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DESCRIPCION
Heteroaril-ciclohexil-tetraazabenzo[e]azulenos como antagonistas del receptor V1a de la vasopresina

Antecedentes de la invencion

La vasopresina es un péptido de 9 aminoacidos que se produce principalmente en el nicleo paraventricular del hipo-
talamo. En la periferia, la vasopresina actia como neurohormona y estimula la vasoconstriccion, glucogendlisis y
antidiuresis.

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

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

En el cerebro, la vasopresina actia como neuromodulator y su efecto se eleva en la amigdala durante el estrés
(Ebner y col., Eur. J. Neurosci. 15, 384-8, 2002, “Forced swimming triggers vasopressin release within the amygdala
to modulate stress-coping strategies in rats”). Se sabe que los acontecimientos estresantes de la vida pueden
disparar una depresion y ansiedad importantes (Kendler y col., Arch. Gen. Psychiatry 60, 789-96, 2003, “Life Event
Dimensions of Loss, Humiliation, Entrapment and Danger in the Prediction of Onsets of Major Depression and
Generalized Anxiety”) y que los dos tienen una co-morbididad muy elevada, en la que la ansiedad suele preceder a
una depresion importante (Regier y col., Br. J. Psychiatry, supl. 24-8, 1998, “Prevalence of anxiety disorders and
their comorbidity with mood and addictive disorders”). El receptor de la V1a se expresa ampliamente en el cerebro y
en particular en las zonas de limbo, tales como la amigdala, el septo lateral o el hipocampo, que desempefian un
papel importante en la regulacién de la ansiedad. Es cierto que los ratones “knock-out” de la V1a presentan una
reduccion del comportamiento de ansiedad en el ensayo plus-maze, de campo abierto y en la jaula de luz-oscuridad
(Bielsky y col., Neuropsychopharmacology 29, 483-93, 2004, “Profound impairment in social recognition and
reduction in anxiety-like behavior in vasopressin V1a receptor knockout mice”). La regulacion decreciente del
receptor de la V1a aplicando una inyeccidon de oligonucleétidos antisentido en el septo produce también una
reduccion del comportamiento ansioso (Landgraf y col., Regul. Pept. 59, 229-39, 1995, “V1 vasopressin receptor
antisense oligodeoxynucleotide into septum reduces vasopressin binding, social discrimination abilities, and anxiety-
related behavior in rats”). La vasopresina o el receptor de la V1a intervienen también en otros trastornos
neuropsicolégicos: los estudios genéticos recientes han asociado el polimorfismo de secuencia del promotor del
receptor de la V1a humana con los trastornos del espectro autista (Yirmiya y col., 11, 488-94, 2006, “Association
between the arginine vasopressin 1a receptor (AVPR1a) gene and autism in a family-based study: mediation by
socialization skills”), se ha constatado que la administracion intranasal de la vasopresina influye en la agresion de
machos humanos (Thompson y col., Psychoneuroendocrinology 29, 35-48, 2004, “The effects of vasopressin on
human facial responses related to social communication”) y se ha comprobado que los niveles de vasopresina son
elevados en pacientes esquizofrénicos (Raskind y col., Biol. Psychiatry 22, 453-62, 1987, “Antipsychotic drugs and
plasma vasopressin in normals and acute schizophrenic patients”) y en pacientes que sufren un trastorno obsesivo-
compulsivo (Altemus y col., Arch. Gen. Psychiatry 49, 9-20, 1992, “Abnormalities in the regulation of vasopressin and
corticotropin releasing factor secretion in obsessive-compulsive disorder”).

El receptor de la V1a media también en los efectos cardiovasculares de la vasopresina en el cerebro regulando
desde una posicion central la presién sanguinea y las pulsaciones del corazén en el nucleo del tracto solitario
(Michelini y Morris, Ann. N. Y. Acad. Sci. 897, 198-211, 1999, “Endogenous vasopressin modulates the
cardiovascular responses to exercise”). En la periferia, este receptor induce la contracciéon de la musculatura lisa
vascular y la inhibicién cronica del receptor de la V1a mejora los parametros hemodinamicos en las ratas que sufren
infarto de miocardio (Van Kerckhoven y col., Eur. J. Pharmacol. 449, 135-41, 2002, “Chronic vasopressin V(1A) but
not V(2) receptor antagonism prevents heart failure in chronically infarcted rats”). Por consiguiente, se espera que
sean ventajosos los antagonistas de la V1a, que tienen una mejor penetracién a través de la barrera
hematoencefalica.

Se ha demostrado en un estudio clinico que un antagonista del receptor de la vasopresina V1a es eficaz para reducir

la dismenorrea (Brouard y col., Bjog. 107, 614-9, 2000, “Effect of SR49059, an orally active V1a vasopressin receptor
antagonist, in the prevention of dysmenorrhea”). Los antagonistas del receptor de la V1a se han empleado también
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para el tratamiento de la disfuncion sexual femenina (Aughton y col., Br. J. Pharmacol. doi:10.1038/bjp.2008.253,
2008, “Pharmacological profiling of neuropeptides on rabbit vaginal wall and vaginal artery smooth muscle in vitro”).
En un estudio reciente se ha sugerido que los receptores de la V1a desempefian un papel terapéutico tanto en la
disfuncion eréctil como en la eyaculacion precoz (Gupta y col., Br. J. Pharmacol. 155, 118-26, 2008, “Oxytocin-
induced contractions within rat and rabbit ejaculatory tissues are mediated by vasopressin V(1A) receptors and not
oxytocin receptors”).

Ambito de la invencion

La presente invencion se refiere a heteroaril-ciclo-hexil-tetraazabenzo[e]azulenos, que actian como moduladores del
receptor de V1a y en particular como antagonistas del receptor de V1a, a su obtenciéon, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y heteroaril-ciclohexil-tetraazabenzo[e]azulenos para su utilizacion como
medicamentos.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos de la formula | utiles para actuar a nivel periférico y central en
estados patoldgicos de la dismenorrea, disfuncion sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco cronico,
secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefroético, ansiedad, trastornos depresivos,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y conducta agresiva.

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

en la que R' R? y R?® tienen los significados aqui descritos.
Descripcion detallada de la invencion

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

Estos antagonistas de la V1a son utiles como agentes terapéuticos que actuan a nivel periférico y central en estados
patolégicos tales como la dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco cronico,
secrecion inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefroético, ansiedad, trastornos depresivos,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo. Las indica-
ciones relativas a la presente invencion son el tratamiento de la ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y comportamiento agresivo.

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

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

El término “alquilo C1.5”, solo o en combinacién con otros grupos, se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo
que es lineal o ramificado, que tiene una ramificacion simple o multiple, dicho grupo alquilo contiene de 1 a 6 atomos
de carbono, por ejemplo el metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo (i-propilo), n-butilo, i-butilo (iso-butilo), 2-butilo
(sec-butilo), t-butilo (tert-butilo) y similares. Los grupos alquilo especiales son grupos que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono. Son mas especiales el metilo, etilo e isopropilo.
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El término “alcoxi C1.6”, solo 0 en combinacién con otros grupos, indica un grupo -O-R’, en el que R’ es alquilo C1.s ya
definido antes, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, tert-butoxi y similares. Los grupos alcoxi especiales son grupos
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. El mas preferido es el metoxi.

El término “anillo heteroarilo de 6 eslabones”, solo o en combinacién con otros grupos, indica un grupo aromatico
monociclico, que contiene un solo anillo de 6 eslabones y contiene 1, 2 6 3 heteroatomos, elegidos con
independencia entre O, S y N. Los anillos individuales preferidos de 6 eslabones tienen 1 6 2 N. Los ejemplos
incluyen al piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazinilo, oxazinilo y similares. Los anillos individuales
preferidos de 6 eslabones son el piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo. Los anillos “heteroarilo de 6
eslabones” especificos estan unidos a través de un atomo de carbono al resto ciclohexilo. Los ejemplos son el
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirazin-2-ilo, piridazin-2-ilo y piridazin-3-ilo.

El término “cicloalquilo” indica un anillo carbonado de 3 a 8 eslabones, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Son especialmente preferidos los grupos cicloalquilo que tienen 3,
4,5 6 6 eslabones en el anillo carbonado. Es especifico el ciclobutilo.

El término “heterociclilo” indica un anillo heterociclico de 3 a 7 eslabones, que contiene por lo menos un
heteroatomo, por ejemplo N, O 0 S, el nimero de d&tomos de Nes de 0, 1, 2 6 3 y el nUmero de 4&tomos de Oy S es
en cada caso de 0, 1 6 2. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen al pirrolidinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirilo, azetidinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, azepanilo, diazepanilo, oxazepanilo y similares.

El término “ciano” indica un grupo —CN.

El término “hidroxi” indica un grupo —OH.

El término “oxo” indica un grupo -O-.

El término “Boc” indica un grupo —C(O)OC(CHj3)s.

El término “S(O).-alquilo C1.6” indica un “alquilo C1.6” ya definido antes, unido mediante un grupo -S(O),-.

El término “C(O)-alquilo C1.¢” indica un “alquilo C1.6” ya definido antes, unido mediante un grupo -C(=0)-.

El término “C(O)0O-alquilo C1.¢” indica un “alquilo C4” ya definido antes, unido mediante un grupo -C(=0)0O-.

El término “halégeno”, solo o en combinacion con otros grupos, indica un cloro (Cl), yodo (1), flior (F) o bromo (Br).
Los haldégenos especificos son el F y el Cl, en especial el Cl.

El término “halégeno-alquilo C16”, solo o en combinacién con otros grupos, indica un resto alquilo C+.¢ sustituido por
uno o mas haldgenos, con preferencia por flior (es decir, fluor-alquilo C+), por ejemplo los grupos siguientes: CFs3,
CHF3, CH2F, CH2CF3, CH2CH,CF3, CHF,CF, y similares. Es especial el CFs.

El término “hidroxi-alquilo C16”, solo 0 en combinacién con otros grupos, indica un resto alquilo C1.s sustituido por
uno o mas hidroxi, por ejemplo los grupos siguientes: -CH>OH, -CH,CH>OH vy similares. Es especial el -CH,CH,OH.
El término “halégeno-alcoxi C1.6”, solo o en combinacidon con otros grupos, indica un resto alcoxi C1.s ya definido
antes, sustituido por uno o varios halégenos, ya definidos antes, en especial el F (es decir, fluor-alcoxi C1.s), por
ejemplo el grupo siguientes: CF3-CH»-O-.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica las sales idoneas para el contacto con los tejidos de
humanos y de animales sin toxicidad, irritacion ni respuesta alérgica indebidas ni otros perjuicios similares. Los
ejemplos de sales apropiadas de acidos inorganicos y organicos son, pero sin limitarse a ellas, las sales del acido
clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido sulftrico, acido citrico, acido férmico, acido fumarico,
acido maleico, acido lactico, acido malico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico,
acido p-tolueno-sulfénico, acido trifluoracético y similares. Son especiales el acido clorhidrico y el acido férmico. Las
“sales farmacéuticamente aceptables” especificas son el monoclorhidrato, el diclorhidrato y el formiato.

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

El término “composicion farmacéutica” abarca un producto que contiene los ingredientes especificados en
cantidades o proporciones predeterminadas, asi como cualquier producto que resulte directa o indirectamente de la
combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Abarca en especial un producto que
contiene uno o mas ingredientes activos y un vehiculo opcional que contiene ingredientes inertes, asi como
cualquier producto que resulte directa o indirectamente de la combinacion, formacion de complejos o de agregados
de dos o mas ingredientes o de la disociaciéon de dos o mas ingredientes o de otros tipos de reacciones o
interacciones de dos o mas ingredientes.

El término “inhibidor” indica un compuesto que compite con, reduce o impide la unién de un ligando concreto con un
receptor particular o que reduce o impide la inhibicién de una funcién de una proteina concreta.

El término “concentracion inhibidora semimaxima” (ICsp) indica la concentracién de un compuesto concreto que se
requiere para obtener una inhibicién del 50 % de un proceso biolégico “in vitro”. Los valores ICso pueden convertirse
en valores logaritmicos plCsg (-log ICsp), en los que los valores mas altos indican una potencia exponencialmente
mas alta. El valor ICso no es un valor absoluto, sino que depende de las condiciones experimentales, es decir, de las
concentraciones empleadas. El valor ICso puede convertirse en una constante de inhibicion absoluta (Ki) empleando
la ecuacién de Cheng-Prussoff (Biochem. Pharmacol. 22, 3099, 1973). El término “constante de inhibicion” (Ki)
indica la afinidad de fijacion absoluta de un inhibidor concreto sobre un receptor. Se mide realizando ensayos de
inhibicién de fijacién y es igual a la concentracion, en la que un inhibidor concreto ocuparia el 50 % del receptor si no
estuviera presente ningun ligando competidor (es decir, radioligando). Los valores Ki pueden convertirse en valores
logaritmicos pKi (-log Ki), en este caso los valores mas altos indican una potencia exponencialmente mas alta.

El término “definido aqui” o “descrito aqui” referido a una variable incorpora por referencia la definicion mas amplia
de la variable y también las definiciones preferidas, mas preferidas y especialmente preferidas, si las hubiera.
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Los términos “tratar”, “poner en contacto” y “reaccionar” referidos a una reaccién quimica indican la adicion o el
mezclado de dos o mas reactivos en condiciones apropiadas para producir el producto indicado y/o deseado. Se da
por supuesto que la reaccion, que produce el producto indicado y/o deseado, no necesariamente lo produce
directamente por la combinacion de los dos reactivos que se emplean inicialmente, es decir, pueden haber uno o
mas compuestos intermedios que se tienen que producir en la mezcla, después de los cuales tiene lugar finalmente
la formacion del producto indicado y/o deseado.

El término “aromatico” indica la idea convencional de aromaticidad definida en la bibliografia técnica, en especial en
el manual IUPAC - Compendium of Chemical Terminology, 22 edicion, A.D. McNaught & A. Wilkinson (coord.),
Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997).

El término “excipiente farmacéuticamente aceptable” indica cualquier ingrediente que no tenga actividad terapéutica
y que sea no toxico, por ejemplo un desintegrante, ligante, carga de relleno, disolvente, tampdn, agente ténico,
estabilizador, antioxidante, tensioactivo o lubricante, que se emplean para formular los productos farmacéuticos.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de
una enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto tratado.

En la siguiente tabla se recoge una enumeracion de abreviaturas empleadas en este documento.

(BOC).0 pirocarbonato de di-tert-butilo

(COCI), (di)cloruro de oxalilo

AcOH acido acético

CHCl, diclorometano

((CH3)3CCO).0 anhidrido trimetilacético

CuCl cloruro de cobre (I)

DMF dimetilformamida

DMAP 4-(dimetilamino)-piridina

DMSO sulféxido de dimetilo

(dppf)/PdCl> [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (II)
EDTA etilenodiaminotetraacetato

EtN3 trietilamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

HATU hexafluorfosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HEPES acido 2-(4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil)-etanosulfonico
HF-piridina fluorhidrato de piridina

H.0 agua

H2SO4 acido sulfurico

HPLC cromatografia de liquidos de alta eficacia

KHF> bifluoruro potasico

K3PO4 fosfato potasico

reactivo de Lawesson 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro
MeOH metanol

EM espectroscopia de masas

Na>CO3 carbonato sédico

NaNO; nitrito sddico

NaOEt etoxido saédico

NaOH hidréxido sédico

n-BuOH n-butanol

RMN resonancia magnética nuclear

PdCl, dicloruro de paladio

Pd(OAc)2 acetato de paladio

Pd(PPh)s tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

POCI3 oxicloruro de fésforo

PtO, oxido de platino

(PPh)s trifenilfosfina

RNA acido ribonucleico

RT, t.amb. temperatura ambiente

RT-PCR reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion inversa
SOCl, cloruro de tionilo

t-BuOK tert-butdxido potasico

THF tetrahidrofurano

Tris tris(hidroximetil)-aminometano

Tabla 1 abreviaturas
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ZnBr; bromuro de cinc

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas, métodos de uso y métodos de obtencion de los
compuestos mencionados previamente.

La presente invencion se describe con referencia a sus formas especificas de ejecucion, pero se da por supuesto
para los expertos que se pueden introducir cambios y se pueden sustituir elementos por otros equivalentes sin
apartarse del verdadero espiritu y alcance de la invencién. Ademas, pueden introducirse muchas modificaciones
para adaptar una situacion, un material, un planteamiento de cuestiéon, un proceso, un paso o varios pasos de un
proceso concretos, al espiritu y alcance objetivos de la presente invencién. Se da por supuesto que dichas
modificaciones estan incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Las formas de ejecucion
individuales pueden combinarse entre si.

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

Esto se aplica en particular al grupo de cabeza (HG) heteroarilo de los compuestos de la formula |, a saber:

R3

4
1
/L HG
en la que por lo menos los atomos de carbono 1 y 4 son atomos de carbono asimétricos y R® podria contener

ademas atomos de carbono asimétricos. Se da por supuesto que la presente invencion incluye todos los
estereoisdmeros individuales de los grupos de cabeza y las mezclas de los mismos.

En particular, estos grupos de cabeza HG son:
R® R’
4 C‘rl 4
1 1 1

HG-1 HG-2 HG-3 HG-4
trans cis

g
g

&
/

Se da por supuesto ademas que todas las formas de ejecucién de la invencién aqui descritas pueden combinarse
entre si.
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En concreto, la presente invencion se refiere a compuestos de la féormula |

en la que
R'se elige entre el grupo formado por:

i) H,
ii) -alquilo C1s, sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el
grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.g,
iii) -S(O)2-alquilo C1.6, cuyo alquilo C1¢ esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.,
iv) -C(O)-alquilo C1., cuyo alquilo C+.6 esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.,
v) -C(O)O-alquilo C+6, cuyo alquilo Cis esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes
elegidos individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.g;
vi) cicloalquilo, sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el
grupo formado por OH, halégeno, ciano, alquilo C¢ y alcoxi C1.;
vii) S(0)2-(CH2)¢-NR R“ en el que
geselndmero 06 1, S
R'y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo C16, 0 R'y R" junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicliio de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido de 1
a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno, alquilo C1.6 y
alcoxi C16,
viii) -(CH2)~-NR"R", en el que
res el numero 1, 2 03, o
R"y R" se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por H y alquilo C1, 0 R" y R junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido de 1
a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno, alquilo C1.6 y
alcoxi C1.6, ¥ .
ix) —C(O)(CH2)s-NR'R", en el que
seselnumero 1,263, .
R’y R" se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por H y alquilo C1, 0 R' y R" junto con
el nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido de 1
a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno, alquilo C15 y
alcoxi C1.;
R es haldgeno; y
R® es un anillo heteroarilo de 6 eslabones, sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano, alquilo C4, alcoxi Ci.6, haldégeno-alquilo Ci.s,
halégeno-alcoxi C1 € hidroxi-alquilo C1.;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la formula la,
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en la que R', R? y R*tienen los mismos significados aqui definidos.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R' se elige entre el
grupo formado por:

i)H,
i) -alquilo C1.6, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alcoxi C1.s,
iii) -S(O)z2-alquilo C+.6, cuyo alquilo C1.¢ esta sin sustituir,
iv) -C(O)-alquilo C1.6, cuyo alquilo C4.6 esta sin sustituir o sustituido por 1 6 2 OH,
v) -C(O)O-alquilo C1., cuyo alquilo C1.¢ esta sin sustituir;
vi) cicloalquilo sin sustituir,
vii) S(0)2-(CH2)-NR'R", en el que q es el nimero 0,
R'y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo Cr.g,
viii) (CHg) -NR"R", en el que r es el nimero 2,
RIII y R con |ndependen0|a entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo Cy6, ¥

ix) —C(O)(CH2)s-NR'R", en el que s es el niumero 1,
R"y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo C1.
Cierta forma de ejecucidn de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R' se elige entre el
grupo formado por
i)H,
ii) -alquilo C1.6, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alcoxi C1.6, y
iii) cicloalquilo sin sustituir.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R' se elige entre el
grupo formado por H, metilo, etilo, isopropilo, 2,2-difluor-etilo, 2-metoxi-etilo y ciclobutilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R' se elige entre el
grupo formado por Boc, H, metilo, etilo, isopropilo, ciclobutilo, 2,2-difluoretilo, 2-metoxietilo, 2-metilaminoetilo, 1-oxo-
etilo, 1-oxo-2-hidroxi-etilo, 1-oxo-2-dimetilamino-etilo, metilsulfonilo y N,N-dimetisulfonamidilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula I, en la que R es Boc.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula I, en la que R es H.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es -alquilo C1..
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es metilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es etilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es isopropilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es cicloalquilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R'es C|clobut|Io
Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la formula I, en la que R' es -alquilo Cy.,
sustituido por 2 halégenos.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R'es 2 2-difluoretilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula I, en la que R' es -alquilo Cq,
sustituido por alcoxi C1..
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R' es 2-metoxietilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la formula I, en la que R' es -(CH2)- -NR'R",
enlaqueres el nimero 2,y R" y RY con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo
C1.6.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la formula I, en la que R' es 2-metilamino-
etilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R'es -C(0O)-alquilo C.,
cuyo alquilo C4.6 esta sin sustituir o sustituido por 1 6 2 OH.
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Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R' es 1-oxo-etilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R' es 1-oxo-2-hidroxi-
etilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R' es —C(O)(CHa)s-
NR'R", en la que s es el niumero 1, y R' y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y
alquilo Cqe.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la féormula |, en la que R' es 1-oxo0-2-dimetil-
amino-etilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R1 es S(O)z-alquilo C1..
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R'es metllsulfonllo
Cierta forma de ejecucion de la invencion proporaona compuestos de la formula I, en la que R' es S(0)2-(CHz)q¢-
NRR', en Ia que q es el niumero 0, y R'y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y
alquilo C1.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la formula |, en la que R' es N,N-dimetil-
sulfonamidilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R es cloro.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R? es fluor

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® se elige entre el
grupo formado por

i) piridinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno, alquilo C1.6 y alcoxi C1.s,

ii) pirazinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 alquilo C1.s,

iii) piridazinilo sin sustituir y

iv) pirimidinilo, sin sustituir o sustituir por 1 6 2 alquilo C+..

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R®es

i) piridinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alquilo C1.6, 0

ii) pirazinilo sin sustituir.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la féormula I, en la que R® se elige entre el
grupo formado por piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 3-cloro-piridin-2-ilo, 3,5-difluor-piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-ilo, 5-
fluor-piridin-2-ilo, 3-fluor-piridin-2-ilo y pirazin-2-ilo.

Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® se elige entre el
grupo formado por piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-ilo, 5-fluor-piridin-2-ilo, 3-fluor-piridin-2-ilo y
pirazin-2-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es piridinilo, sin
sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por halégeno, alquilo C.
6 y alcoxi C1.6.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula I, en la que R® es piridin-2-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es 6-metil- -piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R3 es 6-etil-piridin-2-ilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la formula I, en la que R® es 6-isopropil-piridin-
2-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R®es 6-metoxi-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es 3-cloro-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R®es 6-cloro-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es 6-fluor-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es 5-fluor-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es 4-cloro-piridin-2-
lo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es 3-fluor-piridin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucioén de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R®es 3,5-difluor-piridin-
2-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es piridin-3-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencidn proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es 2-cloro- -piridin-3-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula I, en la que R® es pirazinilo, sin
sustituir o sustituido por 1 6 2 alquilo C1.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R?es pirazin-2-ilo.
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Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R®es 6-metil-pirazin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es -metil-pirazin-2-
ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencidon proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es 3,6-dimetil-
pirazin-2-ilo.

Cierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R?es plrldazmllo

Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es piridazin-3-
iloCierta forma de ejecucion de la invencion proporciona compuestos de la féormula |, en la que R®es pirimidinilo, sin
sustituir o sustituido por 1 6 2 alquilo C1..

Cierta forma de ejecucion de la invencién proporciona compuestos de la férmula |, en la que R®es plrlmldln -2-ilo.
Cierta forma de ejecucion de la invencidon proporciona compuestos de la férmula |, en la que R® es 4,6-dimetil-
pirimidin-2-ilo.

Cierta forma de ejecucioén de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® es 2-metil- -pirimidin-
4-ilo.

Cierta forma de ejecucién de la invencion proporciona compuestos de la formula |, en la que R® se elige entre el
grupo formado por piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 6-etil-piridin-2-ilo, 6-isopropil-piridin-2-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 6-
cloro-piridin-2-ilo, 6-fluor-piridin-2-ilo, 5-fluor-piridin-2-ilo, 4-cloro-piridin-2-ilo, 3-fluor-piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 2-cloro-
piridin-3-ilo, 2-fluor-piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, 4,6-dimetil-pirimidin-2-ilo, 2-metil-pirimidin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 6-metil-
pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-2-ilo, 3,6-dimetil-pirazin-2-ilo y piridazin-3-ilo.

En la parte experimental se describen compuestos de la invencién que se recogen en la tabla siguiente.

ejemplo estructura ejemplo estructura

N
I

=
N, N
F

CIH
~'N
s i y
2 N 46 - N
8 o)
H
Cl N CIH
~'N ~'N
N P
F
3 /N~N 47 /N‘N
N\/g N\/g
cVC/\/N\ cVC/\/N\

10
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ejemplo

estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
=
g o)
’ NJ/,”
F
QL
N Q)
cl Cl N

29 N—¢ 73 _N,
o o
Cl N \g

A %
< N
N,
F
30 /N\N 74 /N\
o -
Cl N CI/@/N\
~ N
= N N\ |/,
N ',,,,

“ %@%“ NS

17




ES 2 542 953 T3

ejemplo

estructura ejemplo

estructura
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ejemplo

estructura

ejemplo

estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura
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ejemplo estructura ejemplo estructura

~'N
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i
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AN

Tabla 2: estructuras de compuestos de ejemplos seleccionados

Los compuestos especificos de la invencién se describen en los ejemplos. Cierta forma de ejecucién de la invencion
se refiere a los compuestos elegidos entre el grupo formado por:

trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzole][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-
il)etanona,

1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
hidroxietanona,
1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
(dimetilamino)etanona, formiato,
2-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzol[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-il)-N-
metiletanamina,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-1-((1S,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
cis-8-cloro-1-((1S,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(metilsulfonil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-isopropil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-N,N-dimetil-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-sulfonamida,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzole][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina,
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trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzol[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,

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

trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno, diclorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

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

trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-((1R,4S)-4-(3-fluor-piridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]tri-azolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-etil-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,

trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridazin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzol[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,
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trans-tert-butilo 8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-carboxilato,

trans-tert-butilo 8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-carboxilato,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,

trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil )-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo y
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Cierta forma de ejecucion de la invencion se refiere a compuestos elegidos entre el grupo formado por:
trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-(-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-buitilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-(-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-iso-propil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4, 3-a]-
[1,4]diazepina,

2-(trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-il )-N-
metiletanamina,
1-(trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)etanona,
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1-(trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
hidroxietanona,
1-(trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
(dimetilamino)etanona,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(metilsulfonil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-N,N-dimetil-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
sulfonamida,
trans-8-fluor-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-fluor-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-fluor-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
cis-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo-[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de tert-
butilo,

cis-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina,
cis-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-(-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzole][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzole][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-4H-benzo-[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-(-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato
de tert-buitilo,
trans-8-cloro-1-(-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-(-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepina,

trans-8-cloro-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-(-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridazin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Cierta forma de ejecucion de la invencion se refiere compuestos elegidos entre el grupo formado por:
trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno - 2 HCI,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
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trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno, diclorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-iso-propil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno.

Cierta forma de ejecucion de la invencion se refiere a compuestos elegidos entre el grupo formado por:
trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno - 2 HCI,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno, diclorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-iso-propil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina y
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno.

Cierta forma de ejecucién de la invencion es un compuesto descrito en una cualquiera de las formas de ejecucion
que puede obtenerse por un proceso descrito en la presente.

Cierta forma de ejecucion de la invencién es un compuesto descrito en una cualquiera de las formas de ejecucion, si
se obtiene por un proceso descrito en la presente.

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

Cierta forma de ejecucion de la invencién es un compuesto descrito en una cualquiera de las formas de ejecucion
para el uso en la prevencién o tratamiento de la dismenorrea, disfunciéon sexual masculina o femenina, hipertension,
fallo cardiaco croénico, secrecién inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad,
trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y conducta
agresiva.

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

Cierta forma de ejecucion de la invencién es una composicidén farmacéutica que contiene un compuesto descrito en
una cualquiera de las formas de ejecucion, que es util para la prevencion o el tratamiento de la dismenorrea,
disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco crénico, secrecién inapropiada de vasopresina,
cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del
espectro autista, esquizofrenia y conducta agresiva.

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

Cierta forma de ejecucién de la invencion es el uso de un compuesto descrito en una cualquiera de las formas de
ejecucion para la fabricacion de un medicamento, dicho medicamento es Util para la prevencion o el tratamiento de
la dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco crénico, secrecion inapropiada
de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y conducta agresiva.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la férmula | de la invencién pueden obtenerse con arreglo a un
proceso que consiste en el paso de hacer reaccionar un compuesto de la formula Il
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3
R
NH,
NH
O Il
con un compuesto de la formula llI
H S
N
R’ N
\Rl

para obtener un compuesto de la férmula |, en la que R' R? y R® tienen los significados definidos anteriormente para
la formula 1.

10 Los procesos se describen con mayor detalle en los siguientes esquemas y procedimientos generales de A a G.

R3

3 H S
R N n-butanol _N_
H\ + reflujo Nt N
NH, R? N
o] R!
R 2
R N
\Rl
|

Esquema 1: esquema general A
15
Los compuestos de la formula | pueden obtenerse por condensacion térmica de una hidrazida de la férmula Il y una
tiolactama de la formula Ill. La sintesis de los compuestos de la formula Il se describe en los siguientes esquemas
generales D-G. Los compuestos de la formula Ill pueden obtenerse con arreglo a los procedimientos descritos en el
siguiente esquema general C. El esquema general A se ilustra a continuacion con mayor detalle mediante el
20 procedimiento general X.
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R R
/N\ acido N
/ -
N —_—
2
R N 2/@
% o R N\
H
0 )<
I-1 -2
3 R'=H, alquilo Ca
1) RR"C(=0), R opcionalmente sustituido
disolvente R" =alquilo Cb
2) agente reductor N opcionalmente sustituido o

N R'y R" juntos forman un

0 ) N—Z cicloalquilo opcionalmente
R1-LG, base, disolvente sustituido,

0 ) ya+bson</=51.
R"C(=0)OH, reactivo R N

de condensacion, R?
disolvente

Esquema 2: esquema general B

Los compuestos de la formula I, en los que R' es dlferente de H, pueden obtenerse a partir de compuestos de la
férmula 1-2 (compuestos de la férmula I, en la que R'es H) con arreglo a métodos ya conocidos de la técnica, p.€j.
tratando un compuesto de la féormula I-2 con una base |norgan|ca por ejemplo una sal carbonato, o una base
organica por ejemplo una amina terciaria y un reactivo electréfilo R'-LG (en el que LG es un grupo saliente, por
ejemplo un halégeno o sulfonilo), que es un producto comercial o un compuesto que puede obtenerse facilmente con
arreglo a los métodos y materiales de partida bien conocidos de la técnica. Como alternativa, los compuestos de la
férmula | pueden obtenerse por alquilacion reductora tratando sucesivamente un compuesto de la férmula 1-2 con
una cetona o aldehido y un agente reductor apropiado, por ejemplo un derivado borhidruro del tipo borhidruro
sédico, cianoborhidruro SOdICO o triacetoxiborhidruro soédico. Los compuestos de la formula |-2 pueden obtenerse
eliminando el sustituyente R" de un compuesto de la férmula | aplicando métodos bien conocidos de la técnica. Los
compuestos de la formula 1-2 se obtiene de modo conveniente en forma de sal o de base libre después de la
separamon acuosa basica por tratamiento de los compuestos de la formula I-1 (compuestos de la formula I, en la
que R' es tert-butoxi- -carbonilo) con un &cido, en un disolvente apropiado, por ejemplo el acido metanosulfénico en
diclorometano o tetrahidrofurano o acido clorhidrico en metanol. El esquema general B se ilustra a continuaciéon con
mayor detalle mediante los procedimientos generales Xl y XII.
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SOCI,, . ,
N 2 clorhidrato del éster
3 etilico de la glicina,
no, CHCl NO, EtN NO
2 RT 2 . 2
EtOH, reflujo
R - K e 0
OH cl HN\/U\O/\
a b c
BOC),0 (2 eq.),
(BOC),0 (2 €q) H,, ZnBr,,

DMAP (cat.)

CH,C, NO, Pd/C or Pt/C NH,
° EtOAc, t.amb
0 °C - t.amb. R? o R?

o)
OYN\/U\O/\ - OYN\)LO/\

d reactivo e
tT-ELIJ:OK de Lawesson y
A H o THF S
0 °C-t.amb. NK reflujo /QN:%
2
2 R N
R : /\/N o
-0 r
3 )< o] )<
f -1

Esquema 3: esquema general C

Una tiolactama de la férmula 1ll-1 (compuestos de la férmula lll, en la que R' es tert-butoxicarbonilo) puede
obtenerse del modo siguiente: puede realizarse la transformacion de un alcohol 2-nitrobencilico de la féormula en un
cloruro de bencilo de la férmula b con un agente clorante, por ejemplo el cloruro de tionilo en presencia de una base
organica de tipo amina terciaria. Por alquilacion del compuesto de la formula b con el clorhidrato del éster etilico de
la glicina en presencia de una base organica de tipo amina terciaria y proteccién de la N del compuesto resultante de
la férmula ¢ empleando el dicarbonato de di-tert-butilo y una cantidad cataliticamente suficiente de la 4-N,N-
dimetilamino-piridina se obtienen compuestos de la formula d. El grupo nitro puede reducirse selectivamente por
hidrogenacion con paladio o platino sobre carbén, que se trata previamente con un haluro de cinc, por ejemplo el
bromuro de cinc, formandose los compuestos intermedios anilina de la férmula e. La ciclaciéon de las lactamas de la
férmula f se lleva a cabo por tratamiento de los compuestos de la férmula e con una base adecuada, p.ej. tert-
butéxido potasico, en tetrahidrofurano. Se obtiene una tiolactama de la formula 11l-1 por tratamiento de un compuesto
de la féormula f con el reactivo de Lawesson o pentasulfuro de fosforo a temperatura elevada.
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CFS R3-B(OH),, K,PO,
cat. Pd(OAc),/ PPh, (1:2)
1,4-dioxano, 90 °C

R3-ZnX
\VJ cat. Pd(PPhs,),
tetrahidrofurano
de t.amb. a reflujo R

bis(pinacolato)diboro

cat. (dppf)PdCl,.CH,CL,/

dppf (1:1) RO 0)
KOAc, 1,4-dioxano

90°C

R3-X,

cat. Pd(OAc),/ PPh, (1:2)
1,2-dimetoxietano/
sol. acuosa Na,CO,
80°C

R3-X, K,CO;,
cat. ((1,3-diisopropilimidazol-
2-ilideno)(3-cloropiridilo))

0..0
B PdCl,
ROH, reflujo
RO O K+
F
KHF, F-B-F

VI acetona/H,O (3:1), RT
R = Me, Et RO 0
X = halégeno
dppf = 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno VII

Esquema 4: esquema general D

Los compuestos intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilicos de la formula V pueden
obtenerse en las condiciones de una reaccién de Suzuki a partir de un éster de un acido 4-trifluormetanosulfoniloxi-
ciclohex-3-enocarboxilico de la formula IV y un acido heteroaril-borénico, un éster de acido heteroaril-borénico o una
sal heteroaril-trifluorborato, en un disolvente organico adecuado, por ejemplo 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o tolueno,
en presencia de cantidades cataliticamente suficientes de una mezcla 1:2 de acetato de paladio (ll) y trifenilfosfina o
de una mezcla 1:1 de acetato de paladio (Il) y un ligando bisfosfina o tetrakis(trifenil-fosfina)paladio(0) y en presencia
de una base del tipo fosfato potasico o carbonato potasico, que se emplean tal cual o en forma de solucién acuosa,
a una temperatura de reaccion entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. Como alternativa pueden
obtenerse los compuestos intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilicos de la formula V en
las condiciones de la reaccidon de Negishi a partir de un éster de un acido 4-trifluormetanosulfoniloxi-ciclohex-3-
enocarboxilico de la férmula IV y un haluro de heteroaril-cinc, en un disolvente organico adecuado, por ejemplo el
tetrahidrofurano, y Pd(PPh)s a una temperatura de reaccion entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo.
Como alternativa compuestos de la formula V puede obtenerse por condensacion a reflujo de una sal trifluorborato
potéasico de la formula VIl con un haluro de heteroarilo R®-X en presencia de una base, por ejemplo el carbonato
potasico, y un catalizado adecuado de paladio, por ejemplo el cloruro de (1,3-diisopropilimidazol-2-ilideno)(3-
cloropiridil)paladio (l), en un disolvente apropiado, por ejemplo un alcohol. La sal trifluorborato potasico de la formula
VII puede obtenerse a temperatura ambiente por tratamiento de un éster de acido (RS)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxa-borolan-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilico de la férmula VI con hidrogenodifluoruro potasico en una mezcla
de acetona y agua. Los compuestos de la formula VI pueden obtenerse por condensacién a 90°C de un compuesto
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de la formula IV con bis(pinacolato)diboro en presencia de una base apropiada, por ejemplo el acetato potasico, y un
catalizador de paladio idéneo, por ejemplo una mezcla 1:1 de 1,1-bis(di-fenilfosfino)ferroceno y un aducto de
diclorometano y dicloro(1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll) en un disolvente apropiado, por ejemplo 1,4-
dioxano. Como alternativa, los compuestos de la férmula V pueden obtenerse en condiciones de reaccion de Suzuki
a partir de un compuesto de la férmula VI y un haluro de heteroarilo R%X en un disolvente organico idéneo, por
ejemplo 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o tolueno, en presencia de cantidades cataliticamente
suficientes de una mezcla 1:2 de acetato de paladio(ll) y trifenilfosfina o una mezcla 1:1 de acetato de paladio(ll) y
un ligando bisfosfina o tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y en presencia de una base, por ejemplo una sal fosfato o
carbonato de metales alcalinos, que puede emplearse en estado sélido o en forma de soluciéon acuosa, a una
temperatura de reaccién entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El esquema general D se ilustra a
continuaciéon con mayor detalle mediante los procedimientos generales | y Ill.

R H21 cat. Pd/C o Pt/Co R 1) NaOR, ROH B
PtO,, acetato de etilo o tolueno, reflujo )
re-esterificacion opcional
RO O ROT0 2 HSO, RO O
ROH, reflujo
Vv VI VIil-b
R=Me, Et y 2M NaOH,
separacion 1,4-dioxano, RT
R’ 2M NaOH, R’ 2M NaOH, R’
1,4-dioxano, RT 1,4-dioxano, RT A
-
HO O RO O HO O
IX-a Vill-a VIII-b IX-b

Esquema 5: esquema general E

Los compuestos intermedios ésteres de acidos 4-hetero-aril-ciclohexano-carboxilicos de la féormula VIII se obtienen
normalmente a temperatura ambiente en forma de mezcla de isémeros cis y trans por reduccién de los compuestos
intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclohex-3-enil-carboxilicos de la férmula V con presion de gas hidrégeno
(1 bar) en un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo o un alcohol, en presencia de una cantidad
cataliticamente suf|C|ente de paladio o platino sobre carbén u 6xido de platino (IV). Los compuestos de las formulas
V y VIII, cuyo resto R® esta sustituido por uno o mas sustituyentes haluro distinto de fluor, pueden sufrir una
deshalogenacion parcial o completa en estas condiciones de reaccion. El acido formado como consecuencia de la
reaccion de deshalogenacion puede neutralizarse afiadiendo a la mezcla reaccionante una base, por ejemplo una
trialquilamina. El tratamiento previo del catalizador de paladio o de platino con un haluro de cinc puede impedir o
reducir la deshalogenacién de los compuestos de las formulas V y VIII, cuyo resto R® esta sustituido por uno o0 mas
sustituyentes haluro distintos del flior. Las mezclas cis/trans de los compuestos intermedios ésteres de acidos 4-
heteroaril-ciclohexano-carboxilicos de la formula VIII pueden separarse en algunos casos aplicando los métodos
habituales, por ejemplo una columna de gel de silice 0 cromatografia de alta eficacia o cristalizacién, obteniéndose
los compuestos intermedios ésteres de acidos cis-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilicos puros de la féormula Vlll-a y
los compuestos intermedios ésteres de acidos trans-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilico de la formula VIlI-b, que
pueden saponificarse para generar los compuestos intermedios acidos cis-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilicos
puros de la férmula IX-a y los compuestos intermedios acidos trans-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilicos puros de la
férmula IX-b en condiciones estandar, por ejemplo agitacion a temperatura ambiente en una mezcla de una solucién
acuosa de hidroxido sédico y un disolvente etéreo, por ejemplo el 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o éter de dietilo.
Como alternativa, los compuestos intermedios acidos trans-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilicos de la formula IX-b
pueden obtenerse por epimerizacion a reflujo del isomero cis de las mezclas cis/trans de los compuestos
intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclo-hexanocarboxilicos de la férmula VIII empleando una base
adecuada, p.ej. un alcoxido de metal alcalino, por ejemplo el etilato sédico o potasico, en un disolvente adecuado,
por ejemplo etanol o tolueno, y posterior saponificacion de la mezcla reaccionante en bruto, que puede estar
formada por un compuesto intermedio acido trans-4-heteroaril-ciclohexano-carboxilico IX-b y un compuesto
intermedio éster de &cido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico VIlI-b, en condiciones estandar, por ejemplo
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agitandola a temperatura ambiente en la mezcla de una solucién acuosa de hidréxido sddico y un disolvente etéreo,
por ejemplo 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o éter de dietilo. En este caso, la reaccidon de epimerizacion puede llevarse
a cabo en un disolvente de tipo alcohol, como alternativa la mezcla reaccionante en bruto puede acidificarse por
adicion de acido sulfurico concentrado y calentarse a reflujo para obtener el compuesto intermedio éster de acido
trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula VIII-b. A continuacién se ilustra el esquema general E con
mayor detalle mediante los procedimientos de IV a VII.

B B B
1) HCl conc., NaNO, = 70% HF-piridina =
cl NH, F
de 0°C a t.amb. NaNO,
2) CuCl de 0°C at.amb.
—_—
RO O RO "0 RO 0O
VIilI-1 VIII-2 VIII-3
5 cl
| X NHZ | X F | X
_N 70% HF-piridina 2N 2N POCI,, DMF
NaNO, 120 oC
de 0°C a t.amb.
—_—
RO~ O RO O RO "O
ViIl-4 VIII-5 VIII-6 V-7
R = Me, Et

Esquema 6: esquema general F

Los compuestos de la formula VIII-1 (compuestos de la formula VIII, en la que R® es un grupo 2-cloro- p|r|d|n -3-ilo)
pueden obtenerse a partir de los compuestos de la formula VIII-2 (compuestos de la formula VI, en la que R®es un
grupo 2-amino-piridin-3-ilo) por tratamiento sucesivo con una mezcla de acido clorhidrico concentrado y nitrito sédico
y cloruro de cobre (l). Los compuestos de la formula VIII-2 pueden convertirse en compuestos de la formula VIII-3
(compuestos de la férmula VIII, en la que R® es un grupo 2-fluor-piridin-3-ilo) y los compuestos de la féormula VIlI-4
(compuestos de la férmula VIII, en la que R®es un grupo 6-amino-piridin-2-ilo) pueden convertirse en compuestos de
la formula VIII-5 (compuestos de la féormula VIII, en la que R™ es un grupo 6-fluor-piridin-2-ilo) por tratamiento con
HF-piridina del 70% y nitrito sédico. Los compuestos de la formula VIII-7 (compuestos de la formula VIII, en la que R®
es un grupo 6-cloro-piridin-2-ilo) pueden sintetizarse a partir de compuestos de la férmula VIII-6 (compuestos de la
formula VI, en la que R® es un grupo 6-metoxi-piridin-2-ilo) por tratamiento con oxicloruro de fésforo en N,N-
dimetilformamida a 120°C.
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hidrazina
hidratada pura
R3 0 en n-BuOH, R?
120°C
(0] —_— > 0
R'O H2N,NH

R = Me, Et VI 1l

1) cloroformiato de etilo,
NaOH acuoso 2M \ E,N, THF, 0°C

1,4-dioxano, tamb. 2) hidrazina hidratada,
R
o

MeOH, t.amb.
OH
IX

Esquema 7: esquema general G

Puede convertirse un compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula VIII en
una hidrazida de la férmula Il por calentamiento con hidrazina hidratada. Como alternativa, puede hidrolizarse un
éster de la formula VIl formandose un acido carboxilico de la férmula IX empleando una mezcla bifasica de una
solucion acuosa de hidréxido sodico o potasico y un disolvente etéreo del tipo dioxano, tetrahidrofurano o éter de
dietilo. Puede obtenerse una hidrazida de la férmula Il activando un compuesto intermedio acido de la férmula 1X,
p.ej. con cloroformiato de etilo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o un reactivo de condensacién de péptidos y
posterior condensacion con hidrazina. A continuacion se ilustra con mayor detalle el esquema general G mediante
los procedimientos generales de VIl a IX.

Las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables formadas por reaccién con acidos pueden obtenerse por
métodos estandar que los expertos ya conocen, p.ej. disolviendo el compuesto de la formula | en un disolvente
apropiado, p.ej. dioxano o THF y afiadiendo una cantidad apropiada del acido correspondiente. Los productos
pueden aislarse por filtracion o por cromatografia. La conversién de un compuesto de la férmula | en una sal
farmacéuticamente aceptable por reaccién con una base puede llevarse a cabo por tratamiento de dicho compuesto
con dicha base. Un método posible de formar una sal de este tipo consiste p.ej. en la adicion de 1/n equivalentes de
una sal basica, p.ej. M(OH),, en la que M = metal o catién amonio y n = nimero de aniones hidréxido, a una solucion
del compuesto en un disolvente apropiado (p.ej. etanol, mezcla de etanol-agua, mezcla de tetrahidrofurano-agua) y
eliminar el disolvente por evaporacion o liofilizacion.

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

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

Ensayos farmacolégicos

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

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

Se suspenden de nuevo 50 g de células en 30 ml de un tampodn de lisis recién preparado y enfriado con hielo (50
mM HEPES, 1 mM EDTA, 10 mM dicloruro magnésico, ajustado a pH = 7,4 + céctel completo de inhibidor de
proteasa (Roche Diagnostics)). Se homogeneiza en el Polytron durante 1 min y se trata con ultrasonidos sobre hielo
durante 2x 2 minutos con una intensidad del 80% (aparato de ultrasonidos de tipo Vibracell). Se centrifuga la mezcla

32



10

15

20

25

30

ES 2 542 953 T3

resultante a 500 rpm y 4°C durante 20 min, se rechaza el culote y se centrifuga el liquido sobrenadante a 4°C y
43.000 g durante 1 hora (19.000 rpm). Se suspende de nuevo el culote en 12,5 ml de tampon de lisis + 12,5 ml de
sucrosa del 20% y se homogeneiza en un Polytron durante 1-2 min. Se determina la concentracién de proteina por
el método de Bradford y se guardan partes alicuotas a -80°C hasta el momento del uso. Para los estudios de fijacion

se mezclan 60 mg de esferillas SPA de silicato de itrio (Amersham®) con una parte alicuota de membrana en el
tampodn de fijacion (50 mM Tris, 120 mM cloruro sédico, 5 mM cloruro potasico, 2 mM dicloruro calcico, 10 mM
dicloruro magnésico) durante 15 minutos con agitacién. Se afiaden a cada hoyo de una placa de 96 hoyos 50 ul de
la mezcla de esferillas/membrana, después se afaden 50 ul de vasopresina-H3 4 nM (American Radiolabeled
Chemicals). Para medir la fijacion total se afiaden 100 pl de tampdn de fijacién a los hoyos en cuestién, para la
fijacion no especifica se afiaden 100 pl de vasopresina 8,4 mM fria y para el compuesto a ensayar 100 pl de una
serie de diluciones de cada compuesto en sulféxido de dimetilo del 2 %. Se incuba la placa a temperatura ambiente
durante 1 h, se centrifuga a 1000 g durante 1 min y se hace el recuento en un aparato Packard Top-Count. Se restan
las cuentas de fijacion no especifica de cada hoy y se normalizan los datos a la fijacion especifica maxima, que se
establece en el 100%. Para calcular los valores de la ICs se ajusta la curva empleando un modelo de regresién no
lineal (XLfit) y se calcula el valor Ki con la ecuacién de Cheng-Prussoff.

Los siguientes datos representativos demuestran la actividad antagonista de los compuestos de la presente inven-
cion contra el receptor de la V1a humana.

Ej. pKi (hV1a) Ej. pKi (hV1a) Ej. pKi (hV1a)
1 8,72 30 9,22 59 8,03
2 8,00 31 9,25 60 8,66
3 9,10 32 9,25 61 6,37
4 9,70 33 9,52 62 7,02
5 7,86 34 9,73 63 9,40
6 9,05 35 9,01 64 7,73
7 9,00 36 7,55 65 8,64
8 7,35 37 8,79 66 8,01
9 8,96 38 8,64 67 5,96
10 8,66 39 8,60 68 6,90
11 7,15 40 9,75 69 9,22
12 8,07 41 9,22 70 7,82
13 9,30 42 9,28 71 8,77
14 7,25 43 7,61 72 8,92
15 8,48 44 8,05 73 7,26
16 9,52 45 8,30 74 7,95
17 8,55 46 6,70 75 8,92
18 9,22 47 7,60 76 7,35
19 9,22 48 9,22 77 8,29
20 7,78 49 747 78 9,10
21 8,74 50 8,34 79 8,17
22 9,52 51 8,66 80 8,14
23 8,14 52 7,09 81 8,33
24 9,00 53 7,86 82 9,30
25 9,37 54 9,00 83 8,14
26 9,00 55 7,16 84 9,30
27 9,27 56 8,09 85 8,96
28 9,70 57 8,80 86 8,03
29 8,82 58 7,69 87 8,89

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

Composiciones farmacéuticas

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

Los compuestos de la formula | y sus sales de adiciéon de acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse

con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la fabricacion de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Como excipientes pueden utilizarse la lactosa, el almidéon de maiz
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o sus derivados, el talco, el acido estearico o sus sales, etc., p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de gelatina dura.
Los excipientes iddneos para las capsulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites vegetales, las ceras, las grasas,

los polioles semisolidos y liquidos, etc.

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

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para variar la presiéon osmotica, tampones,

agentes enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

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

necesario.

Ejemplos de composiciones segun la invencién son los siguientes, pero sin limitarse a ellos.

Ejemplo A

Por el método habitual pueden fabricarse tabletas de la siguiente composicion:

ingrediente mg/tableta
5 25 100 500
1. compuesto de la férmula | 5 25 100 500
2. lactosa 45 105 30 150
3. almidén de maiz 15 6 6 60
4. celulosa microcristalina 34 30 30 450
5. estearato magnésico 1 1 1 1
total 100 167 167 831
Tabla 4: composicion posible de tableta
Procedimiento de fabricacion
1. Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purificada.
2. Se secan los granulos a 50°C.
3. Se pasan los granulos por un molino adecuado.
4. Se afiade el ingrediente 5 y se mezcla durante 3 minutos; se comprime en una prensa adecuada.
Ejemplo B-1
Se fabrican capsulas de la composicién siguiente:
ingrediente mg/capsula
5 10 25 100 500
1. compuesto de la férmula | 5 10 25 100 500
2. lactosa 159 155 123 148 -
3. almidén de maiz 25 30 35 40 70
4. talco 10 5 15 10 25
5. estearato magnésico 1 - 2 2 5
total 200 200 200 300 600

Tabla 5: composicion posible de ingredientes de una capsula

Procedimiento de fabricacién

1. En un mezclador apropiado se mezclan los ingredientes 1, 2 y 3 durante 30 minutos.

2. Se afiaden los ingredientes 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.
3. Se envasa en capsulas apropiadas.
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El compuesto de la formula 1, la lactosa y el almidén de maiz se mezclan en primer lugar en un mezclador y después
en una maquina ftrituradora. Se vuelve a introducir la mezcla en el mezclador, se le afiade talco (y estearato
magnésico) y se mezclan a fondo. Con una maquina envasadora se envasa la mezcla en capsulas apropiadas, p.€;j.
capsulas de gelatina dura.

Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la composicion siguiente:

ingrediente mg/capsula
compuesto de la formula | 5
cera amarilla 8
aceite de soja hidrogenado 8
aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34
aceite de soja 110
total 165

Tabla 6: formulacién posible de ingredientes de capsula de gelatina blanda

ingrediente mg/capsula
gelatina 75
glicerina del 85 % 32
Karion 83 8 (materia seca)
dioxido de titanio 0,4

6xido de hierro amarillo 1,1

total 116,5

Tabla 7: posible composicion de capsula de gelatina blanda

Procedimiento de fabricacion

Se disuelve el compuesto de la formula | en los demas ingredientes fundidos por calentamiento y se envasa la
mezcla en capsulas de gelatina blanda del tamafio apropiado. Las capsulas de gelatina blanda ya rellenada se tratan
con arreglo a los procedimientos habituales.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la composicién siguiente:

ingrediente mg/supositorio
compuesto de la formula | 15
masa de supositorio 1285
total 1300

Tabla 8: composicion posible de supositorio

Procedimiento de fabricacion

Se funde la masa de supositorio en un recipiente de vidrio o de acero, se mezcla a fondo y se enfria a 45°C. A
continuacion se le anade el compuesto de la formula | en forma finamente pulverizada y se agita para dispersarlo por
completo. Se vierte la mezcla en moldes de supositorio del tamafio apropiado, se deja enfriar, se extraen los
supositorios de los moldes y se envasan individualmente en papel encerado o en laminas metalicas.

Ejemplo D

Se fabrican soluciones inyectables de la composicion siguientes:
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ingrediente mg/solucion inyectable
compuesto de la féormula | 3
polietilenglicol 400 150

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

Tabla 9: posible composicion de solucion inyectable

Procedimiento de fabricacion

Se disuelve el compuesto de la féormula | en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte).
Se ajusta el pH a 5,0 con acido acético. Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicion de la cantidad restante de agua.
Se filtra la solucién, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

Ejemplo E

Se fabrican bolsitas de la composicion siguiente:

ingrediente mg/bolsita
compuesto de la féormula | 50
lactosa, polvo fino 1015
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400
carboximetilcelulosa sédica 14
polivinilpirrolidona K 30 10
estearato magnésico 10
aditivos aromatizadores 1
total 2500

Tabla 10: posible composicion de bolsitas
Procedimiento de fabricacion

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

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se facilitan para ilustrar de la invencion. No deberian tomarse como un limite para el
alcance de la invencion, sino como meramente representativos de la misma.

Compuesto intermedio de la formula IV
(RS)-4-trifluormetanosulfoniloxi-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

CF

0 Osg ®

) < > 50
g

A una solucién de 4-ciclohexanonacarboxilato de etilo (25,0 g, 147 mmoles) en tetrahidrofurano (680 ml) se le afiade
a -78°C una solucién 1M de bis(trimetilsilillamida de litio en tetrahidrofurano (154 ml, 154 mmoles). Se agita durante
1 h y se le afnade una solucion de la N-fenil-bis(trifluor-metanosulfonimida) (55,1 g, 154 mmoles) en tetrahidrofurano
(80 ml). 30 minutos después de finalizada la adicidon se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 12 h. Se trata la mezcla con una solucion acuosa 1 M de
hidrogenosulfato sédico (154 ml, 154 mmoles). Se elimina el disolvente por evaporacion en el rotavapor (bafio de
agua a 40°C). Se reparte el residuo entre éter de metilo y tert-butilo (500 ml) y una solucién acuosa 0,5 M de
hidroxido sodico (400 ml). Se lava la fase organica con dos porciones de 400 ml de una solucién acuosa 0,5 M de
hidréxido sédico, una porcion de 200 ml de una solucién saturada de cloruro amonico y una porciéon de 100 ml de
salmuera, se seca con sulfato sddico anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (41,8
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g, 94,2%) en forma de aceite amarillo, que se emplea en los pasos siguientes sin mas purificacion. EM m/e: 273 ([M-
C2Hs]").

Compuesto intermedio de la formula (V1)
(RS)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

geges

Se purga con argon una mezcla del (RS)-4-trifluor-metanosulfoniloxi-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (3,0 g, 9,92
mmoles), acetato potasico (2,92 g, 29,8 mmoles) y bis-(pinacolato)diboro (3,78 g, 14,9 mmoles) en 1,4-dioxano (30
ml). Se le afiade el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,17 g, 0,30 mmoles) y un aducto de diclorometano y
dicloro(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) (0,22 g, 0,30 mmoles) y se agita 90°C durante 18 h. Se reparte la
mezcla reaccionante entre acetato de etilo (200 ml) y agua (150 ml). Se separan las fases. Se lava la fase organica
con una porcién de salmuera, se seca con sulfato sdédico anhidro y se concentra a sequedad. Por cromatografia
flash empleando como eluyente n-heptano/acetato de etilo se obtiene el compuesto epigrafiado (1,95 g, 70%) en
forma de aceite ligeramente amarillo. EM m/e: 281 ([M+H]").

Compuesto intermedio de la formula (V1)
(RS)-(4-(etoxicarbonil)ciclohex-1-enil)trifluorborato potasico

@) ) K+
>—< >—BF3
@)

A una solucion del (RS)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo (0,37 g, 1,32
mmoles) en acetona (9 ml) y agua (3 ml) se le afade el hidrogenodifluoruro potasico (0,41 g, 5,28 mmoles). Se agita
a temperatura ambiente durante 4 h y se evapora la mezcla de disolventes. Se ftritura el residuo en acetonitrilo
caliente (20 ml). Se separan los sélidos por filtracion. Se concentra el liquido filtrado a sequedad, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (0,35 g, rendimiento cuantitativo) en forma de sélido blanco, que se emplea en el paso
siguiente sin mas purificacion.

Compuestos intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclo-hex-3-enocarboxilicos de la formula (V)
Procedimiento general (1)

Se agita a reflujo durante 14-20 h una mezcla del (RS)-4-trifluormetanosulfoniloxi-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
(1 eq.), un haluro de heteroaril-cinc (1-1,2 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,05 eq.) en tetrahidrofurano seco (0,3
M). Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se reparte entre un disolvente organico, por ejemplo
éter de metilo y tert-butilo o acetato de etilo, y agua. Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con dos o tres
porciones de disolvente organico. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sddico anhidro y se
concentran a sequedad. Por purificacion mediante cromatografia flash se obtiene un compuesto intermedio éster de
acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico de la formula (V).

Procedimiento general (ll)

Se purga con argén una mezcla del (RS)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de
etilo (1 eq.) y un haluro de heteroarilo (1,3 eq.) en una mezcla 4:1 de 1,2-dimetoxietano y una solucién acuosa 2M de
carbonato sédico (0,3 M). Se le afiaden sucesivamente la trifenilfosfina (0,1 eq.) y el acetato de paladio (Il) (0,05 eq.)
y se agita la mezcla a 80°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se reparte entre
un disolvente organico, por ejemplo éter de metilo y tert-butilo o acetato de etilo, y agua. Se separan las fases. Se
extrae la fase acuosa con dos o tres porciones de disolvente organico. Se relinen las fases organicas, se secan con
sulfato sddico anhidro y se concentran a sequedad. Por purificacion mediante cromatografia flash se obtiene un
compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-eno-carboxilico de la férmula (V).

Procedimiento general (l11)
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A una mezcla del (RS)-(4-(etoxicarbonil)ciclohex-1-enil)trifluorborato potasico (1 eq.), un haluro de heteroarilo (1,2
eq.) y carbonato potasico (3 eq.) en un alcohol del tipo etanol o metanol (0,2 M) se le anade el cloruro de (1,3-
diisopropilimidazol-2-ilideno)(3-cloropiridil)paladio (Il) (0,02 eq.). Se agita la mezcla a reflujo durante 1-20 h. Se enfria
a temperatura ambiente y se evapora el disolvente. Se tritura el residuo en un disolvente organico, por ejemplo éter
de metilo y tert-butilo o acetato de etilo. Se separa el precipitado por filtracion. Se concentra el liquido filtrado a
sequedad. Por purificacion mediante cromatografia flash se obtiene un compuesto intermedio éster de &cido 4-
heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico de la formula (V).

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 1
(RS)-4-piridin-2-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

~N

o "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 63 % a partir del bromuro de
2-piridil-cinc con arreglo al procedimiento general (1). EM m/e: 232 ([M+HT").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 2
(RS)-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

~N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 56 % a partir del bromuro de
2-metil-6-piridilcinc con arreglo al procedimiento general (1). EM m/e: 246 ([M+H]").

Ester del acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 3
(RS)-4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

~N
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 35 % a partir del cloruro de 2-
etil-6-piridilcinc con arreglo al procedimiento general (1). EM m/e: 260 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 4
(RS)-4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

~N

0 "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo en un rendimiento del 55 % a partir del cloruro de
2-isopropil-6-piridilcinc con arreglo al procedimiento general (1). EM m/e: 274 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 5
(RS)-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido ligeramente amarillo en un rendimiento del 86 % a partir de
la 2-bromo-6-metoxipiridina con arreglo al procedimiento general (Il1). EM m/e: 262 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 6
(RS)-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

NH
~N

o 0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido ligeramente amarillo en un rendimiento del 86 % a partir de
la 2-bromo-6-aminopiridina con arreglo al procedimiento general (lIl). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 7
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(RS)-4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

~N

0 "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 86 % a partir de la 2-bromo-
5-fluorpiridina con arreglo al procedimiento general (lll). EM m/e: 250 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 8
(RS)-4-(4-amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

0" O

N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 40 % a partir de
la 2-cloro-4-aminopiridina con arreglo al procedimiento general (lll). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 9
(RS)-4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

~-N

(OJN©)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en rendimiento del 89 % a partir de la 2-bromo-3-
fluorpiridina con arreglo al procedimiento general (Ill). EM m/e: 250 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 10
(RS)-4-piridin-3-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
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N
O 0
P

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 82 % a partir de la 3-bromo-
piridina con arreglo al procedimiento general (Il1). EM m/e: 232 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 11
(RS)-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

[N
7 NH,
00
y

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 60 % a partir de la 2-amino-
3-bromopiridina con arreglo al procedimiento general (lll). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 12
(RS)-4-pirimidin-2-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

Y

N.~N

(OJN®)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 47 % a partir de
la 3-bromopirimidina con arreglo al procedimiento general (Il). EM m/e: 233 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 13
(RS)-4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 65 % a partir de la 2-cloro-4,6-
dimetil-pirimidina con arreglo al procedimiento general (lI1). EM m/e: 261 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 14
(RS)-4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

N

~N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 52 % a partir de la 4-cloro-2-
metilpirimidina con arreglo al procedimiento general (l1l). EM m/e: 247 ([IM+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 15
(RS)-4-(3-cloro-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

N
N~ Cl

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 52 % a partir de la 2,3-
dicloropirazina con arreglo al procedimiento general (Ill). EM m/e: 267 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 16
(RS)-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo
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(OJEN®)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 73 % a partir de la 2-cloro-6-
metilpirazina con arreglo al procedimiento general (l1l). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 17
(RS)-4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

SN

N~

)O 7
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 41 % a partir de

la 2-cloro-3-metilpirazina con arreglo al procedimiento general (I1l). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 18
(RS)-4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

S

N~

(G20

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 76 % a partir del 2-cloro-3,6-
dimetilpirazina con arreglo al procedimiento general (Ill). EM m/e: 261 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 19
(RS)-4-(6-cloro-piridazin-3-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo
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)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente marron en un rendimiento del 64 % a partir de
la 3,6-dicloropiridazina con arreglo al procedimiento general (l1l). EM m/e: 267 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 20
(RS)-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo

NH

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo en un rendimiento del 65 % a partir de
la 3-amino-2-cloropiridina con arreglo al procedimiento general (I1l). EM m/e: 247 ([M+H]").

Ester de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico 21
(RS)-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo

F

| X

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 61 % a partir de la 2-bromo-
3,5-difluorpiridina con arreglo al procedimiento general (lll). EM m/e: 268 ([M+H]").

Compuestos intermedios ésteres de acidos 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula (VIII)
Procedimiento general (IV): hidrogenacion catalizada con éxido de platino (IV)

Se purga con argdén una soluciéon de un compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico
de la formula V en acetato de etilo (0,1 M). Se le afade el 6xido de platino (IV) (0,3 eq.) y se llena el matraz con
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hidrégeno. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente con una presion atmosférica de hidrogeno (1

bar) durante 1-16 h. Se separa el catalizador por filtracion a través de Decalite®. Se concentra el liquido filtrado a
sequedad, obteniéndose una mezcla cis/trans de un compuesto intermedio éster de &acido 4-heteroaril-
ciclohexanocarboxilico de la férmula VIII en bruto, que puede utilizarse normalmente para el paso siguiente sin mas
purificacion.

Procedimiento general (V): hidrogenacién catalizada con paladio sobre carbon

Se purga con argdén una solucién de un compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohex-3-enocarboxilico
de la formula V y opcionalmente una base del tipo trietilamina (1 eq.), en un disolvente organico, por ejemplo acetato
de etilo o tolueno (0,1 M). Se le afade paladio al 10% sobre carbdn activo (0,05 eq.) y se llena el matraz con
hidrégeno. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente con una presion atmosférica de hidrogeno (1

bar) durante 20-72 h. Se separa el catalizador por filtracion a través de Decalite®. Se lava el liquido filtrado con una
porcidon de agua. Se extrae la fase acuosa con una o dos porciones de acetato de etilo. Se retinen las fases
organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran a sequedad, obteniéndose una mezcla cis/trans de
un compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la férmula VIII en bruto, que puede
utilizarse normalmente para el paso siguiente sin mas purificacion.

Procedimiento general (VI): Epimerizacion

Se calienta a reflujo durante 20-72 h una mezcla de compuesto intermedio éster de acido cis/trans-4-heteroaril-
ciclohexanocarboxilico de la férmula VIl y etilato sédico (3-6 eq.) en etanol. En estas condiciones de reaccion puede
producirse la saponificacion parcial del compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-
ciclohexanocarboxilico de la formula VIlI-b resultante, formandose el compuesto intermedio acido trans-4-heteroaril-
ciclohexanocarboxilico de la férmula IX-b. Dicho compuesto intermedio acido trans-4-heteroaril-
ciclohexanocarboxilico de la férmula IX-b puede convertirse de nuevo en un compuesto intermedio éster de acido
trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula VIII-b realizando sucesivamente el enfriamiento de la mezcla
a 0-5°C, la adicién de acido sulfurico concentrado (7-9 eq.) y el calentamiento de la mezcla a reflujo durante 1-2 h.
Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se reparte entre un disolvente organico, por ejemplo
acetato de etilo o éter de metilo y tert-butilo, y una solucién acuosa 2M de carbonato sédico. Se separan las fases.
Se extrae la fase acuosa con dos o tres porciones de disolvente organico. Se reunen las fases organicas, se secan
con sulfato sédico anhidro y se concentran a sequedad. Por purificacion mediante cromatografia flash se obtiene el
compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula VIII-b.

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 1
cis/trans-4-piridin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo

~N

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento cuantitativo a partir del (RS)-4-
piridin-2-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IV). EM m/e: 234 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 2
trans-4-piridin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente marrén en un rendimiento del 86 % a partir del
cis/trans-4-piridin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 234
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 3
cis/trans-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

~N

o 0O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 98 % a partir del ((RS)-4-(6-
metil-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IV). EM m/e: 248 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 4
trans-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir
del cis/trans-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e:
248 (IM+H]).

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 5
cis/trans-4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 97 % a partir del ((RS)-4-(6-
etil-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IV). EM m/e: 262 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 6
trans-4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

O "0

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 59 % a partir del cis/trans-4-
(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V1). EM m/e: 262 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 7
cis/trans-4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

~-N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 97 % a partir del ((RS)-4-(6-
isopropil-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IV). EM m/e: 276
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 8
trans-4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 61 % a partir del cis/trans-4-
(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 276
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 9
cis/trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

N

|/N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 95 % a partir del (RS)-4-(6-
metoxi-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 264 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 10
trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente marrén en un rendimiento cuantitativo a partir
del cis/trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM
mle: 264 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 11
trans-4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo
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A una solucién del trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (0,55 g, 2,1 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (21 ml) se le afiade a temperatura ambiente el oxicloruro de fésforo (0,96 ml, 10 mmoles). Se agita
a 90°C durante 2 h y después se agita a 120°C durante 24 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente, se vierte sobre hielo triturado, se agita durante 10 minutos y se extrae con tres porciones de 100 ml de
acetato de etilo. Se reuinen las fases orgénicas, se lavan con dos porciones de 50 ml de agua y una porcién de 50 ml
de salmuera, se seca con sulfato sddico anhidro y se concentra a sequedad. Por purificacion mediante
cromatografia flash se obtiene el compuesto epigrafiado (0,20 g, 36%) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM
m/e: 268 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 12
cis/trans-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

e NH,

|/N

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 95 % a partir del (RS)-4-(6-
amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 13
trans-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

X NHZ
_N

o 0O

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 74 % a partir del
cis/trans-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e:
248 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 14
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trans-4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

0 0

lote 1: A una solucion de trans-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (0,050 g, 0,20 mmoles) en
fluoruro de hidrégeno al 70% en piridina (0,47 ml, 18 mmoles) se le afiade a 0-5°C el nitrito sodico sélido (0,015 g,
0,22 mmoles). Se retira el bafio de enfriamiento después de 20 minutos y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se reparte la mezcla reaccionante entre una mezcla de agua-hielo (50
ml) y éter de metilo y tert-butilo (50 ml). Se recoge la fase organica. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de
50 ml de éter de metilo y tert-butilo. Se reuinen las fases organicas, se lavan con una porciéon de 30 ml de una
solucion acuosa 2M de hidréxido sodico y una porcion de 30 ml de salmuera, se seca con sulfato sédico anhidro y se
concentra a sequedad, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (0,08 g).

lote 2: A una solucién de trans-4-(6-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (0,25 g, 1,0 mmoles) en
fluoruro de hidrégeno al 70 % en piridina (2,4 ml, 92 mmoles) se le afiade a 0-5°C el nitrito sédico sélido (0,076 g,
1,1 mmoles). Se retira el bafio de enfriamiento después de 20 minutos y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se reparte la mezcla reaccionante entre una mezcla de agua-hielo (100
ml) y éter de metilo y tert-butilo (100 ml). Se recoge la fase organica. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de
100 ml de éter de metilo y tert-butilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con una porcion de 30 ml de una
solucion acuosa 2M de hidréxido sédico, una porcién de 30 ml de salmuera, se seca con sulfato sédico anhidro y se
concentra a sequedad, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (0,145 g). Se relnen los lotes y se purifican
por cromatografia flash empleando como eluyente n-heptano/acetato de etilo, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (0,16 g, 51%) en forma de aceite incoloro. EM m/e: 252 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 15
cis/trans-4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

~-N

0o 0O

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 97 % a partir del (RS)-4-(5-
fluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 252 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 16
trans-4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del cis/trans-
4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 252 ([M+H]")

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 17
cis/trans-4-(4-amino-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (3:1)

7 | NHZ
Nx

0" O

N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 91 % a partir del
(RS)-4-(4-amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 249
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 18
cis/trans-4-(4-amino-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (1:9)

7 | NH2
Nx

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 92 % a partir del cis/trans-4-
(4-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (3:1) con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 249
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 19
cis/trans-4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (1:6)

51



10

15

20

25

30

ES 2 542 953 T3

0”0

<

A una solucion del cis/trans-4-(4-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:9) (0,638 g, 2,57 mmoles) en
acido clorhidrico concentrado (11,0 ml, 128 mmoles) se le afiade en pequefias porciones a 0-5°C el nitrito sddico
(4,43 g, 64,2 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Se le afiade en una porcion
el cloruro de cobre (I) (10,7 g, 108 mmoles). Se agita durante 2 h y después se trata a 0-5°C con una solucion de
hidréxido sdédico al 32 % (9,52 ml, 103 mmoles). Se reparte la mezcla reaccionante entre diclorometano (50 ml) y
agua (20 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de 100 ml de diclorometano. Se
reunen las fases organicas, se lavan con una porcion de 25 ml de agua, se secan con sulfato sédico anhidro y se
concentran con vacio. Por cromatografia flash empleando como eluyente n-heptano/acetato de etilo se obtiene el
compuesto epigrafiado (0,186 g, 27%) en forma de aceite incoloro.

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 20
cis/trans-4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

~-N

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 97 % a partir del (RS)-4-(3-
fluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 252 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 21
trans-4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

(02N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento cuantitativo a partir del cis/trans-
4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V1). EM m/e: 252 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido trans-4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 22
cis/trans-4-piridin-3-il-ciclohexanocarboxilato de etilo (7:3)
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento del 89 % a partir del (RS)-4-
piridin-3-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 234 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido heteroaril-ciclohexanocarboxilico 23
trans-4-piridin-3-il-ciclohexanocarboxilato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amorfo de color ligeramente marréon en un rendimiento
cuantitativo a partir del cis/trans-4-piridin-3-il-ciclohexano-carboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general
(VI). EM m/e: 234 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 24
cis/trans-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

N
=

NH,

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro en un rendimiento cuantitativo a partir del (RS)-4-
(2-amino-piridin-3-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 249
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 25
trans-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo en un rendimiento del 82 % a partir del
cis/trans-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e:
249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 26
trans-4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

N
;/C|

O "0

)

A una solucion del trans-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (0,21 g, 0,86 mmoles) en acido
clorhidrico concentrado (3,7 ml, 43 mmoles) se le afiade a 0-5°C el nitrito sddico solido (1,49 g, 21,5 mmoles). Se
retira el bafio de enfriamiento y se le aflade a temperatura ambiente el cloruro de cobre (1) (3,58 g, 36,2 mmoles). Se
agita durante 2 h y se reparte la mezcla entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Se recoge la fase organica. Se
extrae la fase acuosa con dos porciones de 50 ml de acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con
sulfato sodico anhidro y se concentran a sequedad. Por cromatografia flash empleando como eluyente n-
heptano/acetato de etilo se obtiene el compuesto epigrafiado (0,093 g, 44%) en forma de aceite amarillo. EM m/e:
268 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 27
trans-4-(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

(OJN©)

A una solucion del trans-4-(2-amino-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (0,25 g, 1,0 mmoles) en fluoruro de
hidrégeno del 70 % en piridina (2,4 ml, 92 mmoles) se le afiade a 0-5°C el nitrito sédico solido (0,076 g, 1,1 mmoles).
Se retira el bafio de enfriamiento después de 30 minutos y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 2 h. Se reparte la mezcla reaccionante entre una mezcla de agua-hielo (50 ml) y éter de metilo y tert-butilo
(50 ml). Se recoge la fase organica. Se extrae la fase acuosa con una porcién de 100 ml de éter de metilo y tert-
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butilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran a sequedad. Por
cromatografia flash empleando como eluyente n-heptano/acetato de etilo se obtiene el compuesto epigrafiado (0,11
g, 44%) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM m/e: 252 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 28
cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo (7:3)

7Y

NN

(OJN©)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente marrén en un rendimiento del 78 % a partir del
(RS)-4-pirimidin-2-il-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 235
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 29
cis/trans-4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (4:1)

o "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 97 % a partir del (RS)-4-(4,6-
dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 263
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 30
trans-4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

o
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 71 % a partir del cis/trans-4-
(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 263
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 31
cis/trans-4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

o

~-N

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 98 % a partir del (RS)-4-(2-
metil-pirimidin-4-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 249
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 32
trans-4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

»t

o "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén en un rendimiento cuantitativo a partir del cis/trans-
4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 249
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 33
cis/trans-4-pirazin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo

7SN

NNgZ
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro en un rendimiento del 72 % a partir del (RS)-4-(3-
cloro-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo y trietilamina (1 eq.) como aditivo con arreglo al procedimiento
general (V). EM m/e: 235 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 34
trans-4-pirazin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo

(OJN©)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del cis/trans-
4-pirazin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 235 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 35
cis/trans-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo

)

N~

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir
del (RS)-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e:
249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 36
trans-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 66 % a partir del cis/trans-4-
(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 249 ([M+H]").
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Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 37
cis/trans-4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

7SN

N~

o 0O

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 88 % a partir del (RS)-4-(3-
metil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 38
trans-4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo

(OJN0)

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 56 % a partir del cis/trans-4-
(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V1). EM m/e: 249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 39
cis/trans-4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo en un rendimiento del 90 % a partir del (RS)-4-(3,6-
dimetil-pirazin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e: 263

(IM+HT").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 40
trans-4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo en un rendimiento del 89 % a partir del cis/trans-4-
(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VI). EM m/e: 263
(IM+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 41
cis/trans-4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilato de etilo

N~

O "0

)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo en un rendimiento del 90 % a partir del (RS)-4-(6-
cloro-piridazin-3-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo y trietilamina (1 eq.) como aditivo con arreglo al procedimiento
general (V). EM m/e: 235 ([M+HT").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 42
cis/trans-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (3:1)

NH

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite viscoso ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo
a partir del (RS)-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohex-3-eno-carboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V).
EM m/e: 249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 43
cis/trans-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (1:11)
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(O )]

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento del 46 % a partir del
cis/trans-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (3:1) con arreglo al procedimiento general (VI). EM
m/e: 249 ([M+H]").

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 44
cis/trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (2:1)

F

| X

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 99 % a partir del
(RS)-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohex-3-enocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (V). EM m/e:
270 ([M+H]).

Compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 45
trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilato de etilo (1:9)

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 25 % a partir del
cis/trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (2:1) con arreglo al procedimiento general (VI). EM
m/e: 270 ([M+H]").

Compuestos intermedios acidos 4-heteroaril-ciclohexano-carboxilicos de la formula (1X)

Procedimiento general (VIl): Saponificacion
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Se agita a temperatura ambiente durante 20 h una solucién de un éster de acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico
de la formula VIl en 1,4-dioxano (0,1 M) y una solucién acuosa 2M de hidréxido sédico (10 eq.). Se reparte la mezcla
reaccionante entre un disolvente organico, por ejemplo acetato de etilo o éter de metilo y tert-butilo, y agua. Se
extrae la fase organica con una o dos porciones de una solucién acuosa 0,5 M de hidroxido sédico. Se acidifica la
fase acuosa por adicion de una solucién acuosa 2M de cloruro de hidrégeno y se extrae con dos o tres porciones de
disolvente organico. Se reunen los extractos organicos, se secan con sulfato sddico anhidro y se concentran a
sequedad, obteniéndose un acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la féormula IX, que puede utilizarse
normalmente para el paso siguiente sin mas purificacion.

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 1
acido trans-4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilico

HO™ O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 98 % a partir del trans-4-(6-
cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VII). EM m/e: 238 ([M-H]").

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 2
acido trans-4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilico

HO™ O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-4-(6-
fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VII). EM m/e: 222 ([M-H]").

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 3
acido cis/trans-4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilico

2 cl
N
07 OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 78 % a partir del cis/trans-4-(4-
cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:6) con arreglo al procedimiento general (VIl). EM m/e: 238 ([M-
HI).
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Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 4
acido trans-4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexano-carboxilico

N

7l

HO O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 97 % a partir del trans-4-(2-
cloro-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VII). EM m/e: 238 ([M-H]"),

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 5
acido trans-4-(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexano-carboxilico

HO O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate en un rendimiento del 97 % a partir del trans-4-
(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VII). EM m/e: 222 ([M-H]").

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 6
acido cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilico (2:1)

Y

N.-N

HO™ "O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento del 70 % a partir del
cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VIl). EM m/e: 205 ([M-
HI).

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 7

acido cis/trans-4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilico (3:2)
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén en un rendimiento cuantitativo a partir del cis/trans-
4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (VII). EM m/e: 205 ([M-HJ").

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 8
acido trans-4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilico

a
Ny"el
07 0OH

A una solucion del cis/trans-4-(3-amino-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:11) (0,570 g, 2,30 mmoles) en
acido clorhidrico concentrado (37%; 20 ml) se le afiade en pequefias porciones a 0-5°C el nitrito sédico (0,292 g,
4,23 mmoles). Se agita durante 20 minutos y se le afiade el cloruro de cobre (1) (0,493 g, 4,83 mmoles) en una
porcion. Después de 10 minutos se calienta la mezcla reaccionante a 65°C (temperatura del bafio de aceite). Se
mantiene la temperatura a 65°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccionante a 0-5°C y se ajusta el pH a 4 por
adicion de una solucién acuosa de hidréxido sédico (del 32%; 20 ml). Se extrae la fase acuosa de color verde con
tres porciones de 75 ml de acetato de etilo. Se reuinen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se
concentra con vacio. El residuo se purifica por cromatografia flash a través de SiO, empleando como eluyente n-
heptano/acetato de etilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,424 g, 77%) en forma de soélido blanco mate. EM
m/e: 240 ([M+H]").

Acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico 9
acido trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexano-carboxilico

HO™ O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del
cis/trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo (1:9) con arreglo al procedimiento general (VIl). EM
m/e: 240 ([M-H]").

Compuestos intermedios hidrazida de la férmula (11)

Procedimiento general (VIIl): formacién de hidrazida a partir de un acido
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A una solucidon de un compuesto intermedio acido 4-heteroaril-ciclohexanocarboxilico de la formula (IX) (1 eq.) y
trietilamina (1,05 eq.) en tetrahidrofurano (0,2 M) se le afade a 0°C el cloroformiato de etilo (1,05 eq.). Se agita la
mezcla reaccionante a 0°C durante 1 h. Se separan las sales aménicas por filtracion. Se afiade al liquido filtrado una
solucién fria de hidrazina hidratada (2 eq.) en metanol (0,2 M). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 2-16 h. Se evapora el disolvente a presion reducida y se reparte el residuo entre un disolvente
organico, por ejemplo acetato de etilo o diclorometano, y agua. Se separa la fase organica. Se extrae la fase acuosa
con dos o tres porciones de disolvente organico. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro
y se concentran con vacio, obteniéndose un compuesto intermedio hidrazida de la formula (Il), que se emplea
normalmente para el paso siguiente sin mas purificacion.

Procedimiento general (IX): formacién de hidrazida a partir de un éster

Se calienta a reflujo durante 16-72 h una mezcla de un compuesto intermedio éster de acido 4-heteroaril-
ciclohexano-carboxilico de la formula (VIII) (1 eq.) e hidrazina hidratada (2-6 eq.) en n-butanol (0,2-1 M). Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se reparte entre un disolvente organico, por ejemplo acetato de etilo o
diclorometano, y agua. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con dos porciones de disolvente organico.
Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose un
compuesto intermedio hidrazida de la férmula (Il), que se emplea normalmente para el paso siguiente sin mas
purificacion.

Hidrazida 1

hidrazida del acido trans-4-piridin-2-il-ciclohexano-carboxilico

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco en un rendimiento del 84 % a partir del trans-4-
piridin-2-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 220 ([M+H]").

Hidrazida 2

hidrazida del acido trans-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

HN" S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 44 % a partir del trans-4-(6-
metil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 234 ([M+H]").
Hidrazida 3

hidrazida del acido trans-4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico
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HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 66 % a partir del trans-4-(6-
etil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 248 ([M+H]").

Hidrazida 4

hidrazida del acido trans-4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un rendimiento del 98 % a partir del trans-4-(6-
isopropil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 262 ([M+H]").

Hidrazida 5

hidrazida del acido trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

O«

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 81 % a partir del trans-4-(6-
metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (1X). EM m/e: 250 ([M+H]").

Hidrazida 6

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

65



10

15

20

25

ES 2 542 953 T3

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 84 % a partir del acido trans-4-
(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 254 ([M+H])

Hidrazida 7

hidrazida del acido trans-4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico
~F
N

HN"~0
NH,
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento del 92 % a partir del acido
trans-4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 238 ([M+H]")
Hidrazida 8

hidrazida del acido trans-4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

\Z p

HN"S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 69 % a partir del trans-4-(5-
fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 238 ([M+H]").
Hidrazida 9

hidrazida del acido cis/trans-4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico
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N
O~ "NH
NH,
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 74 % a partir del acido
cis/trans-4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIlI). EM m/e: 254
(IM+H[")
Hidrazida 10

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

HN"S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-4-(3-
fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 238 ([M+H]").

Hidrazida 11

hidrazida del acido cis/trans-4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico (7,8:1)

~-N

HN"S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 91 % a partir del cis/trans-4-(3-
fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 238 ([M+H]").

Hidrazida 12

hidrazida del &cido trans-4-piridin-3-il-ciclohexano-carboxilico
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HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 53 % a partir del
trans-4-piridin-3-il-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (1X). EM m/e: 220 ([M+H]").
Hidrazida 13
hidrazida del acido trans-4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilico

)

>l

HN" 0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 97 % a partir del acido trans-4-
(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIIl). EM m/e: 254 ([M+H]").
Hidrazida 14

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

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 82 % a partir del acido trans-4-
(2-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 238 ([M+H]").
Hidrazida 15

hidrazida del acido cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilico
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Y

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 81 % a partir del acido
cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 221 ([M+H]").

Hidrazida 16

hidrazida del acido trans-4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

HN"~0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 87 % a partir del trans-4-(4,6-
dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 249 ([M+H]").

Hidrazida 17

hidrazida del acido trans-4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexanocarboxilico

e

HN™0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento del 58 % a partir del trans-4-

(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 235
(IM+H]").

Hidrazida 18

hidrazida del acido trans-4-(pirazin-2-il)-ciclohexano-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-4-
(pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (I1X).

Hidrazida 19

hidrazida del acido trans-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

é

z
"\

S0

HN"S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 82 % a partir del trans-4-(6-
metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 235 ([M+H]").

Hidrazida 20

hidrazida del acido trans-4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

HN" S0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 73 % a partir del trans-4-(3-
metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 235 ([M+H]").

Hidrazida 21

hidrazida del acido trans-4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico
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HN"~0
NH

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 90 % a partir del trans-4-(3,6-
dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilato de etilo con arreglo al procedimiento general (IX). EM m/e: 249 ([M+H]").

Hidrazida 22

hidrazida del acido cis/trans-4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilico

NINgZ

HN"~0

NH,
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del acido
cis/trans-4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 221 ([M+H]+)

Hidrazida 23

hidrazida del acido trans-4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

7

N\l

Cl

2
O" NH
NH,
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 97 % a partir del acido trans-4-

(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 254 ([M+H]")

Hidrazida 24

hidrazida del acido trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico
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HN"0
NH,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 67 % a partir del acido trans-4-
(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico con arreglo al procedimiento general (VIII). EM m/e: 256 ([M+H]").

Compuestos intermedios tiolactama de la férmula 111
7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzole][1,4]di-azepina-4-carboxilato de tert-butilo

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

A una solucién del alcohol 5-cloro-2-nitrobencilico (80 g, 0,42 moles) y trietilamina (64 ml, 0,46 moles) en
diclorometano (840 ml) se le afiade por goteo el cloruro de tionilo (34 ml, 0,46 moles) durante un periodo de 30
minutos manteniendo la temperatura interna por debajo de 32°C enfriando con un bafio de agua. Se agita la mezcla
reaccionante durante 3 h. Se evapora el disolvente y se tritura el residuo en éter de metilo y tert-butilo caliente (970
ml). Se separan las sales amonicas por filtracion y se concentra el liquido filirado con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (85 g, 99%) en forma de aceite marrén, que se emplea en el paso siguiente sin purificacion.
EM m/e: 205 (M").

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

Se calienta a reflujo durante 8 h una mezcla del 4-cloro-2-clorometil-1-nitro-benceno (85 g, 0,41 moles), clorhidrato
del éster etilico de la glicina (70 g, 0,50 moles) y ftrietilamina (121,4 ml, 0,8665 moles) en etanol (1000 ml). Se
evapora el disolvente y se tritura el residuo en éter de metilo y tert-butilo caliente. Se separan las sales amodnicas por
filtracién y se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (111 g, 99%) en forma
de sélido amorfo de color marrén, que se emplea en el paso siguiente sin purificacién. EM m/e: 273 (M+H").

c) [tert-butoxicarbonil-(5-cloro-2-nitro-bencil)-amino]-acetato de etilo

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

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

A una solucion del [tert-butoxicarbonil-(5-cloro-2-nitro-bencil)-amino]-acetato de etilo (69,0 g, 0,186 moles) en
acetato de etilo (1200 ml) se le afiade el bromuro de cinc (8,5 g, 0,037 moles). Después de 15 minutos se purga la
mezcla reaccionante con argén. Se afiade el catalizador de paladio (al 10% sobre carbén activo, 7,9 g, 0,0074
moles) y se hidrogena la mezcla a presion atmosférica durante un periodo de aprox. 48 h hasta que se hayan
consumido aprox. 13 | de gas hidrégeno. Se separa el catalizador por filtracion y se lava el liquido filtrado con dos
porciones de una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, cada una. Se seca la fase organica
con sulfato sédico anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (60,6 g, 95,5%) en
forma de sélido ceroso amarillo. EM m/e: 343 (M+H").

e) 7-cloro-2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[1,4]di-azepina-4-carboxilato de tert-butilo

A una solucién del [(2-amino-5-cloro-bencil)-tert-butoxicarbonil-amino]-acetato de etilo (60 g, 0,18 moles) en
tetrahidrofurano (600 ml) se le afade en pequefas porciones a 5°C el tert-butdxido potasico (22 g, 0,19 moles)
enfriando con un bafio de agua-hielo. Una vez finalizada la adicion se retira el bafio de enfriamiento, se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h y se le afiaden agua (400 ml), una solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (280 ml) y acetato de etilo (800 ml). Pasados 10 minutos se recoge el precipitado por
filtracion. Se separan las fases del liquido filtrado, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio. Se
reune el residuo con el precipitado, que se ha recogido previamente por filtracion, y se cristaliza en acetato de etilo
caliente, obteniéndose el compuesto epigrafiado (46 g, 88%) en forma de solido blanco.

EM m/e: 295 (M-H™).

f) 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]di-azepina-4-carboxilato de tert-butilo

Se calienta a reflujo durante 3 h una mezcla del 7-cloro-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[1,4]diazepina-4-carboxilato
de tert-butilo (41,1 g, 0,139 moles) y 1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenilo) (31,5 g, 0,0763
moles) en tetrahidrofurano (1100 ml). Se evapora el disolvente y se tritura el residuo en éter de metilo y tert-butilo.
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Se separa el precipitado por filtracion y se concentra el liquido filtrado a sequedad. Se cristaliza el residuo en etanol
caliente, obteniéndose el compuesto epigrafiado (37,5 g, 86,4%) en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM m/e:
311 (M-H").

7-fluor-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzol[e][1,4]di-azepina-4-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente amarillo en un rendimiento comparable con
arreglo a los procedimientos descritos antes para la sintesis del 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepina-4-carboxilato de tert-butilo empleando el alcohol 5-fluor-2-nitrobencilico en lugar del alcohol
5-cloro-2-nitrobencilico en el paso a). EM m/e: 297 (M-H™).

Procedimiento general (X): condensacion de hidrazida y tiolactama para formar un triazol

Se calienta a reflujo durante 16-72 h una mezcla de una hidrazida de la formula Il (1-1,5 eq.) y una tiolactama de la
férmula 1l (1 eq.) en n-butanol (0,1-0,2 M). Se enfria a temperatura ambiente, se evapora el disolvente y se purifica
el residuo por cromatografia flash, recogiéndose el compuesto de la férmula I. Si se emplea una tiolactama de la
férmula 1llI-1 (compuestos de la formula Ill, en la que R' es tert-butoxicarbonilo), entonces se podra eliminar
térmicamente el grupo N-tert-butoxicarbonilo del producto triazol resultante de la férmula I-1 de modo parcial o total,
obteniéndose una amina secundaria de la formula I-2 ademas de o bien en forma de producto unico.

Procedimiento general (XI-a): eliminacion del grupo N-tert-butoxicarbonilo (N-BOC)

Se calienta a 50°C durante 15-60 minutos una solucién de un derivado N-BOC de la férmula I-1 (1 eqg.) en una
solucion metandlica 1,25 M o etandlica 1,5 M de cloruro de hidrégeno (10 - 20 eq. de HCI). Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se concentra con vacio, obteniéndose una amina secundaria de la férmula |-
2 en forma de sal clorhidrato. Opcionalmente puede obtenerse la base libre repartiendo la sal clorhidrato entre una
solucion acuosa 1 M de hidréxido sédico y un disolvente organico, p.ej. acetato de etilo o diclorometano. Se separan
las fases y se extrae la fase acuosa con dos porciones de disolvente organico. Se relnen las fases organicas, se
secan con sulfato sédico anhidro, se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose la base libre de un compuesto
de la féormula I-2.

Procedimiento general (XI-b): eliminacion del grupo N-tert-butoxicarbonilo (N-BOC)

Se agita a temperatura ambiente durante 6-24 h una solucion de un derivado N-BOC de la formula general I-1 (1 eq.)
y acido trifluoracético (10-20 eq.) en diclorometano. Se reparte la mezcla reaccionante entre una solucién acuosa 1
M de hidréxido sédico y un disolvente organico, por ejemplo acetato de etilo o diclorometano. Se separan las fases y
se extrae la fase acuosa con dos porciones de disolvente organico. Se reunen las fases organicas, se secan con
sulfato sodico anhidro, se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose la base libre de un compuesto de la
férmula I-2.

Procedimiento general (XIl): N-alquilacion reductora

Se calienta a reflujo durante 2-6 h una mezcla de un compuesto de la férmula I-2 en forma de base libre o en forma
de sal clorhidrato (1 eq., 0,1-0,2 M), trietilamina (1 eq. si se emplea la sal clorhidrato de un compuesto de la formula
I-2) y un aldehido o cetona (8 eq.) en metanol. Se enfria a 0°C y se le afiade el cianoborhidruro sédico (2-3 eq.). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3-16 h y se trata con una solucién acuosa 1 M de
hidroxido sédico. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se secan con sulfato
sadico anhidro y se concentran con vacio. Por cromatografia flash se obtiene un compuesto N-alquilo de la férmula .

Procedimiento general (XIl1): N-metilacion reductora

Se agita durante 0,5-2 h una mezcla de un compuesto de la formula I-2 en forma de base libre (1 eq., 0,1-0,2 M),
acetato sodico (1,1 eq.), acido acético (1,1 eq.) y una solucidon acuosa de formaldehido (del 36%, 1,4 eq.) en
diclorometano. Se enfria a 0°C y se le afiade el triacetoxiborhidruro soédico (1,6 eq.). Se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 2-16 h y se trata con una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico. Se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se
concentran con vacio. Por cromatografia flash se obtiene un compuesto N-metilo de la férmula I-3.

Ejemplo 1

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 72 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-piridin-2-il-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 480 ([M+H]").
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Ejemplo 2

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo al
procedimiento general (XI-a). EM m/e: 380 ([M+H]").

Ejemplo 3

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 46 % a partir del diclorhidrato
del trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido
con arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 394 ([M+H]")

Ejemplo 4

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento del 77 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 494 (IM+HT").

Ejemplo 5

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 394 ([M+H]").

Ejemplo 6

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 59 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 408 ([M+H]").

Ejemplo 7

trans-8-cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 48 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 508 ([M+H]").

Ejemplo 8

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate en un rendimiento del 83 % a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato  de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 408 ([M+H]")

Ejemplo 9

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 67 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XIl). EM m/e: 422 ([IM+H]").

Ejemplo 10
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 55 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 522 ([M+HT").

Ejemplo 11

clorhidrato del trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir
del trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo con arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 422 ([M+H]").

Ejemplo 12
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 50 % a partir del clorhidrato
del trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
paraformaldehido con arreglo al procedimiento general (XI1). EM m/e: 436 ([M+H]").

Ejemplo 13

trans-8-cloro-1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 40 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 510 ([M+H]).

Ejemplo 14

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 53 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo
al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 410 ([M+HT").

Ejemplo 15
trans-8-cloro-1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 48 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 424 ([M+H]").

Ejemplo 16

trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 66 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 514,5 ((M+H]")

Ejemplo 17

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-
8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 414 ([M+H]").

Ejemplo 18
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 41 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 428 ([M+H]™).

Ejemplo 19

trans-8-cloro-1-[4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento del 69 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 498 ([M+H]").

Ejemplo 20

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-
8-cloro-1-[4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 398 ([M+H]").

Ejemplo 21
trans-8-cloro-1-[4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 63 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XIl). EM m/e: 412 ([M+H]").

Ejemplo 22

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo en un rendimiento del 57 % con arreglo
al procedimiento general (X).

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

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

EM m/e: 498 ([M+H]")

Ejemplo 23

diclorhidrato del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-
8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 398 ([M+H]").

Ejemplo 24
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 91 % a partir del diclorhidrato
del trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5, 10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
paraformaldehido con arreglo al procedimiento general (XII). EM m/e: 412 ([M+H]").

Ejemplo 25
trans-8-cloro-1-[4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 5 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del 4cido cis/trans-4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 514 ([M+H]).

Ejemplo 26

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento del 87 % a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 414 ([M+H]").

Ejemplo 27
trans-8-cloro-1-[4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 35 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XI1). EM m/e: 428 ([M+H]").

Ejemplo 28

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente marrén en un rendimiento del 64 % con arreglo
al procedimiento general (X).

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

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

EM m/e: 498 ([M+H]").

Ejemplo 29

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate en un rendimiento del 99 % a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 398 ([M+H]").

Ejemplo 30
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 46 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XII). EM m/e: 412 ([M+H]").
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Ejemplo 31

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate en un rendimiento del 18 % a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y acetaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 426 ([M+H]").

Ejemplo 32
trans-8-cloro-5-isopropil-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se agita a temperatura ambiente durante 5 h una solucién del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles), acetona (0,019 ml, 0,251 mmoles) y acido
acético (0,014 ml, 0,25 mmoles) en 1,2-dicloroetano (1,3 ml) y después se le afiade el triacetoxiborhidruro sédico
(58,6 mg, 0,276 mmoles). Se agita durante 20 h mas y se trata con metanol (1 ml) y N-etildiisopropilamina (0,044 ml,
0,25 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 30 minutos y se concentra con vacio. Por HPLC-RP
preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado
(40 mg, 72%) en forma de solido blanco. EM m/e: 440 ([M+H]").

Ejemplo 33
trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 36 % a partir del
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y ciclobutanona
con arreglo al procedimiento general (XI1). EM m/e: 452 ([M+H]").

Ejemplo 34
trans-8-cloro-5-(2,2-difluor-etil)-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno
Se agita a temperatura ambiente durante 20 h una mezcla del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-
dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles), carbonato de cesio (81,9 mg, 0,251
mmoles) y trifluormetanosulfonato de 2,2-difluoretilo (53,8 mg, 0,251 mmoles) en acetonitrilo (0,6 ml). Se reparte la
mezcla reaccionante entre una mezcla 1:1 de agua-salmuera (2 ml) y acetato de etilo (5 ml). Se separan las fases.
Se extrae la fase acuosa con dos porciones de 5 ml de acetato de etilo. Se retnen las fases organicas y se
concentran con vacio. Por HPLC-RP preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de &cido formico)/metanol
se obtiene el compuesto epigrafiado (24 mg, 37%) en forma de sélido blanco mate. EM m/e: 462 ([M+H]").

Ejemplo 35

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-(2-metoxi-etil )-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno
Se calienta a 70°C durante 20 h una mezcla del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles), carbonato de cesio (81,9 mg, 0,251 mmoles) y éter de
metilo y 2-bromoetilo (0,024 ml, 0,25 mmoles) en acetonitrilo (0,6 ml). Se reparte la mezcla reaccionante entre una
mezcla 1:1 de agua-salmuera (2 ml) y acetato de etilo (5 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con dos
porciones de 5 ml de acetato de etilo. Se reunen las fases organicas y se concentran con vacio. Por HPLC-RP
preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado
(13 mg, 23%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM m/e: 456 ([M+H]").

Ejemplo 36
trans-(2-{8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-5-il}-etil}-metil-amina
Se calienta a 70°C durante 20 h una mezcla del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-
2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles), carbonato de cesio (246 mg, 0,754 mmoles) y
clorhidrato del cloruro de 2-metilaminoetilo (65,4 mg, 0,503 mmoles) en acetonitrilo (1,3 ml). Se afiaden mas
porciones de carbonato de cesio (246 mg, 0,754 mmoles) y clorhidrato del cloruro de 2-metilaminoetilo (65,4 mg,
0,503 mmoles) y se calienta la mezcla a 70°C durante 20 h mas. Se reparte la mezcla reaccionante entre una
solucion acuosa 1 M de hidréxido sodico (2 ml) y acetato de etilo (5 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase
acuosa con dos porciones de 5 ml de acetato de etilo. Se relinen las fases organicas y se concentran con vacio. Por
HPLC-RP preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido formico)/metanol se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sal formiato. Se reparte la sal entre acetato de etilo (15 ml) y una solucién acuosa 1 M de
hidroxido sodico (10 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con dos porciones de 15 ml de acetato de
etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico anhidro y se concentran con vacio, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (14 mg, 25%) en forma de sélido blanco mate. EM m/e: 455 ([M+H]").

Ejemplo 37
trans-1-{8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-5-il}-etanona

A una solucién del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-
azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles) y trietilamina (0,035 ml, 0,25 mmoles) en diclorometano (0,6 ml) se le afiade a
temperatura ambiente el cloruro de acetilo (0,18 ml, 0,251 mmoles). Se agita durante 20 h y se reparte entre una
mezcla 1:1 de agua-salmuera(2 ml) y acetato de etilo (5 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con dos
porciones de 5 ml de acetato de etilo. Se reunen las fases organicas y se concentran con vacio. Por HPLC-RP

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542 953 T3

preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado
(7 mg, 12%) en forma de sélido blanco mate. EM m/e: 440 ([M+H]").

Ejemplo 38
trans-1-{8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-5-il}-2-hidroxi-etanona
Se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos una solucién de acido glicdlico (11,5 mg, 0,151 mmoles) y HATU
(57,3 mg, 0,151 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se le afiaden sucesivamente el trans-8-cloro-1-[4-(3-
fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles) y la N-
etildiiso-propilamina (0,053 ml, 0,30 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h. Por HPLC-RP
preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado
(41 mg, 71%) en forma de sélido blanco. EM m/e: 456 ([M+H]").

Ejemplo 39

formiato de la trans-1-{8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-5-il}-2-
dimetilamino-etanona

Se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos una soluciéon de N,N-dimetilglicina (11,5 mg, 0,151 mmoles) y
HATU (57,3 mg, 0,151 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se le afiaden sucesivamente el trans-8-cloro-1-[4-
(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles) y la N-
etildiiso-propilamina (0,053 ml, 0,30 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h. Por HPLC-RP
preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado
(51 mg, 77%) en forma de solido blanco. EM m/e: 483 ([M+H]").

Ejemplo 40
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metanosulfonil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno
A una solucién del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-
azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles) y trietilamina (0,035 ml, 0,25 mmoles) en diclorometano (0,6 ml) se le afiade a
temperatura ambiente el cloruro de metanosulfonilo (0,20 ml, 0,25 mmoles). Se agita durante 20 h y se reparte entre
una mezcla 1:1 de agua-salmuera (2 ml) y acetato de etilo (5 ml). Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa
con dos porciones de 5 ml de acetato de etilo. Se retinen las fases organicas y se concentran con vacio. Por HPLC-
RP preparativa empleando como eluyente agua (0,05% de &cido férmico) / metanol se obtiene el compuesto
epigrafiado (46 mg, 77%) en forma de sélido blanco. EM m/e: 476 ([M+H]").

Ejemplo 41

dimetilamida del acido trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno-5-
sulfénico

A una solucién del trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-
azuleno (50,0 mg, 0,126 mmoles) y trietilamina (0,035 ml, 0,251 mmoles) en diclorometano (0,6 ml) se le afiade a
temperatura ambiente el cloruro de dimetil-sulfamoilo (0,27 ml, 0,251 mmoles). Se agita durante 20 h y se trata con
metanol (0,5 ml). Se concentra la mezcla con vacio. Por HPLC-RP preparativa empleando como eluyente agua
(0,05% de acido férmico) / metanol se obtiene el compuesto epigrafiado (39 mg, 61%) en forma de sélido blanco. EM
m/e: 505 ([M+H]").

Ejemplo 42

trans-8-fluor-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 60 % con arreglo al
procedimiento general (X).

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

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

EM m/e: 482 ([M+H]").

Ejemplo 43

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 76 % a partir del trans-8-fluor-
1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo
al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 398 ([M+H]")

Ejemplo 44
trans-8-fluor-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 46 % a partir del trans-8-fluor-
1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XIl). EM m/e: 396 ([M+H]").

Ejemplo 45

cis-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento del 51 % con arreglo al
procedimiento general (X).
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Hidrazida: hidrazida del acido cis/trans-4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico (7,8:1)
Tiolactama: 7-cloro-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-benzo-[e][1,4]diazepina-4-carboxilato de tert-butilo
EM m/e: 498 ([M+H]").

Ejemplo 46

cis-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento del 78 % a partir del cis-8-
cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 398 ([M+H]").

Ejemplo 47

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 88 % a partir del cis-8-cloro-1-
[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XII). EM m/e: 412 ([M+H]").

Ejemplo 48

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 81 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-piridin-3-il-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 480 ([M+H]").

Ejemplo 49

trans-8-cloro-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente amarillo en un rendimiento del 94 % a partir del
trans-8-cloro-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 380 ([M+H]")

Ejemplo 50

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 88 % a partir del trans-8-cloro-
1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetra-aza-benzo[elazuleno y paraformaldehido con arreglo al
procedimiento general (XI1). EM m/e: 394 ([M+H]").

Ejemplo 51

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 84 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 514 ([M+HT").

Ejemplo 52

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate en un rendimiento del 98 % a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 414 ([M+H]").

Ejemplo 53
trans-8-cloro-1-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 50 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 428 ([M+H]™).

Ejemplo 54

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo en un rendimiento del 65 % con arreglo al
procedimiento general (X).

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

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

EM m/e: 498 ([M+H]").
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Ejemplo 55

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 398 ([M+H]").

Ejemplo 56
trans-8-cloro-1-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 53 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo
al procedimiento general (XI1). EM m/e: 412 ([IM+H]").

Ejemplo 57
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo
y

Ejemplo 58

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

Se obtienen el trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclo-hexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo y el cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclo-hexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo con arreglo al procedimiento general (X) después de realizar la separacion cromatografica.

Hidrazida: hidrazida del acido cis/trans-4-pirimidin-2-il-ciclohexanocarboxilico

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

Se obtiene el trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclo-hexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo en forma de sélido blanco en un rendimiento del 19 %. EM m/e: 481 ([M+H]").

Se obtiene el cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclo-hexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo en forma de sélido blanco en un rendimiento del 36 %. EM m/e: 481 ([M+H]").

Ejemplo 59

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetra-aza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo
al procedimiento general (Xl-a). EM m/e: 381 ([M+H]").

Ejemplo 60

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 77 % a partir del trans-8-cloro-
1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno y paraformaldehido con arreglo al
procedimiento general (XIl). EM m/e: 395 ([M+H]").

Ejemplo 61

cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 95 % a partir del cis-8-cloro-1-
(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo-[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo al
procedimiento general (XI-a). EM m/e: 381 ([M+H]").

Ejemplo 62

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 21 % a partir del cis-8-cloro-1-
(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetra-aza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo al
procedimiento general (XI1). EM m/e: 395 ([M+HJ").

Ejemplo 63
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato  de
tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 70 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 509 ([M+H]").

Ejemplo 64

clorhidrato del trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetra-aza-
benzo[e]azuleno
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-
8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato  de tert-
butilo con arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 409 ([M+H]").

Ejemplo 65
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclo-hexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 62 % a partir del clorhidrato
del  trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno vy
paraformaldehido con arreglo al procedimiento general (XI1). EM m/e: 423 ([M+H]").

Ejemplo 66
trans-8-cloro-1-[4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 61 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 495 ([M+H]).

Ejemplo 67

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-
8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato  de tert-
butilo con arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 395 ([M+H]").

Ejemplo 68

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 83 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(2-metil-pirimidin-4-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 409 ([M+H]").

Ejemplo 69

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente marrén en un rendimiento del 41 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 481 ([M+H]).

Ejemplo 70

trans-8-cloro-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un rendimiento del 83 % a partir del trans-8-
cloro-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo al
procedimiento general (XI-a). EM m/e: 381 ([M+H]")

Ejemplo 71

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 59 % a partir del trans-8-cloro-
1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetra-aza-benzo[e]azuleno y paraformaldehido con arreglo al
procedimiento general (XI1). EM m/e: 395 ([M+HJ").

Ejemplo 72
trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 73 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 495 ([M+H]).

Ejemplo 73

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 395 ([M+H]").

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542 953 T3

Ejemplo 74

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 76 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 409 ([M+H]").

Ejemplo 75
trans-8-cloro-1-[4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 50 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 495 ([M+H]").

Ejemplo 76

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con
arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 395 ([M+H]").

Ejemplo 77
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 59 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(3-metil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno y paraformaldehido con
arreglo al procedimiento general (XIl). EM m/e: 409 ([M+H]").

Ejemplo 78
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 72 % con arreglo
al procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 509 ([M+H]").

Ejemplo 79

clorhidrato del trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-
benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir
del trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo con arreglo al procedimiento general (XI-a). EM m/e: 409 ([M+H]").

Ejemplo 80
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 24 % a partir del clorhidrato
del trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
paraformaldehido con arreglo al procedimiento general (XII). EM m/e: 423 ([M+H]").

Ejemplo 81

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

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco mate en un rendimiento del 59 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del 4cido cis/trans-4-piridazin-3-il-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 481 ([M+H]).

b) clorhidrato del cis/trans-8-cloro-1-(4-piridazin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido ligeramente amarillo en un rendimiento cuantitativo a partir
del cis/trans-8-cloro-1-(4-piridazin-3-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo con arreglo al procedimiento general (Xl-a). EM m/e: 381 ([M+H]").

c) trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridazin-3-il-ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo en un rendimiento del 15 % a partir del
clorhidrato del cis/trans-8-cloro-1-(4-piridazin-3-il-ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno y
paraformaldehido con arreglo al procedimiento general (XI1). EM m/e: 395 ([M+H]").
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Ejemplo 82

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento del 70 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del 4cido trans-4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 514 ([M+H]).

Ejemplo 83

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

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco en un rendimiento del 99 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo con arreglo
al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 414 ((M+H]")

Ejemplo 84
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 83 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno con arreglo al procedimiento
general (XIII). EM m/e: 428 ([M+H]").

Ejemplo 85
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco en un rendimiento del 76 % con arreglo al
procedimiento general (X).

Hidrazida: hidrazida del acido trans-4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexanocarboxilico

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

EM m/e: 516 ([M+H]").

Ejemplo 86

trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco en un rendimiento cuantitativo a partir del trans-8-
cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato  de tert-butilo
con arreglo al procedimiento general (XI-b). EM m/e: 416 ([M+H]").

Ejemplo 87
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]-azuleno

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco en un rendimiento del 72 % a partir del trans-8-cloro-
1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno con arreglo al
procedimiento general (XIIl). EM m/e: 430 ([M+H]").
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de la férmula |

en la que:
R'se elige entre el grupo formado por:

i) H,
ii) -alquilo C+., sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el
grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.s,
iii) -S(O)2-alquilo C+., cuyo alquilo C1.s esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.,
iv) -C(O)-alquilo C1.6, cuyo alquilo C+. esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.,
v) -C(0)O-alquilo C1.6, cuyo alquilo C1. esta sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegi
dos individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano y alcoxi C1.;
vi) cicloalquilo, sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el
grupo formado por OH, halégeno, ciano, alquilo C+.s y alcoxi C1.g;
vii) S(0)2~(CH2)¢-NR'R", en el que

geselniumero06 1, o

R'y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo C16, 0 R'y R" junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido
de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno,
alquilo C46 y alcoxi Cq.,

viii) -(CHz)-NR"R", en el que

reselnumero 1,206 3,

R"y R" se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por H y alquilo C16, 0 R" y R" junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos
heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido
de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno,
alquilo C1¢ y alcoxi C1.6, y

ix) —C(O)(CH2)s-NR'R", en el que

seselnimero 1,246 3,

R’y R" se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por H y alquilo C1, 0 R' y R" junto

con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 eslabones que contiene uno o dos

heteroatomos elegidos individualmente entre N, O y S, y dicho heterociclilo esta sin sustituir o sustituido
de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por oxo, halégeno,
alquilo C4.6 y alcoxi C1.;
R es haldgeno; y
R® es un anillo heteroarilo de 6 eslabones, sin sustituir o sustituido de 1 a 5 veces por sustituyentes elegidos
individualmente entre el grupo formado por OH, halégeno, ciano, alquilo C46, alcoxi Ci.6, haldgeno-alquilo Ci.s,
halégeno-alcoxi C1.6 € hidroxi-alquilo C1.;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'se elige entre el grupo formado por:
i)H,

i) -alquilo C1.6, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alcoxi C1.s,
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iii) -S(O)z2-alquilo C+.6, cuyo alquilo C1.¢ esta sin sustituir,

iv) -C(O)-alquilo C1.6, cuyo alquilo C4.6 esta sin sustituir o sustituido por 1 6 2 OH,

v) -C(O)O-alquilo C1., cuyo alquilo C1.¢ esta sin sustituir;

vi) cicloalquilo sin sustituir,

vii) S(O)2-(CH2)-NR'R, en el que q es el nimero 0,

R'y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo Ci.g,
viii) -(CH2)-NR"R", en el que r es el nimero 2,

R"y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo C1, ¥
ix) —C(O)(CH2)s-NR'R", en el que s es el nimero 1,

R"y R" con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por H y alquilo C1.s.

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que R'se elige entre el grupo formado por
i) H,

ii) -alquilo C1.6, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alcoxi C1.6, y

iii) cicloalquilo sin sustituir.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R'se elige entre el grupo formado por
H, metilo, etilo, isopropilo, 2,2-difluor-etilo, 2-metoxi-etilo y ciclobutilo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R? es cloro.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R®se elige entre el grupo formado por
i) piridinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno, alquilo C1.s y alcoxi C1.,

ii) pirazinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 alquilo C1.,

iii) piridazinilo sin sustituir y

iv) pirimidinilo, sin sustituir o sustituir por 1 6 2 alquilo C1..

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R®es
i) piridinilo, sin sustituir o sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos individualmente entre el grupo formado por
halégeno y alquilo C16 0
ii) pirazinilo sin sustituir.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R®se elige entre el grupo formado por
piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, 3-cloro-piridin-2-ilo, 3,5-difluor-piridin-2-ilo, 6-cloro-piridin-2-ilo, 5-fluor-piridin-2-ilo, 3-
fluor-piridin-2-ilo y pirazin-2-ilo.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, elegido entre el grupo formado por:

trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzole][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-
il)etanona,

1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
hidroxietanona,

1-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepin-5(6H)-il)-2-
(dimetilamino)etanona, formiato,

2-(trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil )-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)-N-
metiletanamina,
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-1-((1S,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
cis-8-cloro-1-((1S,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

cis-8-cloro-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
cis-8-cloro-5-metil-1-(4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
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cis-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(3-fluorpiridin-2-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4, 3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(metilsulfonil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-isopropil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-N,N-dimetil-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-sulfonamida,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzol[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzol[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,

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

trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(3,6-dimetil-pirazin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de
tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno, diclorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno, clorhidrato,
trans-8-cloro-1-[4-(6-isopropil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-metoxi-piridin-2-il)-ciclohexil]-4H,6H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno-5-carboxilato de tert-
butilo,

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

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

trans-8-cloro-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
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trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-((1R,4S)-4-(3-fluor-piridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]tri-azolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-etil-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridazin-3-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-3-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-pirazin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-metil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

trans-tert-butilo 8-cloro-1-((1R,4R)-4-(2-fluorpiridin-3-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-carboxilato,

trans-tert-butilo 8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-cloropiridin-3-il)-ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-
5(6H)-carboxilato,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(2-metilpirimidin-4-il)ciclo-hexil)-4H-benzo[e[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(3-metilpirazin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(4-cloropiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,
trans-8-cloro-1-((1R,4S)-4-(6-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo y
trans-8-fluor-1-((1R,4S)-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina-5(6H)-
carboxilato de tert-butilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, elegido entre el grupo formado por:

trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[elazuleno - 2HCI,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-etil-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
diclorhidrato trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-iso-propil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(-4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piracin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraazabenzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraazabenzo[e]azuleno y
trans-8-cloro-1-[4-(3,5-difluoro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraazabenzo[e]azuleno.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, elegido entre el grupo formado por:

trans-8-cloro-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno - 2 HCI,
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-piridin-2-il-ciclohexil)-5,6-di-hidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-metil-1-[4-(6-metil-piridin-2-il)-ciclo-hexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno, diclorhidrato,
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trans-8-cloro-1-[4-(5-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzoazuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-1-[4-(3-fluor-piridin-2-il)-ciclohexil]-5-metil-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno,
trans-8-cloro-5-etil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-iso-propil-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,

trans-8-cloro-5-ciclobutil-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclo-hexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][ 1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]di-
azepina,
trans-8-cloro-5-(2,2-difluoretil)-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina,
trans-8-cloro-1-(4-(3-fluorpiridin-2-il)ciclohexil)-5-(2-metoxietil)-5,6-dihidro-4H-benzo[e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepina y
trans-8-cloro-5-metil-1-(4-pirazin-2-il-ciclohexil)-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraaza-benzo[e]azuleno.

12. Un proceso para la obtencion del compuesto de la formula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
que consiste en el paso de hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il

con un compuesto de la formula llI

para obtener un compuesto de la férmula I, en la que R' R? y R® tienen los significados definidos en la reivindicacion
1.

13. Un compuesto de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para el uso como sustancia
terapéuticamente activa.

14. Un compuesto de la féormula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para el uso en la prevencion o el
tratamiento de la dismenorrea, disfuncion sexual masculina o femenina, hipertensioén, fallo cardiaco crénico,
secreciéon inapropiada de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y conducta agresiva.

15. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11.

16. Una composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1-15, que es util para la prevencion o el tratamiento de
la dismenorrea, disfuncién sexual masculina o femenina, hipertension, fallo cardiaco crénico, secrecion inapropiada
de vasopresina, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, ansiedad, trastornos depresivos, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del espectro autista, esquizofrenia y conducta agresiva.
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