, usando 1,4-dioxano como disolvente. MS (ESI): masa exacta
calculada para CigH1sCIN3, 323.12; encontrada, m/z 324.1 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CDCly): 7.37-7.34 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 5H), 7.14-7.10 (m, 2H),

15 3.12-3.09 (m, 2H), 3.04-2.99 (m, 4H), 2.74-2.71 (m, 2H), 2.13 (br s, 1H).

7349
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P
on

2-Fenil-3-tiofen-2-il-2.4,5,68.7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butllico de écido 2-fenil-3-tiofen-2-il-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxilico: A una solucién de 188.8 mg
de éster ferbutllico de #écido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 176, paso B) en 3.5
mL de DMF, se le agregaron 0.6 mL de solucién acuosa de Na:CO3; 2 M y
75.6 mg de acido tiofeno-2-borénico. Se le agregé PdCladppf (20.2 mg) y la
mezcla se calent6 a 80 °C durante 16 h. La mezcla se vacié en agua (50 mL)
y se extrajo con CHxCl; (3 x 15 mL); la capa organica combinada se concentrd
al vacio. La cromatografla en SiOz (EtOAc 0 a 50% /hexano) produjo 58.9 mg
del compuesto deseado como un sélido blanco. MS (ESI): masa exacta
calculada para C2H25N302S, 395.17; encontrada, m/z 396.1 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (58.9 mg) se convirti6 en el
compuesto del titulo (28.1 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para Cs7H7N3S, 295.11; encontrada, m/z 208.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.36 (dd, J=5.2, 1.3 Hz, 1H), 7.32-7.23
(m, 5H), 7.01 (dd, J=5.2, 3.3 Hz, 1H), 6.85 (dd, J=3.3, 1.3 Hz, 1H), 3.11-3.08

»4°
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(m, 2H), 3.03-2.99 (m, 4H), 2.76-2.73 (m, 2H), 2.12 (br s, 1H).

Ejlemplo 200

&

HN

4-Fluoro-fenil)-2-fenil-2,4 5.6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (70.0 mg) se prepard de 207.0 mg de
éster ter-butllico de 4cido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-
2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxilico (ejemplo 176, paso B), y 98.5 mg de
acido 4-fluorofenilbordnico, como en el ejemplo 199. MS (ESI): masa exacta
calculada para CygH1gFN3, 307.15; encontrada, m/z 308.2 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDCl3): 7.28-7.24 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 7.13-7.10 (m, 2H),
7.05-7.01 (m, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 3.05-3.02 (m, 2H), 3.01-2.98 (m, 2H),
2.68-2.64 (m, 2H).

14l
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Ejemplo 201

by
o

3-(4-Cloro-fenil)-2-fenil-2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (8.3 mg) se prepar6 de 164.0 mg de éster
fer-butllico de &écido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-
1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 176, paso B), y 63.8 mg de acido
4-clorofenilborénico, como en el ejemplo 186. MS (ESI). masa exacta
calculada para C1gH1sCINs, 323.12; encontrada, m/z 324.1 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CDCls): 7.33-7.25 (m, 4H), 7.23-7.16 (m, 3H), 7.09-7.08 (m, 2H),
3.10-3.07 (m, 2H), 3.03-3.00 (m, 2H), 2.99-2.96 (m, 2H), 2.66-2.63 (m, 2H).

"
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Elemplo 202

3%

3-(3-Cloro-fenil)-2-fenil-2.4,5.6.7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (37.5 mg) se prepard de 192.3 mg de
éster fer-butllico de &cido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-
2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 176, paso B), y 84.7 mg de
acido 3-clorofenilborénico, como en el ejemplo 199. MS (ESI): masa exacta
calculada para CygH1sCIN3, 323.12; encontrada, m/z 324.1 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDCls): 7.32-7.18 (m, 8H), 7.01-6.98 (m, 1H), 3.12-32.08 (m, 2H),
3.05-3.02 (m, 2H), 3.01-2.98 (m, 2H), 2.69-2.86 (m, 2H).

2-Fenil-3-p-tolil-2.4,5.6,7, 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (17.5 mg) se prepard de 188.9 mg de

243



10

15

20

239

éster ter-butllico de acido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-
2H-1,2 6-triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 176, paso B), y 93.3 mg de
acido p-tolilborénico, como en el ejemplo 189, usando DME como disolvente.
MS (ESI): masa exacta calculada para CzoHziNs, 303.17; encontrada, m/z
304.2 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.26-7.23 (m, 2H), 7.21-7.18 (m,
3H), 7.15-7.12 (m, 2H), 7.04-7.01 (m, 2H), 3.11-3.07 (m, 2H), 3.04-3.00 (m,
2H), 2.98-2.86 (m, 2H), 2.68-2.65 (m, 2H), 2.35 (s, 3H).

Elemplo 204

2.3-Difenil-4, 5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolof4 3-c]piridina

Paso A. Ester ter-butllico de écido 2,3-difenil-2,4,8,7-tetrahidro-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxllico: A una solucién de 158.6 mg de éster fer-
butfico de é&cido 2-fenil-3-triflucrometanosulfoniloxi-2,4,6,7-tetrahidro-
pirazolo[4,3-c]-piridin-5-carboxilico (preparado de éster 1-fer-butilico éster 3-
metllico de acido 4-oxo-piperidin-1,3-dicarboxilico, como en el ejemplo 176,
pasos Ay B), en THF/H20 (10:1, 4 mL), se le agregaron 148.4 mg de K.CO3 y
56.2 mg de acido fenilborénico. Se le agregd PdCldppf (23.4 mg) y la mezcla

se calentd a reflujo durante 16 h. La mezcla se concentrd al vaclo. El residuo
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se someti® a cromatografia en SiO2 (EtOAc 0 a 75% /hexano) para producir
456 mg del éster deseado como un sélido blanquecino. MS (ESI): masa
exacta calculada para C2sHzsN3Oz, 375.19; encontrada, m/z 376.2 [M+H]".

Paso B. El| compuesto anterior (45.6 mg) se convirtié¢ en el

compuesto del titulo (24.5 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para C1sHi7Na, 275.14; encontrada, m/z 276.2 [M+H]'.
'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.34-7.22 (m, 8H), 7.16-7.12 (m, 2H), 3.98 (s, 2H),
3.23 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.88 (t, J=8.0 Hz, 2H).

Ejemplo 205

Paso A. Ester fer-butllico de acido 3-fenil-2-(3-trifluorometil-fenil)-

4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxlilico: El compuesto
deseado (172.0 mg) se prepard de 279.1 de mg de éster ter-butllico de acido
3-trifluorometanosulfoniloxi-2-(3-trifluorometil-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (preparado de (3-trifluorometil-fenil)-hidrazina
como en el ejemplo 176, pasos A y B), y 0.21 g de 4cido fenilborénico, como

se describe en el ejemplo 177, paso C. MS (ES!): masa exacta calculada para
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CasHaeF3N302, 457.20; encontrada, m/z 458.1 [M+H]".

Paso B. El compuesto anterior (172.0 mg) se convirtio en el
compuesto del titulo (106.4 mg) como en el ejemplo 26, paso B. MS (ESI):
masa exacta calculada para CagHisFaNi3, 357.15; encbntrada, m/z 358.1
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.53 (s, 1H), 7.44-7.41 (m, 1H), 7.39-7.29
(m, 5H), 7.17-7.13 (m, 2H), 3.12-3.09 (m, 2H), 3.06-3.02 (m, 2H), 3.00-2.97
(m, 2H), 2.69-2.66 (m, 2H).

El compuesto del titulo (43.6 mg) se prepard de 198.3 mg de
éster ter-butllico de acido 2-fenil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-
2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 178, paso B), y 94.7 mg de
acido 4-metoxifenilborénico como se describe en el ejemplo 199. MS (ESI):
masa exacta calculada para CzH21N:O, 319.17; encontrada, m/z 320.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.28-7.24 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 3H),
7.07 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.11-3.08 (m, 2H),
3.04-3.01 (m, 2H), 3.00-2.97 (m, 2H), 2.68-2.85 (m, 2H).
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Elemplo 207

£
8%

2-{4-Cloro-fenil)-3-fenil-2.4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 B-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (60.4 mg) se preparé de 201.1 mg de
éster ter-butilico de acido 2-{4-cloro-fenil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1-,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico (preparado de (4-cloro-fenil)-
hidrazina como en el ejemplo 176, pasos A y B), y 85.1 mg de &cido
fenilborénico, como se describe en el ejemplo 204, MS (ESI): masa exacta
calculada para CygH1sCIN3, 323.12; encontrada, m/z 324.1 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CDCly): 7.39-7.34 (m, 3H), 7.22-7.18 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 4H),
3.11-3.07 (m, 2H), 3.04-3.00 (m, 2H), 2.99-2.98 (m, 2H), 2.67-2.84 (m, 2H).

A<s
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Ejempl 208

gj(‘O .

B6-Metil-2,3-difenil-2.4.5.8.7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

A una solucién de 33.5 mg de 2,3-difenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 178, paso D) en 5 mL de CH:Cl,- se le
agregaron 0.15 g de paraformaldehido y 0.15 g de NaBH(OAc)s. La mezcla
se agitd a t.a. durante 12 h y se diluy6é con 20 mL de NaOH 1M. Después de
agitar 3 h, la mezcla se extrajo con CH;Cl> (2 x 10 mL) y la capa organica
combinada se concentrd. La cromatografia en SiO; (NH; 2M en MeOH, 0 a
5% /CH2ClL) dio 22.3 mg del compuesto de! titulo como un sélido blanco. MS
(ESI): masa exacta calculada para CxoHziN3, 303.17; encontrada, m/z 304.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.35-7.30 (m, 3H), 7.27-7.21 (m, 2H),
7.20-7.18 (m, 3H), 7.15-7.12 (m, 2H), 3.08-3.02 (m, 2H), 2.83-2.79 (m, 2H),
2.72-2.87 (m, 4H), 2.50 (s, 3H).

143
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Ejemplo 209

o

2-lsopropil-3-p-tolil-2.4.5.6,7,8-hexahidro-1,2.8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (129 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 204 mg de éster ter-butilico de acido 2-isopropil-3-
triftuorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 184 mg de acido 4-metilfenilborénico. MS
(ESl): masa exacta calculada para Cy7HzsN3, 269.19; encontrada, m/z 270.5
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.28 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J=7.7
Hz, 2H), 4.32 (m, 1H), 3.34-3.33 (m, 2H), 3.12-3.10 (m, 2H), 2.70-2.68 (m,
2H), 2.33 (s, 3H), 1.30 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Ejemplo 210

-

N—N

(S,

3-(4-Etil-fenil)-2-isopropil-2.4,5.6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (134 mg) se preparé como en el ejemplo

177, pasos C y D, usando 202 mg de éster fer-butilico de 4cido 2-isopropil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 212 mg de 4cido 4-etilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CigHzsN3, 283.20; encontrada, m/z 284.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.44 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.31 (d, J=7.7
Hz, 2H), 4.52 (m, 1H), 3.50-3.48 (m, 2H), 3.36-3.34 (m, 2H), 2.85-2.83 (m,
2H), 2.75 (q, J=7.7 Hz, 2H), 1.47 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.29 (t, J=7.7 Hz, 3H).

Ejemplo 211

e

(O

3-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-2.4,5,6,7,.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (82 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 205 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), vy 332 mg de 2-(4-cloro-fenil)-
benzo[1,3,2]dioxaborol. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gH20CINs3,
289.13; encontrada, m/z 200.4 [M+H]", 282.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.57 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.38 (m, 1H), 3.44-
3.40 (m, 2H), 3.20-3.18 (m, 2H), 2.81-2.76 (m, 2H), 1.40 (d, J=6.6 Hz, 6H).
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Elempl! 212

5 4-(2-Isopropil-2 4 5.8,7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azulen-3-il)-benzonitrilo

El compuesto del tftulo (95 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 205 mg de éster ter-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

10 carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 211 mg de é&cido 4-cianofenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7Hzo0N4, 280.17; enconirada, m/z
281.4 [M+HT". 'H RMN (500 MHz, CD5OD): 7.57 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.33 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 4.36 (m, 1H), 3.42-3.40 (m, 2H), 3.18-3.17 (m, 2H), 2.78-2.77
(m, 2H), 1.40 (d, J=6.6 Hz, 6H).

15

Elemplo 213

20

El compuesto del titulo (103 mg) se prepard como en el ejemplo

177, pasos C y D, usando 199 mg de éster ter-butllico de écido 2-isopropil-3-
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154

trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 285 mg de 4&cido 4-
trifluorometilfenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H20F3Ns,
323.16; encontrada, m/z 324.4 (M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.86 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.20-
3.18 (m, 2H), 2.80-2.78 (m, 2H), 1.40 (d, /=6.6 Hz, 6H).

Elemplo 214

—
&Oﬂs
2-Ftil-3-p-tolil-2.4,5,6.7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto dei titulo (136 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 201 mg de éster for-butllico de acido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 193, paso A), y 198 mg de acido 4-metilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CygH21N3, 255.17; encontrada, m/z 258.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.38 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.0
Hz, 2H), 4.67 (br s, 1H), 4.05 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.92-3.41 (m, 2H), 3.28-3.18
(m, 3H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H).



10

15

248

255
Elemplo 215

va

Jo

2-ter-Butil-3-fenil-2,4,5.6,7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester {ferbuilico de &cido 2-(fer-butil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico: El triflato deseado se prepard como en los pasos A y B del
ejemplo 176, usando clorhidrato de fer-butil-hidrazina en Ilugar de
fenilhidrazina, y t-butanol en lugar de EtOH, con la adiciébn de 3 eq de
trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo (53 mg) se prepar6 como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 200 mg del triflato del paso A y 168 mg de
acido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Cy7H23N3, 269.19;
encontrada, m/z 270.5 [M+H]', 214.4 [M-Bu]'. 'H RMN (500 MHz, CD,0D):
7.49-7.47 (m, 3H), 7.32-7.30 (m, 2H), 3.41-3.39 (m, 2H), 3.25-3.23 (m, 2H),
3.18-3.15 (m, 2H), 2.52-2.520 (m, 2H), 1.41 (s, 9H).
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Elemplo 216

's

oas

2-ter-Butil-3{4-fluoro-fenil)-2 4.5 6. 7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (88 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 204 mg de éster ter-butllico de acido 2-(fer-butil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,68-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 215, paso A), y 194 mg de acido 4-fluorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H22FN;, 287.18; encontrada, m/z
288.4 [M+H]*, 232.4 M-'Bu]*. 'H RMN (500 MHz, CD30D): 7.37-7.33 (m, 2H),
7.26-7.22 (m, 2H), 3.41-3.38 (m, 2H), 3.26-3.24 (m, 2H), 3.18-3.15 (m, 2H),
2.53-2.51 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).

Ejemplo 217

S
O

2-Ciclopentil-3-p-toliL-2.4.5.8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (70.4 mg) se preparb como en el ejemplo

LS4
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177, pasos C y D, usando 204.3 mg de éster fer-butilico de acido 2-ciclopentil-
3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxflico (ejemplo 180, pasc A), y 204.1 mg de acido 4-metilfenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzsN3, 285.42; encontrada, m/z
206.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.37 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.21 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 4.50 (m, 1H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.32-3.28 (m, 2H), 3.20-3.17
(m, 2H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.04-1.86 (m, 6H), 1.64-1.55 (m, 2H).

Ejemplo 218

El compuesto del titulo (45.2 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 269.2 mg de éster ter-butilico de 4cido 2-ciclopentil-
3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 180, paso A), y 3592 mg de 4&cido 4-
trifluorometilfenilbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzFsNa,
340.49; encontrada, m/z 350.3 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDyOD): 7.87 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 2H), 4.48 (m, 1H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.21-
3.17 (m, 2H), 2.81-2.77 (m, 2H), 2.07-1.88 (m, 6H), 1.66-1.57 (m, 2H).

155
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Elemplo 219

El compuesto del titulo (34.9 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 204.4 mg de éster for-butilico de acido 2-ciclopentil-
10  3-trifluorometanosuifoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 180, paso A), y 234.5 mg de écido 3-clorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigH22CIN3, 315.84; encontrada, m/z
316.4 [M+H]'. "H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.57-7.52 (m, 2H), 7.37-7.35 (m,
1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 3.43-3.39 (m, 2H), 3.20-3.18 (m, 2H),
15  2.80-2.76 (m, 2H), 2.06-1.88 (m, 8H), 1.66-1.57 (m, 2H).
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El compuesto del titulo (34.9 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 2989.2 mg de éster for-butllico de écido 2-ciclopentil-
10 3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 180, paso A), y 329.2 mg de acido 4-metoxifenilboronico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzsN:O, 311.42; encontrada, m/z
312.3 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,0OD): 7.26-7.23 (m, 2H), 7.11-7.08 (m,
2H), 4.51 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.20-3.16 (m, 2H), 2.80-
15 2.76 (m, 2H), 2.02-1.88 (m, 6H), 1.64-1.55 (m, 2H).

LSt
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2-3.3-Dimetil-ciclopentil}-3-fenil-2,4.5,6.7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

Paso A. Ester fer-butllico de acido 2-(3,3-dimetil-ciclopentil)-3-

trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico: El triflato deseado se prepar6 como en los pasos A y B del
ejemplo 176, usando clorhidrato de (3,3-dimetil-ciclopentil)-hidrazina en lugar
de fenilhidrazina, y t-butanol en lugar de EtOH, con la adicién de 3 eq de
trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo (82.8 mg) se preparé como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 197.5 mg del triflato del paso A y 150 mg
de acido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CaHzNs,
309.45; encontrada, m/z 310.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.58-
7.50 (m, 3H), 7.34-7.31 (m, 2H), 4.66-4.58 (m, 1H), 3.44-3.40 (m, 2H), 3.32-
3.28 (m, 2H), 3.21-3.17 (m, 2H), 2.81-2.77 (m, 2H), 2.21-2.03 (m, 2H), 2.01-
1.85 (m, 1H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.48-1.39 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 0.92 (s, 3H).

1S3
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Ejemplo 222

El compuesto del titulo (52.6 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 201.7 mg de éster fer-butilico de acido 2-(3,3-
dimetil-ciclopentil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 221, paso A), y 180 mg de é&cido 4-
fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CzoHxeFNs, 327.44;
encontrada, m/z 328.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.39-7.34 (m,
2H), 7.33-7.28 (m, 2H), 4.624.53 (m, 1H), 3.44-3.38 (m, 2H), 3.31-3.29 (m,
2H), 3.21-3.17 (m, 2H), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.20-2.03 (m, 2H), 2.00-1.94 (m,
1H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.49-1.41 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 0.93 (s, 3H).
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Elemplo 223

El compuesto del titulo (25.8 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 203.3 mg de éster fer-butilico de acido 2-(3,3-
dimetil-ciclopentil)-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7 ,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo 221, paso A), y 204.1 mg de acido 4-
clorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CxgH2sCINs, 343.89;
encontrada, m/z 344.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,0OD): 7.57 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.32 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.62-4.54 (m, 1H), 3.43-3.39 (m, 2H), 3.32-
3.28 (m, 2H), 3.20-3.16 (m, 2H), 2.79-2.75 (m, 2H), 2.18-2.03 (m, 2H), 1.99-
1.94 (m, 1H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.49-1.40 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 0.84 (s, 3H).

260
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Ejemplo 224

El compuesto del titulo (17.2 mg) se prepard como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 206.5 mg de éster fer-butilico de acido 2-ciclohexil-
10  3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 177, paso B), y 193.2 mg de acido 4-fluorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigH24FN3, 313.41; encontrada, m/z
314.5 [M+HI". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.37-7.28 (m, 4H), 3.91-3.84 (m,
1H), 3.43-3.38 (m, 2H), 3.32-3.27 (m, 2H), 3.18-3.14 (m, 2H), 2.78-2.74 (m,
15 2H), 1.98-1.79 (m, 6H), 1.69-1.63 (m, 1H), 1.30-1.18 (m, 3H).
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El compuesto del titulo (42.7 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 205.2 mg de éster ter-butllico de acido 2-ciclohexil-
3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 177, paso B), y 2249 mg de 4&cido 34-
difluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CigH23F2N3,
331.40; encontrada, m/z 332.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.51-
7.44 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.17-7.13 (m, 1H), 3.91-3.84 (m, 1H), 3.42-
3.38 (m, 2H), 3.18-3.14 (m, 2H), 2.78-2.74 (m, 2H), 1.96-1.78 (m, 6H), 1.70-
1.64 (m, 1H), 1.32-1.19 (m, 3H).

262
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N-N

8%

2-Ciclohexil-3-p-tolil-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (60.2 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 203.8 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclohexil-
3-trifluvorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 177, paso B), y 181.86 mg de acido 4-metilfenilborénico.
MS (ES!): masa exacta calculada para CxHz7N3, 308.45; encontrada, m/z
310.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.37 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.19 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 3.97-3.89 (m, 1H), 3.44-3.39 (m, 2H), 3.31-3.26 (m, 2H), 3.20-
3.15 (m, 2H), 2.80-2.75 (m, 2H), 1.86-1.78 (m, 6H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.28-
1.18 (m, 3H).
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Ejempl 227

El compuesto del titulo (86.8 mg) se preparé como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 207 mg de éster ter-butllico de acido 2-ciclohexil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7 ,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico {(ejemplo 177, paso B), y 224.1 mg de acido 4-metoxifenilborénica.
MS (ESI): masa exacta calculada para C20Hz7N3O, 325.45; encontrada, m/z
326.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.25 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.11 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 4.00-3.92 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.45-3.40 (m, 2H), 3.22-3.17
(m, 2H), 2.81-2.75 (m, 2H), 1.96-1.65 (m, 7H), 1.29-1.19 (m, 3H).

264
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Ejemplo 228

El compuesto del titulo (135.4 mg) se prepardé como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 203.8 mg de éster fer-butilico de acido 2-
ciclohexil-3-triftucrometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 177, paso B), y 198 mg de éacido 4-
cianofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CaoHa4Ns, 320.43;
encontrada, m/z 321.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.93 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 2H), 3.82-3.84 (m, 1H), 3.43-3.38 (m, 2H), 3.19-
3.15 (m, 2H), 2.80-2.75 (m, 2H), 1.98-1.80 (m, 6H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.32-
1.20 (m, 3H).

2673
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Ejempl 229

El compuesto del titulo (14.4 rr_19) se prepar6é como en el ejemplo
177, pasos C y D, usando 199.3 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclohexil-
10  3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2 6-triaza-azuleno-6-
carboxflico (ejemplo 177, paso B), y 216.2 mg de acido 3-clorofenilboronico.
MS (ESI): masa exacta calculada para C1gH24CIN3, 329.87; encontrada, m/z
330.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.57-7.54 (m, 2H), 7.35 (s, 1H),
7.28-7.25 (m, 1H), 3.91-3.84 (m, 1H), 3.43-3.38 (m, 2H), 3.19-3.14 (m, 2H),
15 2.79-2.74 (m, 2H), 1.97-1.80 (m, 6H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.28-1.19 (m, 3H).

266
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Elempl 230

I W

4-[3-(4-Cloro-fenil}-5.6,7 8-tetrahidro-4H-1,2 6-triaza-azulen-1-ilmetilifenil

metilamina

Una mezcla de éster ter-butilico de acido 1-(4-bromo-bencil)-3-
(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxllico (ejemplo
113; 0.04 mmol), carbamato de fer-butilo (0.05 mmol), fendxido de sodio
trihidratado (0.05 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.001 mmol), y
tri-ter-butilfosfina (0.05 mmol) en tolueno anhidro (3 mL), se calent6 bajo N2 a
100 °C durante 6 h, 70 °C durante 15 hy 100 °C durante 2.5 h. Después de
enfriar a ta., la mezcla de reaccién se purificé directamente por TLC
preparativa (hexano/EtOAc 2:1), para producir 0.008 g de éster ter-butllico de
acido 1-(4-fer-butoxicarbonilamino-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-
1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico, que después se diluyd con DMF (1 mL)
y se tratd con NaH (60%, 1.5 eq). Después de 15 min se le agregd yoduro de
metilo (1.5 eq). Después de 1 h, la reaccién se inactivd con H;O y la mezcla
se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica combinada se secd sobre
Na,SO4 y se concentré. El semisdlido resultante se disolvid entonces en
CH2Cl/MeOH (8:1, 1 mL) y se traté con HCI (1 N en Et;0, 4 mL). La mezcla

se agitd a t.a. durante 3 h y después se concentré. E! aceite resultante se

28F
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purific6 por TLC preparativa (NH; 2 M en MeOH 10%/CHCl;) para producir
0.002 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. MS (ESI). masa
exacta calculada para Cz1H23CIN4, 386.16; encontrada, m/z 367.1 [M+H]". H
RMN (500 MHz, CD3OD): 7.38-7.32 (m, 4H), 6.84 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.48-6.45
(m, 2H), 5.12 (s, 2H), 2.84-2.81 (m, 4H), 2.79-2.77 (m, 2H), 2.68-2.66 (m, 2H),
2.63 (s, 3H).

Elemplo 231

Paso A. Ester terbutllico del acido 2-isopropil-3-trifluoro-

metanosulfoniloxi-2,4,8,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxllico: El
triflato deseado se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 189, paso A,
comenzando con éster 1-fer-butllico éster 3-metilico de acido 4-oxo-piperidin-
1,3-dicarboxllico.

Paso B. El compuesto del titulo (26 mg) se preparé como en el

ejemplo 177, pasos C y D, usando 221 mg del triflato del paso A y 140 mg de
acido 4-fluorofenilbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para CysH1gFN3,
259.32; encontrada, m/z 260.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.44-

67T
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7.39 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 2H), 4.48 (m, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.58 (t, J=6.3 Hz,
2H), 3.08 (t, /=6.3 Hz, 2H), 1.42 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Ejemplo 232
5 7
R’
H
2-Ciclopentil-3-furan-3-il-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno
10

El compuesto del titulo (101 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 180, usando 202 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclopentil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 180, paso A), y 148 mg de &cido 3-furanoborbnico. MS

15 (ESI): masa exacta calculada para CigHz21N1O, 271.17; encontrada, m/z 272.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.73-7.72 (m, 2H), 6.57-6.56 (m, 1H),
4.64 (m, 1H), 3.40-3.38 (m, 2H), 3.16-3.14 {m, 2H), 2.86-2.84 (m, 2H), 2.03-
1.91 (m, 6H), 1.66-1.64 (m, 2H).

267
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2-Ciclopentil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6.7. 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (83 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 180, usando 200 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclopentil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 180, paso A), y 282 mg de acido 2-tiofenoborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1gHz21N1S, 287.15; encontrada, m/z 288.4
[M+H]'. "H RMN (500 MHz, CD30D): 7.70-7.68 (m, 1H), 7.24-7.22 (m, 1H),
7.15-7.14 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 3.41-3.39 (m, 2H), 3.16-3.15 (m, 2H), 2.85-
15  2.83 (m, 2H), 2.01-1.88 (m, 6H), 1.64-1.60 (m, 2H).

L¥e
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Elemplo 234

2-ter-Butil-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (83 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 215, usando 204 mg de ésier ferbutllico de acido 2-(ter-butil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carbox(lico (ejemplo 215, paso A), y 177 mg de acido 3-tiofenoborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1sH21N3S, 275.15; encontrada, m/z 276.4
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD3OD): 7.58-7.57 (m, 1H), 7.43-7.42 (m, 1H),
7.08-7.06 (m, 1H), 3.38-3.36 (m, 2H), 3.25-3.23 (m, 2H), 3.13-3.11 (m, 2H),
2.56-2.54 (m, 2H), 1.43 (s, SH).

Ejemplo 235

2-ter-Butil-3-furan-3-il-2,4,5.6,7, 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (60 mg) se preparé de acuerdo con el
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ejemplo 215, usando 203 mg de éster fer-butilico de acido 2-(ter-butil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 215, paso A), y 154 mg de écido 3-furanoborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1sH21N30, 259.17; encontrada, m/z 260.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.69-7.68 (m, 1H), 7.81 (br s, 1H), 6.50-
6.49 (m, 1H), 3.38-3.36 (m, 2H), 3.27-3.25 (m, 2H), 3.13-3.11 (m, 2H), 2.83-
2.61 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

Ejemplo 236

0
oass

2-Ciclopentil-3-(3, 4-difluoro-fenil)-2,4.5.6,7,8-hexahidro-1.2. 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (70 mg) se prepardé de acuerdo con el
ejemplo 180, usando 209 mg de éster ter-butllico de acido 2-ciclopentil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 180, paso A), y 218 mg de acido 3,4-difluorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigHz:F2N3, 317.17; encontrada, m/z
318.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDyOD): 7.50-7.45 (m, 1H), 7.36-7.32 (m,
1H), 7.18-7.17 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 3.43-3.41 (m, 2H), 3.21-3.19 (m, 2H),
2.80-2.78 (m, 2H), 2.15-1.87 (m, 6H), 1.66-1.61 (m, 2H).

L4
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Ejemplo 237

El compuesto del titulo (0.01 g) se preparé de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-1-ciclobutil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 238), de acuerdo con el ejemplo 103, paso C.
MS (ESI): masa exacta calculada para C47H20CINa, 301.13; encontrada, m/z
302.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.54-7.48 (m, 4H), 5.15-5.05 (m,
1H), 3.47-3.48 (m, 2H), 3.35-3.30 (m, 4H), 3.22-3.21 (m, 2H), 2.70-2.60 (m,
2H), 2.50-2.40 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H).

'&Oa
3-(4-Cloro-fenil)}-2-ciclobutil-2.4,5,8,7, 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

A una solucién de éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-
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4 5,7, 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 103, paso B;
0.40 mmol) en DMF (2 mL), se le agregé NaH (dispersion al 80% en aceite, 60
mg) a 25 °C. Después de 10 min, la mezcla se calenté a 80 °C y se le agregé
cloro-ciclobutano (1.5 mmol). La mezcla se calentd a esta temperatura
durante 16 h. La mezcla se concentré y se purificé por cromatografia (SiO,
EtOAc/hexano), para dar el éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-
ciclobutil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico. El
compuesto del titulo (0.030 mg) se obtuvo de este éster de acuerdo con el
método de desproteccidn del ejemplo 103, paso C. La secuencia de reaccidn
también produjo éster ter-butllico de dacido 3-(4-cloro-fenil)-1-ciclobutil-
2,4.5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxilico en el paso de
alquilacion. MS (ESI). masa exacta calculada para Ci7H20CIN3, 301.13;
encontrada, m/z 302.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.52-7.51 (m,
2H), 7.30-7.29 (m, 2H), 4.70-4.60 (m, 1H), 3.40-3.88 (m, 2H), 3.27-3.21 (m,
4H), 2.79-2.76 (m, 2H), 2.80-2.50 (m, 2H), 2.30-2.20 (m, 2H), 1.81-1.65 (m,
2H).

2
LTy
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3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,.7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (15 mg) se preparé de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico {(ejemplo 103, paso B; 0.40 mmol), usando bromo-ciclohexano (1.5
mmol) en lugar de cloro-ciclobutano, de acuerdo con el ejemplo 238. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1gH24CINg, 329.17; encontrada, m/z 330.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD30D): 7.45-7.41 (m, 4H), 4.30-4.27 (m, 1H),
3.44-3.42 (m, 2H), 3.31-3.26 (m, 4H), 2.98-2.96 (m, 2H), 1.93-1.84 (m, 5H),
1.70-1.65 (m, 1H), 1.46-1.40 (m, 2H), 1.24-1.89 (m, 2H).

Ejemplo 240

V2

2-ter-Butil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1.2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (83 mg) se preparé de acuerdo con el

2



10

156

20

271

ejemplo 215, usando 203 mg de éster fer-butllico de acido 2-(ter-butil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 215, paso A), y 176 mg de acido 2-tiofenoborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CisH21N3S, 275.15; encontrada, m/z 276.4
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD3OD): 7.57-7.56 (m, 1H), 7.08-7.06 (m, 1H),
7.01-7.00 (m, 1H), 3.28-3.27 (m, 2H), 3.17-3.14 (m, 2H), 2.51-2.48 (m, 2H),
1.37 (s, 9H).

El compuesto del titulo (31 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 180, usando 146 mg de éster fer-butllico de &cido 2-ciclopentil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxflico (ejemplo 180, paso A), y 188 mg de &cido 3-cloro-4-
fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHaCIFNs,
333.14; encontrada, m/z 334.4 [M+H]", 338.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.38-7.31 (m, 2H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.31-3.28 (m,

A
27



10

18

272

21t

2H), 3.07-3.03 (m, 2H), 2.67-2.64 (m, 2H), 2.11-1.78 (m, 6H), 1.56-1.47 (m,
2H).

Ejemplo 242

\—

O

2-1sopropil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (148 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 206 mg de éster ter-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosutfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 219 mg de acido 4-metoxifenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H23N30, 285.18; encontrada, m/z
288.5 [M+H]'. '"H RMN (500 MHz, CD,0OD): 7.30-7.28 (m, 2H), 7.13-7.11 (m,
2H), 4.68 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.47-3.44 (m, 1H), 3.25-3.23 (m,
1H), 2.88-2.81 (m, 2H), 1.43 (d, J=8.6 Hz, 6H).
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Ejemplo 243

El compuesto del titulo (198 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 278 mg de éster fer-butilico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 402 mg de 4&cido 4-
trifluorometoxifenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para
Ci7H20FaN:O, 338.36; encontrada, m/z 340.5 [M+H]. 'H RMN (500 MHz,
CD5OD): 7.53-7.45 (m, 4H), 4.66 (br s, 1H), 4.40 (J=68.68 Hz, 1H), 3.45-3.43
(m, 1H), 3.23-3.21 (m, 1H), 2.88-2.78 (m, 2H), 1.42 (d, J=8.7 Hz, 6H).

Elemplo 244

El compuesto del titulo (177 mg) se preparb de acuerdo con el

2173
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ejemplo 188, usando 270 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 311 mg de acido 4-isopropilfenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzzN3, 297.44; encontrada, m/z
208.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.35-7.34 (m, 2H), 7.18-7.17 (m,
2H), 4.57 (br s, 1H), 4.38-4.32 (m, 1H), 3.36-3.34 (m, 1H), 3.15-3.13 (m, 1H),
2.80 (m, 1H), 2.79-2.70 (m, 2H), 1.31 (d. J=13.3 Hz, 6H), 1.20 (d, J=6.9 Hz,
6H).

Ejemplo 245

E! compuesto del titulo (28 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 188, usando 215 mg de éster fer-butllico de &cido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 268 mg de 4cido 4-ter-butifenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CxHzgN3, 311.24; encontrada, m/z
312.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.61-7.58 (m, 2H), 7.27-7.25 (m,
2H), 4.40 (m, 1H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.19-3.17 (m, 2H), 2.78-2.77 (m, 2H),

ry
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1.50-1.25 (m, 15H).

El compuesto del titulo (24 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 219 mg de éster ferbutllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 209 mg de acido 3-metilfenilborénico. MS
(ES!): masa exacta calculada para Ci7Hz3N,, 260.19; encontrada, m/z 270.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.44-7.41 (m, 1H), 7.34-7.33 (m, 1H),
7.13-7.10 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 3.42-3.40 (m, 2H), 3.19-3.17 (m, 2H), 2.78-
2.76 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.38 (d, J=6.7 Hz, 6H).

Z¥o
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Ejsmplo 247

e

e

2-1sopropil-3-o-tolil-2.4,5,8,7.8-hexahidro-1.2.6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (B0 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 207 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 198 mg de acido 2-metilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para Cy7Hz3N3, 269.19; encontrada, m/z 270.5
[M+H]}*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.45-7.40 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 1H),
7.19-7.18 (m, 1H), 4.66 (br s, 2H), 4.10 (m, 1H), 4.00-3.66 (m, 2H), 2.78-2.81
(m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.45-1.28 (m, 6H).

2zl
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Elemplo 248

El compuesto del titulo (60 mg) se preparé de acuerdo con ei
ejemplo 189, usando 200 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 268 mg de acido 3,4-diclorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para C4gH19Cl2N3, 323.10; encontrada, m/z
324.4 [M+H]', 326.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.72-7.71 (m, 1H),
7.53-7.52 (m, 1H), 7.29-7.27 (m, 1H), 4.64 (br s, 2H), 4.32 (m, 1H), 3.86-3.57
(m, 2H), 3.31-3.08 (m, 2H), 2.84-2.75 (m, 2H), 1.39 (d, J=6.6 Hz, 6H).

2ot
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2-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ferbutiico del acido 2-bencil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2-H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico: El triflato deseado se prepard de acuerdo con el ejemplo 189,
paso A, usando clorhidrato de bencilhidrazina en lugar de clorhidrato de
isopropilhidrazina.

Paso B. El compuesto del titulo (29 mg) se preparé como en el
ejemplo 177, pasos C y D, usando 230 mg del triflato del paso A y 234 mg de
écido 4-fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CagHz0F N3,
321.39; encontrada, m/z 322.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.31-
7.18 (m, 7H), 6.97-6.93 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 3.45-3.40 (m, 2H), 3.35-3.30, (m,
2H), 3.20-3.15 (m, 2H), 2.83-2.78 (m, 2H).

233
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Ejemplo 250

-

N.-

2-1sopropil-3-tiofen-2-i-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (46 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 208 mg de éster fer-butllico de &cido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 187 mg de acido 2-tiofenoborbnico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C14H1gN3S, 261.13; encontrada, m/z 262.4
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.70-7.69 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H),
7.15-7.14 (m, 1H), 4.65 (br s, 2H), 4.554.49 (m, 1H), 3.8-3.6 (m, 2H), 3.23-
3.10 (m, 2H), 2.93-2.83 (m, 2H), 1.44-1.36 (m, 6H).

Elemplo 251

e
(X

El compuesto del titulo (80 mg) se preparé de acuerdo con el
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ejemplo 189, usando 266 mg de éster fer-butilico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 189, paso A), y 292 mg de écido 2-clorofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1¢H20CIN3, 289.13; encontrada, m/z 280.4
[M+H]', 292.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.65-7.63 (m, 1H), 7.58-
7.49 (m, 2H), 7.41-7.39 (m, 1H), 4.66 (br s, 2H), 4.16 (m, 1H), 4.00-3.44 (m,
2H), 3.0-2.8 (m, 2H), 1.47-1.38 (m, 6H).

Elemplo 252

e

8%

1-{4-(2-Isopropil-2.4.5.6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azulen-3-il)-fenill-etanona

El compuesto del titulo (168 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 255 mg de éster ferbutllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 341 mg de acido 4-acetilfenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CgH2aN30O, 297.18; encontrada, m/z
298.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 8.17-8.15 (m, 1H), 7.69-7.67 (m,
1H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.37-7.35 (m, 1H), 4.65 (br s, 1H), 4.46-4.38 (m, 1H),
4.00-3.50 (m, 2H), 3.48-3.42 (m, 1H), 3.25-3.17 (m, 1H), 3.13-2.81 (m, 2H),
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267 (s, 1.5H), 1.55 (s, 1.5H), 1.44-1.40 (m, 8H).

Ejemplo 253

El compuesto del titulo (34 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 188, usando 274 mg de éster fer-butilico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 189, paso A), y 321 mg de acido 4-nitrofenilborbnico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1gH20N4O2, 300.16; encontrada, m/z 301.4
[M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 8.42-8.40 (m, 2H), 7.62-7.60 (m, 2H),
4.37 (m, 1H), 3.43-3.41 (m, 2H), 3.21-3.18 (m, 2H), 2.82-2.79 (m, 2H), 1.41 (d,
J=8.2 Hz, 6H).
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Ejemplo 254

3-(4-Cloro-fenil)-1-cicloheptil-1.4.5.8,7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto dal titulo (22 mg) se preparé de éster ter-butllico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.30 mmol), usando cloro-cicloheptano (1.0
mmol) en lugar de cloro-ciclobutano, de acuerdo con el ejemplo 238. La
secuencia de reaccion también produjo éster ter-butllico del acido 3-(4-cloro-
fenil)-2-cicloheptil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico en
el paso de alquilacibn. MS (ESI). masa exacta calculada para CaoH2sCIN3,
343.18; encontrada, m/z 344.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD50D): 7.40-
7.34 (m, 4H), 4.31-4.27 (m, 1H), 3.38-3.37 (m, 2H), 3.28-3.26 (m, 2H), 3.17-
3.16 (m, 2H), 2.95-2.92 (m, 2H), 2.04-2.01 (m, 2H), 1.92-1.90 (m, 2H), 1.77-
1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 6H).

2387
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3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclooctil- 1,4, 5,6,7, . 8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (47 mg) se prepard de éster ter-butllico
de dcido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.30 mmol), usando cloro-ciclooctano (1.0
mmol) en lugar de cloro-ciclobutano, de acuerdo con el ejemplo 238. La
sacuencia de reaccién también produjo éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-
fenil)-2-ciclooctil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico en el
paso de alquilacibn. MS (ESI). masa exacta calculada para Cz;H23CINj,
357.20; encontrada, m/z 358.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.50-
7.44 (m, 4H), 4.49-4.45 (m, 1H), 3.51-3.48 (m, 2H), 3.38-3.38 (m, 2H), 3.33-
3.32 (m, 2H), 3.05-3.04 (m, 2H), 2.21-2.18 (m, 2H), 1.97-1.88 (m, 4H), 1.72-
1.64 (m, 8H).

82
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L&y

9.

2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5.6,7 8-hexahidro-1.2 5-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.023 g) se prepard de éster fer-butllico
de écido 3-(4-cloro-fenil}-4,8,7,8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), como se describe en e! ejemplo 60.
MS (ESI): masa exacta calculada para CxHz0CINa, 337.13; encontrada, m/z
338.4 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CD,0D); 7.47-7.44 (m, 2H), 7.25-7.19 (m,
5H), 6.94-8.92 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.21-3.19 (m, 2H), 2.93-2.90
(m, 2H), 1.93-1.84 (s, 2H).

Elemplo 2567

,-

2-Etil-3-(4-etil-fenil)-2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (140 mg) se preparé de acuerdo con el

ejemplo 193, usando 213 mg de éster terbutllico de Aacido 2-etil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azulenc-6-
carboxflico (ejemplo 193, paso A), y 232 mg de &cido 4-etilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para Ci7HzsNs, 269.19; encontrada, m/z 270.5
[M+H]}*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.40-7.39 (m, 2H), 7.27-7.26 (m, 2H),
4.65 (br s, 2H), 4.05-4.00 (m, 2H), 3.8-3.6 (m, 2H), 3.18-3.00 (m, 2H), 2.88-
2.81 (m, 2H), 2.76-2.71 (m, 2H), 1.32-1.24 (m, 6H).

Ejemplo 258

El compuesto del titulo (47 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 183, usando 205 mg de éster ferbutllico de acido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico {ejemplo 193, paso A), v 218 mg de acido 4-cianofenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigH1igN4, 268.15; encontrada, m/z
267.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.83-7.91 (m, 2H), 7.58-7.56 (m,
2H), 4.03 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.18-3.16 (m, 2H), 2.82-2.80
(m, 2H), 1.29 (t, J=7.2 Hz, 3H).

275"
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EJemplo 259

El compuesto del titulo (113 mg) se preparé de 3-(4-fluoro-fenil)-

2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno  (ejemplo 190) vy
paraformaldehlido, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada
para Ci7Ha2FNa, 287.18; encontrada, m/z 288.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD;OD): 7.42-7.40 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.77-3.74 (m,
1H), 3.67-3.62 (m, 2H), 3.36-3.34 (m, 1H), 3.27-3.21 (m, 3H), 3.03 (s, 3H),
2.92-2.89 (m, 1H), 2.80-2.76 (m, 1H), 1.48-1.29 (m, 6H).

Ejemplo 260

e

3-(4-Fluoro-fenit)-2 6-diisopropil-2,.4,5.6,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (82 mg) se preparé de 3-(4-fluoro-fenil)-2-
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isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 180) y acetona,
como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzsFN3,
315.21; encontrada, m/z 316.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.42-
7.39 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.78-3.74 (m, 2H), 3.68-3.63
(m, 1H), 3.368-3.21 (m, 4H), 2.99-2.94 (m, 1H), 2.80-2.76 (m, 1H), 1.54-1.37
(m, 12H).

Ejemplo 261

El compuesto del titulo (131 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 183, usando 205 mg de éster ferbutilico de acido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 193, paso A), y 245 mg de acido 4-isopropilfenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzsN3, 283.20; encontrada, m/z
284.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48-7.46 (m, 2H), 7.34-7.33 (m,
2H), 4.12 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.50-3.45 (m, 2H), 3.38-3.33 (m, 2H), 3.27-3.25
(m, 2H), 3.01 (m, 1H), 2.87-2.85 (m, 2H), 1.34 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.31 (d, J=6.9
Hz, 8H).

272
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e

g%

2-Etil-3-{4-metoxi-fenil}-2,4 5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (134 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 193, usando 219 mg de éster ferbutllico de acido 2-etil-3-
trifluorometanosulifoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 193, paso A), y 241 mg de acido 4-metoxifenilbordnico.
MS (ESI): masa exacta calculada para CigH21N2O, 271.17; encontrada, m/z
272.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.36-7.33 (m, 2H), 7.15-7.12 (m,
2H), 4.12 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.49-3.47 (m, 2H), 3.36-3.34 (m, 2H),
3.28-3.25 (m, 2H), 2.88-2.85 (m, 2H), 1.35 (t, J=7.3 Hz, 3H).

CFy

i)-2,4.5 6.7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ter-butllico de acido 2-etil-3-(4-triflucrometil-fenil)-
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4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico: A un matraz de fondo
redondo de 25 mL se le agregaron 218 mg de éster fer-butilico de acido 2-etil-
3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 193, paso A), 139 mg de é&cido 4-
triflucrometilfenilborénico, 17 mg de BusN'Br, 8 mg de dppf y 17 mg de
PdCix(dppf). Se le agregé tolueno (5 mL), seguido por 0.8 mL de solucién
acuosa de Na;COj 2M, y la mezcla se calentd a 120 °C durante 12 h bajo Na.
La mezcla se filir6 a través de tiera diatomea y el filtrado se concentré al
vaclo, para producir 2864 mg de un aceite viscoso pardo oscuro. La
cromatografla en SiO; (EtOAc 0 a 25% /hexano) produjo 177 mg del producto
deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1HazgFaN3O2, 409.20;
encontrada, m/z 410.5 [M+H]".

Paso B. El compuesto del titulo (149 mg) se preparé de acuerdo
con el ejemplo 43, paso E. MS (ESI). masa exacta calculada para
CieHisFsNs, 309.15; encontrada, m/z 310.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD50D): 7.80-7.89 (m, 2H), 7.65-7.83 (m, 2H), 4.87 (br s, 2H), 4.10 (q, J=7.2
Hz, 2H), 4.00-3.58 (m, 2H), 3.36-3.24 (m, 2H), 2.85-2.85 (m, 2H), 1.33 (t,
J=7.2 Hz, 3H).

i
794
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Ejemplo 264

r—

H
2-Etil-3-o-tolil-2,4.5.8.7.8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (138 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 2086 mg de éster ferbutllico de &cido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 193, paso A), y 95 mg de acido 2-metilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CigH21Ns, 255.17; encontrada, m/z 256.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.49-7.42 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 1H),
7.25-7.24 (m, 1H), 4.69 (br s, 2H), 4.03-3.17 (m, S5H), 2.76-2.68 (m, 2H), 2.15
(s, 3H), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H).

3-(2-Cloro-fenil)-2-etil-2.4.5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (73 mg) se preparé de acuerdo con el
ejemplo 283, usando 227 mg de éster fer-butlico de &cido 2-etil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 193, paso A), y 120 mg de acido 2-clorofenilboronico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C1sH1gCINs, 275.12; encontrada, m/z 276.4
[M+H]*, 278.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0OD): 7.64-7.62 (m, 1H), 7.58-
7.48 (m, 2H), 7.41-7.39 (m, 1H), 3.87-3.88 (m, 2H), 3.44-3.42 (m, 2H), 3.20-
3.17 (m, 2H), 2.70-2.83 (m, 2H), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 266

r—'
N-N

oL

2-Etil-3-(2-fluoro-fenil)-2,4.5.6.7, 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (121 mg) se prepard de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 205 mg de éster ferbutilico de &cido 2-etil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 193, paso A), y 87 mg de Acido 2-fluorofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CisHgFN3, 259.15; encontrada, m/z 260.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.61-7.55 (m, 1H), 7.39-7.30 (m, 3H),
4.01-3.91 (m, 2H), 3.43-3.41 (m, 2H), 3.18-3.16 (m, 2H), 2.78-2.73 (m, 2H),
1.28 (t, J=8.0 Hz, 3H).

2
296
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Elempl 267

\

H (o |

2 4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-2.4.5.6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (37 mg) se prepar6é de acuerdo con el
ejemplo 189, usando 230 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 188, paso A), y 308 mg de acido 2,4-diclorofenilborénico.
MS (ESI): masa exacta calculada para C4gH19ClaNa, 323.10; encontrada, m/z
324.4 [M+H], 326.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD»OD): 7.73-7.72 (m, 1H),
7.54-7.51 (m, 1H), 7.37-7.35 (m, 1H), 4.65 (br s, 1H), 4.11-4.05 (m, 1H), 3.43-
3.40 (m, 2H), 3.29-3.16 (m, 3H), 2.70-2.63 (m, 2H), 1.39-1.32 (m, 6H).

Ejemplo 268

El compuesto del titulo (57 mg) se preparé de acuerdo con el

ejemplo 263, usando 205 mg de éster ferbutllico de &cido 2-efil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 1983, paso A), y 115 mg de é&cido 4-
dimetilaminofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7Hz4Ns4,
284.20: encontrada, mvz 285.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD5OD): 7.87-
7.85 (m, 2H), 7.65-7.63 (m, 2H), 4.67 (br s, 2H), 4.06 (q, J=9.0 Hz, 2H), 4.00-
3.62 (m, 2H), 3.36 (s, 6H), 3.32-3.29 (m, 2H), 3.18-2.81 (m, 2H), 1.31 (t, J=08.0
Hz, 3H).

Ejemplo 269

azuleno

El compuesto del titulo (115 mg) se preparé de 3-(4-fluoro-fenil)-
2-isopropil-2,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 190), vy
benzaldehido, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada para
CzsHzFNs, 363.21; encontrada, m/z 384.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD50OD): 7.58-7.55 (m, 2H), 7.53-7.51 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.31-7.27
(m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.68-3.64 (m, 1H), 3.35-
3.18 (m, 4H), 2.83-2.80 (m, 2H), 1.38 (t, J=8.7 Hz, 6H).

=zt
93
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Elempl 270

triaza-azuleno

El compuesto del titulo (142 mg) se preparé de 3-(4-fluoro-fenil)-

10 2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno (ejemplo 190), y 3-fenil-

15

propionaldehido, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta caiculada
para CasHaoFN3, 391.24; encontrada, m/z 392.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.45-7.41 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 6H), 7.22-7.19 (m, 1H), 4.46 (m,
1H), 3.79-3.76 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 1H), 3.46-3.43 (m, 1H), 3.35-3.29 (m,
5H), 2.90-2.87 (m, 1H), 2.83-2.73 (m, 3H), 2.19-2.12 (m, 2H), 1.44 (t, J=6.7
Hz, 6H).

299



10

15

285

Ejemplo 271

El compuesto del titulo (104 mg) se prepard de 3-(4-fluoro-fenil)-
2-isopropil-2,4,5,8,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno  (ejemplo 190) vy
fenilacetaldehido, como en el ejemplo 35. MS (ESI): masa exacta calculada
para Ca4H2sFN3, 377.23; encontrada, m/z 378.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD:OD): 7.41-7.27 (m, 8H), 4.38 (m, 1H), 3.88-3.84 (m, 1H), 3.73-3.71 (m,
1H), 3.56-3.52 (m, 3H), 3.45-3.20 (m, 3H), 3.17-3.14 (m, 2H), 2.89-2.84 (m,
2H), 1.41 (t, J=6.6 Hz, 8H).
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Elemplo 272

N-N

Ester ter-butllico de écido 3-

1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico

Este compuesto se obtuvo como un intermediario en la
secuencia descrita en el ejemplo 180. MS (ESI): masa exacta calculada para
Cz1H2sFN3O2, 373.46; encontrada, m/z 374.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CDCls): 7.24-7.13 (m, 4H), 4.24 (m, 1H), 3.62-3.55 (m, 2H), 3.48-3.42 (m, 2H),
3.01-2.93 (m, 2H), 2.52-2.44 (m, 2H), 1.50-1.45 (m, 8H), 1.39 (d, J=6.9 Hz,
BH).

Ejemplo 273

azuleno

Paso A. Ester 1-ter-butllico éster 4 etilico de acido 5-oxo-azepan-

39|
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1,4-dicarboxilico. Un matraz de fondo redondo de tres cuelios de 500 mL,
seco, inundado con N; y equipado con una bara de agitacion magnética, se
cargd con éster ter-butllico de écido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (20 g, 0.10
mol) y BFy"EtzO (14 mL, 0.11 mol) en EtzO (200 mL), y la mezcla se enfrié a -
5°C. Lentamente, se afiadié diazoacetato de etilo (13.7 mL, 0.13 mol) durante
un perlodo de 1 hora, causando desprendimiento vigoroso de gas. La
temperatura intema se mantuvo entre 0°C y -5°C durante la adicion. La
reaccion se agitdé durante 1 h a 0°C y se inactivd entonces lentamente con
NazCO; acuoso al 30% a 0°C. EIl pH se ajustd entre 7 y 8, y entonces se
afiadié H20 (30 mL) a la mezcla. La capa orgédnica se extrajo con EtOAc (2 x
75 mL), se sect con Na;SO,, se filtré y se concentrd, hasta quedar un aceite
anaranjado. El aceite crudo se purificé por cromatografia de filtracién (SiOa:
14 cm OD, 8 cm de altura; EtOAc 10 a 30%/hexano), para recuperar el
compuestio del titulo como un aceite amarillo claro (85%). MS (ESI): masa
exacta calculada para C14H23NOs; encontrada, m/z ninguno, inestable. HPLC
(método B): Ry = 8.53 min. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 4.25-2.03 (m, 11H),
1.47-1.45 (d, J=7.8 Hz, 8H), 1.31-1.24 (m, 3H).

Paso B. Ester ter-butilico de acido 3-oxo-2,3,4,5,7,8-hexahidro-
1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico: En un matraz de fondo redondo de un
cuello de 1 litro, equipado con una barra de agitacion magnética, se combiné
éster 1-fer-butilico éster 4-etllico de acido 5-oxo-azepan-1,4-dicarboxilico
(24.42 g, 85.0 mmol) e hidrazina (3.0 mL, 0.085 mol) en EtOH (250 mL). La

mezcla de reaccion resuitante se calent6 a reflujo durante 4 h, y se concentré

3o
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entonces para proveer el pirazol deseado como un sélido blanco con 95% de
rendimiento de crudo. El pirazol crudo se usé en el siguiente paso sin mas
purificacién. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci2H1oN1Osy, 253.14;
encontrada, m/z 254.1 [M+H]'. HPLC (método B): R, = 6.48 min. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 3.64-3.54 (m, 4H), 2.91-2.86 (m, 2H), 2.70-2.65 (m, 2H),
1.49 (s, 9H).

Paso C. Ester fer-butllico de acido 3-trifluorometanosutfoniloxi-
4.5,7 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carhoxilico: En un matraz de
fondo redondo de un cuello de 250 mL con una barra de agitacibn magnética,
se suspendié N-feniltrifluorometanosulfonimida (50 g, 0.14 mol) en 100 mL de
piridina, y entonces se afiadié éster ferbutllico de acido 3-0x0-2,3,4,5,7,8-
hexahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-carboxllico (35.4 g, 0.14 mol) como un
sdlido a t.a. La mezcla de reacciébn formé una solucién homogénea después
de 1 hora, y se continu6 la agitacién a t.a. durante la noche (15 h). El
disolvente se evapord bajo vacio y entonces el residuo se dividié entre Et.0
(500 mL) y K2CO, acuoso 1M (300 mL). La capa orgénica se separd y se lavd
con KCO; acuoso (1 moll, 300 mL) tres veces, y entonces con salmuera
(200 mL) una vez, se sect sobre MgSO, y se evapord, para dar el producto
como un sélido blanco (50.2 g, 0.13 mol, 93%), el cual se usé en la siguiente
reaccidon sin més purificacion. MS (ESI): masa exacta calculada para
C1sH1sF3N3O5S, 385.09; m/z encontrada, 384.0 [M-H]. HPLC (método B): R, =
9.55 min. "H RMN (500 MHz, CDCl,): 8.52 (s, 1H), 3.70-3.50 (m, 4H), 3.00-
2.85 (m, 2H), 2.70-2.60 (m, 2H), 1.49 (s, SH).

e
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Pagso D. Ester terbutlico de 4acido 1-bencil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-1-H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico: En un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1 litro que
contenla una barra de agitacion magnética, se disolvié éster ferbutllico de
écido 3-trifluorometancosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (48 g, 0.125 mol) en 500 mL de THF seco bajo N2. La solucién se
enfri6 a 0°C, y se afadid en porciones t-butéxido de potasio (15.4 g, 0.137
mol) como un sdlido. La mezcla de reaccion se agitd por 10 minutos para
formar una solucién homogénea clara. Se afiadidé bromuro de bencilo (23.4 g,
0.137 mol) a través de un embudo de adicién durante 10 minutos. La mezcla
resultante se agité a t.a. durante [a noche (15 h). El disolvente se evapord, y
el residuo se re-disolvié en EtOAc (300 mL). La capa organica se lavd con
H20 (2 x 200 mL) y después con salmuera (200 mL), se secd sobre MgSQ,,
se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purificd por filtracién en
almohadilla a través de un tapén de SiO,, para dar el producto crudo como un
s6lido blanco (44.5 g, 84 mmol, 75%). MS (ESI): masa exacta calculada para
C20H24F3N30sS, 475.14; encontrada, m/z 476.2 [M+H]'. HPLC (método B): R,
= 10.80 min. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.40-7.25 (m, 5H), 7.10-7.05 (m,
2H), 5.22-5.15 (m, 2H), 3.60-3.50 (m, 4H), 2.80-2.60 (m, 4H), 1.47-1.42 (m,
9H).

Paso E. 2-(4-Cloro-fenil)-benzo[1,3,2)dioxaborol: En un matraz
de fondo redondo de un cuello de 250 mL, equipado con una trampa de Dean-

Stark y un condensador, la solucién de reaccién de acido 4-clorofenilborénico
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(17.5 g, 0.112 mol) y catecol (12.3 g, 0.112 mol) en tolueno (150 mL), se
calentd a reflujo por 4 h. La solucién se enfri6 a t.a. y se precipitd un sélido
blanco. EIl disolvente se evapord y el producto crudo (25.8 g, 0.112 moal,
100%) se usd como tal en la siguiente reaccién sin mas purificacion. HPLC
(método B): Ry = 6.00 y 7.50 min. 'H RMN (500 MHz, CDCl,): 8.01 (d, J=8.1
Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.15-7.11 (m, 2H).
Paso F. Ester fer-butllico de acido 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-
4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico: A un matraz de fondo
redondo de tres cuellos de 1 litro se le agregdé Pd(dppf)Clz (2.8 g, 3.4 mmol),
1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (0.6 g, 1.73 mmol), Bu,N'Br(2.78 g, 8.6
mmol), NaCO5 (36.5 g, 344 mmol) y 2-(4-cloro-fenil)-benzo[1,3,2]dioxaborol
(23.8 g, 103 mmol), bajo N2. Se afiadié una soluciéon de éster fer-butllico de
dcido  1-bencil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-
azuleno-6-carboxilico (41 g, 86 mmol) en tolueno (250 mL), seguido de la
adicién de H,O (250 mL) via jeringa. La mezcla de reaccién se agitd a reflujo
por 3 h, y se enfrié entonces a t.a. La capa organica se diluyd con EtOAc (200
mL) y se lavé entonces con KoCO3 acuoso 1M hasta que se estabilizara el
color de la capa acuosa. La capa orgédnica se lavd con salmuera (200 mL), se
secd sobre MgSQ,, se filtrd6 y se concentrd. El producto crudo obtenido de
esta manera se filtr6 en almohadilla a través de un tap6n corto de SiO,, para
dar el compuesto del titulo (34.5, 78 mmol, 92%) como un sélido blanco. MS
(ESI): masa exacta calculada para CasHzsCIN3O2, 437.19; encontrada, m/z
438.1 [M+HJ'. HPLC (método B): R;= 10.89 min. 'H RMN (400 MHz, CDClL):

2235
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7.50-7.45 (m, 2H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 3H), 7.13-7.10 (m, 2H),
5.35-5.33 (m, 2H), 3.56-3.50 (m, 4H), 2.83-2.75 (m, 4H), 1.28-1.25 (m, 8H).

Paso G. 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno: En un matraz de fondo redondo de un cuello de 500 ml, se
disolvié éster fer-butllico de acido 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-
1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico (34 g, 77 mmol) en CH2Clz (100 mL). Se
afadié cuidadosamente acido trifluoroacético (70 mL). La mezcla de reaccién
se agito a t.a. por 2 h. El disolvente se evapord y el residuo se redisolvié en
CHzCl2 (200 mL). Se afiadié lentamente solucién de NaHCO, acuoso
saturado hasta que cesara la produccién de CO2. La capa acuosa se extrajo
con CH2Ch (2 x 200 mL). Las capas organicas se combinaron y el producto
se secd sobre MgSO,, se fitrdb y se concentrd. El producto crudo se
recristalizd de EtOAc caliente, para dar el producto puro como un sdlido
blanco (24 g, 71 mmol, 91%). MS (ESI): masa exacta calculada para
Cz0Hz2CIN3, 337.13; encontrada, m/z 338.3 [M+H]'. HPLC (método B): R; =
7.53 min. 'H RMN (400 MHz, CDCly); 7.48-7.44 (m, 2H), 7.44-7.38 (m, 3H),
7.38-7.27 (m, 3H), 7.14-7.08 (m, 2H), 5.36 (s, 2H), 3.30-3.18 (m, 4H), 3.10-
2.98 (m, 4H).

Paso H. Sal de citrato de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno. En un matraz de fondo redondo de un cuello
de 500 mL, se suspendi6 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno (10 g, 30 mmol) en MeOH (70 mL), y la mezcla se calenté

hasta que se formara una solucion homogénea. Se afadié gota a gota una
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solucién de 4cido cltrico monohidratado (7.5 g, 36 mmol) en MeOH (10 mL).
La solucién homogénea resultante se calenté a reflujo por 20 minutos y se
enfrid entonces a t.a. El disolvente se evapord para formar un aceite. El
aceite se diluyé con EtOAc (200 mL) y la mezcla se calentd a reflujo. A esta
solucién caliente se afiadié lentamente MeOH para formar una suspension.
La suspension se enfrid a t.a. y el sélido precipitado se recogié por filtracién,
se lavd con EtOAc y se secd bajo vacio, para dar la sal de citrato (relacién de
1:1 basada en el anélisis de 'H RMN, 9.1 g). El filtrado se concentro, y el
procedimiento anterior para formar la sal de citrato se repitié ahadiendo otros
0.5 equivalentes de acido cltrico, para dar otros 2 g de producto. El
rendimiento combinado fue de 71%. 'H RMN (500 MHz, D;0): 7.35-7.22 (m,
4H), 7.22-7.15 (m, 3H), 7.0-6.92 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 3.22-3.14 {m, 4H), 3.0-
2.92 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.69 (d, J=15 Hz, 2H), 2.57 (d, J=15 Hz, 2H).

Ejemplo 274

azuleno

Se obtuvo también el compuesto del titulo (18 mg) a partir del

ejemplo 187, paso B. MS (ESI): masa exacta calculada para CziHgCIF3Na,

2
»97-
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405.12; encontrada, m/z 406.1 [M+H]", 408.0 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD1OD): 7.74-7.72 (m, 2H), 7.61-7.59 (m, 2H), 7.41-7.35 (m, 4H), 4.70-4.55
(m, 3H), 3.85-3.30 (m, 3H), 3.25-3.05 (m, 2H), 2.82-2,74 (m, 2H).

5 Elemplo 275

HN Cl

10  3-(4'-Cloro-bifenil-4-il}-2-ciclopentil-2.4,5,6,7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

Se obtuvo también el compuesto del titulo (33 mg) a partir del

ejemplo 181. MS (ESI): masa exacta calculada para CaH25CINs, 391.18;
encontrada, m/z 392.1 [M+H]", 384.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;0D):

15 7.81-7.80 (m, 2H), 7.70-7.68 (m, 2H), 7.50-7.41 (m, 4H), 4.65-4.53 (m, 3H),

3.85-3.67 (m, 2H), 3.30-3.10 (m, 2H), 2.88 (br s, 2H), 2.01-1.91 (m, 6H), 1.63-
1.60 (m, 2H).
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Elemplo 276 ) 07

.

N-—
4

HN

2-Ciclobutil-3-fenil-2,4.5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso__A. Ester {orbutllico de dcido 2-ciclobutil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico: El triflato deseado se prepar6 como en los pasos A y B del
ejemplo 176, usando clorhidrato de ciclobutilhidrazina (obtenida de
ciclobutanona como se muestra en el ejemplo 177, paso A) en lugar de
fenilhidrazina, y f-butanol en lugar de EtOH, con la adiciéon de 3 equivalentes
de trietilamina.

Paso B. El compuesto del titulo se preparé (118 mg) de acuerdo
con el ejemplo 263, usando 189 mg del producto del paso A y 73 mg de acido
fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7Hz1Ns, 267.17;
encontrada, m/z 268.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.60-7.50 (m,
3H), 7.34-7.30 (m, 2H), 4.71-4.63 (m, 2H), 4.00-3.40 {(m, 2H), 3.24-3.22 (m,
3H), 3.00-2.80 (m, 2H), 2.88-2.59 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 2H), 2,30-2.24 (m,
2H), 1.84-1.71 (m, 2H).
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Ejemplo 277

=

N-N

L
F
HN

2-Ciclobutil-3-{(4-fluoro-fenil}-2.4.5.8,7 8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (122 mg) de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 198 mg de éster ter-butllico de é4cido 2-ciclobutil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 276, paso A), y 88 mg de acido 4-fluorofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para Cy7H2FN3, 285.18; encontrada, m/z 288.4
[MHH*. 'H RMN (500 MHz, CD3OD): 7.35-7.27 (m, 4H), 4.85-4.59 (m, 2H),
3.85-3.3.40 (m, 2H), 3.32-3.05 (m, 3H), 3.00-2.75 (m, 2H), 2.67-2.59 (m, 2H),
15  2.28-2.23 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 2H).
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Ejemplo 278

N_
I
CH3

HN

2-Ciclobutil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (117 mg) de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 192 mg de éster ferbutllico de &cido 2-ciclobutil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxflico (ejemplo 276, paso A) y 83 mg de acido 4-metilfenilbordnico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CigHz3Na, 281.18; encontrada, m/z 282.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.41-7.32 (m, 2H), 7.23-7.13 (m, 2H),
4.71-4.65 (m, 2H), 4.00-3.41 (m, 2H), 3.32-3.05 (m, 3H), 2.85-2.79 (m, 2H),
2.67-2.58 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.28-2.23 (m, 2H), 1.84-1.71 (m, 2H).
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Ejempl 279

HN

El compuesto del titulo se preparé (73 mg) de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 201 mg de éster lor-b.utllico de 4cido 2-ciclobutil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azulenoc-8-
carboxilico (ejemplo 278, paso A) y 122 mg de 4&cido 4
trifluorometilfenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gHzgF3N3,
335.16; encontrada, m/z 336.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.86-
7.85 (m, 2H), 7.52-7.50 (m, 2H), 4.65-4.58 (m, 1H), 3.45-3.41 (m, 2H), 3.22-
3.20 (m, 2H), 2.81-2.79 (m, 2H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 2H), 1.84-
1.74 (m, 2H).

Jr2
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El compuesto del titulo se preparé (28 mg) de acuerdo con el
ejemplo 263, usando 172 mg de éster fer-butilico de écido 2-ciclobutil-3-
10 trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 276, pasc A) y 172 mg de acido 4-cianofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para CgH20N4, 292.17; encontrada, m/z 293.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.92-7.90 (m, 2H), 7.50-7.48 (m, 2H),
4,65-4.58 (m, 1H), 3.42-3.40 (m, 2H), 3.21-3.19 (m, 2H), 2.81-2.78 (m, 2H),
15 2.868-2.62 (m, 2H), 2.30-2.25 (m, 2H), 1.85-1.74 (m, 2H).
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Ejemplo 281

P

(0

2-Ciclopropil-3-fenil-2.4.5.6.7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester terbutllico de 4acido N-ciclopropil-
hidrazincarboxllico: A una solucién de 1.37 g de éster ter-butllico de acido 3-
(4-ciano-fenil)-oxaziridin-2-carboxilico en EtzO (8 mL), se le agregaron 1.2 mL
de ciclopropilamina. La mezcla se dej6 reposar por 2 h y después se
concentrd al vaclo. La cromatografia sobre SiO; (EtOAc 0 a 25%/hexano),
produjo un sdlido amarillo pélido impuro que se sublimé bajo alto vacio en un
bafio de aceite a 50°C, para dar 641 mg del compuesto deseado. 'H RMN
(500 MHz, CDCl,): 6.31 (br s, 1H), 3.48 (br s, 1H), 2.74 (br s, 1H), 1.48 (s, 9H),
0.52-0.48 (m, 4H).

Paso B. Clorhidrato de ciclopropil-hidrazina: A una solucion del
producto del paso A (636 mg) en CH2Clz (10 mL), se le afiadieron 8 mL de HCI
4.0 M en 1,4-dioxano. La mezcla se envejecié por 12 h, y se concentrd
entonces al vaclo para dar 507 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (500
MHz, CD30D): 2.61-2.57 (m, 1H), 0.71-0.58 (m, 4H).

Paso C. Ester ferbutlico de acido 2-ciclopropil-3-

trifluorometancsulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

/4
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carboxllico: El triflato deseado se prepard como en los pasos A y B del
ejemplo 178, usando clorhidrato de ciclopropil-hidrazina en lugar de
fenilhidrazina, y f-butanol en lugar de EtOH, con la adicién de 3 equivalentes
de trietilamina.

5 Paso D. El compuesto del titulo se preparé (128 mg) de acuerdo
con el ejemplo 263, usando 208 mg de éster ter-butllico de dcido 2-ciclopropil-
3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuieno-6-
carboxilico, y 84 mg de acido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada
para CygHioNs, 253.16; encontrada, m/z 254.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,

10 CDsOD): 7.57-7.44 (m, 5H), 3.57-3.54 (m, 1H), 3.42-3.40 (m, 2H), 3.17-3.14
(m, 2H), 2.63-2.84 (m, 2H), 0.91-0.85 (m, 4H).

Ejemplo 282

15 N-N

2-Ciclopropil-3-{4-fluoro-fenil)-2.4.5.6.7,.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

20 El compuesto del titulo se prepard (134 mg) de acuerdo con el
ejemplo 281, usando 200 mg de éster ter-butllico de acido 2-ciclopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2, 8-triaza-azuleno-8-

carboxllico (ejemplo 281, paso C) y 82 mg de 4cido 4-fluorofenilborénico. MS
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(ESI): masa exacta calculada para CygH1sFN3, 271.15; encontrada, m/z 272.5
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.51-7.47 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 2H),
3.55-3.51 (m, 1H), 3.41-3.39 (m, 2H), 3.23-3.14 (m, 2H), 3.00-2.83 (m, 2H),
0.93-0.084 (m, 4H).

HN

El compuesto del titulo se preparé (34 mg) de acuerdo con el
ejemplo 183, usando 59 mg de éster fer-butilico de acido 2-(1-etil-propil)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,8-friaza-azuleno-8-
carboxilico (ejemplo 183, paso A), vy 19 mg de acido 4-fluoro-3-
metilfenilborénico. MS (ESI). masa exacta calculada para CigH2sFN3, 315.21;
encontrada, m/z 316.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD50D): 7.27-7.18 (m,
3H), 4.68-4.65 (m, 1H), 3.93-3.89 (m, 1H), 3.50-3.27 (m, 5H), 3.00-2.80 (m,
2H), 2.35 (s, 3H), 1.85-1.87 (m, 2H), 1.83-1.76 (m, 2H), 0.81-0.68 (m, 6H).

376
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Elemplo 284

P

N-—
{7
CHs
HN

2-Ciclopropil-3-p-tolil-2.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (133 mg) de acuerdo con el
ejemplo 281, usando 200 mg de éster fer-butllico de acido 2-ciclopropil-3-
triflucrometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (ejemplo 281, paso C) y 80 mg de 4cido 4-metilfenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C(7H21N3, 287.17; encontrada, m/z 268.5
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.42-7.34 (m, 4H), 4.68-4.85 (m, 2H),
3.80-3.30 (m, 6H), 2.97 (br s, 2H), 2.44 (s, 3H), 0.84-0.91 (m, 4H).

Ejlemplo 285
N—N
l 4 5

H
2-Ciclopropil-3-tiofen-3-il-2 4.5.6,7.8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (134 mg) de acuerdo con el

3IF
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ejemplo 281, usando 200 mg de éster ter-butllico de acido 2-ciclopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-

carboxllico (ejemplo 281, paso C) y 84 mg de acido 3-tiofenborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C14H7N1S, 259.11; encontrada, m/z 260.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.64-7.63 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 1H),
4.65 (br s, 1H), 3.70-3.60 (br s, 1H), 3.57-3.52 (m, 1H), 3.40-3.38 (m, 1H), 3.19
(br 8, 1H), 3.13-3.11 (m, 1H), 2.89-2.96 (m, 1H), 2.91-2.89 (m, 1H), 0.93-0.88

(m, 4H).

Ejemplo 286

El compuesto del titulo se preparé (91 mg) de acuerdo con el
ejemplo 281, usando 200 mg de éster terbutilico de acido 2-ciclopropil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxllico (ejemplo 281, paso C) y 97 mg de acido 4-cianofenilborénico. MS
(ESI): masa exacta calculada para C17H1sN4, 278.15; encontrada, m/z 279.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.94-7.92 (m, 2H), 7.74-7.70 (m, 2H),
4.66 (br s, 1H), 3.71-3.88 (m, 1H), 3.47 (br s, 1H), 3.39-3.19 (m, 4H), 3.01-2.88

3E
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(m, 2H), 0.868-0.80 (m, 4H).

Ejemplo 287

Paso A. Ester de 6-bencil-2-isopropil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[3,4-c]piridin-3-lo de dcido triflucro-metanosulfénico: Se prepard el
triflato deseado como en el paso A del ejemplo 189, usando éster etilico de
acido 1-bencil-3-oxo-piperidin-4-carboxllico en lugar del producto del ejemplo
59, paso A.

Paso B. El compuesto del titulo se prepard (54 mg) como en el
ejemplo 263, usando 200 mg del éster de 6-bencil-2-isopropil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-ilo de &cido trifluorometanosulfénico y 85
mg de &cido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CzHasNs,
331.20; encontrada, m/z 332.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.60-
7.48 (m, 7H), 7.39-7.37 (m, 2H), 4.58-4.48 (m, 3H), 4.44-4.34 (m, 2H), 3.81-
3.79 (m, 1H), 3.46-3.40 (m, 1H), 2.94-2.84 (m, 2H), 1.46-1.29 (m, 6H).
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Elemplo 288

)

N-N

1
HN

2-Isopropil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una solucién del compuesto del ejemplo 287, paso B (98 mg),
en 5 mL de EtOH, se le afiadieron 98 mg de Pd 10%/C, seguido de 0.14 mL
de 1,4-ciclohexadieno. La mezcla se puso bajo Nz, y se calentdé en un bafio
de aceite a 80°C por 5 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentro al vaclo,
para proveer 87 mg de aceite incoloro viscoso. La cromatografia sobre SiO2
(NHs 2M en MeOH, 0 a 8% /EtOAc), dio 59 mg del compuesto del titulo. El
producto (58 mg) se disolvié en Et;O y se traté con exceso de HCI 1.0 M en
EtO por 30 minutos. El disolvente se removié al vaclo, para dar 68 mg de la
sal de HCI correspondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para C1sHigNs,
241.16; encontrada, m/z 242.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.57-
7.48 (m, 3H), 7.38-7.368 (m, 2H), 4.53 (m, 1H), 4.40-4.32 (m, 2H), 3.47 (t, J=6.2
Hz, 2H), 2.82 (t, J=6.2 Hz, 2H), 1.41 (d, J=6.7 Hz, 6H).

2o



316

Ejemplo 289

El compuesto del titulo se preparé (69 mg) de acuerdo con el

ejemplo 287, usando 300 mg de éster 6-bencil-2-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-

10  2H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-llico de &cido trifluoro-metanosulfénico y 133 mg de
&cido 3-tiofenbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para CzH23NsS,
337.16; encontrada, m/z 338.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.66-

7.85 (m, 1H), 7.60-7.57(m, 3H), 7.55-7.53 (m, 3H), 7.21-7.20 (m, 1H), 4.65-

4.52 (m, 3H), 4.42-4.33 (m, 2H), 3.82-3.79 (m, 1H), 3.44-3.40 (m, 1H), 2.94-

15  2.91 (m, 2H), 1.46-1.35 (m, 6H).
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Elemplo 290

El compuesto del titulo se prepard (67 mg) de acuerdo con el
ejemplo 287, usando 300 mg del éster de 6-bencil-2-isopropil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-ilo de acido trifluorometanosulfénico, y
141 mg de acido 4-metilfenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para
CzsHzNs, 345.22; encontrada, m/z 346.5 [M+HI'. 'H RMN (500 MHz,
CD50D): 7.60-7.58 (m, 2H), 7.54-7.53 (m, 3H), 7.37-7.35 (m, 2H), 7.28-7.24
(m, 2H), 4.58-4.49 (m, 3H), 4.42-4.33 (m, 2H), 3.81-3.78 (m, 1H), 3.45-3.41
(m, 1H), 2.90-2.82 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.42-1.28 (m, 6H).
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Ejemplo 291

El compuesto del titulo se preparé (72 mg) de acuerdo con el
ejemplo 287, usando 300 mg de éster de 6-bencil-2-isopropil-4,5,8,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-ilo de #&cido trifluoro-metancsulfénico y
148 mg de acido 4-fluorofenilboronico. MS (ESI): masa exacta calculada para
CzHzFNs, 349.20; encontrada, m/z 350.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD5OD): 7.60-7.57 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 3H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.32-7.27
(m, 2H), 4.58-4.34 (m, 5H), 3.81-3.79 (m, 1H), 3.46-3.40 (m, 1H), 2.90-2.85
(m, 2H), 1.43-1.36 (m, 6H).
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Ejemplo 292

El compuesto del titulo se preparé (101 mg) de acuerdo con el
ejemplo 288, usando 153 mg de 6-bencil-3{4-fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar del producto del ejemplo 287,
paso B. MS (ESI): masa exacta calculada para CisHigFN3, 259.15;
encontrada, m/z 260.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.42-7.28 (m,
4H), 4.50-4.47 (m, 1H), 4.35 (br s, 2H), 3.48-3.46 (m, 2H), 2.81-2.79 (m, 2H),
1.42-1.36 (m, 6H).

Ejemplo 293

El compuesto del titulo se prepard (114 mg) de acuerdo con el
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ejemplo 288, usando 163 mg de 6-bencil-2-isopropil-3-p-tolil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar del producto del ejemplo 287, paso B. MS
(ESI): masa exacta calculada para CieH21Ns, 255.17; encontrada, m/z 256.4
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.43-7.32 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H),
4.52 (m, 1H), 4.39-4.31 (m, 2H), 3.47 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J=6.2 Hz, 2H),
1.42 (d, J=6.6 Hz, 6H.

Ejemplo 294

2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-5,5,7.7-tetrametil-2,4,.5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-

triaza-azuleno

Paso A. Ester de 2-ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,8,7,8-
hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-ilo de éacido ftrifluorometanosulfénico. Se
prepard el triflato deseado como en el pasc A del ejemplo 180, usando éster
etllico de acido 2,2,7,7-tetrametil-5-oxo-azepan-4-carboxilico (obtenido de
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ona, como se muestra en el paso A del ejemplo
58), en lugar de éster ter-butilico éster 4-etilico de acido 5-oxo-azepan-1,4-

dicarboxilico.
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Paso B. El compuesto del titulo se preparé como en el paso A
del ejemplo 263, usando 216 mg del éster 2-ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-
2,45 6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-flico  del acido trifluoro-
metanosulfénico y 103 mg de écido 4-fluorofenilborénico. El producto (134
mg) se disolvié en Et;O y se tratd con exceso de HCl 1.0 M en Etz0 por 30
minutos. El disolvente se removi6 al vacio, para dar 148 mg de la sal de HCI
comespondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para CzzHyoFNa, 355.24;
encontrada, m/z 356.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.38-7.28 (m,
4H), 4.47-4.41 (m, 1H), 3.15 (s, 2H), 2.71 (s, 2H), 2.03-1.88 (m, 6H), 1.81-1.57
(m, 2H), 1.44 (s, 8H), 1.35 (s, 6H).

Ejemplo 295

2-Ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-3-fanil-2.4.5.6.7 8-hexahidro-1.2. 6-triaza-

azuleno

El compuesto del titulo se prepar6 (129 mg) como en el ejemplo
284, usando 263 mg de éster 2-ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,8,7,8-

hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-3-flico de écido trifluoro-metanosulfénico y 110
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mg de &cido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz2HjiNs,
337.25; encontrada, m/z 338.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.56-
7.49 (m, 3H), 7.32-7.30 (m, 2H), 4.51-4.44 (m, 1H), 3.12 (s, 2H), 2.72 (s, 2H),
2.03-1.88 (m, 6H), 1.61-1.57 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 1.35 (s, 6H).

Ejemplo 296

)

N-N
]

H

2-Isopropil-5.5.7,7-tetrametil-3-fenil-2,4.5.6.7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

Paso A. Ester 2-isopropil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno-3-flico de dcido trifluoro-metanosulfénico: Se prepar6 el
triftato deseado como en el paso A del ejemplo 294, usando isopropilhidrazina
en lugar de ciclopentilhidrazina.

Paso B. El compuesto del titulo se prepar6 (98 mg) como en el
paso B del ejemplo 284, usando 196 mg de éster 2-isopropil-5,5,7,7-tetrametil-
2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-3-flico @ de  4cido trifluoro-
metanosulfénico, y 87 mg de éacido fenilborénico. MS (ESI): masa exacta
calculada para CzHzgNs, 311.24; encontrada, m/z 312.5 [M+H]'. 'H RMN
(500 MHz, CD»OD): 7.57-7.52 (m, 3H), 7.32-7.31 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 3.11
(s, 2H), 2.71 (s, 2H), 1.49-1.34 (m, 18H).
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Ejesmplo 297

HN

triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (100 mg) como en el ejemplo
206, usando 198 mg de éster 2-isopropil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,6,7, 8-
hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-3-llico de acido trifluoro-metanosulfénico y 100
mg de acido 4-fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para
CazoH2sFN3, 329.23; encontrada, m/z 330.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.368-7.27 (m, 4H), 4.31 (m, 1H), 3.10 (s, 2H), 2.70 (s, 2H), 1.47-1.34
(m, 18H).
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e

HN
2-sec-Butil-3-fenil-2.4.5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

Paso A. Ester ({orbutilico de d&cido 2-sec-butil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxilico: Se prepard el triflato deseado de acuerdo con el ejemplo 1889,
paso A, usando clorhidrato de sec-butilhidrazina (obtenida de 2-butanona
como se muestra en el ejemplo 177, paso A) en lugar de clorhidrato de
isopropilhidrazina.

Paso B. El compuesto del titulo se preparé (97 mg) como en el

ejemplo 283, usando 218 mg del triflato del paso A y 108 mg de éacido
fenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H23Ns;, 269.38;
encontrada, m/z 270.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.58-7.50 (m,
3H), 7.36-7.31 (m, 2H), 4.154.07 (m, 1H), 3.50-3.18 (m, 6H), 2.88-2.73 (m,
2H), 1.97-1.868 (m, 1H), 1.74-1.65 (m, 1H), 1.43 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.64 (t,
J=7.4 Hz, 3H).
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Ejemplo 299

n

I
F
HN

2-sec-Butil-3-{4-fluoro-fenil)-2.4.5.6,7, 8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (71 mg) como en el ejemplo
263, usando 245 mg del triflato del ejemplo 298, paso A y 153 mg de é4cido 4-
fluorofenilbordnico. MS (ESI): masa exacta calculada para C17H2FN,, 287.38;
encontrada, m/z 288.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 7.41-7.35 (m,
2H), 7.34-7.28 (m, 2H), 4.12-4.03 (m, 1H), 3.51-3.20 (m, 6H), 2.80-2.73 (m,
2H), 1.97-1.87 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 1.44 (d, J=6.6 Hz, 3H), 0.68 (t,
J=7.4 Hz, 3H).

n

N-N

2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5.8.7 8-hexahidro-1.2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (116 mg) como en el ejemplo

J3e
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263, usando 249 mg del triflato del ejemplo 298, paso A, y 129 mg de acido 4-
metilfenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHzsNs, 283.41;
encontrada, m/z 284.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.42-7.37 (m,
2H), 7.27-7.21 (m, 2H), 4.234.12 (m, 1H), 3.55-3.23 (m, 6H), 2.92-2.75 (m,
2H), 2.43 (s, 3H), 1.98-1.88 (m, 1H), 1.77-1.68 (m, 1H), 1.46 (d, J=6.6 Hz, 3H),
0.67 (t, J=7.4 Hz, 3H).

Elemplo 301
CFy

2-sec-Butil-3-(4-triflucrometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (71 mg) como en el ejemplo
263, usando 257 mg del triflato del ejemplo 298, paso A, y 175 mg de acido 4-
trifluorometitfenilborénico. MS (ESI). masa exacta calculada para C1gH22F3Ns,
337.38; encontrada, m/z 338.5 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.91-
7.85 (m, 2H), 7.61-7.54 (m, 2H), 4.11-4.03 (m, 1H), 3.52-3.20 (m, 6H), 2.93-
2.75 (m, 2H), 1.99-1.88 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 1.45 (d, J=6.6 Hz, 3H),
0.65 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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El compuesto del titulo se prepard (186 mg) de 216 mg del
producto del ejemplo 182, de acuerdo con el ejemplo 208. El producto se
disolvié en Et;0 y se traté con exceso de HCI 1.0 M en Et;0, para dar la sal
de HCI corespondiente. MS (ESI): masa exacta calculada para CigH24FNs,
313.41; encontrada, m/z 314.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.38-
7.34 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 3.75-3.69 (m, 1H), 3.64-3.57
(m, 1H), 3.33-3.15 (m, 4H), 3.02 (8, 3H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.78-2.71 (m, 1H),
2.04-1.84 (m, 6H), 1.65-1.54 (m, 2H).

”
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Elempio 303

El compuesto del titulo se prepard (26 mg) como en el ejemplo
263, usando 208 mg del triflato del ejemplo 189, paso A, y 135 mg de acido 4-
benzamidabordnico. MS (ES!): masa exacta calculada para Ci7H22N4O,
298.38; encontrada, m/z 299.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.93-7.89
(m, 2H), 7.37-7.34 (m, 2H), 6.16 (br s, 1H), 5.81 (br s, 1H), 4.27 (m, 1H), 3.05-
3.00 (m, 2H), 2.97-2.88 (m, 4H), 2.51-2.46 (m, 2H), 1.41 (d, J=6.6 Hz, 6H).

Ejemplo 304

Paso A. Ester fer-butflico de écido 2-isopropil-3-[4-(1H-tetrazol-5-
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il)-fenil]-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico: Una solucién
en tolueno de éster ter-butilico de acido 3-(4-ciano-fenil)-2-isopropil-4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (intermediario en el ejemplo
212) y azida de tributilestafio, se calenté a reflujo por 48 h. La mezcla se
concenird y el residuo se purificd en SiO; (EtOAc 0 a 75%/hexano), para dar
89 mg del tetrazol deseado como un vidrio.

Paso B. Se disolvié el producto del paso A en dioxano y se traté

con HCI (4 M en dioxano, 1 mL), y la mezcla se agité a t.a. Después de 48 h
el liquido se decant6, y los sélidos se lavaron con dioxano y se secd al vaclo,
para dar 60 mg del compuesto del titulo. MS (ESI): masa exacta calculada
para CiyHz:N7, 323.40; encontrada, m/z 324.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD1OD): 8.24-8.20 (m, 2H), 7.58-7.55 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.44-3.40 (m,
2H), 3.34-3.30 (m, 2H), 3.21-3.17 (m, 2H), 2.84-2.80 (m, 2H), 1.42 (d, J=6.8,
6H).
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Elempl 305

Paso A. Ester 6-bencil-2-isopropil-8-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-

1,2, 6-triaza-azuleno-3-llico de é&cido trifluoro-metanosulfénico: Se preparé el
trifiato deseado como en el paso A del ejemplo 189, usando éster etilico de
acido 1-bencil-8-metil-5-oxo-azepan-4-carboxllico (obtenido de 1-bencil-3-
metil-piperidin-4-ona, como se muestra en el paso A del ejemplo 59) en lugar
de éster ter-butilico éster 4-etilico de acido 5-oxo-azepan-1,4-dicarboxllico.
Paso B. El compuesto del titulo se prepard (29 mg) como en el
ejemplo 287, paso B, de 151 mg del triflato del paso A, y 110 mg de Acido 4-
fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ca4H2sFNs, 377.50;
encontrada, m/z 378.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.41-7.37 (m, 2H),
7.33-7.29 (m, 2H), 7.27-7.18 (m, 3H), 7.18-7.10 (m, 2H), 4.24 (m, 1H), 3.78 (d,
J=134 Hz, 1H), 3.70 (d, J=13.4 Hz, 1H), 3.19-3.12 (m, 1H), 2.78-2.68 (m, 3H),
2.55-2.43 (m, 3H), 1.40 (d, J=6.8, 3H), 1.37 (d, J=6.6, 3H), 1.33 (d, J=7.1, 3H).
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Ejemplo 306

N-

HN

il}-2-isopropil-8-metil-2.4.5.8.7.8-hexahidro-1,2 B-triaza-azuleno

Paso A. Ester fer-butilico de acido 3-metil-4-oxo-piperidin-1-
carboxilico: A una solucién a —78°C de éster ter-butilico de acido 4-oxo-
piperidin-1-carboxilico en THF (100 mL), se afiadié LDA (50 mL, 1.8 M en
THF) con agitacion durante 1 hora. Se afiadié entonces yoduro de metilo (5
mL), y la mezcla se dejo calentando lentamente a t.a. y se agité por 24 h. La
reaccién se inactivd mediante la adicién de NH,Cl acuoso saturado (20 mL).
La mezcla se vertié en H20 (800 mL), se extrajo con EtOAc y se concentrd.
La purificacién sobre SiO2 (120 g, EtOAc 0 a 10%/hexano), dio 3.83 g del
producto deseado como un sélido blanquecino. 'H RMN (500 MHz, CDCls):
4.23-4.14 (m, 2H), 3.31-3.21 (m, 1H), 2.61-2.37 (m, 4H), 1.50 (s, 9H), 1.05 (d,
J=6.6 Hz, 3H).

Paso_ 8. Ester fterbutllico de A4cido 2-isopropil-8-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxflico: El producto del paso A (2.01 g) se tratd con diazoacetato de etilo
(1.5 mL) como en el paso A de ejemplo 59. Ei material resultante (2.80 g) fue
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transformado entonces al triflato deseado (2.68 g) como se muestra en el
paso A del ejemplo 189. La secuencia de reaccion produjo también 0.60 g de
éster tor-butilico de &cido 2-isopropil-4-metil-3-trifluorometanosutfoniloxi-
45,7 8-tetrahidro-2H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxlilico.

Paso C. El compuesto del titulo se preparé (1.62 g) como en el
paso A del ejemplo 263, de 2.68 g del triflato del paso B y 1.38 g de acido 4-
fluorofenilborénico. El producto de acoplamiento se traté con TFA (20 mL) en
50 mL de CH.Cl; durante 16 h. La mezcla se concentro y el residuo se diluyd
con NaOH 1 M (50 mL) y se extrajo con CH2Clz (50 mL, 3x). La capa organica
combinada se secd sobre Na;SO, y se concentrd, para proveer el material
deseado. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H22FN;, 287.18;
encontrada, m/z 288.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCla): 7.18-7.05 (m, 4H),
4.16 (m, 1H), 3.08-2.97 (m, 2H), 2.96-2.83 (m, 2H), 2.78-2.71 (m, 1H), 2.48-
2.31 (m, 2H), 1.34 (d, J=8.6 Hz, 3H), 1.31 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.29 (d, J=7.3 Hz,
3H).
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Elemplo 307

El compuesto del titulo se preparé (154 mg) como en el ejemplo
177, pasos C y D, de 0.60 g del triflato del ejemplo 306, paso B, y 0.57 g de
acido 4-fluorofenilborénico. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H22F N3,
287.18; encontrada, m/z 288.4 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.25-7.20
(m, 2H), 7.17-7.12 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 3.35-3.30 (m, 1H), 3.08-3.03 (m, 1H),
3.00-2.85 (m, 3H), 2.77-2.71 (m, 1H), 2.57-2.51 (m, 1H), 1.39 (d, J=6.8 Hz,
3H), 1.36 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.15 (d, J=7.3 Hz, 3H).
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Ejemplo 308

azuleno

Paso A. Ester fer-butllico de é&cido 2-metil-4-oxo-piperidin-1-
carboxilico: Una solucién de éster terbutllico de acido 1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]decan-8-carboxllico (2.97 g) en TMEDA (2.2 mL) se enffrié a —78°C,
y se afiadié gota a gota sec-BuLi (1.8 M en THF, 13 mL). La solucién amarilla
resultante se envejecid a —78°C durante 1 h. Se afiadié yoduro de metilo (1.5
mL), y la mezcia se calentd de —78°C a t.a. durante 16 h. La mezcla de
reaccién se vertid en agua (800 mL), y se extrajo con EtOAc. El extracto
organico combinado se lavé con H20, salmuera, y se sect sobre Na;SO4. La
purificacién sobre SiO2 (330 g, EtOAc 5 a 20%/hexano), produjo 1.65 g de
éster fterbutllico de acido 7-metil-1,4-dioxa-8-aza-espiro-[4.5}decan-8-
carboxilico. Alicuotas mdltiples de este éster se combinaron (2.29 g), se
trataron con 5 mL de HCI concentrado en 10 mL de dioxano, y se calentaron a
85°C por 6 h. El disolvente se removié y el residuo se disolvié en CH,Cl; y se
tratd con dicarbonato de di-ter-butilo (1.0 g). Después de 5 dias, la mezcla se

diluyé con NaHCO, acuoso saturado y H20, y se extrajo con CH.,.Cl,. La

729
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purificacién sobre SiQ, (120 g, EtOAc 5 a 15%/hexano), produjo 1.40 g del
producto deseado como un sélido blanco. H RMN (500 MHz, CDCls): 4.69-
4.59 (m, 1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 3.30-3.20 (m, 1H), 2.68-2.57 (m, 1H), 2.47-
2.36 (m, 1H), 2.32-2.23 (m, 1H), 2.22-2.15 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.11 (d, J=7.1
Hz, 3H).

Paso B. Ester fer-butllico de acido 2-ciclopentil-7-metil-3-

trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico: El producto del paso A (1.40 g) se traté con diazoacetato de etilo
como en el paso A del ejemplo 58. El material resultante (1.0 g) se transformé
en el triflato deseado (0.78 g) como se describe en el paso A del ejemplo 180.
La secuencia de reaccién produjo también éster fer-butllico de acido 2-
ciclopentil-5-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7 ,8-tetrahidro-2H-1,2,6-
triaza-azuleno-6-carboxilico.

Paso C. El compuesto del titulo se prepard (160.4 mg) como en
el ejemplo 263, de 301 mg del triflato del paso B y 185 mg de acido 4-
fluorofenilborénico. La secuencia produjo también 2-ciclopentil-3-(4-fluoro-
fenil)-5-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno. Los isdmeros se
separaron mediante cromatografla sobre SFC. MS (ESI): masa exacta
calculada para CigH24FN3, 313.41; encontrada, m/z 314.4 [M+H]". 'H RMN
(500 MHz, CD;0D): 7.25-7.21 (m, 2H), 7.18-7.12 (m, 2H), 4.22 (m, 1H), 3.24-
3.18 (m, 1H), 3.03-2.92 (m, 2H), 2.76-2.67 (m, 2H), 2.80-2.52 (m, 1H), 2.45-
2.39 (m, 1H), 2.16-1.82 (m 6H), 1.58-1.47 (m, 2H), 1.25 (d, J=6.3 Hz, 3H).
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Ejemplo 309

El compuesto del titulo se preparé (3.8 mg) como se describe en
el ejemplo 308. MS (ESI): masa exacta calculada para CigH24FN3, 313.41;
encontrada, m/z 314.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.24-7.19 (m, 2H),
7.18-7.13 (m, 2H), 4.31 (m, 1H), 3.42-3.35 (m, 1H), 3.09-2.90 (m, 4H), 2.57-
2.45 (m, 2H), 2.14-1.80 (m 6H), 1.58-1.48 (m, 2H), 1.22 (d, J=6.3 Hz, 3H).

Elemplo 310

Foa

2-Ciclopentil-7-metil-3-p-tolil-2,4.5.6,7.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepar6 (64 mg) de 193 mg del triflato
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del ejemplo 308, paso B, y 117 mg de é&cido 4-metilfenilborénico. MS (ESI):
masa exacta calculada para CzHzNa, 309.45; encontrada, m/z 310.4 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDChy): 7.28-7.25 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H), 4.39 (m,
1H), 3.21-3.16 (m, 1H), 3.03-2.92 (m, 2H), 2.74-2.67 (m, 2H), 2.59-2.52 (m,
1H), 2.49-2.43 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.17-1.82 (m, 6H), 1.58-1.47 (m, 2H),
1.24 (d, J=6.3 Hz, 3H).

Ejemplo 311

2-Isopropil-7-metil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (102 mg) como en el ejemplo
263, usando 260 mg de éster fer-butllico de Acido 2-isopropil-7-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-
carboxllico (como se describe en el ejemplo 308, reemplazando ciclopentil
hidrazina con isopropil hidrazina) y 101 mg de acido fenilbordnico. La
secuencia de reacciéon dio también 2-isopropil-5-metil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-
hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno. MS (ESI): masa exacta calculada para
Ci7HzaNs, 269.19; encontrada, m/z 270.5 [M+H]'. 'H RMN (600 MHz
CD,OD): 7.58-7.52 (m, 3H), 7.36-7.35 (m, 2H), 4.43 (m, 1H), 3.65-3.57 (m,
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1H), 3.51-3.48 (m, 1H), 3.23-3.11 (m, 3H), 2.87-2.82 (m, 2H), 2.76-2.73 (m,
1H), 1.48 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.43-1.40 (m, 6H).

Elemplo 312
5
e
(/
HN
2-|sopropil-5-metil-3-fenil-2.4,5,8, 7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno
10

El compuesto del titulo se preparé (28 mg) como en el ejemplo

311, y se purificé por cromatografia sobre SFC. MS (ESI): masa exacta

calculada para Ci7Hz3Ns, 269.19; encontrada, m/z 270.4 [M+H]'. 'H RMN

(600 MHz, CDsOD): 7.58-7.52 (m, 3H), 7.35-7.33 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.83-

15 3.59 (m, 1H), 3.5-3.47 (m, 1H), 3.31-3.18 (m, 3H), 2.80-2.68 (m, 2H), 1.43-
1.39 (m, 6H), 1.34 (d, J=6.6 Hz, 3H).
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Elempl 313

El compuesto del titulo se prepard (127 mg) como en el ejemplo

311, usando 260 mg de éster fer-butllico de &cido 2-isopropil-7-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azulenc-8-
carboxllico y 115 mg de acido 4-fluorofenilborénico. La secuencia de reaccién
dio también 3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno. MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7Hx»FN., 287.18;
encontrada, m/z 288.5 [M+H]'. 'H RMN (600 MHz, CD;0OD): 7.39-7.37 (m,
2H), 7.32-7.28 (m, 2H), 4.36 (m, 1H), 3.61-3.56 (m, 1H), 3.50-3.47 (m, 1H),
3.20-3.08 (m, 3H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.73-2.69 (m, 1H), 1.46 (d, J=6.6 Hz,
3H), 1.41-1.38 (m, 6H).

344
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Ejemplo 314

El compuesto del titulo se prepar6 (36 mg) como en el ejemplo
311, y se purificé por cromatografla sobre SFC. MS (ESI): masa exacta
calculada para Ci7Hx2FNs, 287.18; encontrada, m/z 288.5 [M+H]". H RMN
(600 MHz, CD30D): 7.37-7.35 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.61-
3.58 (m, 1H), 3.48-3.45 (m, 1H), 3.27-3.13 (m, 3H), 2.77-2.65 (m, 2H), 1.41-
1.37 (m, 6H), 1.34 (d, J=6.6 Hz, 3H).

2-Isopropil-7-metil-3-p-tolil-2. 4. 5.8,7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (127 mg) como en el ejemplo

311, usando 260 mg de éster fer-butllico de acido 2-isopropil-7-metil-3-
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trifluorometanosulfoniloxi-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico y 112 mg de acido 4-metilfenilborénico. La secuencia de reaccion
dio también 2-isopropil-5-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno. MS (ESI): masa exacta calculada para CigHasNi, 283.20;
encontrada, m/z 284.5 [M+H]'. 'H RMN (600 MHz, CDsOD): 7.38-7.36 (m,
2H), 7.22-7.20 (m, 2H), 4.41 (m, 1H), 3.60-3.56 (m, 1H), 3.50-3.45 (m, 1H),
3.21-3.08 (m, 3H), 2.84-2.70 (m, 2H), 1.468 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.42-1.37 (m,
6H).

Los compuestos de los ejemplos 316 a 323 se prepararon como

se describe en el ejemplo 283, con los ajustes como se indica.

Ejemplo 316

HN

El compuesto del titulo se preparé (0.02 g) de éster fer-butilico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.3 mmol), usando cloruro #écido de 4-

clorometil-piridina (0.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI): masa

3¢c
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exacta calculada para CigH1sCIN,, 338.13; encontrada, m/z 339.3 [M+H]". H
RMN (500 MHz, CDCl5): 8.49-8.48 (m, 2H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.33-7.31 (m,
2H), 6.90-8.89 (m, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.92-2.87 (m, 2H), 2.75-2.73 (m, 1H),
2.66-2.84 (m, 1H).

Ejemplo 317

HN

irdin-2-iimetil-1.4,5,8.7 .8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se preparé (0.01 g) de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuieno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.4 mmol), usando cloruro acido de 2-
clorometil-piridina (0.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. La secuencia
de reaccion dio también éster ter-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-piridin-2-
iimetil-4,5,7,8-tetrahidro-2H-1,2, 6-triaza-azuleno-6-carboxilico en el paso de
alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para CigH1gCIN,, 338.13;
encontrada, m/z 339.3 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl): 8.49-8.48 (m, 1H),
7.58-7.54 (m, 1H), 7.44-7.42 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m, 1H),
6.84-8.82 (m, 1H), 5.39 (s, 2H), 2.93-2.87 (m, 4H), 2.78-2.74 (m, 4H).

4%
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Ejemplo 318

El compuesto del titulo se preparé (0.011 g) de éster ter-butilico
10 de &4cido 3-(4-cloro-fenil)-2-piridin-2-ilmetil-4,5,7, 8-tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 317) de acuerdo con el ejemplo 103, paso C.
MS (ESI): masa exacta calculada para C.gH1gCIN4, 338.13; encontrada, m/z
339.3 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl); 8.44-8.43 (m, 1H), 7.56-7.55 (m,
1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.11-7.07 (m, 3H), 6.81-8.77 (m, 1H), 5.20 (s, 2H),

15 2.98-2.98 (m, 2H), 2.89-2.86 (m, 4H), 2.48-2.48 (m, 2H).
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E! compuesto del tituio se preparé de éster fer-butllico de acido

3{4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-carboxilico
(ejemplo 103, paso B; 0.3 mmol), usando cloruro 4cido de 3-clorometil-piridina
(0.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. Se obtuvo el compuesto del tituio
como una mezcla 2:1 (25 mg) con 3-(4-cloro-fenil)-2-piridin-3-iimetil-
2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno. Datos para la mezcla: MS (ESI):
masa exacta calculada para CigHygCINs, 338.13; encontrada, m/z 339.4
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDClL): B.47-8.14 (m, 2H), 7.42-7.03 (m, 6H),
5.38-5.07 (dos s, 2H), 2.87-2.84 (m, 2H), 2.72-2.43 (m, 2H).
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Ejemplo 320

Ester metilico de acido 4-3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2, 6-triaza-

azuleno-1-iimetill-benzoico

El compuesto del titulo se prepard (0.03 g) de éster ter-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.3 mmol), usando éster metifico de acido 4-
bromometil-benzoico (0.5 mmol) en lugar de 2-clorometil-tiofeno. MS (ESI):
masa exacta calculada para CxHxCIN3O;, 395.14; encontrada, m/z 396.4
[M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.63-7.18 (m, 7H), 7.03-7.02 (m, 2H),
5.27 (s, 2H), 3.15 (s, 2H), 2.79-2.87 (m, 8H).
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Ejemplo 321

4 5 8.7 8-hexahidro-1,2 6-triaza-

El compuesto del titulo se prepard de éster ter-butllico de acido
3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico
(ejemplo 103, paso B; 0.40 mmol), usando 4-cloro-tetrahidro-pirano (1.5 mmol)
en lugar de cloro-ciclobutano. Se obtuvo el compuesto del titulo como una
mezcla 2:1 (10 mg) con 3-(4-cloro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-4-il)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno. Datos para la mezcla: MS (ESI): masa exacta
calculada para C4gH22CIN3O, 331.15; encontrada, m/z 332.4 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CD1OD): 7.44-7.42 (m, 1H), 7.38-7.30 (m, 4H), 7.20-7.18 (m, 1H),
4.36-4.33 (m, 1H), 3.97-3.84 (m, 3H), 3.87-3.86 (m, 1H), 3.51-3.49 (m, 3H),
3.28-3.25 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 8H), 2.66-2.64 (m, 2H), 2.39-2.37 (m, 1H),
2.19-2.10 (m, 3H), 1.74-1.71 (m, 2H), 1.65-1.62 (m, 1H).
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Elemplo 322

HN

El compuesto del titulo se prepar6 (11 mg) de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,68-triaza-azuleno-6-
carboxilico (ejemplo 103, paso B; 0.30 mmol), usando 1-bromo-4-metil-
ciclohexano (1.0 mmol) en lugar de cloro-ciclobutano. La secuencia de
reaccién dio también éster fer-butilico de acido 3-(4-clorofenil)-2-(4-metil-
ciclohexil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-68-carboxilico en el paso
de alquilacibn. MS (ES!): masa exacta calculada para CxoH2sCINs, 343.18;
encontrada, m/z 344.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.40-7.34 (m,
4H), 4.10-4.08 {m, 1H), 3.39-3.37 (m, 2H), 3.28-3.26 (m, 2H), 3.17-3.15 (m,
2H), 2.84-2.91 (m, 2H), 1.96-1.89 (m, 2H), 1.83-1.76 (m, 4H), 1.52-1.10 (m,
2H), 0.91-0.87 (m, 4H).

352
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Ejempl 323

-ill-et-il

dimetit-amina

El compuesto del titulo se prepard de éster ter-butllico de acido
3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,8-triaza-azuleno-8-carboxilico
(ejemplo 103, paso B; 0.33 mmol), usando cloruro acido de (2-cloro-etil)-
dimetil-amina (0.66 mmol) en lugar de cloro-ciclobutano. Se obtuvo el
compuesto del titulo como una mezcla 2:1 (10 mg) con {2-[3-(4-cloro-fenil)-
5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azuleno-2-il]-etil}-dimetil-amina. Datos para
la mezcla: MS (ESI): masa exacta calculada para Ci7H23CIN,, 318.16;
encontrada, m/z 319.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 7.50-7.45 (m,
2H), 7.37-7.33 (m, 2H), 4.51-4.49 (m, 1.3H), 4.27-4.28 (m, 0.7H), 3.63-3.61
(m, 1.3H), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.33-3.20 (m, 2H), 3.24-3.23 (m, 2H), 3.14-3.12
(m, 0.7H), 3.00-2.98 (m, 1.3H), 2.91 (s, 4H), 2.84 (s, 2H), 2.75-2.73 (m, 0.7H).

353
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Ejiemplo 324

HN

azuleno

Una mezcla de éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-2-
piridin-2-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxIlico
(ejemplo 317; 0.1 mmol) y mCPBA (0.1 g) en dicloroetano (10 mL), se calentd
a B0°C durante 1 h. Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO; (20
mL) y las capas se separaron. La capa organica se concentro y el residuo se
diluyé con MeOH (5 mL). Se afiadié cloruro de hidrégeno (1M, 2 mL), y la
mezcla se agitb a 25°C durante 16 h. Después de concentracién, la
purificacion mediante cromatografia de vaporizacibn instantdnea (NH;
2M/MeOH en CHzCl;) produjo el compuesto deseado (34 mg). MS (ESI):
masa exacta calculada para CigH1gCINJO, 354.12; encontrada, m/z 355.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 8.20-8.19 (m, 1H), 7.41-7.39 (m, 2H),
7.33-7.31 (m, 2H), 7.18-7.15 (m, 2H), 6.69-6.67 (m, 1H), 5.50 (s, 2H), 3.10-
3.03 (m, 2H), 2.93-2.86 (m, 2H).

354
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Elempt 325

acetamida

Una mezcla de 1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-1-piridin-3-iimetil-
1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno {ejemplo 59, paso E; 0.05 mmol), 2-
bromo-acetamida (8 mg) y Na;COs; (15 mg) en acetona (2 mL), se agit6 a
25°C durante 16 h. Después de concentracién, la purificacion mediante
cromatografla de vaporizacién instantanea (NHis 2M/MeOH en CH2Clz) produjo
el compuesto deseado (6 mg). MS (ESI): masa exacta calculada para
C22Hz3CIN4O, 384.16; encontrada, m/z 395.3 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CDCl3): 8.49-8.48 (m, 1H), 7.56-7.54 (m, 1H), 7.44-7.42 (m, 2H), 7.32-7.30 (m,
2H), 7.19-7.11 (m, 1H), 6.84-8.82 (m, 1H), 5.39 (s, 2H), 2.93-2.87 (m, 2H),
2.76-2.74 (m, 2H).

753
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Elemplo 326
=

(ﬁl@
\
HN Cl

A una mezcla de éster ferbutilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-
4 57 8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxilico (ejemplo 103, paso B;
0.05 mmol), NaOH (50% acuoso, 0.2 mL) y Bu{NHSO, (0.005 mmol) en
dicloroetano (5 mL), se afiadié 3-bromo-propionitrilo (0.1 mmol). La mezcla se
agit6 a 25°C durante 16 h, y se calentd entonces a 80°C durante 1 h.
Después de concentracién, la purificacibn mediante cromatografia de
vaporizacion instantdnea (EtOAc/hexano) produjo éster {er-butilico de acido 3-
[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azuleno-1-il]-propionitril-8-
carboxllico. La desproteccion de este éster de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C, dio el compuesto del titulo (8 mg). La
secuencia de reaccidén dio también éster ter-butllico de acido 3-{3-(4-cloro-
fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azuleno-2-il}-propionitril-8-carboxilico
en el paso de alquilacion. MS (ESI): masa exacta calculada para C1gH17CIN,,
300.11; encontrada, m/z 301.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.44-
7.37 (m, 4H), 4.39-4.37 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.41-3.39 (m, 2H), 3.28-3.27 (m,
2H), 3.24-3.22 (m, 2H), 2.99-2.96 (m, 2H), 2.85-2.92 (t, J=6.1 Hz, 2H).
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Ejemplo 327

El compuesto del titulo se preparé (0.004 g) de éster ter-butilico

10 de 4&cido 3-{3-(4-cloro-fenil)-5,6,7 8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azuleno-2-il}-

15

propionitril-8-carboxllico (ejemplo 326), de acuerdo con el método de
desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI). masa exacta calculada
para C1gH17CIN,, 300.11; encontrada, m/z 301.4 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 7.50-7.48 (m, 2H), 7.31-7.30 (m, 2H), 4.14-4.11 (t, J=6.1 Hz, 2H),
3.32-3.31 (m, 2H), 3.23-3.21 (m, 2H), 3.09-3.07 (m, 2H), 2.86-2.84 (t, J=6.1
Hz, 2H), 2.72-2.70 (m, 2H).
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Eiemplo 328

()

N—N
&

!
a
HN

3-(4-Cloro-fenil)-2-cicloheptil-2.4,5.8,7 .8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (0.010 g) de éster ter-butilico
de é4cido 3-(4-cloro-fenif)-2-cicloheptil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxilico (ejemplo 254, paso C), de acuerdo con el método de
desprotecciéon del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CxHzCIN,, 343.18; encontrada, m/z 344.5 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.60-7.58 (m, 2H), 7.33-7.31 (m, 2H), 4.10-4.08 (m, 1H), 3.41-3.39
(m, 2H), 3.31-3.29 (m, 2H), 3.18-3.18 (m, 2H), 2.78-2.75 (m, 2H), 2.10-2.05
(m, 2H), 1.91-1.87 (m, 2H), 1.80-1.76 (m, 2H), 1.60-1.58 (m, 4H), 1.40-1.39
(m, 2H).

353
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3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclooctil-2,.4,.5,8,7 . 8-hexahidro-1,2.6-triaza-azuleno

El compuesto del titulo se prepard (0.017 g) de éster fer-butflico
de écido 3-(4-cloro-fenil)-2-ciclooctil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno-8-carboxllico (ejemplo 255, paso C), de acuerdo con el método de
desproteccién del ejemplo 103, paso C. MS (ESl): masa exacta calculada
para C2HzsCINa, 357.20; encontrada, m/z 358.5 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD30OD): 7.61-7.58 (m, 2H), 7.34-7.32 (m, 2H), 4.24-4.21 (m, 1H), 3.41-3.39
(m, 2H), 3.31-3.29 (m, 2H), 3.18-3.16 (m, 2H), 2.78-2.76 (m, 2H), 2.15-2.11
(m, 2H), 1.81-1.77 (m, 4H), 1.57-1.48 (m, 6H), 1.31-1.29 (m, 2H).
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Ejempl 330

N-N

Iz

azuleno

El compuesto del titulo se prepard (0.007 g) de éster fer-butllico
de é&cido 3-(4-cloro-fenil)-2-(4-metil-ciclohexil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-t-
riaza-azuleno-6-carboxllico (ejemplo 322, paso C), de acuerdo con el método
de desproteccion del ejemplo 103, paso C. MS (ESI): masa exacta calculada
para CxH2eCINa, 343.18; encontrada, m/z 344.4 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
CD,0D): 7.59-7.57 (m, 2H), 7.33-7.31 (m, 2H), 3.95-3.92 (m, 1H), 3.37-3.35
(m, 2H), 3.31-3.29 (m, 2H), 3.18-3.18 (m, 2H), 2.78-2.75 (m, 2H), 2.10-1.85
(m, 2H), 1.90-1.77 (m, 4H), 1.05-0.91 (m, 6H).
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Elemplo 331

A una solucién de LDA (1.80 M en THF, 20 mmol) en THF (100
mL) a -78 °C, se le afladibé gota a gota una solucién de éster ter-butilico de
acido 3-oxo-pirrolidin-1-carboxilico (10 mmol) en THF (10 mL). Después de
20 minutos, se le agregd una solucién de cloruro de 4-clorobencilo (15 mmol)
en THF (10 mL). Entonces la mezcla se calent6 a 25°C y se agité durante 16
h. Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 mL) y la capa
orgdnica se separd y se concentrd, para dar el éster ter-butilico de acido 3-(4-
cloro-bencil)-4-oxo-pirrolidin-1-carboxilico. = Este residuo (porcién de 1/8,
aproximadamente 1.25 mmol) se diluyé con EtOH (10 mL), y se traté con
cloruro 4cido de bencil hidrazina (1.5 mmol) y K2CO3 (5 mmol). La mezcla se
agitd a 25°C durante 16 h. La concentraciéon y la purificacién mediante
cromatografia de vaporizacion instanténea (EtOAc/CH.Cl,), proveyeron éster
ferbutilico de 4acido 2-bencil-3-(4-clorofenil)-2,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-
c]pirazol-5-carboxllico. Una solucién del éster y TFA (2 mL) en CHxCl; (10

mL) se agité a 25°C por 4 h. La concentracién y la purificacion mediante

3¢
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cromatografia de vaporizacién instantdnea (NH; 2M en MeOH/CH.Cl),
proveyeron el compuesto deseado (10 mg). MS (ESI): masa exacta calculada
para CqsH1sCINa, 309.10; encontrada, m/z 310.4 [M+H]". H RMN (500 MHz,
CDCly): 7.37-7.21 (m, 7H), 7.08-7.05 (m, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.09 (s, 2H), 4.04
(s, 2H).

Ejemplo 332

El compuesto del titulo (0.017 g), como una sal clorhidrato, se
prepard de éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,6,7,8-tetrahidro-1H-
1,2,5-triaza-azuleno-5-carboxilico (ejemplo 59, paso C; 0.15 g), usando
bromuro de 4-clorobencilo (0.1 g) en lugar del cloruro de bencilo del ejemplo
59, paso D. MS (ESI). masa exacta calculada para CaoH1gCloNs, 371.10;
encontrada, m/z 372.1 [M+H]. 'H RMN (500 MHz, CD,OD): 7.57-7.50 (m,
4H), 7.41-7.33 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 3.57-3.53
(m, 2H), 3.08-3.03 (m, 2H), 2.08-2.02 (m, 2H).
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Ejempl 333

4-metil-bencil)-1,4.5.6.7.8-hexahidro-1,2.5-triaza-azuleno

El compuesto del titulo (0.011 g), como una sal de clorhidrato, se
prepard de éster fer-butllico de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,6,7,8-tetrahidro-1H-
1,2, 5-triaza-azuleno-5-carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.15 g), usando
bromuro de 4-metilbencilo (0.08 g) en lugar del cloruro de bencilo del ejemplo
59, paso D. MS (ESI): masa exacta calculada para Cz1H22CIN3, 351.15;
encontrada, m/z 352.2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.46-7.39 (m,
2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 6.98-8.95 (m, 2H), 6.77-6.74 (m, 2H), 5.08 (s, 2H),
3.97 (s, 2H), 3.46-3.43 (m, 2H), 2.86-2.82 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.01-1.97 (m,
2H).

263
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Ejemplo 334
F
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) OP S
F
H

3-(4-Cloro-fenil)-1-(3 4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-

azuleno

E! compuesto del titulo se prepard (0.005 g) de éster fer-butllico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,6,7,8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.07 @), usando bromuro de 34-
diflucrobencilo (0.06 g) en lugar de! cloruro de bencilo del ejemplo 59, paso D.
MS (ESI): masa exacta calculada para C2oH1sCIF2N3, 373.12; encontrada, m/z
374.1 [M+H]'. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.38-7.34 (m, 4H), 7.16-7.10 (m,
1H), 6.98-8.97 (m, 1H), 6.89-6.88 (m, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.09-3.06
(m, 2H), 2.80-2.76 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 2H).

L
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Ejemplo 335

E! compuesto del titulo se prepard (0.012 g) de éster ter-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,6,7 8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 3-metilbencilo
{0.08 g) en lugar del cloruro de bencilo del ejemplo 59, paso D. MS (ESI):
masa exacta calculada para Cz1H22CIN3, 351.15; encontrada, m/z 352.2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): 7.48-7.43 (m, 4H), 7.19 (t, J=7.8 Hz,
1H), 7.08 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.92 (d, J=7.3 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H),
3.88 (s, 2H), 3.16-3.13 (m, 2H), 2.88-2.85 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.80-1.77 (m,
2H).
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Elemplo 336
F
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3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2.5-riaza-

azuleno

El compuesto del titulo se prepard (0.002 g) de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,8,7,8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-
carboxllico (ejemplo §9, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 3-fluoro-4-
metilbencilo (0.09 g) en lugar del cloruro de bencilo del ejemplo 59, paso D.
MS (ESI): masa exacta calculada para C21Hz2:CIFNa, 369.14; encontrada, m/z
370.1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.49-7.43 (m, 4H), 7.19 (t, J=7.9
Hz, 1H), 6.88-8.80 (m, 2H), 5.34 (s, 2H), 3.88 (s, 2H), 3.18-3.13 (m, 2H), 2.87-
2.85 (m, 2H), 2.23 (d, J=1.5 Hz, 3H), 1.81-1.78 (m, 2H).

A



10

156

362

Ejemplo 337

El compuesto del titulo se preparé (0.001 g) de éster fer-butilico
de acido 3-(4-cloro-fenil)-4,8,7,8-tetrahidro-1H-1,2,5-triaza-azuleno-5-
carboxllico (ejemplo 59, paso C; 0.1 g), usando bromuro de 4-fluoro-3-
metilbencilo (0.09 g) en lugar del cloruro de bencilo del ejemplo 59, paso D.
MS (ESI): masa exacta calculada para C21H21CIFN3, 369.14; encontrada, m/z
370.1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7.48-7.43 (m, 4H), 7.08-7.08 (m,
1H), 6.98-8.97 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.88 (s, 2H), 3.16-3.14 (m, 2H), 2.89-2.86
(m, 2H), 2.22 (d, J=1.6 Hz, 3H), 1.80 (m, 2H).

36T
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Elemplo 338

HN

El compuesto del titulo se prepar6 de forma andloga a los

descritos anteriormente.

Métodos de prueba

Famacologla in vitro
1. Afinidad por los sitios de unién del receptor 5-HT;

La afinidad de los compuestos descritos en esta invencién por el
sitio de unién del receptor 5-HT;, se evalud mediante una prueba de unién a
radioligando de competencia individual. La prueba se llevd a cabo en
membranas preparadas de células HEK-293 que hablan sido sometidas a
transfeccion estable con el receptor 5-HT;, de rata (GB. NM022038). Se
rasparon células de las placas de cultivo, se suspendieron en Tris-HCl 50 mM

pH 7.5, y se recogieron por centrifugacién (1000 rpm por 5 minutos). Las

367
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pellas de células se homogenizaron (Polytron, 15 s, ajuste 5) en Tris-HCI 50
mM (pH 7.5), EDTA 5 mM. Después de centrifugacién (15,000 rpm por 25
min), las membranas (135 pg de proteina/mL) se resuspendieron en el mismo
amortiguador y se incubaron 60 minutos a t.a. con [PH]5-CT 1 nM en presencia
de una concentracién creciente de compuestos de prueba. Se defini6 la unién
no especifica en presencia de 5-HT 10 uM. Se detuvo la incubacion mediante
fittracion rdpida usando el cosechador de células (Packard). Se hizo el conteo
de la radioactividad en un TopCount-NXT (Packard).

Se generaron curvas de inhibiciébn sigmoidales y se ajustaron
mediante andlisis de regresién no lineal (GraphPad Prism). Se calcularon
valores de Cls (concentracién que produce 50% de inhibicién de la unién a
radioligando especifica). Se derivaron valores de K, de acuerdo con Cheng y
Prussoff (Biochem. Pharmacol. (1973) 22: 3099-3108). Los experimentos se
hicieron por triplicado.

Se prepararon soluciones de farmaco de abastecimiento (10
mM) en DMSO (la concentracién de prueba final de DMSO no excediendo
0.4%). Se prepararon diluciones de farmaco en amortiguador de prueba. Los
datos se muestran en el cuadro 1 méas adelante.

2. Efecto sobre la actividad de la adenilil ciclasa

Las propiedades funcionales in vitro de los compuestos descritos
en esta invencion se evaluaron en una prueba de adenilil ciclasa. Se
sembraron células HEK-293 transfectadas establemente con el receptor 5-

HT7, de rata, en placas de 88 cavidades. Se lavaron las células con 200 pL
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de DNEM/F12, y se incubaron 10 minutos con 80 pl de 3-isobutil-1-
metilxantina 2 mM. Se afadieron compuestos (10 ul) por otros 10 minutos.
Después, se afadié 5-CT (10 pL). Después de 20 minutos, la incubacién se
detuvo agregando 20 uL de HCI 0.5 N. Se incubaron las placas a 4°C durante
30 minutos. Se analizé el contenido de AMPc en 20 puL del sobrenadante con
un equipo disponible comerciaimente (Perkin Elmer), usando 25 AMPc. Se
calcularon curvas sigmoidales de mejor ajuste mediante analisis de regresion
no lineal usando GrapPad Prism.

La actividad de la adenilil ciclasa estimulada por 5-CT en células
HEK-293/r5-HT7,, fue inhibida por el compuesto del ejemplo 59, con una pKa
calculada de aproximadamente 8, que concuerda bien con el valor de K
determinado de estudios de uni6n de [*H]5-CT.

3. Afinidad por los sitios de unién del receptor 5-HT2a

La afinidad de los compuestos por el receptor 5-HT2, de rata se
evalud mediante una prueba de unién de radioligando competitiva usando
[*Hjcetanserina como el radioligando. La prueba se llevd a cabo en
membranas de corteza de rata como se describié anteriormente (Schotte, A. y
otros, Psychopharmacology (1986) 124: 57-73). En resumen, se homogenizé
tejido del cerebro (corteza de rata) en 20 volimenes en peso himedo de
tejido de amortiguador Tris-HCI (60 mM, pH 7.4). La fraccién de membrana
total se recogié por filtracion y se lavé mediante pruebas de centrifugacion
subsiguientes (25 min a 25,000 g a 4 °C). Se resuspendieron las membranas

en amortiguador Tris-HCI (50 mM, pH 7.4) que contenia [*H]cetanserina 1 nM.
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Se calculd la unién no eapeclfica en presencia de risperidona 10 uM. La
incubacion se terminé mediante filtracidén rdpida sobre filtros Whatman GF/B
remojados previamente en polietilenimina al 0.1%, y un paso de lavado con 1
mL de amortiguador Tris-HCI enfriado en hielo, pH 7.4. Se calcularon los
valores de pK para todos los compuestos usando la ecuacién pKi = -log K;, en
donde se calculd K; de acuerdo con 8l método de Cheng y Pruscff (Biochem
Pharmacol. (1973) 22: 3099-3108) (Clso/(1+[S}/Ka), en donde [S] = 1 nM; Ky =
0.42 nM). Todos los valores del cuadro 1 se muestran en unidades de nM.
Se muestran los datos en el cuadro 1 mas adelante.

4. Afinidad por los sitios de unién del receptor SHT;

La unién al receptor se realizd usando los receptores 5-HTaa
(GB: X57830), 5-HT2s (GB: Z36748) y 5-HTac (GB: MB1778) recombinantes
de humano. La afinidad de los compuestos por los diferentes subtipos del
receptor de 5-HT. humano, se evalu6 mediante pruebas de union a
radioligando competitivas usando [*H]cetanserina (h5-HT2x) o [°H]mesulergina
(h5-HTzs y h5-HTxc). Las pruebas se [levaron a cabo en membranas
preparadas de células NIH3T3 transfectadas establemente con h5-HT2s, 0
células CHO transfectadas establemente con h5-HT2s y h5-HTx. Se
calcularon valores de K; para todos los compuestos, de acuerdo con la
ecuacion de Cheng y Prusoff (Cheng y Prusoff, Biochem. Pharmacol. (1973)
22: 3099-3108) (Clso/(1+[S)Kq), en donde [S] = 1 nM (5-HT24), 4 nM (5-HT2p) ¥
3 nM (5-HTzc); Ka = 0.4 nM (5-HT24), 3.5 nM (5-HT2p) y 3 nM (5-HT2¢). Los

datos se muestran en el cuadro 1 méas adelante.

ot
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5. Prueba funcional in vifro para el receptor 5-HT> (calcio
intracelular)

Las propiedades funcionales in vitro de estos compuestos en los
diferentes subtipos del receptor 5-HT,, se determinaron usando una lectora de
placa de formacién de imagenes fluorométricas (FLIPR) con base en la
prueba de calcio, como se describié anteriomnente (Porter y otros, 1989,
Jerman, J. C. y otros, Eur. J. Pharmacol, (2001) 414: 23-30). Los receptores
5-HT, estdn ligados a la familia Gq de proteinas G, y a la activacion
subsiguiente de fosfolipasa C, induccién de metabolismo de fosfoinositido, vy a
un incremento de la concentracién del calcio intracelular. Las mismas lineas
de células que se describieron en [a seccidn anterior (unién de receptor), se

usaron para los experimentos de FLIPR.

CUADRO 1: Afinidades de unién {nM)

Ejemplo K Ki K K
5-HT, S-HTaa S5-HTzs 5-HT2c

1 120 NT NT NT
17 70 NT NT NT
18 25 NT NT NT
22 45 NT NT NT
26 18 NT NT NT
38 pKy 7.8 NT NT NT
47 7 9 64 24
57 15 NT NT NT
50 6 280 160 74
64 19 18 NT NT

”

o
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74 5 100 B4 180
75 7 200 100 320
76 8 210 350 690
87 33 NT NT NT
g8 40 NT NT NT
100 30 NT NT NT
103 7.7 60 44 150
104 9 80 52 360
108 9 NT 100 800
111 17 NT NT NT
114 32 NT 80 400
117 20 NT NT NT
118 8 20 NT NT
119 39 NT NT NT
120 40 NT NT NT
131 120 7 4.2 50
133 125 2.3 35 10
180 7 300 350 3500
165 4 100 310 180
166 8 80 560 590
187 75 NT 350 10000
172 37 NT NT NT
174 40 NT NT NT
177 80 7 7 110
178 85 3 3 NT
180 10 1.5 14 12
181 37 1.5 1.8 11
182 90 0.74 1.4 18
183 240 7 54 70
184 120 1 17 15
186 61 1 24 20
180 18 10 22 51
191 30 NT NT NT
192 20 2.5 0.9 15
209 6 1.1 1.4 12
210 7 2 0.75 20
211 8.5 5 0.5 18
212 B3 25 12 425
213 12 7.5 47 80
214 5 NT 2 170
215 30 8 85 NT

343
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Cuadro 1 (Continuacién)
216 70 8 20 17
217 25 1 0.65 10
218 75 17 1.8 15
220 55 1.3 0.55 6.8
232 20 25 0.50 68
233 15 4 25 16
236 050 7 45 32
238 40 1 0.50 13
241 310 9 9.5 38
242 21 8 1.3 45
253 75 NT 25 625
255 60 NT NT NT
257 9 NT 2 110
273 5 400 NT NT
276 90 3 2.5 00
277 150 0.9 3 40
278 35 0.1 0.2 10
279 80 0.8 1 45
280 3300 1.5 ) 120
282 100 6 20 200
283 5000 10 80 150
284 10 1 2 60
285 29 80 6 500
286 335 50 80 5000
298 50 5 6.5 60
299 35 17 9 26
300 10 0.3 0.8 12
301 40 1.8 3 100
302 100 0.2 1.3 215
305 600 20 80 2200
308 120 1 22 39
308 5200 2 3 162
300 130 30 15 130
310 475 0.2 0.4 30
311 80 140 100 3000
313 30 100 40 1000
315 12 ) 3 300
316 9.1 60 530 5000

NT = no probado.
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N_VEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene actividad moduladora del receptor de

serotonina, de féormula (1), (1) o (l):

r® CYC

CYC~{ CYCHAL

(D (Ix) (nn)

endonde: mes 0,102;nes1,203;pes 1,203, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menor o igualque 4;qes001;res 0, 1, 2, 3, 4, 0 5; R® es -alquilo de C1.4,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Cia, -OH, o halégeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R", o disustituido en 4tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno(C1.4)-0O-,
-(CH2)23NH-, -(CH2)12NH(CH2)-, -(CHz)2aN(alquilo de Ci4)- o -(CHp):.
sN(alquilo de C14)(CH2)-; R’ se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Ci.a, -O-alquilo de C1g, -alquenilo de C,, -O-alquenilo de Cag, -

alquinilo de C24, -O-alquinilo de C34, -CN, -NO, -N(R")R* (en donde R y R*
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se seleccionan independientsmente de H o alquilo de C1g), -(C=O)N(R"R?, -
(N-RY)COR', -(N-R)SO-alquilo de C1.¢ (en donde R' es H o alquilo de Ci.), -
(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0O)n)-alquilo de C4 (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SO.N(R")R", -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo
de Ci.g, (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo
de carbonoc reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y dicha
porcién tiene hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R" (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos
atomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente los anillos
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionaimente
mono-, di- o trisustituido con R'; (e) un grupo hidrocarburo aromético
monociclico que tiene cinco 4tomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unidn, que tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >8, >NH o >N(alquilo de C14), y que tiene hasta un dtomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcién

benzofusionada o piridofusionada est4 mono-, di- o trisustituida con R"; y {f) un
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grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis 4tomos de anillo, que
tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente mono- o
disustituido con R' y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionaimente la porcion
benzofusionada o piridofusionada estad mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademas la porcién
sustituida resultante estd mono-, di- o trisustituida opcionalmente con R"; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Cis, alquenileno de Cag,
alquinileno de Cz¢ 0 cicloalquenileno de Caig, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C4.4, -O-cicloalquilo de Csg, -CN, -
NO,, -N(R")R" (en donde R* y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C14 o alquenilo de Czg), {C=O)N(R*R"®, (N-R®)COR®, ~(N-R9)SO,-
alquilo de C14 (en donde R® es H o alquilo de C;.5), -(C=0)-alquilo de Ci.s, -
(S=(0)a)-alquilo de C1. (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R*R®, -
SCF,, halégeno, -CF3, -OCFy, -COOH y -COO-alquilo de Cig; CYC es
hidrégeno o un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionaimente mono-, di- o
trisustituido con R? o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno(C;.
4F0-, -(CHz)23NH-, -(CH2)12NH{CHg)-, -(CH2)2sN(alquilo de Ci4)- 0 -(CHa);.

2N(alquilo de C14)(CH2)-; R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
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alquilo de C.s, -O-alquilo de Cy., -cicloalquilo de Cy 4, -O-cicloalquilo de Cas,
fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NOz, -N(R")R® (en donde R* y R" se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.s 0 alquenilo de C»4, 0 R*
y R® se pueden tomar junto con el nitrégeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C,.
4), que tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R"R?, -
(N-R°)COR®, -(N-R)SO--alquilo de G4 (en donde R® es H o alquilo de Ci.6, 0
dos R° en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C1)z2, -(C=0)-alquilo de C.g, -(S=(0O)q}-alquilo
de C1. (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SON(R")R?, -SCF, hal6geno,
-CF;, -OCF;, -COOH y -COO-alquilo de C1.; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un 4tomo de carbono reemplazado con
>0, >8, >NH o >N(alquilo de C14) y opcionalmente dicha porcién tiene hasta
un atomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionaimente los
anillos fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R, (jii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado

de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos éatomos de carbono
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reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con RY; (iv) naftilo, opcionalmente mono-, di- ¢ trisustituido con
RY; (v) un grupo hidrocarburo aroméatico monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un &tomo de carbono que es el punto de union, que tiene
un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), ¥
que tiene opcionalmente hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con RY, y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionaimente esta mono-
, di- o trisustituida con RY; (vi) un grupo hidrocarburo aromético monociclico
que tiene seis atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituido con RY y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionaimente estd mono-
o disustituida con R% (vii) un anillo carbociclico o heteroclclico no aromético
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 o0 2 miembros heterodtomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR9, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en donde la porcién

benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes R%; y (viii) un
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anillo carbociclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 o 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NRS, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionalmente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heteroatomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene @, 1 o0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
Ci.7, alquenilo de C..7, alquinilo de C..;, cicloalquilo de Cs7, cicloalquil{Cs.7)-
alquilo de C,;, cicloalquenilo de Cs; cicloalquenil(Cs7)alquilo de Ci7 y
cicloalquilo benzofusionado de Cs7, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionaimente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de C4.5, -cicloalquilo de Csg -O-cicloalquilo de Cag, -CN, -NO,, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pimolilo, -N(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Cy4, 0 se pueden tomar junto con el
nitrbgeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionaimente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), Yy que tiene

opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=0)N(R")R", -
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(N-R"YCORY, -(N-R")SO2-alquilo de C15 (en donde R" es H o alquilo de Ci.s, ©
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de Cis, -(S=(0)a)-alquilo de Cys (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R*R", -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COO-alquilo de Cy¢, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pimolilc anteriores opcionalmente estdn mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C.s, -O-alquilo de C1.s, -CN, -NO2, -N(R"R® (en donde R*y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1¢ 0 alquenilo de Cag), -
(C=0)N(R)R®, -(N-R)COR", -(N-R)SOz-alquilo de C15 (en donde R°es H o
alquilo de C,.g), -(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0)q4)-alquilo de Cs¢ (en donde d
se selecciona de 0, 1 o0 2), -SO;N(R')R". -SCF,, halégeno, -CF;, -OCF;, -
COOH y -COO-alquilo de C1.; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de Ci7, alquenilo de C»;, algquinilo de C,7 y cicloalquilo de Cay; y
enantibmeros, diasteromeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque mes 1 0 2.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademdas porque m es 1.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porquenes 1 0 2.
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5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porquepes 10 2.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque m+nes 2 0 3.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque m+pes 20 3.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque q es 1.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porqueres 0, 1, 0 2.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque r es 4.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque R?, sustituido opcionalmente, se selecciona del
grupo que consiste de metilo, etilo, propito, isopropilo, butilo, alilo, propargilo y
bencilo.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R® es metilo.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ar, sustituido opcionaimente, se selecciona del
grupo que consiste de: (a) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-
benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 8-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-isoindolinilo, 1,2,3 4-
tetrahidroquinolin4, 5, 8 o 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4, 5, 8 o 7-ilo, (b)
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4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiofenilo, 4-, 5, 6- o 7-
benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benzoimidazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a)piridin-5, 6, 7 u 8-ilo,
pirazolo[1,5-a]piridin-4, 5, 6 o 7-ilo, 1H-pirolo[2,3-b]piridin-4, 5 o 6-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin4, 6 o 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin4, 5 o 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridi-n-5, 8 o 7-ilo, (¢) 5-, 8-, 7- u B-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-
quinalinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinazolinilo, (d) natftilo, (e)
furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,24-trazolilo, 3-indoxazinilo, 2-
benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o 3-indolilo, 2-
benzotiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, (f) piridinilo, piridinil-N-6xido,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1-, 3- o 4-isoquinoliniio, 2-, 3- o 4-quinoalinilo,
2- o 3-quinoxalinilo, 2-0 4-quinazolinilo, [1,5), [1,8], [1.7], o [1.8]naftiridin-2-, 3-,
0 4-ilo, [2,5], [2,6], [2,7], [28]naftirdin-1-, 3-, 0 4-ilo, y (@) bifenilo, 4-
tetrazolilfenilo.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar, sustituido opcionalmente, se selecciona del
grupo que consiste de fenilo, piridilo, tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metifenilo, 4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-
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fiuorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-
bromofenilo, 2-triflucrometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenito, 3-
trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-
acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo,
3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, benzo[1,3]dioxol-4- o -5-ilo, 3-
hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-metilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofeniio,
3 4-dihidroxifenilo,  4-dimetilaminofenilo, 4-carbamoilfenilo,  4-fluoro-3-
metilfenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-3-ilo, S-metiltiofen-3-ilo, 4'-clorobifenilo y 4-
tetrazolilfenilo.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque ALK, sustituido opcionalmente, se selecciona
del grupo que consiste de metileno, etileno, propileno, butileno, ter-butileno,
pentileno, 1-etilpropileno, 2-etilpropileno, 2-etilbutileno, isopropileno, but-3-
enileno, isobutileno, 3-metilbutileno, alileno y prop-2-inileno.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas pormque ALK se selecciona del grupo que consiste de
metileno, trifluorometilmetileno, metoxicarbonilmetilo, metilcarbamoilmetilo,
etileno, propileno, 3-metoxicarbonil-propileno, 3-carboxi-propileno, butileno,
ter-butileno, 4-hidroxibutileno, 4-metoxicarbonil-butileno, 4-carboxi-butileno,
pentileno, 5-hidroxipentileno, 1-etilpropileno, 2-etilpropileno, 2-etilbutileno,

isopropileno, but-3-enileno, isobutileno, 3-metilbutileno, prop-2-inileno, 2-
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dimetilaminoetileno y 2-cianoetileno.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque CYC, sustituido opcionalmente, es hidrégeno o
se selecciona del grupo que consiste de: (i) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-
dioxanilo, 4-, 5-, 8-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4, 5, 6 o 7-lo, 1,23 4-tetrahidro-
isoquinolin4, 5, 6 o 7-lo; (i) 4-, 5, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 8- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benzotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5, 6, 7 u 8-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 o 7-ilo, 1H-
pirolo[2,3-b]piridin4, 5 o 6-ilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin4, 6 o 7-ilo, 1H-
pirmolo[2,3-c]piridin-4, 5 o 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5, & o 7-ilo; (iii) 5-, 8-, 7-
u 8-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7-
u 8-quinazolinilo; (iv) naftilo; (v) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 3-indoxazinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-
benzofuranilo, 2- o 3-indolilo, 2-henzatiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo;
(vi) piridinilo, piridinil-N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1-, 3- o 4-
isoquinolinilo, 2-, 3- 0 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo,
[1.5], [1.6]. [1.7], o [1,8]naftiridin-2-, 3-, o 4-ilo, [2,5], [2,6], [2,7], [2,8]naftiridin-
1-, 3-, o 4-lo; (vii) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctiio, adamantilo, pirolinilo, pirrolidinilo,
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pirazolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, azepanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinonilo,
indanilo, dihidroindolilo, oxindolilo, dihidropirrolopiridinilo; y  ({viii)
biciclo[4.1.0]heptano, octahidroindolilo, octahidro-isoindolinilo,
decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidro-pirrolopiridinilo y
octahidropirrolopirrolidinilo.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademés porque CYC, sustituido opcionalimente, se selecciona
del grupo que consiste de hidrdgeno, fenilo, indolilo, benzotiazolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo, naftalen-1 o 2-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo, piridinilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, piperidin-2, 3 o 4-ilo, 2-pirrolin-2, 3, 4 o 5-ilo, 3-pirrolin-2 o 3-ilo, 2-
pirazolin-3, 4 o 5-ilo, morfolin-2, 3, § o B-lo, tiomorfolin-2, 3, 5 o 6-ilo,
piperazin-2, 3, 5 o 6-ilo, pirrolidin-2 o 3-ilo, homopiperidinilo, adamantanilo y
octahidroindolilo.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque CYC, sustituido opcionalmente, se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, fenilo, piridilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tetrahidropiranilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo y
naftalen-1 o 2-ilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque CYC se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo,
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3-metilfenilo, 4-metitfenilo, 4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-
bromofenilo, 2-trifluorometitfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometitfenilo, 3-
trifluorometoxifenilo, 4-triflucrometoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
2,3difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,8-dimetilfenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2,.4,6-
triclorofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, 4-fluoro-
3-metilfenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-metil-3-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo,
4-metoxi-3-fiuorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 4-
carbometoxifenilo, 3-metanosulfonilamino-fenilo, 4-metanosulfonilamino-fenilo,
3-dimetanosulfonilamino-fenilo, 4-dimetanosulfonilamino-fenilo, tiofen-2-ilo,
tiofen-3-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, benzo[1,3]dioxol-4 o 5-ilo, tetrahidropiran-2, 3 o
4-jlo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 5-carboxietil-furan-2-ilo, naftalen-1 o 2-ilo, 3,4-
bisbenciloxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-
metilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofenilo y 3,4-dihidroxifenilo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo de Cy., alquenilo de C,., alquinilo de C.4, cicloalquilo de
Csa, cicloalquil(Cs¢)-alquilo de C1.3, cicloalquenilo de Cs.s, cicloalquilo de Csg
benzofusionado, cada uno opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con RP.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademds porque R', sustituido opcionalmente con RP, se
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selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, propilo e
isopropilo.

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 3-hidroxipropilo, bencilo, 3.4-
dimetoxibencilo, metoxicarbonilmetilo, carbamoilmetilo, fenetilo, fenpropilo e
hidroxietilo.

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéds porque R? es hidrdgeno, alquilo de C,.3, alquenilo de
Ca.4, alquinilo de C24, o cicloalquilo de Cs.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R? es hidrégeno o metilo.

@ El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de:
Ej. Nombre quimico
1 1-Bencil-3-(4-nitro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
2 1-Benclil-3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;
3 4-(1-Bencil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-¢]piridin-3-il)-fenol;
4 1-Bencil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}
piridina;
5 1-Bencil-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-¢}-

piridina;
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6 1-Bencil-3-tiofen-2-il-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
7 1-(3-Cioro-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
8 1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
8 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-4,5,8,7-tetrahidro-t H-pirrolo[3,2-
c]piridina;

10  1-(3-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolof3,2-c]-
piridina;

11 1-(2-Cloro-bencil)-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

12  1-(4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolof3,2-c}-
piridina,;

13 1-Bencil-3-(2,4-dicloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-piridina;
14 1-(4-Metoxi-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

15  1-(2-Cloro-bencil)-3{(4-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

18  1-(2,4-Dicloro-bencil)-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

17  1-Bencil-2-metil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

18  1-Bencil-3-p-tolil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina,;

19  1-Bencil-3-(3,4-dicloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-piridina;
20  3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-1-bencil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;

21 1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

22  1-Butil-3-p-tolil4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridina;
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23  1-Bencil-3-(4-bromo-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
24 1-Bencil-3-(4-trifluorometil-fenil)-4,5,8, 7-tetrahidro-1 H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

25 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
26  1-Bencil-3-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo[2,3-d]azepina;

27  1-Bencil-3-(5-metil-tiofen-2-il)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-
piridina;

28 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-pirrolo[2,3-d]lazepina;
29  1-Bencil-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-pirrolof2,3-d}-
azepina;

30 1-{4-Cloro-bencil)}-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
31 1-Bencil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;

32  1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-pirrolo[2,3-d]azepina;
33  1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-¢]piridina;
34  1-Bencil-3-(4-metoxi-fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina;
35 1-Bencil-3-(4—clom—feni|)-5—etil-4,5.6.7-tertrah%dro-1 H-pirrolo[3,2-c]-
piridina;

36 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-5-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-
cpiridina;

37  341-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,8,7-tetrahidro-pirrolo{3,2-c]piridin-5-il}-
propan-1-ol;

38  1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c}-

piridina;



10

15

20

386

39

38  1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-5-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pimrolo[3,2-c}-
piridina;

40  1-Bencil-3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-5-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina;

41 1,5-Dibencil-3-fenil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina; y

42  1-Bencil-5-isopropil-3-fenil4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademds porque se selecciona del grupo que consiste de:

Ej., Nombre quimico

43  1-Bencil-3-(4-trifluorometil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

44  1-Bencil-3-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

45  1-Bencil-3-(2-fluoro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
48  1-Bencil-3-(3-fluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
47  1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
48  1-Bencil-3-(2,3-difluoro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

49  1-Bencil-3-(3,4-dicloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
50 1-[4-(1-Bencil-1,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-fenil]-
etanona;

51 1-Bencil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

52 1-Bencil-3-(3-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
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53  3-(1-Bencil-1,4,5,6,7,B-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)-benzonitrilo;
54  4-(1-Bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-benzonitrilo;
55 1-(4-Cloro-bencil)-3-fenil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
56  1-(4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
57 1-Bencil-3-fenil-8-propil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
58 1-Bencil-8-isopropil-3-fenil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
59 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
60 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-azuleno;
61  3-(4-Cloro-fenil)-1-metil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
83  3-(4-Cloro-fenil)-1-etil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
65  3-(4-Cloro-fenil)-1-propil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
67  1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;
60  3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-ciclohexil-etil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
7 3-(4-Cloro-fenil)-1-fenetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
73  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-3-metil-bencil)-1,4,5,6,7.8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;
74  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
76  3+(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;
768  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

L]
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azuleno;

77  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metil-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

78  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

79  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-nitro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

80  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)-1.4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

81  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-dimetil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;,

85 Ester metilico del acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4+-1,2,6-
triaza-azulen-1-il]-pentanoico;

86 Acido 5-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-
pentanoico

87  5-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-
pentan-1-of;

88  Ester metilico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-
triaza-azulen-1-il}-butirico;

81  Acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-1-il)-
butirico;

83  4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-butan-

1-ol;
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868  3-{4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2 6-triaza-azuleno;

98  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-nitro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

89  4-(3-Fenil-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil)-
fenilamina;

100 N-{4-(3-Fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-friaza-azulen-1-iimetil)-fenil]-
metanosulfonamida;

101  N,N{4-(3-Fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil)-
fenil]l-dimetanosulfonamida;

102 1-Bencil-3-p-tolil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azuleno;

103  3-(4-Cloro-fenil)-1-tiofen-2-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

104 1-Bencil-3-tiofen-2-il-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;,

105 3-(4-Cloro-fenil)-1{3-metoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

108 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

107 3{(4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

108 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-difluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

108  3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
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azuleno;

110 1-(2-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

111 1-But-3-enil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
142  1-(2-Bromo-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

113  1-(4-Bromo-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

114 3-{4-Cloro-fenil)-1-(2-etil-butil}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

115  3-(4-Cloro-fenil)-1-(5-cloro-tiofen-2-il-metil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

116  1-(3-Bromo-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

117  3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclohexilmetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

118  3-(4-Cloro-fenil)-1-isobutil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
119 1-Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

120 3-(4-Cloro-fenil)-1-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

121  3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,6-difluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-

triaza-azuleno;
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123  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

124 3{4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-butil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

125 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-trifluorometil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno

128 3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metoxi-2-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

134  3-(4-Cloro-fenil)-1-prop-2-inil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

135 3-(4-Cloro-fenil)-1-pentafluorofeniimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

137 3-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4,8-trifluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

138 2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2, 6-triaza-azulen-1-iimetil}-
benzonitrilo;

142  3-(4-Cloro-fenil)-1-naftalen-2-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

144 Ester etilico del acido 5{3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-1-iimetil}-furan-2-carboxilico;

145 3-(4-Cloro-fenil)-1-naftalen-1-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

147 Ester metilico del acido [3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-

29 ¢
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triaza-azulen-1-ilJ-acético;

148 2-[3{(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-il}-N-
metil-acetamida;

160 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

152 3-{4-Cloro-fenil)-1-(2,8-dimetil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

154 143,4-Bis-benciloxi-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

158 3-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil}-
fenol;

157 4{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-ilmetil}-
fenol;

158 4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-riaza-azulen-1-imetil}-3-
metil-fenol;

159 4{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-imetil}-
benceno-1,2-diol;

160 4{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-tiaza-azulen-1-imetil}-2-
fluoro-fenol;

162  2{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil}-
fenol;

185 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-metil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

azuleno;
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166 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-etil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

167 3-(4-Cloro-fenil)-8-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

168  1-Butil-3-(4-cloro-fenil)-6-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

189 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-(3,4-dimetoxi-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

170 Ester metilico del acido [1-bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-
1,2,8-triaza-azulen-6-il}-acético;

171  2{1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azulen-8-
ill-etanol;

172 3-(4-Cloro-fenil)-1-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno,

173  3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,8,7,8,9-hexahidro-1H-1,2,6-
triaza-ciclopentacicloocteno;

174 3-{4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,8,7,8,8-hexahidro-1H-1,2,7-
triaza-ciclopentacicloocteno;

175 3-{4-Cloro-fenil)-1-(2-metil-bencil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-
clpiridina;

230 {4-3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-1-iimetil}-
fenil}-metil-amina;

237 3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclobutil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

239 3-(4-Cloro-fenil)}-1-ciclohexil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
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254 3-(4-Cloro-fenil)-1-cicloheptil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

255 3-(4-Cloro-fenil)-1-ciclooctil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
273 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 8-triaza-azuleno, sal
de citrato;

316 3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-4-iimetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

317 3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-2-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

319 3-(4-Cloro-fenil)-1-piridin-3-iimetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

320 Ester metilico del acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-1-iimetill-benzoico;

321 3-(4-Cloro-fenil)-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

322 3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metil-ciclohexil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

323 {2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-1-il}-etil}-
dimetil-amina;

324 3H4-Cloro-fenil)-1-(1-oxi-piridin-2-ilmetil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

325 21-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-1,2,6-triaza-azulen-6-

ill-acetamida;
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326 3{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,8-triaza-azulen-1-il}-
propionitrilo;
332 1-(4-Cloro-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-
azuleno,
333  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-
azuleno;
334 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3,4-diflucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-
triaza-azuleno;
335 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1 .2-. 5-triaza-
azuleno;
338 3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-
triaza-azuleno; y
337 3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-fluoro-3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,5-
triaza-azuleno.

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de:
Ej. Nombre quimico
62  3{4-Cloro-fenil)-2-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
684  3-(4-Cloro-fenil)-2-etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
668  3-(4-Cloro-fenil)-2-propil-2,4,5.6,7,8-hexahidro-1,2,6-trfiaza-azuleno;
68  2-Butil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
70  3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-ciclohexil-etil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

azuleno;
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72  3-(4-Cloro-fenil)-2-fenetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

82  Ester metllico del acido 5{3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4+-1,2,6-
triaza-azulen-2-il]-pentanocico

83 Acido 5-3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-if}-
pentanoico

84  53-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il}-
pentan-1-ol;

890  Ester metilico del 4cido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,8,7, 8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-2-il}-butirico;

80 Acido 4-[3-(4-cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il}-
butlrico;

92  4{3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il}-butan-
1-ol;

84  3{(4-Cloro-fenil)-2-(3 4-difluoro-bencil)}-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

95  3-(4-Cloro-fenil)-2-(4-metil-bencil)-2,4,5,6,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

97  3-(4-Cloro-fenil)-2-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1.2,8-triaza-azuleno;

122  3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexilmetil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

128 3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-metil-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

azuleno;

,q,-a"l’
4o
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127 2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,6,7,.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;,
128  3-(4-Cloro-fenil)-2-(2,4-difluoro-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

130 Ester etilico del acido 5{3-(4-cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-
triaza-azulen-2-ilmetil]-furan-2-carboxllico;

131  3-(4-Cloro-fenil)-2-isobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
132  3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-metoxi-bencil}-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

133 2-Bengcil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;

138  3-(4-Cloro-fenil)-2-tiofen-2-ilmetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

138  3-(4-Cloro-fenil)-2-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

140 3{(4-Cloro-fenil)}-2-(2,6-difluoro-bencil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

141  3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-trifluorometil-bencil}-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

143  3-(4-Cloro-fenil)-2-(2-etil-butil)}-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

146 2-Benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-

1,2 6-triaza-azuleno;

148  3-(4-Cloro-fenil)-2-pentafluorofeniimetil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-

triaza-azuleno;

S
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151 3-(4-Cloro-fenil)-2-naftalen-1-iimetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

153  3-(4-Cloro-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

155 2-(3,4-Bis-benciloxi-bencil)-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

161 4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-ilmetil]-2-
fluoro-fenol;

163 4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-iimetil]-3-
metil-fenol;

164 2-[3-(4-Cloro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-iimetil]-
fenol;

176 2,3-Difenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

177 2-Ciclohexil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

178 3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
179 2-Ciclohexil-3{4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

180 2-Ciclopentil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

181 3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

182 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
azuleno;

183 2-(1-Etil-propil)-3-(3-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
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azuleno;,

184 2-(1-Etil-propil)-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

185 2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
186 2-(1-Etil-propil)-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

187 3-(4-Cloro-fenil)-2-{2,2,2-trifluoro-etil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

188 2-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-
1,2,8-triaza-azuleno;

188 2-Isopropil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

190  3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,
191  2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
192 2-Ciclopentil-3-tiofen-3-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
193 2-Etil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;

184 2-Etil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

195 2-Etil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

198 2-(3-Cloro-fenil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

187 2-(3-Fluoro-fenil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
188 2-(2-Cloro-fenil)-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

199 2-Fenil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

200 3-(4-Fluoro-fenil}-2-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
201 3-(4-Cloro-fenil)-2-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
202 3-(3-Cloro-fenil)-2-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

401
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203 2-Fenil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

204 2,3-Difenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina;

205 3-Fenil-2-(3-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

208 3-(4-Metoxi-fenil)-2-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
207 2-(4-Cloro-fenil)-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;,
208 6-Metil-2,3-difenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

209 2-Isopropil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

210 3-(4-Etil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
211 3-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;
212 4-(2-Isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo;

213  2-Isopropil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-friaza-
azuleno,

214 2-Etil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

215 2-ter-Butil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

216  2-ter-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
217 2-Ciclopentil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

218  2-Ciclopentil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

218  3-(3-Cloro-fenit)-2-ciclopentil-2 4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

220 2-Ciclopentil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

403



10

15

20

401

azuleno;

221 2-(3,3-Dimetil-ciclopentil)-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

222 2-(3,3-Dimetil-ciclopentil)-3-(4-fluoro-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

223 3-(4-Cloro-fenil)-2-(3,3-dimetil-ciclopentil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

224 2-Ciclohexil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
azuleno,

225 2-Ciclohexil-3-(3,4-difluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

2268 2-Ciclohexil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1-,2,6-triaza-azuleno;

227 2-Ciclohexil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

228 4-(2-Ciclohexil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-

benzonitrilo;

229 3-(3-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

231  3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]-
piridina;

232 2-Ciclopentil-3-furan-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;
233 2-Ciclopentil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
234 2-ter-Butil-3-tiofen-3-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno:;
235 2-ter-Butil-3-furan-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
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238 2-Ciclopentil-3-(3,4-diflucro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

238 3-(4-Cloro-fenii)-2-ciclobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
240 2-ter-Butil-3-tiofen-2-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

241  3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

242 2-sopropil-3-(4-metoxi-fenil)-2,.4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

243 2-isopropil-3-(4-triflucrometoxi-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

244 2-1sopropil-3-(4-isopropil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

245 3-(4-ter-Butil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7 8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

246 2-lsopropil-3-m-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

247 2-1sopropil-3-o-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

248 3+3,4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

248 2-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
250 2-Isopropil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

251 3-(2-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
252 1-[4-(2-Isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-fenil}-

etanona;
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2-Isopropil-3-(4-nitro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,5-triaza-azuleno;
2-Etil-3-(4-etil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
4-(2-Etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azulen-3-il)-benzonitrilo,
3-{4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

azuleno;

260

3-(4-Fluoro-fenil)-2,6-diisopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

261
262
263

2-Etil-3-(4-isopropil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Etil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,6, 7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Etil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

azuleno;

264
265
266
267

2-Etil-3-0-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,
3-(2-Cloro-fenil)-2-etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Etil-3-(2-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

3-(2,4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

azuleno;

268

[4-(2-Etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2, 6-triaza-azulen-3-il)-fenil}-dimetil-

269

6-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-

azuleno;

270

3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8(3-fenil-propil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-

1,2,6-triaza-azuleno;
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271  3-{4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-fenetil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

272 Ester ter-butllico del &acido 3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil4,5,7,8-
tetrahidro-2H-1,2,6-triaza-azuleno-8-carboxllico;

274 3-(4'-CIoro-bi1;eniI-4-il)-2-(2.2.2—u"rﬂuoro-etil)-2.4.5,6,7.8—hexahidro—
1,2,6-friaza-azuleno;

275 3-(4'-Cloro-bifenil-4-il)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

276 2-Ciclobutil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

277 2-Ciclobutil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
278 2-Ciclobutil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

278 2-Ciclobutil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-
azuleno;

280 4(2-Ciclobutil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzonitrilo

281 2-Ciclopropil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

282 2-Ciclopropil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

283 2-(1-Etil-propil)-3-(4-fluoro-3-metil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

284 2-Ciclopropil-3-p-toli-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno:

285 2-Ciclopropil-3-tiofen-3-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuieno:
286 4-(2-Ciclopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
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benzonitrilo;

287 6-Bencil-2-isopropil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c}-piridina;
288 2-Isopropil-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridina;

289 6-Bencil-2-isopropil-3-tiofen-3-il-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c}-
piridina;

280 6-Bencil-2-isopropil-3-p-tolil-4,5,8,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c}-
piridina.

291 8-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-
cjpiridina;

292 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]-
piridina;

293 2-Isopropil-3-p-tolil4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-c]piridina;

294 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

295 2-Ciclopentil-5,5,7,7-tetrametil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-
triaza-azuleno;

286 2-Isopropil-5,5,7,7-tetrametil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

297 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,5,7,7-tetrametil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1,2,6-triaza-azuleno;

208 2-sec-Butil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2 6-triaza-azuleno;

289 2-sec-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
300 2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
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301 2-sec-Butil-3-(4-triflucrometil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

302 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-6-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno,

303 4-(2-Isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-
benzamida;

304 2-lsopropil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

305 6-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-
1.2,6-triaza-azuleno;,

306 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

307 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-4-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

308 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-7-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

308 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-5-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

310 2-Ciclopentil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

311  2-Isopropil-7-metil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
312 2-Isopropil-5-metil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

313 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
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azuleno;

314  3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

315 2-lsopropil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
318 3-(4-Cloro-fenil)-2-piridin-2-ilmetil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

327 3-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-4H-1,2,6-triaza-azulen-2-il}-
propionitrilo;

328 3-(4-Cloro-fenil)}-2-cicloheptil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

329 3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclooctil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
330 3-(4-Cloro-fenil)-2-(4-metil-ciclohexil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

331 2-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-2,4,5,6-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirazol; y

338 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,7-dimetil-2,4,5,8,7, 8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademéas porque se selecciona del grupo que consiste de:

Ej. Nombre quimico

69  1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno:
74  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-metil-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

75  3-(4-Cloro-fenil)-1-(4-filuoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
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azuleno;

76  3-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

103  3-(4-Cloro-fenil)-1-ticfen-2-ilmetil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

104 1-Bencil-3-tiofen-2-il-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

108 3-(4-Cloro-fenil)-1+(2,4-difluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

160 4-[3-(4-Cloro-fenil)-5,8,7 8-tetrahidro-4H-1,2 8-triaza-azulen-1-ilmetil}-2-
fluoro-fenol;

185 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-metil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

166 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-8-etil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

214  2-Etil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

257 2-Etil-3-(4-etil-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno; y

273 1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno, sal
de citrato.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1,

caracterizado ademés porque se selecciona del grupo que consiste de:

Ej. Nombre quimico

131  3-(4-Cloro-fenil)-2-isobutil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

133 2-Bencil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

4>
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177 2-Ciclohexil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

178  3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclohexil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno,
181 3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

182 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

183  2-(1-Etil-propil)-3-(3-fluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

184 2-(1-Etil-propil)-3-(4-flucro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

1868 2-(1-Efil-propil)-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

191  2-(1-Etil-propil)-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
215 2-ter-Butil-3-fenil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

216 2-ter-Butil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
217 2-Ciclopentil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

218 2-Ciclopentil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

220 2-Ciclopentil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,68,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-
azuleno;

2368 2-Ciclopentil-3-(3,4-difluoro-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

238  3-(4-Cloro-fenil)-2-ciclobutil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
241  3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-ciclopentil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-

HY
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triaza-azuleno;

242 2-lsopropil-3-(4-metoxi-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

277 2-Ciclobutil-3-(4-fluoro-fenil)-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
278 2-Ciclobutil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

279 2-Ciclobutil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno;

284 2-Ciclopropil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;

300 2-ssec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

302 2-Ciclopentil-3-(4-fluoro-fenil)-8-metil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-
triaza-azuleno;

308 3-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno; y

310 2-Ciclopentil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-
azuleno.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademés porque se selecciona del grupo que consiste de:

Ej. Nombre quimico

47  1-Bencil-3-(4-fluoro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

64  3-(4-Cloro-fenil)-2-etil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

118 3-(4-Clorofenil)-1-isobutil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
180 2-Ciclopentil-3-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;

180 3<{4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,8,7,.8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
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2-Ciclopentil-3-tiofen-3-il-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Isopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
3-(4-Etil-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
3-{4-Cloro-fenil)-2-isopropil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
4-(2-Isopropil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azulen-3-il)-

benzonitrilo;

213

2-Isopropil-3-(4-trifluorometil-fenil)-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-

232
233
284
300
315

2-Ciclopentil-3-furan-3-il-2,4,5,8,7, 8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno;
2-Ciclopentil-3-tiofen-2-il-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,68-triaza-azuleno;
2-Ciclopropil-3-p-tolil-2,4,5,8,7,8-hexahidro-1,2,8-triaza-azuleno;
2-sec-Butil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno; y
2-Isopropil-7-metil-3-p-tolil-2,4,5,6,7,8-hexahidro-1,2,6-triaza-azuleno.

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque dicha sal farmacéuticamente aceptable es una

sal de adicion de amino efectiva.

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porque dicha sal farmacéuticamente aceptable se

selecciona del grupo que consiste de bromhidrato, clorhidrato, sulfato,

bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato,

laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato,

succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato y

laurilsulfonato.
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35.- Una composicién famacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto que tiene actividad moduladora del receptor de serotonina, de

férmula (1), (11), o (lIN):

o cy
CYC-{ALK) CYCHALK)y
3 { % (%)
m : m ‘q' m

)
$
(1) () (1)

endonde: mes 0,102, nes 1,203;pes 1,203, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4, m+p
esmenoroigualque 4;qes 0o 1;res 0, 1, 2, 3, 4, 0 5; R? es -alquilo de Cy.,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -aiquilo de
Ci.a, “OH, o halégeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en 4tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno{Ci.)-O-,
{CHz)2.3NH-, -(CH2)12NH(CHz)-, -(CH2)2sN(alquilo de Ci4)- 0 -(CHa)s.
2N(alquilo de Cy4)(CH2)-; R se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de C4., -O-alquilo de C14, -alquenilo de C,g, -O-alquenilo de Csg, -
alquinilo de C», -O-alquinilo de C3s, -CN, -NO,, -N(R")R* (en donde R’ y R?
se seleccionan independientemente de H o alquilo de Ci.), -(C=0)N(RY)R?, -
(N-R)COR", -(N-R")SO_-alquilo de C.s (en donde R! es H o alquilo de Ci.), -



10

15

20

413

(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(O)n)-alquilo de C,.5 (en donde n se selecciona de
0. 1 0 2), -SO2N(R")R?, -SCF,, halégeno, -CFy, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo
de C.¢; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un &tomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y dicha
porcibn tiene hasta un &tomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcion tiene uno o dos
atomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalments los anillos
fusionados estan mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionalmente
mono-, di- o trisustituido con R", (e) un grupo hidrocarburo aromatico
monociclico que tiene cinco 4tomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), y que tiene hasta un &tomo de carbono
adicional reemplazado opcionailmente con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R’ y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionaimente la porcién
benzofusionada o piridofusionada estd mono-, di- o trisustituida con R"; {f) un
grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis 4tomos de anillo, que

tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
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adtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R' y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
adtomos de carbono adyacentes, en donde opcionaimente la porcién
benzofusionada o piridofusionada estd mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademas la porcién
sustituida resultante esta mono-, di- o trisustituida opcionalmente con R"; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de C.g, alquenileno de Cos,
alquinileno de C.s o cicloalquenileno de Csg, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C,.s, -O-cicloalquilo de Cz g, -CN, -
NO,, -N(R"R® (en donde R® y R” se seleccionan independientemente de H,
aiquilo de C1.¢ 0 alquenilo de Cz4), -(C=0)N(R"R®, -(N-R®)COR®, -(N-R%)SO,-
alquilo de C1. (en donde R® es H o alquilo de C1.g), -(C=0)-alquilo de Ci., -
(S=(0)q)-alquilo de C1. (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R)R®, -
SCF,, halégeno, -CFs, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de Cie; CYC es
hidrdgeno o un aniflo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con R" o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno(C;.
4)-0-, ~(CHz2)2.3NH-, {CHz)1.2NH(CH2)-, -(CHz)2.3N(alquilo de Ci4)- 0 -(CH2):.
2N(alquilo de C14)(CHa)~; R? se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cyg, -O-alquilo de C,., -cicloalquilo de Cs¢, -O-cicloalquilo de Cag,

fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-benciio, -CN, -NO,, -N(R*)R® (en donde R y R® se
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seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy.¢ 0 alquenilo de Ca¢, 0 R"
y R® se pueden tomar junto con el nitrdgeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C;.
1), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), ~{(C=O)N(R"R®, -
(N-R°)COR®, -(N-R°)SO--alquilo de C1 (en donde R® es H o alquilo de Ci., 0
dos R® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anitlo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C1.¢)2, (C=0)-alquilo de C1., -(S=(0)q)-alquilo
de Cy.s (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R*R?, -SCF3, halégeno,
-CFs,, -OCF3;, -COOH y -COO-alquilo de C..g; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcidon de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromético fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un dtomo de carbono reemplazado con
>0, >§, >NH o >N(alquilo de C14) y opcionaimente dicha porcién tiene hasta
un dtomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con RY; {iii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromatico fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di-

o trisustituidos con R%; (iv) nattilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
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R% (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un étomo de carbono reemplazado con >Q, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), y
que tiene opcionaimente hasta un dtomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con RY, y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
, di- o trisustituida con RY; (vi) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico
que tiene seis atomos de anillo, que tiene un datomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituido con R® y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
o disustituida con RY; (vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 o 2 miembros heteroatomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NRSY, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionaimente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en donde la porcion
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes RY; y (viii) un
anillo carbociclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo

teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
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S, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 10 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionalmente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un étomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heterodtomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
8, -N=, >NH o >NR9, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 10 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C1.7, alquenilo de Cz, alquinilo de C,.7, cicloalquilo de Cs», cicloalquil{Cs7)-
alquilo de C,; cicloalquenilo de Cs; cicloalquenil(Cs7)alquilo de Cq7 y
cicloalquilo benzofusionado de C.;, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionaimente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de C., -cicloalquilo de Cas -O-cicloalquilo de Css, -CN, -NO3, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Cys, 0 se pueden tomar junto con el
nitrégeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ciy4), v que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=0)N(R*)R"Y, -
(N-R")COR", -(N-R")SO--alquilo de C1.¢ {(en donde R" es H o alquilo de C14, 0

dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
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para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de Cis, -(S=(0))-alquilo de Cis (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO2N(R*R", -SCF3, halégeno, -CFa, -OCF3, -COOH y
-COOQ-alquilo de C4.s, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirrolilo anteriores opcionaimente estdn mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C1.¢, -O-alquilo de C4.g, -CN, -NO, -N(R®)R® (en donde R* y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C,.g 0 alquenilo de Czs), -
(C=0)N(R™R®, -(N-R)COR?®, -(N-R°)SOz-alquilo de C1.¢ (en donde R° es H o
alquilo de C1.g), -(C=0)-alquilo de C.g, -(S=(O)4)-alquilo de C+¢ (en donde d
se selecciona de 0, 1 o0 2), -SO,N(R*)R®, -SCF3, halégeno, -CFa, -OCF3, -
COOH y -COO-alquilo de C1.g; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de C,.7, alquenilo de Cz, alquinilo de C,7 y cicloalquilo de Cs7; y
enantibmeros, diasterbmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

36.- Un método para el tratamiento o prevencién de un trastomo
del SNC seleccionado del grupo que consiste de: trastomos del suefio,
depresién/ansiedad, trastomo de ansiedad generalizado, esquizofrenia,
trastomos bipolares, trastomos sicéticos, trastorno obsesivo compulsivo,
trastomos del estado de #animo, estrés postraumético y otros trastomos
relacionados con el estrés, migrafia, dolor, trastornos de la alimentacién,
obesidad, disfuncién sexual, alteracién metabélica, desequilibrio hormonal,

abuso de alcohol, trastomos de adiccién, ndusea, inflamacién, hipertension
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mediada centralmente, alteraciones del suefioNvigilia, intervalo del jet y
anormalidades del ritmo circadiano en mamiferos, que comprende el paso de
administrar al mamifero que lo padece una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto que tiene actividad moduladora del receptor de serotonina

de férmula (1), (11), o (1l):

Rt cY

CYC-(ALK

() () (1)

endonde: mes 0,102;nes1,203;pes 1,20 3, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menoroigualque 4, qes 0o 1;res 0, 1, 2, 3, 4, o 5; R® es -alquilo de C14,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Ci4, “-OH, o hal6geno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en dtomos de carbono adyacentes con —O-alquileno{C1.)-O-,
~{CHz2)2aNH-, -(CH2)12NH(CHz)-, {CHa)23N(alquilo de Ci)- © -(CH2):.
2N(alquilo de C14)(CH2)-; R’ se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Ci.s, -O-alquilo de Cs, -alquenilo de C,4, -O-alquenilo de Cssg, -
alquinilo de Cz, -O-alquinilo de Csg, -CN, -NO3, -N(RY)R* (en donde RY y R*
se seleccionan independientemente de H o alquilo de Cg), -(C=O)N(R"R?, -

T
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(N-RYCOR!, -(N-R')SOz-alquilo de C1.¢ (en donde R' es H o alquilo de Cy.), -
(C=0)-alquilo de C14, -(S=(O)n)-alquilo de Cs.s (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SON(R")R?, -SCF,, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo
de C..g; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromaético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y dicha
porcibn tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromatico fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos
dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente los anilios
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionaimente
mono-, di- o trisustituido con R’ (e) un grupo hidrocarburo aromatico
monociclico que tiene cinco dtomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un 4tomo de carbono reemplazado con
>0, >§, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥y que tiene hasta un &tomo de carbono
adicional reemplazado opcionaimente con -N=, opcionaimente mono- o
disustituido con R’ y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
datomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcién
benzofusionada o piridofusionada est4 mono-, di- o trisustituida con R"; y (f) un

grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis 4&tomos de anillo, que
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tiene un &tomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
adtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente mono- o
disustituido con R' y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
dtomos de carbono adyacentes, en donde opcionaimente.la porcion
benzofusionada o piridofusionada est4 mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademas la porcién
sustituida resultante est4 mono-, di- o trisustituida opcionaimente con R"; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Cis, alquenileno de Cas,
alquinileno de Czp 0 cicloalquenileno de C3s, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustituyenie seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C.., -O-cicloalquilo de Cys, -CN, -
NO,, -N(R"R® (en donde R" y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C1 0 alquenilo de Czs), -(C=O)N(R)R®, -(N-R)COR®, -(N-R%)SO2-
alquilo de C1.s (en donde R* es H o alquilo de C1.g), -(C=0)-alquilo de C.¢, -
(S=(0)q)-alquilo de C1.¢ (en donde d se selecciona de 0, 1 o 2), -SO.N(R%R®, -
SCF3, halégeno, -CFas, -OCFs, -COOH y -COO-alquilo de Cig CYC es
hidrbgeno o un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionailmente mono-, di- o
trisustituido con R o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno{C:.
4)-0-, {CHz)23NH-, -(CHz)12NH(CHa)-, -(CH2)z2aN(alquilo de Ci4)- 0 -(CH2)s.
aN(alquilo de C14)(CH2)-; R® se selecciona del grupo que consiste de -OH, -

alquilo de C,., -O-alquilo de Cy, -cicloalquilo de Cs, -O-cicloalquilo de Cas,
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fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NOz, -N(R*)R® (en donde R* y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.¢ 0 alquenilo de C24, 0 R*
y R® se pueden tomar junto con el nitrégeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de § a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C,.
4), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R"R®, -
(N-R®)COR°, -(N-R°)SO.-alquilo de C1.5 (en donde R° es H o alquilo de Ci¢, ©
dos R® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo alifético, dicho anillo teniendo de 4 a6
miembros), -N-(SOz-alquilo de Cy.g)2, -(C=0)-alquilo de Cig, -(S=(0)4)-alquilo
de C1.s (en donde d se selecciona de 0, 1 o 2), -SON(R%)R®, -SCFs, halégeno,
-CFs, -OCF3, -COOH y -COQ-alquilo de C.g; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcion de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >§, >NH o >N(alquilo de C1) y opcionalmente dicha porcién tiene hasta
un datomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionaimente los
anillos fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con RY; (iii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos atomos de carbono

reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di-
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o trisustituidos con R%; (iv) naftilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R%; (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un dtomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥
que tiene opcionalmente hasta un dtomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con R% y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos &tomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente est4 mono-
, di- o trisustituida con R%; (vi) un grupo hidrocarburo aromético monociclico
que tiene seis 4tomos de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituido con R? y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
o disustituida con RY; (vii) un anillo carbocliclico o heterociclico no aromético
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 ¢ 2 miembros heterodtomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR?, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en donde la porcion
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes R%; y (viii) un

anillo carbociclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
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teniendo 0, 1 o 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionalmente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos 4tomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un dtomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anilio
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heterodtomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NRSY, que tiena 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C1.7. alquenilo de C,., alquinilo de C,, cicloalquilo de Cs.7, cicloalquil(Cs.7)-
alquilo de C,7, cicloalquenilo de C,;, cicloalquenil(Caz)alquilo de Cyy y
cicloalquilo benzofusionado de C,7, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionaimente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de C44, -cicloalquilo de Cyg -O-cicloalquilo de Csg, -CN, -NO,, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirralilo, -N(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Ci.4, 0 8@ pueden tomar junto con el
nitrégeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C.4), y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -({C=0)N(R"R", -

(N-R")COR", (N-R")SO2-alquilo de C1¢ (en donde R' es H o alquilo de Cys, 0
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dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifitico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de C,.5, {S=(O)n)-alquilo de Css (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO,N(R")R", -SCF3, haldgeno, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COO0-alquilo de C1.s, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirmolilo anteriores opcionalmente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C1., -O-alquilo de C4.g, -CN, -NO,, -N(R*)R" (en donde R*y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.s 0 alquenilo de Caz.s), -
(C=O)N(R®R®, -(N-R°)COR®, {N-R®)SO-alquilo de C1.s (en donde R°es H o
alquilo de Ci.g), -(C=0)-alquilo de C4.¢, -(5=(0)d)-alquilo de C+ (en donde d
se selecciona de 0, 1 o 2), -SO.N(R*R®, -SCF3, halégeno, -CFa, -OCFs, -
COOH y -COO-alquilo de C1.; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de C4;, alquenilo de C..;, alquinilo de Ca7 y cicloalquilo de C37; ¥
enantibmeros, diasterémeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

37.- El método de conformidad con la reivindicacién 38, en
donde dicho trastomo del SNC se selecciona del grupo que consiste de:
depresién/ansiedad, trastomos del suefio y anommalidades del ritmo
circadiano.

38.- Un método para el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de: hipotensién,

trastornos vasculares periféricos, choque cardiovascular, trastomos renales,
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motilidad gastrica, diarrea, colon espastico, trastomos de intestino irritable,
isquemias, choque séptico, incontinencia urinaria y otros trastomos
relacionados con el sistema gastrointestinal y vascular en mamiferos, que
comprende el paso de administrar al mamifero que las padece una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene actividad moduladora

del receptor de serotonina de férmula (1), (11}, o (Ill):

Re CYC(
CYC( CYCHALK)g
g
T W = Y

(D () (o)

endonde: mes 0,102, nes 1,203;pes 1,203, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menoroigualque 4, qes 00 1;res 0, 1, 2, 3, 4, o 5; R® es -alquilo de C1.,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Ci3, -OH, o haldgeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en &tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno{C1.4)-0-,
-(CH2)23NH-, -(CH2)1.2NH(CHz)-, -(CHz)2aN(alquilo de Ciy)- o -(CHa).
aN(alquilo de Ci4)(CHz)-; R’ se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cy¢, -O-alquilo de C,4, -alquenilo de C.s, -O-alquenilo de Cssg, -

alquinilo de Czs, -O-alquinilo de Cas, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde R’ y R*

43|
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se seleccionan independientemente de H o alquilo de Cy.g), -(C=O)N(R)R?, -
(N-R)COR', -(N-RY)SO--alquilo de Ci.¢ (en donde R es H o alquilo de C1.4), -
(C=0)-alquilo de Ci.g, -(S=(O)n)-alquilo de Cy.5 (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SON(R")R?, -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF,, -COOH y -COO-alquilo
de C,.¢; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un Atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C,4) y dicha
porcidn tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R (¢) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromatico fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos
atomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionalmente
mono-, di- o trisustituido con R" (8) un grupo hidrocarburo aromatico
monociclico que tiene cinco dtomos de anillo, que tiene un dtomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un dtomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de Cy4), y que tiene hasta un a4tomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmenie mono- o
disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcidn

benzofusionada o piridofusionada eat4 mono-, di- o trisustituida con R"; y (f) un

e
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grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis atomos de anillo, que
tiene un atomo de carbono que es el punto de union, y que tiene uno o dos
dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
dtomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcion
benzofusionada o piridofusionada estA mono- o disustituida con R'; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademas la porcién
sustituida resultante estd mono-, di- o trisustituida opcionaimente con R"; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Cs, alquenileno de Cag,
alquinileno de C.a 0 cicloalquenileno de Cis, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustifuyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C1.¢, -O-cicloalquilo de C3, -CN, -
NOz, -N(R"R® (en donde R® y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C1¢ 0 alquenilo de Cz.), (C=O)N(R*)R®, -(N-R)COR?®, {N-R®)SO,-
alquilo de Cy.s (en donde R® es H o alquilo de C.), -(C=0)-alquilo de Cis, -
(S=(O)s)-alquilo de Cy. (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R"R®, -
SCF3, halégeno, -CF;, -OCFs, -COOH y -COO-alquilo de Cis; CYC es
hidrogeno o un anillo carbocfclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con R o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno{C;.
4)-0-, -(CHz)2.3NH-, (CH2)1.2NH(CH2)~, -(CH)23N(alquilo de Ci4)- 0 {(CHa),.
2N(alquilo de C14)(CH2)-; R? se selecciona del grupo que consiste de -OH, -

gre- 4
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alquilo de C1., -O-alquilo de C1., cicloalquilo de Cas, -O-cicloalquilo de Cas,
fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO2, -N(R%)R" (en donde R® y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.¢ 0 alquenilo de Cz¢, 0 R*
y R® se pueden tomar junto con el nitrbgeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifdtico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C;.
4), que tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), ~{C=0O)N(R%R®, -
(N-R®)COR®, -(N-R®)SOz-alquilo de C1.s (en donde R°® es H o aiquilo de Ci, 0
dos R® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C1.g)2, -(C=0)-alquilo de Ci5, (5=(0)s)-alquilo
de C1.¢ (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R*)R®, -SCF3, halégeno,
-CF3, -OCF,, -COOH y -COO-alquilo de’ C.g; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcion de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromético fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >§, >NH o >N(alquilo de C14) y opcionaiments dicha porcién tiene hasta
un atomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionaimente los
anillos fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R9; (jii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado

de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos atomos de carbono
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reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R%; (iv) naftilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
RY; (v) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un 4tomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥
que tiene opcionalmente hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionaimente mono- o disustituido con RY, y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
, di- o trisustituida con R%; (vi) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico
que tiene seis atomos de anillo, que tiene un a&tomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos 4tomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituido con R% y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos &tomos de carbono adyacentes, en
donde la porcidn benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono-
o disustituida con RY; (vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR9, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en donde la porcién

benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes RY; y (viii) un

vl

453



10

15

20

431

anillo carbocliclico o heterociclico no aromatico de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NR9, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionalmente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos 4tomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anilio
carbocliclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heterodtomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NR39, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 10 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes RY; R se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C17, alquenilo de C,, alquinilo de C,, cicloalquilo de Ca7, cicloalquil(Cs)-
alquilo de C,; cicloalquenilo de Cj, cicloalquenil(Cs7)alquilo de Ciy y
cicloalquilo benzofusionado de C.;, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con RP, R? se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de Cye, -cicloalquilo de Cs4 -O-cicloalquilo de Cas, -CN, -NO,, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pimolilo, -N(R%)R" (en donde R® y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de C1s, 0 se pueden tomar junto con el
nitrbgeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), y que tiene

opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R*R", -
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(N-R")COR", -(N-R")SO2-alquilo de C,.5 (en donde R" es H o alquilo de Cys, 0
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), {(C=0)-alquilo de Cis, -(S=(0),)-alquilo de Cy¢ (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R*)R", -SCFs, halégeno, -CFj, -OCF3, -COOH y
-COO0-alquilo de C1.g, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirrolilo anteriores opcionaimente estdn mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C1.g, -O-alquilo de C1., -CN, -NOz, -N(R*)R? (en donde R* y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1. 0 alquenilo de Ca4), -
(C=O)N(R"R®, -(N-R9)COR®, -(N-R9)SOz-alquilo de C1¢ (en donde R° es H o
alquilo de Ci), -(C=0)-alquilo de C¢, -(S=(0)q)-alquilo de C;5 (en donde d
se selecciona de 0, 1 o 2), -SO:N(R*)R®, -SCF,, halégeno, -CF3, -OCF,, -
COOH y -COO-alquilo de C1.6; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de C7, alquenilo de Cz», alquinilo de C,.; y cicloalquilo de Ca7; y
enantibmeros, diasterdmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
famacéuticamente aceptables del mismo.

39.- Un método para el tratamiento o prevencién de un trastomo
ocular seleccionado del grupo que consiste de: glaucoma, neuritis 6ptica,
retinopatia diabética, edema retinal y degeneracién macular relacionada con
la edad en mamiferos, que comprende el paso de administrar al mamifero que
lo padece una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene

actividad moduladora del receptor de serotonina de férmula (1), (1), o (1ll):

V228
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(N (m (1)

endonde: mes 0,102, nes1,203;pes 1,203, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menoro igualque 4, qes 0o 1;res 0, 1, 2, 3, 4, 0 5; R? es -alquilo de C1.,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Cia, -OH, o halégeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en 4&tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno(C14)-O-,
-(CH2)2aNH-, -(CH2)1.2NH(CHz)-, -(CH2)2aN(alquilo de Ci4)- o -(CHa).
2N(alquilo de C.4)(CH2)-; R’ se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cy4, -O-alquilo de C14, -alquenilo de Cz4, -O-alquenilo de Css, -
alquinilo de Czs, -O-alquinilo de C3s, -CN, -NO,, -N(R")R* (en donde R' y R*
se seleccionan independientemente de H o alquilo de Cy.g), -(C=O)N(R)R?, -
(N-R)COR', -(N-R")SO-alquilo de Cys (en donde R es H o alquilo de Cy.g), -
(C=0)-alquilo de Ci.g, -(S=(0),)-alquilo de Ci.¢ (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SON(R")R?, -SCF3, halégeno, -CF, -OCF,, -COOH y -COO-alquilo

de C..; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
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del anillo con una porcidon de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C4) y dicha
porcibn tiene hasta un é4tomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionaimente los anillos fusionados estédn mono-, di-
o trisustituidos con R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos
4tomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente [os anillos
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionalmente
mono-, di- o trisustituido con R (e) un grupo hidrocarburo aromiético
monocliclico que tiene cinco dtomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >§, >NH o >N(alquilo de C14), y que tiene hasta un dtomo de carbono
adicional reemplazado opcionaimente con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
adtomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcién
benzofusionada o piridofusionada estd mono-, di- o trisustituida con R"; y (f) un
grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis atomos de anillo, que
tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
adtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R’ y opcionaimente benzofusionado o piridofusionado en dos

adtomos de carbono adyacentes, en donde opcionaimente la porcién
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benzofusionada o piridofusionada estd mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademés la porcién
sustituida resultante estd mono-, di- o trisustituida opcionaimente con R"; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Cis, alquenileno de Cas,
alquinileno de C.s O cicloalquenileno de Css, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C.g, -O-cicloalquilo de Cag, -CN, -
NO3, -N(R%R® (en donde R" y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de Cy.s 0 alquenilo de Czs¢), {C=0)N(R")R®, (N-R®)COR®, -(N-R%)SO
alquilo de C1.4 {en donde R° es H o alquilo de Ci.s), -(C=0)-alquilo de Cy.s, -
(S=(0)q)-alquilo de C1.5 (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SON(RMR®, -
SCF3, halégeno, -CFs, -OCFs, -COOH y -COO-alquilo de Cig; CYC es
hidrgeno o un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con R? o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno(C.
4)-0-, {CHz2)23NH-, -(CH2)1.2NH(CH2)-, -(CH2)2.aN(alquilo de Ci4)- 0 -(CHaz):.
2N(alquilo de C14){CH.)-; R? se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de C4.¢, -O-alquilo de C,., -cicloalquilo de Cyg, -O-cicloalquilo de Csg,
fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO2, -N(R"R® (en donde R* y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.4 0 alquenilo de C;4, 0 R®
y R® se pueden tomar junto con el nitrébgeno de unién para formar otro anillo

hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo

AT
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opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C,.
4), que tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionailmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), {(C=O)N(R"R", -
(N-R9)COR?®, -(N-R®)SOz-alquilo de C1.5 (en donde R°® es H o alquilo de C;.s, ©
dos R°® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo aliftico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SO-alquilo de C.4)2, -(C=0)-alquilo de C,.¢, -(S=(0)q)-alquilo
de C1.s (en donde d se seleccionade 0, 1 0 2), -SO:N(R*)R®, -SCF3, halégeno,
-CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de Cy.g; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcion de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de C14) y opcionaimente dicha porcién tiene hasta
un atomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados est4n mono-, di- o trisustituidos con R9; (iii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromatico fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos dtomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di-
o trisustituidos con RY; (iv) naftilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R% (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, que tiene

un &tomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), v
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que tiene opcionaimente hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionaimente mono- o disustituido con R y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
, di- o trisustituida con R%; (vi) un grupo hidrocarburo aromético monociclico
que tiene seis dtomos de anillo, que tiene un 4tomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituidko con R y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono-
o disustituida con R%; (vii) un anillo carbociclico 0 heterociclico no aromatico
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 o 2 miembros heteroatomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR"?, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionaimente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes RY; y (viii) un
anillo carboclclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 o 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionaimente un

miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en

AP
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dos &tomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrdgeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heterodtomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
8. -N=, >NH o >NR9Y, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C1.7, alquenilo de C27, alquinilo de C;7, cicloalquilo de C37, cicloalquil(Ca.z)-
alquilo de C,;, cicloalquenilo de Csy, cicloalquenil(Caz)alquilo de Ci7 ¥y
cicloalquilo benzofusionado de C.7;, cada uno mono-, di-, 0 trisustituido
opcionalmente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de Cy.5, -cicloalquilo de Cas -O-cicloalquilo de Cag, -CN, -NO,, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*R" (en donde R®* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de C4, 0 se pueden tomar junto con el
nitrégeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anitlo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), Yy que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), (C=0O)N(R%R", -
(N-R")COR", -(N-R")SOz-alquilo de Ci.g (en donde R’ es H o alquilo de C.s, 0
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifético, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de Cy.s, (S=(0))-alquilo de C1.s (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO2N(R*)R", -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y

e
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-COO-alquilo de C.s, 6n donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pimolilo anteriores opcionalmente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de Cy.s, -O-alquilo de Cy.s, -CN, -NO,, -N(R"R"® (en donde R* y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C.4 0 alquenilo de Czs), -
(C=0)N(R™R®, -(N-R%)COR®, -(N-RSO.-alquilo de C1¢ (en donde R° es H o
alquilo de C1.), -(C=0)-alquilo de C4, -(S=(0O)q)-alquilo de C.¢ (en donde d
se selecciona de 0, 1 0 2), -SON(R*)R®, -SCFs, halégeno, -CFa, -OCF,, -
COOH y -COQ-alquilo de Ci.s; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de Cy7, alquenilo de C27, alquinilo de Ca7 y cicloalquilo de Cs7; y
enantibmeros, diasterdmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

40.- Un método para el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de:
depresion/ansiedad, alteraciones del suefio/vigilia, intervalo del jet, migrafa,
incontinencia urinaria, motilidad géastrica y trastornos de intestino irritable en
mamiferos, que comprende el paso de administrar al mamifero que la padece
una cantidad terapéuticaments efectiva de un compuesto que tiene actividad

moduladora del receptor de serotonina de férmula (1), (11), o (lll):
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endonde: mes0,102;nes1,203;,pes 1,203, conla
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menor o igual que 4,qes 00 1;res0,1,2,3,4,05; R? es -alquilo de C1.4,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Cia, -OH, o haldgeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en 4&tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno(C1.4)-O-,
-(CHz)2.3NH-, «CH2)1aNH(CH2)-, -(CH2)2sN(alquilo de Ci4)} o -(CH2).
2N(alquilo de C14)(CHz2)-; R' se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cy, -O-alquilo de Cys, -alquenilo de Cos, -O-alquenilo de Cag, -
alquinilo de Ca., -O-alquinilo de Cas, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde R' y R*
se seleccionan independientemente de H o alquilo de Ci.g), -(C=O)N(R")R?, -
(N-R)COR', {N-R')SO.-alquilo de C1.s (en donde R' es H o alquilo de Ci.), -
(C=0)-alquilo de Ci.4, -(S=(0)n)-alquilo de C+s (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SON(R")R?*, -SCF3, halégeno, -CFs, -OCFs, -COOH y -CQOO-alquilo
de C.g; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y dicha
porcion tiene hasta un dtomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionaimente los anillos fusionados estdn mono-, di-

o trisustituidos con R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
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anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos
4dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) natftilo, opcionalment.e
mono-, di- o ftrisustituido con R" (e) un grupo hidrocarburo aromatico
monociclico que tiene cinco 4tomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un &tomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y que tiene hasta un dtomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R' y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
4dtomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcidn
benzofusionada o piridofusionada est4 mono-, di- o trisustituida con R" y (f) un
grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis atomos de anillo, que
tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
atomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente mono- o
disustituido con R y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcion
benzofusionada o piridofusionada est4 mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademés la porcién
sustituida resultante estd mono-, di- o trisustituida opcionaimente con R": ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Ci;s alquenileno de Cag,

alquinileno de Czs o cicloalquenileno de Css, mono-, di-, o trisustituido
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opcionalmente con un sustituyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C.s, -O-cicloalquilo de Csa, -CN, -
NO;, -N(R"R® (en donde R* y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C,. 0 alquenilo de Ca.), -(C=O)N(R")R®, -(N-R°)COR®, {N-R°)SO,-
alquilo de C1¢ (en donde R® es H o alquilo de Ci.5), (C=0)-alquilo de Ci., -
(S=(0)q)-alquilo de C4¢ (en donde d se seleccionade 0, 1 0 2), -SO.N(RMR, -
SCF,, halégeno, -CFi, -OCFa, -COOH y -COO-alquilo de Cigs; CYC es
hidrégeno o un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con RY o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno(C.
40, {CH2)23NH-, -(CHz)1aNH(CHa)-, -(CH2)2.aN(alquilo de Ci4)- o -(CHa):.
aN(alquilo de C14)(CH2)-; R? se selacciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de C,., -O-alquilo de Cy.g, —cicloalquilo de Cs.e, -O-cicloalquilo de Cas,
fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO,, -N(R*)R® (en donde R® y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.s 0 alquenilo de C2s, 0 R*
y R° se pueden tomar junto con el nitrégeno de unién para formar otro anilio
hidrocarburo alifético, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C,.
4), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionaimente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -{C=0)N(R*)R®, -
(N-R)COR®, -(N-R°)SOz-alquilo de C1.4 (en donde R® es H o alquilo de C1., 0
dos R°® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién

para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 8
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miembros), -N-(SOz-alquilo de C1s)2, -(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0)¢)-alquilo
de C1¢ (en donde d se seleccionade 0, 1 0 2), -SO:N(R%)R?, -SCF3, halégeno,
-CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de C4; {ji) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un dtomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y opcionaimente dicha porcién tiene hasta
un &tomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estén mono-, di- o trisustituidos con R (iii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromatico fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos adtomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con RY; (iv) naftilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R% (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco &tomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un &tomo de carbono reemplazado con >0, >§, >NH o >N(alquilo de C14), ¥
que tiene opcionaimente hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con R? y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionaimente est4 mono-
, di- o trisustituida con RY; (vi) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico

que tiene seis dtomos de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el
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punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituidlo con R? y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono-
o disustituida con R% (vii) un anillo carbocliclico o heterociclico no aromético
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 o 2 miembros heterodtomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR?, que tiene 0, 1 o0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalimente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionaimente benzofusionado o
piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes RY; y (viii) un
anillo carbociclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionalmente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un 4&tomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heteroatomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2

miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a

b
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5 sustituyentes RY; R! se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C1.7, alquenilo de C.., alquinilo de C27, cicloalquilo de Cs, cicloalquil(Caz)-
alquilo de C;7, cicloalquenilo de Cs7, cicloalquenil(Cs7)alquilo de Ci7 y
cicloalquilo benzofusionado de C.7;, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de Cy., -cicloalquilo de C3 5 -O-cicloalquilo de C3s, -CN, -NO,, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N{(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de C.g, 0 se pueden tomar junto con el
nitrégeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifético, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionaimente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), Yy que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), {C=0)N(R*R", -
(N-R")COR", -(N-R")SOz-alquilo de Cy. (en donde R" es H o alquilo de C1.4, 0
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de Cyg, -(S=(0)n)-alquilo de Cis (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO;N(R*)R", -SCF3, halégeno, -CFs, -OCF3, -COOH y
-COO-alquilo de C1.4, n donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirolilo anteriores opcionalmente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de Cy., -O-alquilo de Cy.g, -CN, -NO3, -N(RR® (en donde R*y R
se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy.4 0 alquenilo de Cys), -

(C=O)N(R™R®, -(N-RCOR®, (N-R%)SO--alquilo de C1.¢ (en donde R°® es H o
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alquilo de C,3), -(C=0)-alquilo de C., -(S=(0)a)-alquilo de Cy5 (en donde d
se selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R")R®, -SCF,, halégeno, -CF,, -OCF,, -
COOH y -COO-alquilo de C1.5; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de C1, alquenilo de Cz7, alquinilo de Cz7 y cicloalquilo de Ca; y
enantidmeros, diasterdbmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

41.- Un método para el fratamiento o prevencidbn de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consisie de:
depresién/ansiedad, trastomo de ansiedad generalizada, esquizofrenia,
trastomos bipolares, trastomos sicéticos, trastorno obsesivo compulsivo,
trastornos del estado de animo, trastomos de estrés postraumatico, trastomnos
del sueflo, disfuncibn sexual, trastormos de la alimentacién, migrafia,
trastomos de adiccién y trastomos vasculares periféricos en mamiferos, que
comprende el paso de administrar al mamifero que la padece una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene actividad moduladora

del receptor de serotonina de férmula (1), (1), o (llI):

Rt cy
cve- CYCAALK);
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endonde-mes0,102;nes1,203;pes 1,203, conla
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condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+n es menor o igual que 4; m+p
es menoroigualque 4;,qes001;res0,1,2, 3,4,05; R? es -alquilo de C14,
alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de
Ci.3, -OH, o halégeno; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en 4tomos de carbono adyacentes con —O-alquileno(C1.4)-O-,
-(CH2)2.3NH-, -(CH2)12NH(CHz)-, -(CHz)2aN(alquilo de Ci4)- o -(CH2).
2N(alquilo de C14)(CH2)-; R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cy.e, -O-alquilo de Cy.g, -alquenilo de Cz., -O-alquenilo de Cjg, -
alquinilo de Czs, -O-alquinilo de Css, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde R’ y R*
se seleccionan independientemente de H o alquilo de Ci.g), {C=O)N(R")R?, -
(N-R)YCOR', (N-R")S0;-alquilo de C1.s (en donde R' es H o alquilo de C1.s), -
(C=0)-alquilo de Ci¢, {(S=(0)s)-alquilo de C14 (en donde n se selecciona de
0, 1 0 2), -SO:N(RY)R?, -SCF,, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo
de Cy; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes
del anillo con una porcion de hidrocarburo de tres miembros, para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un dtomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4) y dicha
porcibn tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
opcionalmente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R'; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un

anillo aromatico fusionado de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos

asd
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dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionaimente los anillos
fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionalmente
mono-, di- o trisustituido con R" (e) un grupo hidrocarburo aromatico
monociclico que tiene cinco 4tomos de anillo, que tiene un atomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un domo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), y que tiene hasta un &tomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o piridofusionado en dos
idtomos de carbono adyacentes, en donde opcionaiments la porcién
benzofusionada o piridofusionada est4 mono-, di- o trisustituida con R"; y (f) un
grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis atomos de anillo, que
tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, y que tiene uno o dos
dtomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente mono- o
disustituido con R' y opcionaimente benzofusionado o piridofusionado en dos
atomos de carbono adyacentes, en donde opcionalmente la porcién
benzofusionada o piridofusionada est4 mono- o disustituida con R"; (g) fenilo o
piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y tetrazolilo, en donde ademaés la porcién
sustituida resultante estd mono-, di- o trisustituida opcionalmente con R" ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de Cis, alquenileno de Cazg,
alquinileno de C25 o cicloalquenileno de Cis, mono-, di-, o trisustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado independientemente del

grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo de C¢, -O-cicloalquilo de Csg, -CN, -
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NO;, -N(R%)R® (en donde R" y R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C1.s o alquenilo de Cz), (C=O0)N(R")R®, -(N-R®)COR®, -(N-R%)SO--
alquilo de C1.¢ (en donde R es H o alquilo de Cy.g), (C=0)-alquilo de Cy., -
(S=(0)q)-alquilo de C1.¢ (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R"R®, -
SCFa, haldégeno, -CFs, -OCFs, -COOH y -COO-alquilo de C.q4; CYC es
hidrdgeno o un anillo carboclclico, heterociclico, arilo o heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de: (i} fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con RY o disustituido en carbonos adyacentes con -O-alquileno{C1-
4)-0-, {CHa)2:3NH-, -(CH3);2NH(CH2)-, -(CH2)2.sN(alquilo de Cs4)- 0 -(CH2):.
2N(alquilo de C4.4)(CH.)-; R? se selecciona del grupo que consiste de -OH, -
alquilo de Cy., -O-alquilo de Cy.g, ~cicloalquilo de Ca g, -O-cicloalquilo de Csg,
fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO., -N(R")RP (en donde R* y R® se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.¢ 0 alquenilo de C2¢, 0 R*
y R® se pueden tomar junto con el nitrtégeno de unién para formar otro anillo
hidrocarburo alifitico, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, teniendo
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C;.
4). que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R)R®, -
(N-R)COR®, -(N-R°)SOz-alquilo de C15 (en donde R° es H o alquilo de Cy., 0
dos R° en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C1.¢)z, -(C=0)-alquilo de Cys, (S=(0)s)-alquilo
de C1.¢ (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO;N(R*)R®, -SCF3, halégeno,
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-CF3, -OCF3;, -COOH y -COO-alquilo de Ci.g; (ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un atomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de C4) y opcionalmente dicha porcion tiene hasta
un atomo de carbono adicional reemplazado con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estan mono-, di- o trisustituidos con R, (jii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos &atomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R%; (iv) naftilo, opcionaimente mono-, di- o trisustituido con
R%; (v) un grupo hidrocarburo aroméatico monociclico que tiene cinco 4tomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de union, que tiene
un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥
que tiene opcionalmente hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con RY, y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde |a porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono-
, di- o trisustituida con RY; (vi} un grupo hidrocarburo aromético monociclico
que tiene seis dtomos de anillo, que tiene un &omo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -

N=, opcionaimente mono- o disustituido con R" y opcionalmente
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benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente est4 mono-
o disustituida con RY; (vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heteroatomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes R%, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes R%; y (viii) un
anillo carbociclico o heteroclclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionaimente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heteroclclico fusionado en
dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro hetero&tomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 o0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; R! se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de

Ci., alquenilo de Cz7, alquinilo de C», cicloalquilo de Cs7, cicloalquil(Ca)-

yst
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alquilo de Ci.;, cicloalquenilo de Cs7, cicloalquenil(Cs7)alquilo de Ciy ¥
cicloalquilo benzofusionado de C.;, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionaimente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de C.., -cicloalquilo de Cag -O-cicloalquilo de Cag, -CN, -NO, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Ci.s, © Se pueden tomar junto con el
nitrégeno de unidén para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), y que tiene
opcionaimente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R*)R", -
(N-R")CORY, -(N-R")SO:-alquilo de C1¢ (en donde R" es H o alquilo de C6, 0
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -(C=0)-alquilo de Cis, -(S=(0O),)-alquilo de Css (en donde n se
selecciona de 0, 1 0 2), -SO,N(R*)RY, -SCF3, halégeno, -CF3, -OCFs, -COOH y
-COO-alquilo de C4.¢, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pimolilo anteriores opcionalmente estdn mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C..e, -O-alquilo de Cy.g, -CN, -NO2, -N(R*R® (en donde R* y R
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C.s 0 alquenilo de Cyg), -
(C=O)N(R®R®, {N-R°)COR®, {N-R°)SOz-alquilo de C1.s (en donde R® es H o
alquilo de Cy), -(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0O)¢)-alquilo de C.5 (en donde d
se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R*R®, -SCF;, halégeno, -CFs, -OCFs, -
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COOH y -COO-alquilo de C1.s; R? se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo de C,, alquenilo de C27, alquinilo de Ca7 y cicloalquilo de Cs7 v
enantibmeros, diasterdmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

42.- Un método para preparar un compuesto de formula (XVI),
que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula (XXXV)

con un compuesto de formula (XIV):

HN’N
{R% b ow:I .

O
{XXXV)

en donde G es —alquilo de Cys, -COO-alquilo de C1g, (C=0)-
alquilo de C4, 0 bencilo no sustituido o sustituido con -O-alquilo de C45 0 -
alquilo de C1s; Xe8 Cl, Br, |, OMs, uOTs; mes 0, 102;pes 1,20 3, con la
condicién de que cuando m es 1, p no es 1; m+p es menor o igual que 4; q es
0o1;res0, 1,2 3 4, 05; R es -alquilo de C1., alilo, propargilo, o bencilo,
cada uno sustituido opcionalmente con -alquilo de C4.3, -OH, o halégeno; ALK
es un alquileno ramificado o no ramificado de C.g, alquenileno de Cag,
alquinileno de C24 0 cicloalquenileno de Cis, opcionalmente mono-, di-, o
trisustituido con un sustituyente seleccionado independientements del grupo
que consiste de: -OH, -O-alquilo de C1., -O-cicloalquilo de C3g, -CN, -NO,, -
N(RMR® (en donde R* y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo

de Cys o alquenilo de Cag), -(C=O)N(R")R®, -(N-R9COR®, -(N-R%)SO-alquilo
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de C1.s (en donde R°® es H o alquilo de C1.¢), {C=0)-alquilo de C1s, {S=(0)4)-
alquilo de C1.s (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R*)R"-, -SCF,,
halégeno, -CF3, -OCF,, -COOH y -COO-alquilo de Cis; CYC es hidrégeno o
un anillo carboclilico, heterociclico, arilo o heteroarilo, seleccionado del grupo
que consiste de: (i) fenilo, opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con R% o
disustituido en carbonos adyacentes con -O-(alquileno de Ci4)-O-, -(CHz)2-
aNH-, -(CH2)1.2NH(CHa)-, -(CHz2)2s-N(alquilo de Ci4)- 0 -(CH2)42-N(alquilo de
C14)(CH2)-; RY se selecciona de! grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1., -
O-alquilo de Cy.g, -cicloalquilo de Ca e, -O-cicloalquilo de Cs s, fenilo, -O-fenilo,
bencilo, -O-bencilo, -CN, -NO,, -N(R)R® (en donde R* y R® se seleccionan
independientemente de H, alquilo de Ci.s o alquenilo de Czs, 0 R® y R" se
pueden tomar junto con el nitrbgeno de union para formar otro anillo
hidrocarburo alifético, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene
opcionaimente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C.
4), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R*)R®, -
(N-R®)COR®, {N-R®)SO-alquilo de C1.4 (en donde R°® es H o alquilo de Cy., 0
dos R° en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C1.¢)2, -(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0)4)-alquilo
de C.s (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO,N(R"R®, -SCF3, halégeno,
-CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de Cy; ii) fenilo o piridilo fusionado en

dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcibn de

£357



10

15

20

455

hidrocarburo de tres miembros para formar un anillo aromético fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un 4tomo de carbono reemplazado con
>0, >S, >NH o >N(alquilo de C14) y dicha porcién tiene hasta un dtomo de
carbono adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estdn mono-, di-, o trisustituidos con RY; (jii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcion de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromaético fusionado
de seis miembros, dicha porcién tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estin mono-, di-
o trisustituidos con RY; (iv) naftilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
RY; (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco dtomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥
que tiene opcionalmente hasta un atomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionaimente mono- o disustituido con RY, y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos dtomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente est4 mono-
. di- o trisustituida con RY; (vi) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico
que tiene seis atomos de anillo, que tiene un &tomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionaimente mono- o disustituidlo con RY y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en

donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente estd mono-
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o disustituida con R%; (vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heteroatomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NR9, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes R%; y (viii) un
anillo carbociclico o heterociclico no aromético de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo 0, 1 o0 2 miembros heterodtomos no adyacentes seleccionados de O,
8, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 o 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionaimente un
miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en
dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carbociclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heteroatomo adicional, no en la unién del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes R%; y enantiémeros, diasterémeros, hidratos, solvatos y sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables del mismo.

43.- El método de conformidad con la reivindicacién 42,

caracterizado ademas porque dicho compuesto de férmula (XXXV) se prepara

HET
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tratando un compuesto de férmula (XIII),

H

<&

[¢]
oan)

con un agente de triflacion.
44.- E! método de conformidad con la reivindicacion 42,
caracterizado ademds porque el compuesto de férmula (XVI) se hace

reaccionar subsiguientemente, por lo menos en un paso, para producir un

compuesto de férmula (l1):

en donde: Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del
grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R', o disustituido en carbonos adyacentes con —O-alquileno(C14)-O-, (CHa)z-
aNH-, (CH2)12NH(CHa2)-, -(CH2)23-N(alquilo de C4)- 0 -(CHz)12-N(alquilo de
C14)(CHz2)-; R se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de Ci., -
O-alquilo de C1.e, -alquenilo de C.4, -O-alquenilo de C.¢, -alquinilo de Cag, -O-
alquinilo de Csg, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde RY y R* se seleccionan
independientemente de H o alquilo de Ci.g), (C=O)N(R")R?, -(N-R)COR®, -(N-
RY)SOzalquilo de Cy. (en donde R' es H o alquilo de Cyg), {C=O)-alquilo de
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Cie, -(S=(O),)-alquilo de Cis (en donde n se selecciona de 0, 1 0 2), -
SO:N(R")R*, -SCF3, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de Cig;
(b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros de carbono adyacentes del
anillo con una porcién de hidrocarburo de tres miembros, para formar un anillo
aromético fusionado de cinco miembros, dicha porcién tiene un dtomo de
carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C44) y dicha porcién
tiene hasta un &tomo de carbono adicional reemplazado opcionalments con -
N=; opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di- o trisustituidos con
R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros adyacentes del anillo con una porcion
de hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromatico
fusionado de seis miembros, dicha porcion tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estan mono-, di-
o trisustituidos con R"; (d) naftilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R% (e) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene cinco &tomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene
un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), ¥
que tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con -N=, opcionalmente mono- o disustituido con R' y opcionalmente
benzofusionado o piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en
donde opcionalmente la porcién benzofusionada o piridofusionada est4 mono-
, di- o trisustituida con R"; y (f) un grupo hidrocarburo aromético monociclico
que tiene seis atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el

punto de union, y que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con -

-
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N=, opcionalmente mono- o disustituido con R’ y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos &tomos de carbono adyacentes, en
donde opcionalmente la porcidén benzofusionada o piridofusionada est4d mono-
o disustituida con R (g) fenilo o piridilo, sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y
tetrazolilo, en donde ademés la porcién sustituida resultante est4 mono-, di- o
trisustituida opcionalmente con R"; y R’ se selecciona del grupo que consiste
de H, alquilo de C1.7, alquenilo de Cz., alquinilo de Ca, cicloalquilo de Ca,
cicloalquil(Cs7)-alquilo de Cy., cicloalquenilo de Cs, cicloalquenil(Cs7)alquilo
de Cy; y cicloalquilo benzofusionado de C,; cada uno mono-, di-, o
trisustituido opcionalmente con RP; R se selecciona del grupo que consiste de
-0OH, -O-alquilo de Cy.4, -cicloalquilo de Cs ¢ -O-cicloalquilo de Csg, -CN, -NOa,
fenilo, piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*R" (en donde R* y R" se
seleccionan independientemente de H o alquilo de Cy, 0 se pueden tomar
junto con el nitrébgeno de unién para formar ofro anillo hidrocarburo alifatico,
dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalments un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -(C=0)N(R%R", -
(N-R")COR", -(N-R")SOz-alquilo de C14 (en donde R" es H o alquilo de Cy., 0
dos R" en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de uni6n
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), {C=0)-alquilo de Cys, -(S=(0),)-alquilo de Cie (en donde n se

selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R")R", -SCFs, halégeno, -CF3, -OCF3, -COOH y
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-COO-alquilo de C,.s, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pimolilo anteriores opcionaimente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de C1.s, -O-alquilo de C1.e, -CN, -NOz, -N(R*)R® (en donde R® y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C4.s 0 alquenilo de Cz4), -
(C=0)N(R"R®, -(N-R)COR?®, -(N-R%)SO;-alquilo de C1.5 (en donde R® es H o
alquilo de C,.), -(C=0)-alquilo de Ci.s, -(S=(0))-alquilo de Cis (en donde d
se selecciona de 0, 1 0 2), -SO:N(R")R®, -SCF3, halégeno, -CF3, -OCFs, -
COOH y -COO-alquilo de C1..

45.- Un método de preparacién de un compuesto de férmula
(XXXV), que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de

formula (XIil) con un agente de triflacién:

en donde G es -alquilo de Cys, -COO-alquilo de Cy.s, {C=0)-
alquilo de Ci.¢, 0 bencilo no sustituido o sustituido con -O-alquilo de Cys 0 -
alquilo de C1g;mes 0, 102; pes 1, 2 0 3, con la condicién de que cuando m
es1,pnoes 1, m+pes menoroigualque 4;res 0, 1,2, 3,4,05: Ries -
alquilo de C14, alilo, propargilo, o bencilo, cada uno sustituido opcionalmente

con -alquilo de Cia, -OH, o halégeno; y enantidmeros, diasterémeros,

i
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hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables del

mismo.

48.- El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque dicho compuesto de férmula (XXXV) se hace
reaccionar subsiguientemente, por lo menos en un paso, para producir un

compuesto de férmula (l1):

N

CYCH{ALK) N S~ Af
R b
ORN |
m

en donde: q es 0 o 1; Ar es un anillo de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste de: (a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o
trisustituido con R', o disustituido en carbonos adyacentes con -O-
alquileno(C4)-0-, -(CHz)23NH-, -{CH2)12NH(CH3)-, {CHa2)2.3-N(alquilo de Cs.
4)- 0 {CHa)1.2-N(alquilo de C14)(CH2)-; R se selecciona del grupo que consiste
de -OH, -alquilo de C., -O-alquilo de C,4, -alquenilo de Ca4, -O-alquenilo de
Cs.e, -alquinilo de C,., -O-alquinilo de Css, -CN, -NO2, -N(R")R* {(en donde RY
y R® se seleccionan independientemente de H o alquilo de Cig), -
(C=0O)N(R"R?, -(N-RY)COR!, -(N-R")SO--alquilo de C15 (en donde R' es H o
alquilo de C,g), -(C=0)-alquilo de Ci.g, -(S=(O)n)-alquilo de Ci.¢ (en donde n
se selecciona de 0, 1 o 2), -SO.N(RY)R?, -SCF,, halégeno, -CF3, -OCF3, -
COOH y -COO-alquilo de C1.g; (b) fenilo o piridilo fusionado en dos miembros

de carbono adyacentes del anillo con una porcién de hidrocarburo de tres
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miembros, para formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros,
dicha porcidn tiene un 4tomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C4) y dicha porcién tiene hasta un 4tomo de carbono adicional
reemplazado opcionaimente con -N=; opcionalmente los anillos fusionados
estdn mono-, di- o trisustituidos con R"; (c) fenilo fusionado en dos miembros
adyacentes del anillo con una porcién de hidrocarburo de cuatro miembros,
para formar un anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha porcién
tiene uno o dos 4tomos de carbono reemplazados con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estin mono-, di- o trisustituidos con R"; (d) natftilo,
opcionalmente mono-, di- o trisustituido con R"; (e) un grupo hidrocarburo
aromético monoclclico que tiene cinco atomos de anillo, que tiene un atomo
de carbono que es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C44), y que tiene hasta un
dtomo de carbono adicional reemplazado opcionaimente con -N=,
opcionaimente mono- o disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o
pirdofusionadoc en dos atomos de carbono adyacentes, en donde
opcionalmente la porcién benzofusionada o piridofusionada estd mono-, di- o
trisustituida con R"; y (f) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que
tiene seis atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de
unién, y que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con -N=,
opcionalmente mono- o disustituido con R" y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos étomos de carbono adyacentes, en donde

opcionalmente la porcién benzofusionada o piridofusionada estd mono- o
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disustituida con R" (g) fenilo o piridilo, sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, tiofenilo, oxazolilo y
tetrazolilo, en donde ademads la porcién sustituida resultante esta mono-, di- o
trisustituida opcionalmente con R", ALK es un alquileno ramificado o no
ramificado de C., alquenileno de Cz, alquinileno de Cz4 0 cicloalquenileno
de Css, opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -OH, -O-alquilo
de Cs, -O-cicloalquilo de Css. -CN, -NOz, -N(R")R® (en donde R* y R" se
seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy¢ 0 alquenilo de Cas), -
(C=O)N(R"R®, -(N-R®)COR®, -(N-R%)SOz-alquilo de C15 (en donde R°es H o
alquilo de Ci.), -(C=0)-alquilo de Cis, -(S={0)s)-alquilo de C14 (en donde d
se selecciona de 0, 1 o 2), -SO:N(R%R®-, -SCF3, halégeno, -CFs, -OCFs, -
COOH y -COO-alquilo de C1s; CYC es hidrégeno o un anillo carbocilico,
heterociclico, arilo o heteroarilo, seleccionado del grupo que consiste de: (i)
fenilo, opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con RY o disustituido en
carbonos adyacentes con -O-(alquileno de Ci4)-O-, -(CH2)2aNH-, ~(CH2)s.
2NH(CH_z)-, -(CH2)23-N(alquilo de C14)- 0 {(CHz)1.2-N(alquilo de C14)(CH2)-; RY
s@ selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1.g, -O-alquilo de C;.
s, -Cicloalquilo de Cag, -O-cicloalquilo de Csg, fenilo, -O-fenilo, bencilo, -O-
bencilo, -CN, -NOz, -N(R"MR® (en donde R" y R® se seleccionan
independientemente de H, alquilo de Cy. ¢ alquenilo de Cz¢, 0 R" y R® se
pueden tomar junto con el nitrdgeno de unién para formar otro anillo

hidrocarburo alifético, dicho anillo teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene

SO
V24,



10

15

20

464

opcionaimente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C,.
4), que tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y que tiene
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), {C=0O)N(RYR", -
(N-R9COR®, -(N-R%)SOz-alquilo de C1.s (en donde R® es H o alquilo de Cy.s, ©
dos R® en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 6
miembros), -N-(SOz-alquilo de C.¢)2, -(C=0)-alquilo de C1g, -(S=(0)q4)-alquilo
de C1.s (en donde d se selecciona de 0, 1 0 2), -SO.N(R")R®, -SCF3, hal6geno,
-CF,, -OCF3, -COOH y -COO-alquilo de C44; ii) fenilo o piridilo fusionado en
dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de tres miembros para formar un anillo aromético fusionado de
cinco miembros, dicha porcién tiene un dtomo de carbono reemplazado con
>0, >8, >NH o >N(alquilo de C14) y dicha porcidn tiene hasta un atomo de
carbono adicional reemplazado opcionalmente con -N=, opcionalmente los
anillos fusionados estdn mono-, di-, o trisustituidos con RY, (jii) fenilo fusionado
en dos miembros de carbono adyacentes del anillo con una porcién de
hidrocarburo de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado
de seis miembros, dicha porcion tiene uno o dos &tomos de carbono
reemplazados con -N=, opcionalmente los anillos fusionados estdn mono-, di-
o trisustituidos con R% (iv) naftilo, opcionalmente mono-, di- o trisustituido con
R% (v) un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco dtomos
de anillo, que tiene un dtomo de carbono que es el punto de unién, que tiene

un dtomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), ¥y
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que tiene opcionalmente hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado
con -N=, opcionaimente mono- o disustituido con R® y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
. di- o trisustituida con RY; (vi) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico
que tiene seis dtomos de anillo, que tiene un a&tomo de carbono que es el
punto de unién, y que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con -
N=, opcionalmente mono- o disustituido con R? y opcionaimente
benzofusionado o piridofusionado en dos atomos de carbono adyacentes, en
donde la porcién benzofusionada o piridofusionada opcionalmente esta mono-
o disustituida con RY; (vii) un anillo carbociclico o heterociclico no aromético
de 3-8 miembros, dicho anillo teniendo 0, 1 0 2 miembros heterodtomos no
adyacentes seleccionados de O, S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2
enlaces insaturados, que tiene 0, 1 o0 2 miembros de carbono que son
carbonilo, que tiene opcionalmente un miembro de carbono que forma un
puente, y que tiene 0 a 5 sustituyentes RY, y opcionalmente benzofusionado o
piridofusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes, en donde la porcién
benzofusionada o piridofusionada tiene 0, 1, 2 o 3 sustituyentes RY; y (viii) un
anillo carboclclico o heterociclico no aromatico de 4-7 miembros, dicho anillo
teniendo O, 1 o 2 miembros heteroatomos no adyacentes seleccionados de O,
S, -N=, >NH o >NRY, que tiene 0, 1 0 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son un carbonilo, y que tiene opcionaimente un

miembro de carbono que forma un puente, el anillo heterociclico fusionado en

472
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dos atomos de carbono adyacentes formando un enlace saturado, o un atomo
de carbono y nitrégeno adyacentes formando un enlace saturado con un anillo
carboclclico o heterociclico de 4-7 miembros que tiene 0 o posiblemente 1
miembro heterodtomo adicional, no en la unioén del anillo, seleccionado de O,
S, -N=, >NH o >NR", que tiene 0, 1 o 2 enlaces insaturados, que tiene 0, 1 0 2
miembros de carbono que son carbonilo, y los anillos fusionados teniendo 0 a
5 sustituyentes RY; y R' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de
C1.7, alquenilo de C2., alquinilo de Cz;, cicloalquilo de Cj, cicloalquil{Cs7)-
alquilo de Cy,, cicloalquenilo de Cs;, cicloalquenil(Cs7)alquilo de Ci7 vy
cicloalquilo benzofusionado de C.;, cada uno mono-, di-, o trisustituido
opcionaimente con RP; RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -O-
alquilo de C.a, -cicloalquilo de Cy¢ -O-cicloalquilo de Cse, -CN, -NOg, fenilo,
piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, -N(R*)R" (en donde R* y R" se seleccionan
independientemente de H o alquilo de C44, 0 8@ pueden tomar junto con el
nitrébgeno de unién para formar otro anillo hidrocarburo alifdtico, dicho anillo
teniendo de 5 a 7 miembros, que tiene opcionalmente un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4), ¥ que tiane
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo), {C=0)N(R*R", -
(N-R")CORY", -(N-R")SO--alquilo de Cs5 (en donde R" es H o alquilo de C1.¢, ©
dos RY en el mismo sustituyente se pueden tomar junto con la amida de unién
para formar otro anillo hidrocarburo alifatico, dicho anillo teniendo de 4 a 8
miembros), -(C=0)-alquilo de Cs, -(S=(0),)-alquilo de C.¢ (en donde n se

selecciona de 0, 1 o0 2), -SO2N(R*)R", -SCF3, halégeno, -CF, -OCF3, -COOH y
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-COOQ-alquilo de C.s, en donde los sustituyentes fenilo, piridilo, tienilo, furanilo
y pirmolilo anteriores opcionalmente estan mono-, di-, o trisustituidos con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste de: -
OH, -alquilo de Cy.s, -O-alquilo de Cy.g, -CN, -NO2, -N(R*R® (en donde R* y R®
se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy.s 0 alquenilo de Cas), -
(C=0)N(R"R®, -(N-R®)COR®, -(N-R%)SOz-alquilo de C.s (en donde R° es H o
alquilo de Cyg), {(C=0)-alquilo de C,.s, -{S=(0)g)-alquilo de C4s (en donde d
se selecciona de 0, 1 o 2), -SO:N(R")R®, -SCF», halégeno, -CFs, -OCFs, -
COOH y -COO-alquilo de C1..

47.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque estd marcado isotépicamente para ser
detectable por PET o SPECT.

48.- Un método para estudiar los trastomos mediados por
serotonina, que comprende el paso de usar un compuesto como el que se
reclama en la reivindicacién 1, marcado con '®F o ''C, como una sonda

molecular de tomografla de emisién de positron (PET).

v
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presented on thié receipt. If an arror is notad on this Flling Receipt, please write to the Office of initial
Patent Examination’s Filing Recelpt Corrections, facsimile number 703-746-2183. Please provide a copy of
this Flling Recelpt with the changes noted therson.  you recelved a "Notice to File Missing Parts” for this
application, please submit any corrections to this Filing Recelpt with your reply to the Notice. When the
USPTO processes the reply to the Notice, the USPTO will generate another Filing Rocelpt Incorporating
the requested corrections (Il appropriate),

Applicant(s) .
Nicholes l(.:r?arrutha'rs, Pong, CA;
Wenying Chai, San Diego, CA;
Xiaohu Deng, San Diego, CA; RECEIVED
Curt A DvoKrevl:; Sg\o:‘)lego. CA,
Annette K. K, cord, NH;
Jimmy T. Llang, Sen Diego, CA; NOV 1 6 2004
Neelakandha Mani, San Diego, CA;
Dale A. Rudolph, San Diego, CA; J&I PAT. DKT. SECTIgN
Victoria D. Wong, San Diego, CA;

Power of Attorney:
John W. Harbour-31365

if Required, Forsign Filing License Granted: 11/20/2003

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Parls
Convention, 1s US60/504,528

Projected Publication Date: None, application is not eligible for pra-grant publication

Non-Publicstion Request: No

Esrly Publication Request: No
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Title
Fused haterocyclic compounds
LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.16
GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.S.C. 184, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for issuance of a license have been met, regardiess of whether or not a license may be required as
set forth In 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth In 37 CFR 5.15(e) unless an sarfier
license has been issued under 37 CFR 5.15(b). The license is subject to revocation upon wiitten notification. The
date Indicsted Is the effective dale of the license, unless an sarfier licanse of simliar scope has been granted

under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This ficense is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thareof
unless it is revoked. This license is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR
1.53(d). This license is not retroactive.

The grant of a license does not in any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject
matter as imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the
national security or the export of technical data. Licensees should apprise themselves of curent regulations
aspecially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Office of
Export Administration, Qepartment of Commerce (15 CFR 370.10 ())); the Office of Forelgn Assets Controf,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Depariment of Enargy.

NOT. GRANTED

No hoense under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED” DOES NOT appear on this form. Appiicant may still petition for a license under 37 CFR
5.12, if a license Is desired before the axpiration of 8 months from the filing date of the application. If 8 manths
has lapsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indicatlon of a sacrecy
order under 35 U.S.C. 181, the licensee may foreign flle the application pursuant to 37 CFR 5,15(b).
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Forelgn Filing Deadline: 3/17/2006

COUNTRY CERT SPEC PWR ASSIGN OATH DISC REMARKS PAYCO AGENT

ARMENIA JIPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

AUSTRALIA JIPRD SHELS SHELSTON IP

AZERBALJAN JIPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

BELARUS JIPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

BRAZIL JIPRD DANNE DANNEMANN, SIEMSEN, BIGLER AND IPANEMA
MOREIRA

CANADA JIPRD SWABY OGILVY RENAULT LLP/S.EN.CR.L,s.r.l.

CHINA JIPRD CHPAT and RUI

COSTA RICA

COLOMBIA JIPRD ESCBR ESCOBAR-URIBE ASOCIADOS

ECUADOR JJPRD QUVED QUEVEDO & PONCE Y CARBO

EGYPT JJPRD SABA

EURASIAN JIPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

PROCEDURE

INDLA JJPRD DAVAR L SDAVAR & CO

INDONESIA JIPRD BIRC BIRO-OKTROI ROOSSENO

ISRAEL JIPRD COHEN COHEN SHLOMO

JAPAN JJPRD ODAJI ODAJIMA PATENT OFFICE

KAZAKHSTAN JIPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

KIRGHIZISTAN JPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

(Kyrgyz Republic)

KOREA (SOUTH) JJPRD HSINT HAN SUNG INTERNATIONAL

MEXICO . JJPRD BECRL BECERRIL COCA & BECERRIL

MOLDOVA (REF) JNPRD CHAMB GORODISSKY & PARTNERS

NEW ZEALAND JIPRD WEST A JPARK

NICARAGUA JJPRD BARIO BARRIOS & ASOCIADOS

N RWAY JJPRD BRYNS ZACCO NORWAY AS

PHILIPPINES JJPRD ROMLO ROMULO, MABANTA, BUENAVENTURA
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433

(PCT Anicie 18 and Rules 43 and 44)
Applicants or agent’s flle raference FOR FURTHER s Form PCTASARZ0
PRD 2113 ACTION &3 woh as, whare spplicoble, ltem 5 beiow.
Intemational apphcation No. intemational fling cats (daymomthiyear) {Earieat) Priority Deis {dayAnontivyear)
PCT/US2004 /030190 15/05/2004 17/09/2003

Appicant

JANSSEN PHARMRCEUTICA, MN.V.

Thig intemational Search Raport has baan prapared by this Intemational Searching Authority and ls Fansméttad 1o the applicant
according 1 Articis 16. A copy Is being ranemitied to the Ikemational Bureau.

This inenational Search Peporiconelstsofatotaiof ____ 7 shesls.
]z] it1s aleo accompanied by a copy of sach prior art document citad In this report.

1. Basls of the report

a. With regard io the langruage, the nternational ssarch was carmied out on the basls of the Intamational spplication In the
mnguage In which it was filed, uniess otherwise Indicated under this llam.

Tha intemational ssarch waa carried out on the basis of a transiation of the Inlernaticnal application fumishad o
thie Authority (Rule 23.1(b)). )

b. D With regard o any aucisotide and/or amine scid sequenve disciosed In the International applicalion. sse Box No. L.

2, E Cartain claima were found unsearchabls (See Bax II).

3 [X] unity of invention is lacking (see Box (i),

4, With regard to tha title,
[[] thetextis approved as submitied by the spplicant.
[X] the text has been estabiehed by tis Autorhy 10 read aa foliows:
FUSED HETEROCYCLIC COMPOUNDS AS SEROTONIN RECEPTOR MODULATORS

5. With regard m the abstract.
[0 e taxtie approved as submittsd by the appiicant.

[X] the wxi has bean esmbished, according w Fule 38.2(b), by this Authority as I appesrs in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of maling of this intematonal search raport. submit comments 1o this Authority,

. WIth fegard I the drawings,
& the figura of the drawings 1 be published with the abstract Is Figure No.
[] eseuggestad by me appicant
(] essetacied by this Authority, beceuse the applicant fafed 1 sugoest a figurs.
[[]  assslected by this Authority. becauss this fgure better charactarizes the Inventon,
b. [] none of the igures is 1o be published with the Ebetract.

Form PCTASA/21Q (firet sheet) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational Application No
PCT/US2004/030190
A. CLABGIFICATION OF

54

€07D487 704 A61K31/435 A61K31/55 A61P25/00

According 1o Intémalional Pale Classification (I2C) or Lo both nadional classification and PC

Minimisn doctrmenislion sanrched

CO7D A61K

(cinsaltication aysiom lalowed by classilicalion symbols)

Documaniation searchad ofhar than mirimum docunioniation 10 the axtan that sich documants are included In the Halds ssarched

Elacironic dma base conailad during hg  inlemalional gaarch {nnma o1 dala bage und. where praciicnl, pasreh Mg usad)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cantion of dncumant, with Indicafion, whara appropriale, of the jelovant pasaapos

Relavanl o claim No.

A US 5 663 178 A {AUDIA ET AL) 1-48
2 September 1997 (1997-09-02)
claims 1,5

A EP 0 905 136 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V) 1-48
31 March 1999 (1999-03-31)
claims 1,7

A US 6 057 325 A (KENNIS ET AL) 1-48
2 May 2000 (2000-05-02)

column 8, 1ine 9 - 1ine 15; claim 1
A N0 02/066484 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; 1-48
ANDRES-GIL, JOSE, IGNACIO;
FERNANDEZ-GADEA, )

29 August 2002 {2002-08-29)

page 8, 1ine 27 - page 9, 1ine 6; claim 1

D Furiher documonts are listed in tho continuallon of box C. E Patora family mamborn ana dstod in annex,

" Spucinl cningones of ciiad documents -

e u'gmulm“umrm imemational

*L' document which may throw doubls on pnonty  dalmi(s) or
which is cRed 10 esiabiizh the publicaiion dale of another
clistion or other spiscled reason (a8 specified)

- mmmmnnuﬂm“ use. exhibiion or

h:m-m bilshed pnor o Mo imemational 1ling date but
mrlmmnwmm

T -;l’Mﬂh“MhM'ﬁl-m m
by MHIM:E;MWI“IIINMID an which s nol 10 undarstand the principle or Iheory m‘lhl

"X* document of pariicuia rolovanoy; tho chtbved Lventon
cannot bu consideiad novel of cannol ba comtiderad
Involva an inventive kiap when the document is ﬂ-uhnn

*Y* documenl of particular elovance: the cisimed Invention

s, guch combmation baing obous o & person shillad
hthe

*A* documeni mamber of Lhe sama patynt tamly

Duis of the aciual complation of Thir indernationsd soach

17 November 2005

Date of majiing of the intemalional search report

14 12 D8

Name and maling sddross of tha £SA
Eurnpean Patoni Offics, P.B. 5818 Patenfiann 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tt (+31-70) 3402040, Tx. 31 65) aponl.
Faor: {431-70) 340-3016

Authorraed officer

Bakboord, J

Fom PCTASA/?10 (secxnd shwol) fiammry Z004)



intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/030190 4rs

Box Il Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shaet)

T his intematicnal Ssarch Rapon has not been sstablighed in espact of certaln clalma under Articla 17(2){(a) for the following reasomns:

mcwms 3“ 1..’
mmlaubuu 1 matter nol required to be sesrched by this Autherity, namaly:

Although claims 36-41 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound.

2. [_] ciaima noa.:

mmmumpamumelmmnpplmmmmmmmwmmm proecribad 1aquiraments to such
an axtant that no meaningful International Ssarch can be carmied out, speciicaly:

3. D Claima Nos.:
because they are depandent claime and are not drafied in accordance with the second and third sentances of Rule 8.4{n).

Box i Observations where unity of invention ls lacking (Continuation of ltem 3 of first shost)

T his International Searching Authority lound multiple inventions in this intamational application, as followa:

see additional sheet

1. As all required additional ssarch feas were imety pald by the applicant, this intemational Search Report covers all
searchable claims.

2. D As al searchable claime could be searchid without @ffort justitying an additional fee, this Authorly did not Invite paymant
of any acditional fee.

3. D Alonlrmedmenqdrldlddwlllrd!hnmﬂmllypddbyhtmplmwslnmmmmpm
covers only those claims for which fees ware paid, specifically claims Nos.

4, D No equired additional search feas were limely paid by the applicant. Conesguently, this iInamalional Search Report i8
restrictad o tha Invention first mentioned in the claima: it s coverad by clalms Noa.:

Remark on Protest l:] The addiional seerch fege were accompanied by the appiicant's prolest.

m No promest accompanied the paymant of additionsd saarch lees.

Form PCTASA/210 (continuation of firel sheet (2)) (January 2004)
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Imemetional Application No. PCT/US2004 030190

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-26 (all partially), 27, 33-41 (all partially), 47, 48
(both partially)

A compound having serotonin receptor modulation activity of
formula I

2. claims: 1-26 (all partially), 28, 30, 32 {partially), 33-41 (all
partially), 42-46, 47 and 48 (both
partially)

A compound having serotanin receptor modulation activity of
formula 11

3. claims: 1-26 (all partially), 29, 31, 32 (partially), 33-41 (aill
partially), 47and 48 (both partially)

A compound having serotonin receptor modulation activity of
formula III
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intarnglional applicatian No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/UB3004/030190

<y ;l

Box No. IV Text of the abatract {Contlnuation of itam 5 of the first sheet)

Cerlain fused pyrrole- and pyrazole-containing heterocyclic compounds
are serotonin modulators useful in the treatment of serotonin-mediated

diseases.
/2 r;w;-(m.»:);I
]
CYC-(ALK); ! cvc-(ALm.,——N’N\ r N SN
O LN SN
W B e "

N’ (11) _oon

Form PCTASA216 (continuation of first sheet {2)) (January 2004)
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Imernational Applisation No
iréormation on patent tamlly members PCT/US2004/030190
Patent documnent Publication Patont family Publication

cliad In search report date membar(a) date

Us 5663178 A 02-09-1997 AU 4774596 A 27-08-1996
W0 9624351 Al 15-08~1996
s 5643916 A 01-07-1997
us 5629317 A 13-05-1997

EP 0905136 A 31-03-1999 AT 243209 T 15-07-2003
AU 752410 B2 19-09-2002
AU 9742198 A 29-03-1999
BR 9811769 A 29-08-2000
CA 2301807 Al 18-03-1999
CN 1110496 C 04-06-2003
DE 69815700 D1 24-07-2003
DE 69815700 T2 29-04-2004
EE 200000059 A 16-10-2000
WO 9912926 Al 18-03-1999
ES 2202902 T3 01-04-2004
HK 1029107 Al 03-10-2003
HR 20000108 Al 31-12-2000
HU 0003577 A2 28-09-2001
ID 23954 A 08-06-2000
IL 134894 A 20~-03-2005
JP 2001515899 T 25-09-2001
NO 20000737 A 08-05-2000
NZ h03096 A 30-11-2001
PL 339143 Al 04-12-2000
RU 2208614 C2 20-07-2003
SK 2992000 A3 12-03-2001
TR 200000616 T2 21-07-2000
™ 5316539 B 11-05-2003
us 6303614 Bl 16-10-2001
ZA 9808161 A 22-03-2000

Us 6057325 A 02-05-2000 AT 236636 T 15-04-2003
AU 714113 B2 16-12-1999
AU 2961697 A 09-12-1997
CA 2254755 Al 27-11-1997
CN 1219875 A 16-06-1999
cy 2381 A 04-06-2004
o d 9803774 A3 17-02-1999
DE 69720715 D1 15~05-2003
DE 69720715 T2 11-03-2004
DK 902684 T3 29-03-2004
WO 9744040 Al 27-11-1997
ES 2196332 T3 16-12-2003
IL 127177 A 31-10~-2003
JP 2000510860 T 22-08-2000
KR 2000005226 A 25-01-2000
NO 985389 A 20-01-1999
NZ 332310 A 30-08-1999
PL 330079 Al 26—-04-1999
PT 902684 T 29-08-2003
TH 470745 B 01-01-2002
ZA 9704470 A 23-11-1998

WO 02066484 A 29-08-2002 B6 107984 A 30-09-2004
BR 0207433 A 01-06-2004
CA 2437505 Al 29-08-2002
CN 1492871 A 28-04-2004

Faim PCTABA/210 {pulenl lamuly annar} Lisnuary S004)
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Intamational Applcsiion No
information on petart {smlty membens PCT/US2004/030190
Patent document Publication Paient famlly Publication

clted in search report dam mamber(s) date
W0 02066484 A CZ 20032515 A3 17-12-2003
EE 200300398 A 15-12-2003
HR 20030647 A2 30-06-2005
HU 0303270 A2 28-01-2004
JP 2004518748 T 24~06-2004
MX  PA03007432 A 18-11-2003
NO 20033700 A 21-10-2003
NZ 526741 A 30-04-2004
PL 363264 Al 15-11-2004
sK 11612003 A3 06-04-2004
US 2004122037 Al 24-06-2004

Faoam PCTASAZ210 {purkend family annax) (lsnusry F004)
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PCT REQUEST (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

{for GUBMIGSION )

(This sheet Is not payt of and doss not count as & shest of the itemational application)

PCT-BAFE [EASY mode]
'ersion 3.50 (Bulld 0002.162)

T4 |Applcant's or agent's fla referencs  [PRD
7 [Appilcant ‘|OANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.
ET 3 'of prescribed less Tos amounymeiigiier | Tolal amounts (UBD) |
124 [Transmitiai foe T > 300]
12249 fee 8 o 1931
12-22 [iniemational search 10 ba oarried out by (B
123 [inlemational filng fee
(first 30 shests) n 1134
124 [~ Remaining sheets 299
128 [ Acdtionsl smoun m(13
128 | Totw sddifors amouni B 3588
127 [ n+e= 1 47232
12-12 [EABY Fling recuction ] 81
12-13 fremational tling fee (H) | pry 4641]
’]
20
Iy 40
[ 6501

authorization to charge deposit account

ted Btates rlt-ni: and Tradeaoark
0ffice (USPTO) (RO/US)

v
v
1 o0 charpe tha fee for 7
documaent
- sccount No. 10-0750/PRD2113/PCT/JWRH
1 Dato 15 September 2004 (15.09.2004)

298 .lhm-lndilllﬂ'"
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
JOHNEON & JOHNSON NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

Attn. Johnson, Philip S.
New Brunaswick, NJ 08933
UNITED STATES OF AMERICA DEC 1q ?ﬂos

1&J PAT. DKT. SFCTIDN

o o e SRECEIVED|  JEwsiCoNonoe neseawions,

S

49/

(PCT Rule 44.1)
Date of meiling
(day/monthysar) Y4 12. 2005
Appicant’s or agent's (lia reference
PRD 2113 FOR FURTHER ACTION  See paragraphs t and 4 below
inernational application No. inemational fMing date
PCT/US2004 /030190 {dayfmanit/pear) 15/09/2004

Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICR, N.V.

1. m The applicant is herety nolified that the Intemational search report and the written opinion of the international Searching
Authortty have bean aslablished and ane ranamitted harewith,

Fiiing of amendments and statement under Articie 18:
The applicant is sniitied., I he so wishes. 0 amend the claims of the iIntemational Application (see Fule 48):

When? The tima imit for fling auch amendments Is normaily two months fnom the date of transmittal of the
International Search Raport.

Where? Directly to the Indematonal Bureau of WIPQ, 34 chamin des Colombetias
1211 Genava 20, Switzeriand. Faacimile No.: (41-22) 338.82.70
For more detalled instructions, sae the notes on the accompanying shasl

2. D The applicant 1a heraby nciifled that no Intemational search report will be established and that the deciaration under
Articia 17(2)(a) to thai affect and the writian opinion of the Inernational Searching Authority are tonsmitied harewith.

3. D With regard to the protest agminat payment of (an) addtonal fea(s) undar Rule 40.2, the appiicant [s notifled that

[[] e proteet iogetner with the dacision thereon hes been transmitted 1o the intamational Bureat: tagether with the
appicanrs request 1o forward the txis of both the protest and the decision thereon © the dasignated Offices.

[} no decision has been made yet on the protesi: the applicant will be notifid aa aoon ae a decision s made.

4. Ramindars

Shorty afiar the axpiration of 18 months irom the prority date. the imemational appiication will be pubiished by the
Intsmational Bureau. If the epplcant wishas to avold or postpone publicaton, a noties of withdrawal of tha intemational
application. or of the priority daim. must reach the International Bureau as provided in Aules 60bis.1 and $0bis.3, reapectively,
bedore the completion of the teehnical preparations for International publication.

The appiicent may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Intemational Ssarching Authority to the
Intemational Bureau. The Inernational Bureau will eand a copy of such comments o al degignated Offices uniess an
intematonal preiminary examination report has been or i o be estabiiehed. Thesa commenis would &iso be made avallabie to
the publc but not before the explration of 30 menths from the priorty date.

Within 18 monthe from tha priority date. but only In regpact of some dadgnated Officas, a demand for intamational preliiminary
examination must be lied il the applicant wishes to postpone the anby info the national phase untll 30 months from the priority
date (in some Offices aven iawr); otherwiss. the appiticant must, within 20 months from the priorily date. pertorm the preacribed
acts for entry Into the national phasa bafore those designated Offices.

in ra:\p:uloioherdalmamdmm the time limit of 30 months {or later) will spply even it no damand ig fisd within 18
mon

See the Annex o Form PCT/IB/301 and, for detalls about the appiicable ime Hmits, Olfice by Office. see the PCT Appicant’s
Guide. Voluma |1, National Chaptars and tha WIPQ Internet site.

Name and maling address of the Internetionat Saarching Authoddty | Authorized officer

Europaan Patant Otfics, P.B. 5318 Patenilann 2
NL-22080 HV REswik Stefan Brell

. Tal. (+31~70} 0. Tx. 31 851 epo nl,
Fax: {+31-70) 340-3016

Erurn BCOTARAMPON Liannare 20Nd4Y

/Saa nnine A arramaanvinn ahoal)
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These Notes are intsndad io give the basio Instructions conaaming the filing of amandments under article 18. The
Noles are based on the requirements of the Patert Cooperstion Treaty, the Reguistions snd the Administrative insiructions
wunder that Treaty. In ozse of discrepancy between thess Noles and thoss requirements, the isther are appllashls. For more
detsiied information, sse alsc the PCT Applioants Guide, & publication ol WIPO.

In thesa Notes, “Article”, "Rula”, and "Seciion” refar to the provisions of the PCT, the PCT Raguistions and the PCT
Avcdiminisirstive lratrudtione respeatively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, aflsr having recsived the intsmational search report, ane epporiuniy to amend the olaims of the
intemaliond spplication. it should however be emphasized thal, since al) parts of the intermalional apphication (olaima,
chescripiion and drawings} may be amended during the Intemational prefiminary examingtion prosadurs, there is usually
na noed to e amendments of the claims uncler Articls 19 excapl whers, e.9. hqiulnw-ilhllllrbbu
for tha purposes of provisional protection or has another resson kor amending the claima before intemational pbu
Furthermore, i should be emphasiped that provisionad protection is avalisble in some Stales only.

What parts of the International spplication may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amanded,

During the intemational phase, hdnmqhhuﬂﬂd(ﬂhﬁrnﬂdﬁ)mﬁrkﬂ*ﬂm
the Intemational Prefiminary Examining Authorily. The desoriplion and drawings may only be smended under
W.MhhnthlEminlNMr

Llpn-tyihﬂ-nmw-,dlp-bdhmmwmnmqhmmmn
or, whare sppiloshle, Article

Whan? Within. 2 months from the dals of tranemitel of the inlemational ssarch report or 18 months from the priority
date, whichever ime imi expires lsisr, k should be noted, however, that the amendments will bs conaldered
a8 having bean recsivad on time i they are recsived by the intemational Bureau afier the expirsiion of the
Mmﬁ P-mummmmmwmumlm

1

Whare not 1o file the smendments ?

The amandments may only be fled with the intemational Burssu and not with the recsiving Ofios or the
intemnational Bsarching Authority (Fule 48.2).

Where a demand for intemational preiminary examination has beenis fied, see below.

How? Elhr by cancaliing ane or more entire dsima, by ackling one ar more new claims or by amending the tnt of
ona or mors of the claims s Bed.

Ammmhmu-ﬁmudmm-m.m anoount of an amandment or
amendmaents, differs trom the shest ariginaly Bed

Al the alaime sppesring on a replasemeni sheet must be numbered in Arable numerals. Whers & alaim s
cancellsd, no renumbaering of the ather claims is required. In all cases whars calms are renumbered, they must
be renumbered consscutively (Administrative instructions, Section 205(b)).

Toe amendmants musi be made in the anguage in which theintemationat appiication is to be published.

What documants must/may sccompany the amendments?
Latter (Section 205(b)):
The amancimenta muai be submitted with & letier.

The istier will not be published with the intsmational appication and the amended clsims. It should not be
sontused with the "Btatsment under Artials 19{1)" (see beiow, under “Stalsment under Articis 19{1)°).

The latter must be in English or French, st the choloa of the applicant. Hswevar, ¥ the lsnguage of the

international E the leltar bein
P m-mmt - Il:'urhh. munt Engliah; Hthe I-u.. of the internations! spplieation

Noles to Form PCTASA/220 (first shest) (Jenuary 1964)



NOTES TOF RM PCT/18A/220 (conlinued)

The istier must indinate the differensss between the claims se ffed and the olaims as amended. § muat, in
particular, indicate, in sonnedtion with each slaim sppeaning in the intemational appiication (it being underviood
thai identiaal indications eancsming several claims may be grouped) whether

) the claim is unchanged;

(i} the claim s canceiled;

(W) the olaim s naw;

(v} the claim repizses one or more deims = fled;

{v) the claim i the result ol tha division of a claim as fited.

The following sxampisa Nuatrats the manner in which amendmenis musi be explained In the
accompanying hetter:

1. [Whaere ariginally thare ware 48 claims and after amendment of some claima there ere S1
'u.inuua.31.&.:4.:5.31huuu-ubymmumummmm
claims 30, SalulSundunod new clalive 40 o 61 addad

2. Where originally hmiﬁdm-ﬂuﬂ.lm-ldllldlhnlhnnﬁ]
“Cloima 1 hiSuﬂlﬂdhy.n-lhdddmﬂoﬂ'

3 m-.miﬁuyhmmi4dmdhmm“uhm”-mnhm
new claims]:

“Claimas 1 1o 6 and 14 unchanged; olaims 7 o 13 oanoaliad; new claima 15, 16 and 17 added.” or
“Claims 7 io 13 aancellad; new claims 15, 10“17“‘“““-‘

4 mﬂﬂdm“mm]

1-10 vnohanged; clalma 11 10 13, llﬂl.an-ld:dmiﬁ“uﬂﬂmindhym
claim 14; alaim 17 subdivided into amanded clsima 16, 16 and 17; naw olaims 20 and 21 adkded *

“Stateteent under articls 19(1)" (Fule 48.4)
The smandmanis mey bs scoompanied by a sistsment sxplaining the amendments and indicating any impast

that such amendments might have on the destription and the drewings (which cannot be amended under
Artiole 18(1)).

The siaiement will be published with the ilemationsl application and tha amended dlaima.
A must ba in the language in which the international apppiicstion Is to be publishad.
R must be brisl, not sxceeding 500 words it in English or i transialed into English,

R shouid not be confused with s doss nolt replece the leiter indisating the dflerences betwesn the cleline
a3 fled and &8 amended. R must be Gled an « separate ahest and must be identified a8 such by a heading,
praferably by waing the worth "Statement uncler Artiole 19(1).“

R may not contein sny disparaging comments on the inlemationsi ssarsh repart or the relevenss of oltations
sondsined in that report. Refererow Lo citations, elevant io a given olaim, contained in the Intemational search
report may be made only in sormection with an amandment of that slaim.

Consaguence ¥ a demand for intemational preliminary exssninstion has siready bawn fled

U, ai the time of fiing any smwndments undw Article 19, & demand for intemational preliminary sxeminalion
hu-hdyhunluhﬂhd.lln#mmmhﬂ.dhmhdﬁuhmmuﬂih
Iremnationsl Bureau, also fils a copy of such amendments with the intemations] Prefminary

Authority (ses Rule 62.2(a), first seniange).

Consequanos with regard to trenaletion of the intemational application for entry inte the nalionsl phass
The applicant’s sitenllon is crawn to the faot thal, -l-uponumymthnMIm a transiation of the
dm-mddunﬁAﬁﬁi!myhmuhm ihe designatec/siealed Olfioes, instead of, or
i addiion to, the franaistion of the dsirw as Gied.

For huther datalis on the requirements of sach deaignatedieleciad Offios, see Volums Il of the POT Agplioant's

Notes {o Form PCTASA/220 (second shest) (Jaruary 1094)
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Delegatura de Propledad Industrial
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. USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION ﬁ' MODELO DE UTILIDAD ( ) { ) {)
dndicacidn de que se solicita la concesion de una patents. () -~ ()4'
-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se

presenta |a soficitud. () M
-Descripcion de la Invenclén. () ()d :
Dibijos de sar estcs pertinentss. () 3}?
<Comprobante de Pago da |as tasas establecidas. { ) )

COMPLETA () NCOMPLETA () ' () ()

DISERO INDUSTRIAL " ( )

4ndicacién de qus se solicita el registro da Diseflo Industriel. . () ()
Datos de |dentificacion del solicitante o de ia persona que se
presanta la sollcitud. ' . () ()
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_ del Materlal que Incorpora el disefc. : { ) {)
<Comprobante de Pago de las tasas establocidss. ' () { )
COMPLETA () INCOMPLETA (" }. oy ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

<Indicacién de que se soflcita of registro de Disello Industrial. {( ) ()
-Ditos de Identificacion del soficitants o de In persona que se

presents la sollcitud. (%) ()
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-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
3
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