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La presente Invencion se refiere a derivados de 1,2,4,5-tetrahidro-

benzo[d]azepin de la formula generall

en donde —

Rl

significa hidrogeno, alquilo inferior, oxigeno, halogeno, 6 -OR, -O(Cs-
Ce)oicloalquilo, -O(CHR),-(C; Cs)cicloalguilo, -O(CHR),CN, -O(CHR),CF,, -
O(CHR) (CHR),NRz, -O(CHR) -(CHR),OR, -O(CHR),-alquenilo inferor, -
OCF;, -OCF,-R, OCF,- alquenilo inferior, -OCHRF, -OCHF-alquenilo
inferior, -OCF,CRF;, -OCF;Br, -O(CHR),CF.Br -O(CHR),-fenilo, en donde
el grupo fenilo opcionalmente se puede substituir independientemente
uno del otro por entre uno y tres grupos alquilo inferior, alcoxi inferior,
halogeno, nitro o ciano,

-O(CHR) {CHR),~-morfolino, -O(CHR){CHR),-pirrolidino,

~-O(CHR) (CHR),-piperidino, -O(CHR) (CHR),-1imidazol,

-O(CHR) (CHR)s-tnazol, -O(CHR)y-pindino, -O(CHR) (CHR),-Osi-alquilo
inferior, -O(CHR) (CHR),0S(0O).-alquilo inferior, -O{CH.).CH=CF,;, -
O(CHR),-2,2-dimetil-[1,3] dioxo-lano, -O(CHR),-CHOR-CH,OR, -
O(CHR),-CHOR- (CHR),-CH; OR o0 -SR o S{CHR),COOR, 0 -NR;, -N(R)
(CHR) (CHR),OR, -N(R) (CHR),CF3, -N{(R) (CHR) (CHR),-morfolino, -N
(R) (CHR) (CHR)y~1imudazol, -N(R) (CHR) (CHR)n-pirrolidino, -N(R) (CHR)
(CHR)n-pirrolidin-2-ona, -N(R) (CHR) (CHR),-piperidino, -N(R) {CHR)
(CHR),-trnazol, -N (R) (CHR),-pindino,

nesl-6,

R significa hidrogeno, alquilo Inferior o alquenilo nferior,
independientemente uno de otrd, en el caso de que haya més de un
grupo R,

significa nitro o ciano,

significa hidrogeno, alquilo inferior, =0, =S, -SR, -5 (0);-alquilo inferior,
-(C3-C¢)cicloalquilo o piperazino, substituido opcionalmente por alquilo
inferior, o -CONR,;, -(CHR),CONR;, -(CHR),OR, -(CH;),-CF3;, -CF,, -
(CHR),OC(O)CF;, -{CHR),COOR, -(CHR),SC¢Hs, en donde grupo fenilo
opcionalmente puede estar substituido independientemente uno de otro
por entre uno y tres grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, halogeno,
nitro ¢ ¢iano, -{(CHR),-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol,
-(CHR),-tetrahidro-piran-2-iloxi o —(CHR),-S-alquilo inferior, o -NR;,
NRCO-alquilo inferior, -NRCHO,

-N(R) (CHR),CN, -N(R) (CHR),CF;, -N{(R} (CHR) (CHR),-OR,

-(R)C(O) (CHR),O-alquilo inferior, -NR(CHR),-alquilo inferior, -NR{CHR)
(CHR)a-OR, -N {R) {CHR) {CHR),-O- -
fenilo, en donde el grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido
iIndependientemente uno de otro por entre uno y tres grupos alquilo
inferior, alcoxi inferior, halogeno nmitro o ciano, -N(R) (CHR),-alquenilo
inferior, -N{R) (CHR)} (CHR),-O-{CHR),OR, -N (R}{CHR),C(Q)O- alquilo
inferior, -N (R) (CHR),C(O)NR-alquilo inferior, -N (R)CH3)n-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolano, -N (R) (CHR) -(CHR),-morfoline, -N(R) (CHR),-piridino, -
N (R) (CHR) (CHR),-piperidino, -N(R) (CHR) (CHR),-pirrolidino, -N (R)
(CHR) (CHR),-O-piridino, -N(R) (CHR) (CHR), imidazol, -N{R) (CHR),-
CR;-(CHR),-OR, -N(R) (CHR),-CR;-OR, -N (R) (CHR),-CHOR-CH,OR, -
N(R) (CHR),-CHOR-{CHR),-CH,0OR, 0 -OR, -O(CHR),CF5, -OCF3; -O(CHR)



(CI:I_R),,-B- T ,fn donde el grupo fenilo opcionalmente puede estar
substitiido-indep ntemente uno de otro por entre uno y tres grupos
alquilo inferior px N,lr;fgrlor, halogeno, nitro o ciano, -O(CHR) (CHR),-
0-alquilo infener,2O(CHR);-pindino o ~O(CHR) (CHR),-morfolino, y

R* significa hidrogeno, alquilo inferior, alquenilo tnferior o nitro 0o-OR, -
OFC;, -OCF,-R, -0OCF-alquenilo inferior, -OCHRF, -OCHF-alquenilo
inferior, -O(CHR),,CF;, 0 -(CHR),CHRF, -(CHR),CF;R, -(CHR),CF;, -(C;-
Cg)aicloal-quilo, -(CHR),(C3-Cs)cicloalquilo, -(CHR).CN, -{CHR),-fenilo,
en donde el grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido
independientemente uno de otro por entre uno y tres grupos alquilo
inferior, alcoxi inferior, halogeno, nitro o ciano, -(CHR)} (CHR),OR, -
(CHR),CHORCH;OR, -(CHR) -(CHR),NR;, -{(CHR),COOR, -(CHR)
(CHR),0Si-alquilo nferior, -(CHR) (CHR),-OS(0),- alquilo inferior, -
(CH3)o-CH=CF,;, -CF3, -CF;-R, -CF;- alquenilo inferior, -CHRF, -CHF-
alquenilo inferior,

-(CHR),-2,2-dimetil-[1,3]dioxalano, -(CHz),-2-0x0-

azepan-1-il, -(CHR) (CHR),-morfolino, -(CHR),-piridino,

-(CHR) (CHR),~imidazol, -{(CHR) (CHR)},-trniazol,

-(CHR) (CHR) n-pirrolidino, substituido opcionalmente por —(CHz), OH, -
(chr) (chr),-3-hidroxi-pirrohdino o —(CHR) (CHR),-pipendino, o -NR, -
N(R) (CHR),-pindino, -N(R)C(0)O-alquilo inferior, -N(CH,CF3;) C (0Q) O-
alqulo nferior, - N[C(O)O-alquilo inferior],,-NR-NR-C(O)O- alquilo
inferior 0 -N(R) (CHR).CFs, -NRCF;, - NRCF;-R,_NRCF, -alquenilo
Inferior, -NRCHRF, -NRCHF-alquenilo inferior,

0 se encuentra ausente s1 X es -N= 0 =N-,

o R* y R! 0 R? y R* se encuentran unidos a los grupos

=-(CHz)3 5=, -(CH2)>-N=, -CH=N-N=-, -CH=CH-N=, -NH- -CH=CH- 0 ~NR-
CH,-CH.-, y forman, conjuntamente con los atomos de N y C a los cuales
se encuentran unidos, un anillo adicional,

R?, R® significa hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, amino, nitro, -SO,NH,
o halogeno, o ML

R®y R® se encuentran unidos al grupo —-0-CH,-O- y forman, conjuntamente
con los atomos de C a los cuales se encuentran unidos, un anillo de 5
miembros adicional,

R’; R® significan hidrogeno, alquilo Inferior, alcoxi inferior, amino, nitro o
haloegeno,

R?, RY significan hidrogeno o alquilo inferior,

R, R'? significan hidrogeno, alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxicarboniloxi inferior o alcanoiloxi inferior,

R13, R*significan hidrogeno, tnitio o alquilo inferior,

R4 RS significa hidrogeno, tritto, alquilo infenior, hidroxi, alcoxi inferior,

alcoxicarbontloxi inferior o alcanoiloxi inferior o son conjuntamente un

grupo oxo, o
X significa -N=, =N-, -N< >C= 0 =C,
Y significa -N=, =N-, -NH- -CH=0 =CH-, y

La linea de puntos puede ser un enlace,
Asl como con sus sales farmaceuticamente aceptables en su forma racémica y
opticamente activa

Sorprendentemente se ha hallado que los compuestos de la formula
general I actuan como antagonistas en los receptores metabotrdpicos del
glutamato y por lo tanto son utiles para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con estos receptores
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se denva el derecho del
solicitante para reivindicar pnondad en el presente caso, se encuentra

a)

b)

d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito el 14 de Marzo de 1908 entre
Suiza y Colombia, que establece la *Clausula de la Nacién més favorecida”

Suiza, que constituye uno de los palses signatanos de la Convencidn Europea de Patentes
vigente desde el 7 de octubre de 1977, convencién en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los paises respecto de lo cual se han solicitado la
correspondiente patente (Solicitud No 99115557 3), tal como se desprende de! texto de la
solicitud en relacion con la cual reclamo priondad

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la *Organizacién Mundial
de Comercio (OMC)" suscnto en Marruecos el 15 de abnl de 1994 Este acuerdo fue
aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Consttucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6
en vigencia en nuestro pais el 30 de abnl de 1995, 30 dias despues de su ratfficacién

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Il y IV del Acuerdo {refendos
a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Artlculo 19 del Convenio de Parls —el Articulo
que establece la pnondad de las patentes de invencion es el Articulo 4

En el Artfculo 4 del mencionado Anexc 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacién Mundial de Comercio {OMC), el cual consagra el "Trato de la nacién mas
favorecida’ para los paises Miembros del mismo

En el Articulo 4 del Convenio de Parfs, del cual ya era parte Colombia en el momento en
que se presentaron las solicitudes cuyas pnondades ahora reivindico, con lo cual se cumple
la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para
con solicitudes provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena



=
m
<
o

E1 documento que acredita l1a calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente se encuentra protocolizado ante esa
Divisidén bajo el No 15 256 En consecuencia ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar

dentro del presente expediente a fin de que cualquiera de ellos pueda
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RESIMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
(" _.

;-

——

La presente 1invencién se refiere a derivados de

1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin de la férmula general

R'.I.

en donde

significa hidrdgeno, alquilo inferior, oxigeno, haléd-
geno, 6 -OR, -0(C,-Cs) cicloalqualo, -O(CHR) - (C,-
Cs) cicleocalquilo, -0 (CHR) ,CN, -0 {CHR) ,CF,, -
O(CHR)} (CHR) ,NR,, -O(CHR) (CHR),OR, -O(CHR)_,-alquenilo 1n-
ferior, -OCF,, -OCF,-R, -OCF,-alquenilo inferior, -
OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior, -OCF,CRF,, -OCF,Br, -
O (CHR) ,CF,Br, -O(CHR),-fenilo, en donde el grupo fenilo
opcionalmente se puede substituar :Lndependlentemelllte
uno de otro por entre uno y tres grupos algquilc infe-
rior, alcoxi inferior, haldégeno, nitro o ciano,

-0 {CHR} (CHR) ,-morfolino, -0O(CHR) (CHR),-pirrolidino,
-O(CHR) (CHR) -piperidino, -O(CHR} (CHR)_-imidazol,

-0 (CHR) (CHR) ,-tr1iazol, -O(CHR),-piridino, -O(CHR) (CHR),-
0S1-alquilo inferior, -O(CHR) (CHR),0S(0),-alquilo infe-
rior, -0QO(CH,),CH=CF,, -0O{(CHR}_-2,2-dimetil-[1,3] dioxo-
lano, -O(CHR),-CHOR-CH,0R, -O(CHR)},-CHOR-{CHR) -CH,0R o

-SR o S(CHR),COOR, 6
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-NR,, -N(R} (CHR}) (CHR),OR, -N(R) (CHR),CF,,

-N(R) (CHR) (CHR) ,-morfolino, -N(R) (CHR) (CHR),-imidazol,
-N(R) (CER) (CHR) ,-pirrolidino, -N(R) (CHR) (CHR) -pirroli-
din-2-ona, -N(R) (CHR) (CHR),-piperidino, -N(R} (CHR}

(CHR) ,-triazol, -N(R) (CHR),-piridino,

es 1 - 6,

significa hadrégeno, alquilec inferior o alquenilo in-
ferior, independientemente uno de otro, en el caso de
que haya mas de un grupo R,

significa nitro © ciano,

significa hidrSgeno, alquilo inferior, =0, =S8, -SR, -8
(0),-alquileo inferior, -(C,-C,)cicloalquilo o piperazi-
no, substituido opcicnalmente por alquilo inferior, o
-CONR,, - (CHR) ,CONR,, - (CHR),OR, -(CH,),-CF,,-CF,,

- (CHR) ,0C(Q)CF,, -(CHR),COOR, -{CHR),SCH,, en donde el
grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido in-
dependientemente uno de otro por entre uno y tres gru-
pos alquilo ainferior, alcoxi inferior, haldSgeno, nitro
o ciano, -({CHR),~1,3-dioxo-1,3-dihidro-1isoindol,

- (CHR) ,-tetrahidro-piran-2-1loxi1 o - (CHR),-S-alquilo
inferior, o -NR,, -NRCO-alquilo inferior, -NRCHO,

-N(R) (CHR),CN, -N(R} (CHR),CF,, -N(R) (CHR) (CHR),-OR,
-N(R)C(0) (CHR),O-alquilo inferxor, -NR(CHR),-alquilo
inferior, -NR(CHR) {CHR},-OR, -N(R} (CHR) (CHR),-O-
fenilo, en donde el grupo fenilo opcionalmente puede
estar substituido independientemente unc de otro por
entre uno y tres grupos alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, hal6geno, nitroe o ciano, -N(R) (CHR) -alquenilo

4
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inferior, -N(R) (CHR) (CHR),-O- (CHR),OR, -N(R) {(CHR),C(0)O-
alquilo inferior, -N(R) (CHR},C(O)NR-alquilo inferaior,
-N(R)CH;) -2, 2-dimet1l-[1,3]dioxolano, -N(R) (CHR)

(CHR) ;morfolino, -N(R) (CHR)_ -paridino, -N(R) (CHR)

(CHR) ,-paperadino, -N{(R} (CHR) (CHR),-pirrolidino, -N(R)
(CHR) (CHR) ,-O-piridino, -N{R) (CHR) (CHR), imidazol,

-N(R) (CHR) ,-CR,- (CHR) ,-OR, -N(R) (CHR) ,-CR,-OR,

-N(R) (CHR},-CHOR-CH,OR, -N(R) (CHR),-CHOR- (CHR),-CH,0R, o
-OR, -O(CHR).CF,, -OCF,, -O(CHR) (CHR),-O-fenilo, en don-
de el grupo fenilo opcionalmente puede estar substi-
tuido independientemente uno de otro por entre uno y
tres grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, haldge-
no, nitro o ciano, -0O{(CHR) (CHR)_-O-alquilo ainferior, -
O (CHR) ,-piridinc o -O(CHR) {CHR) , -morfolino, y

sagnifica hidrégeno, alquilo ainferior, alquenilo 1nFe-
rior o nitro, o -OR, -OCF,, -OCF,-R, -OCF,-alqueniloc in-
ferior, -OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior,

-O(CHR) CF,, o -(CHR),CHRF, - (CHR),CF,R, -(CHR),CF,, -(C,-
C¢)cicloal-quilo, - (CHR),(C,-C;)cicloalquilo, - (CHR).CN,
- (CHR),-fenilo, en donde el grupo fenilo opcicnalmente
puede estar substituido independientemente uno de otro

por entre uno y tres grupos alquilo inferior, alcoxi

inferior, haldgeno, nitro o ciano, - (CHR) (CHR)_OR,

- (CHR) ,CHORCH,OR, - (CHR) (CHR) NR,, - (CHR)_COOR,

- (CHR) (CHR) 0S1-alquilo 1inferior, - (CHR) (CHR),-0S(0O),-
alquilo inferior, -(CH,),-CH=CF,, -CF,, -CF,~-R, -CF,-

alquenilo inferior, -CHRF, -CHF-alguenilo inferaior,

- (CHR) -2, 2-dimet1l- [1,3]d1oxclano, - {CH,) ,-2-0x0-
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azepan-1-11, - (CHR) (CHR),-morfolino, - {CHR)_,-piridino,
- {CHR) (CHR} ,-1midazol, - (CHR) (CHR),-triazol,
- (CHR) (CHR} n-pirrolidino, substituido opcionalmente
por -(CH;),0H, -{(CHR) (CHR),-3-hidroxi-pirrolidino o -
{CHR) (CHR) ,-piperidino, ¢ -NR,, -N(R) (CHR),-piridino, -
N(R)C(0)0O-alquilo inferior, -N(CH,CF,)C(0)0O-alquilo in-
ferior, -N[C{0)0-alquilo ainferior],, -NR-NR-C({0)0-
alquilo inferior o -N(R) (CHR),CF,, -NRCF,, -NRCF,-R, -
NRCF, -algquenilo ainfer:ior, -NRCHRPF, -NRCHF-alquenilo
inferior,
o se encuentra ausente si X es -N= 6 =N-,
o R' vy R* 0 R’ y R* se encuentran unidos a los grupos
-(CH,); 4=, =-(CH,),-N=, -CH=N-N=-, -CH=CH-N=, -NH-CH=CH-
© -NR-CH,-CH,~ y forman, conjuntamente con los &tomos
de N y C a los cuales se encuentran unidos, un anillo
adicional,

R°, R® significa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, amino, nitro, -SO,NH, o haldédgeno, o©

R®* y R® se encuentran unidos al grupo -0-CH,-O- y forman,
conjuntamente con los atomos de C a los cuales se en-
cuentran unidos, un anillo de 5 miembros adicional,

R’, R? significan hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi ainfe-
rior, amino, nitro o halégeno,

R?’, RY significan hidrégeno o alquilo inferaior,

R, RY™ significan hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi: inferior, alcoxicarboniloxi inferior o alcanoi-
loxa inferior,

RY, R™ significan hidrégeno, tritio o alquilo inferior,




10

-195-

R, RY significa hidrSgeno, tritio, alquiloc inferior, hi-
droxi, alcoxi ainferior, alcoxicarboniloxi inferior o
alcanoiloxi inferior o son conjuntamente un grupo oxo,
o

X si1gnifica -N=, =N-, -N<, >C= o =Ck«,

Y sagnifica -N=, =N-, -NH-, -CH= o =CH-, Yy

la linea de puntos puede ser un enlace,

asi como con sus sales farmacéuticamente aceptables en su

forma racémica y Spticamente activa
Sorprendentemente se ha hallado que los compuestos de

la férmula general I actGan como antagonistas en los recep-
tores metabotrdpicos del glutamato y por lo tanto son Gti-
les para el tratamiento de enfermedades relacionadas con

estos receptores
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La presente 1nvencidn se refiere a derivados de

1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]lazepin de la fdérmula general

=

en donde

significa hidrégeno, alquilo inferior, oxigeno, halé-
geno, & -OR, -0(C,-C;)cacloalquilo, -O(CHR) - (C,-
C,)c1cloa1qu115, -0 (CHR) ,.CN, -O(CHR) CF,, -
O (CHR) (CHR) ,NR,, =-O(CHR) (CHR)_,OR, -O(CHR)_,-alquenilo ain-
ferior, -CCF,, -OCF,-R, -0CF,-algquenilo inferior, -
OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior, -OCF,CRF,, -OCF,Br, -
O(CHR) ,CF,Br, -O(CHR), -fenilo, en donde el grupo fenilo
opcionalmente se puede substituir independientemente
uno de otro por entre uno y tres grupos alquilc infe-
rior, alcoxi inferior, halégeno, nitro o ciano,
-O(CHR) (CHR) ,-morfolino, -O(CHR) {CHR),-pirrolidino,
-O(CHR) (CHR) ,-piperidino, -O(CHR) (CHR),-1midazol,
-O(CHR) (CHR) -triazol, -O(CHR),-piridino, -O(CHR) (CHR) -
OSi-alquilo inferior, -O(CHR) (CHR},0S(0),-alquilo infe-
rior, -0O{CH,).CH=CF,, -O(CHR),-2,2-dimet1l-[1,3] dioxo-
lano, -O(CHR),-CHOR-CH,OR, -O(CHR),-CHOR- (CHR)_-CH,0R o
-SR o S{CHR),COOR, &

-NR,, -N(R) (CHR) (CHR),OR, -N(R) (CHR)CF,,

| O
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-N(R) (CHR) (CHR) ,-morfolino, -N(R) (CHR) (CHR),-imidazol,
-N(R) (CHR} (CHR) ,-pirrolidino, -N(R) (CHR)} (CHR),-pirroli-
din-2-ona, -N(R) (CHR) (CHR)_,-piperidino, -N(R) (CHR}

{CHR) ,-triazol, -N(R) (CHR)_ -piridino,

es 1 - 6,

significa hidrégeno, alquilo inferior o alquenilo in-
ferior, independientemente uno de otro, en el caso de
gue haya mds de un grupo R

significa nitro o c¢ciano,

significa hidrégeno, alquilo inferior, =0, =S, -SR, -S
(0),-alquilo inferior, -(C,-C;)cicloalquilc o piperazi-
no, substituido opcionalmente por alquilo inferior, o
-CONR,, - (CHR) ,CONR,, - (CHR)},OR, - (CH,},-CF,,-CF,,

- (CHR) ,0C(O)CF,, - (CHR),COOR, - (CHR),SC,H., en donde el
grupo fenilc opcionalmente puede estar substituido in-
dependientemente uno de otro por entre uno y tres gru-
pos algquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, nitro
o ciano, -{(CHR),-1,3-dioxo-1,3-dirhidro-1isoindol,

- (CHR) ,-tetrahidro-piran-2-1loxi o - (CHR) ,-S-alquilo
inferior, o -NR,, -NRCO-alquilo inferior, -NRCHO,

-N(R) (CHR) ,CN, -N(R) (CHR),CF,, -N(R) (CHR) (CHR),-OR,
-N(R)C(0) (CHR),O-alguilo inferior, -NR(CHR),-alquilo
inferior, -NR(CHR) (CHR),-OR, -N({R) (CHR) (CHR),-O-
fenilo, en donde el grupo fenilo opcionalmente puede
estar substituido independientemente uno de otro por
entre uno y tres grupos alquilec inferior, alcoxi infe-
rior, halbégeno, nitro o ciano, -N(R) (CHR), -alquenilo

inferior, -N(R) (CHR} (CHR),-O-{CHR),OR, -N(R) {CHR),C(O)O-

11
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alquilo inferior, -N(R) {(CHR),C(O)NR-alquilc inferior,
-N(R)CH,;),-2,2-dimet1l-[1,3]dioxclano, -N(R) (CHR}

(CHR) ;morfolino, -N(R) (CHR),-paradino, -N(R) (CHR)

(CHR) ,-piperidinc, -N{R) (CHR) (CHR),-pirrolidino, -N(R)
(CHR) (CHR) -O-piridino, -N(R) (CHR) {CHR),1midazol,

-N(R) {CHR) _-CR,- (CHR) .-OR, -N(R) (CHR)_-CR,-OR,

-N(R) (CHR) ,~-CHOR-CH,OR, -N{R) (CHR),-CHOR- (CHR) -CH,0OR, ©O
-OR, -O(CHR),CF,, -OCF,, -O(CHR) (CHR),-O-fenilo, en don-
de el grupo fenilo opcionalmente puede estar substi-
tuido independientemente uno de otro por entre uno y
tres grupos alquile inferior, alcoxi inferior, halége-
no, nitro o ciano, -O(CHR) (CHR),-O-alquilo inferior, -
O (CHR) ,-piridino o -O(CHR) (CHR),-morfolino, y

significa hidrégeno, alquile inferior, alquenilo infe-
rior o nitro, o -OR, -OCF,, -OCF,-R, -OCF,-alquenilo in-
ferior, -OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior,

-O(CHR),CF,, o -(CHR),CHRF, - (CHR),CF,R, -(CHR).CF,, -(C,-
C¢) cicloal-gquilo, -{(CHR},(C;-C;)cicloalquilo, - (CHR).CN,
- {(CHR) ,-fenilo, en donde el grupo fenilo opcionalmente
puede estar substituido independientemente uno de otro
por entre uno y tres grupos alguilo inferior, alcoxi
inferior, halégeno, nitreo o ciano, -J(CHR) (CHR)_OR,

- {CHR) ,CHORCH,0OR, - (CHR) (CHR) NR,, - (CHR),COOR,

- {CHR) (CHR) ,0S1~alquiloc 1inferior, - (CHR) (CHR),-0S(0O),-
alquilo inferior, -(CH,),-CH=CF,, -CF,, -CF,-R, -CF,-
alquenilo inferior, -CHRF, -CHF-algquenilo inferior,

- (CHR)_,-2,2-dimet1l-[1,3]dioxolano, - (CH,} -2-ox0-

azepan-1-11, -{CHR) (CHR}),-morfolino, - (CHR},-piridino,
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- {(CHR) (CHR) ,-1midazol, - (CHR) (CHR),-triazol,

- {CHR) (CHR) n-pirrolidino, substituido opcionalmente
por - (CH,),OH, - (CHR) (CHR),-3-hidroxi-pirrolidino o -
(CHR) (CHR) ,-piperaidino, o -NR,, -N{(R) (CHR),-piridino, -
N{R)C(0O)O-alquilo inferior, -N(CH,CF,)C(0)0O-algquilo in-
ferior, -N[C(0)O-algquilo ainferaor],, -NR-NR-C (0} 0O-
alquilo ainferior o -N(R) (CHR),.CF,, -NRCF,, -NRCF,-R, -
NRCF, -alquenilo inferaior, -NRCHRF, -NRCHF-alquenilo
inferior,

o se encuentra ausente si1 X es -N= O =N-,

o R* v R! o R’ y R* se encuentran unidos a los grupos

- (CH,), s-, -(CH;),-N=, -CH=N-N=-, -CH=CH-N=, -NH-CH=CH-
0o -NR-CH,-CH,- y forman, conjuntamente con los Aatomos
de Ny C a los cuales se encuentran unidos, un anillo
adicional,

R®, R® significa haidrégeno, alquilo ainferior, alcoxi infe-
rior, amino, nitro, -SO,NH, o haldégeno, ©

R®* y R® se encuentran unidos al grupo -0-CH,-O- y forman,
conjuntamente con los atomos de C a los cuales se en-
cuentran unidos, un anillo de 5 miembros adicional,

R’, R® significan hidrégeno, alquilo inferior, alcox:i: infe-
rior, aminc, nitro ¢ haldgeno,

R’, RY significan hidrégeno o alquilo inferaior,

R, R significan hidrégeno, alquileo inferior, hidroxi,
alcox: inferior, alcoxicarboniloxi inferior o alcanol-
loxi ainferior,

R RM™ gsignifican hidrégeno, tritio ¢ alquile inferior,

R, RY significa hidrégenc, tritio, alquilo inferior, hi-

13
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droxi, alcoxi inferior, alcoxicarboniloxi inferior o

alcanociloxi inferior o son conjuntamente un grupo oOXo,

o]
X significa -N=, =N-, -N<, »C= o =C«¢,
Y significa -N=, =N-, -NH-, -CH= o =CH-, y
la linea de puntos puede ser un enlace,
asf como con sus sales farmacéuticamente aceptables en su
forma racémica y épticamente activa

Sorprendentemente se ha hallado que los compuestos de
la férmula general I actdan como antagonistas en los recep-
tores metabotrdpicos del glutamato

En el sistema nervioso central (SNC) la transmisidn de
los estimulos se realiza mediante la interaccién de un neu-
rotransmisor enviado por una neurona, con otro neurorecep-
tor

El Acido L-glutamico, el neurotransmisor més frecuente
del SNC, juega un papel crucial en un gran nimero de proce-
sos fisicldgicos Los receptores mediados por estimulo de-
pendiente de glutamato se dividen en dos grupos principa-
les El1 praimer grupo praincipal forma canales 16nicos con-
trolados mediante ligando Los receptores metabotrépicos
del glutamato (mGluR) pertenecen al segundo grupo principal
Y. pertenecen a la familia de receptores acoplados a pro-
teina G

Actualmente se conocen ocho miembros diferentes de es-
tos mGluRs y algunos de éstos incluso tienen subtipos En
base a parametros estructurales, 1las diferentes vias de

seflalizacidédn mediante mensajero secundario y su diferente

14
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afinidad por compuestos quimicos de bajo peso molecular,
estos ocho receptores se pueden subdividir en tres subgru-
pos

mGluRl y mGluR5 pertenecen al grupoc I, mGluR2 y mGluR3
pertenecen al grupo II y mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluRS8
pertenecen al grupo III

Los ligandos de los receptores metabotréSpicos del glu-
tamato gQue pertenecen al primer grupo se pueden utilizar
para el tratamiento o prevencidén de trastornos neurolégicos
agudos y/o crénicos tales como epilepsia, atagque de cora-
zén, dolor agudo y crdnico, psicosis, esqulizofrenia, enfer-
medad de Alzheimer, trastornos cognitivos y deficiencias de
memoria

Otras indicaciones gue se pueden tratar con respecto a
esto estdn restringidas a la funcidn cerebral causada por
operaciones en bypass o transplantes, 1insuficiente suminis-
tro de sangre al cerebro, lesiones en la médula espinal,
lesiones en el corazéd4n, hipoxia provocada por el embarazo,
paro cardiaco e hipoglucemia Otras indicaciones que se
pueden tratar son la corea de Huntington, esclerosis late-
ral amiotréfica (ALS), demencia causada por SIDA, lesiones
oculares, retinopatia, parkinson 1i1diopatico ¢ parkinson
causado por medicamentos asi como estados que conducen a
funciones con deficiencia de glutamato, tales como por
ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrafia, 1incon-
tinencia urinaria, adiccidn a la nicotina, adiccién a opié-
ceos, ansiedad, vomitos, disquinesia y depresidén

Los objetos de la presente invencidn son compuestos de

15
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la foérmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables per
se y como substancias farmacéuticamente activas, su elabo-
racidén, medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con
la 1nvencién y su produccidn, asi como el uso de los com-
puestos de acuerdo con la invencidn en el control o preven-
ci1én de enfermedades de la clase anteriormente mencionada
y, respectivamente, para la produccidén de 1los correspon-
dientes medicamentcs Ademés, el uso de antagonistas con la
férmula I del receptor mGluRl marcado radioactivamente en
un ensayo de unién también es un objeto de la presente in-
vencidn

Los compuestos preferidos de la f6rmula I en el ambito
de la presente invencidn son agquéllos, en los cuales

R! es =0 6 hidroxi y R? es NO,

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos
3-BEtil-2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzofd]aze-
pin-3-1l) -3H-pirimidin-4-ona,
3-(2-fluoro-etil})-2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d] azepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona,
2-metil-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{dlazepin-3-11) -
3-(2,2,2-trifluoro-et1l) ~-3H-pirimidin-4-ona o
2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{dlazepin-3-11) -
pirimidin-4-ol

Tambi1én se prefieren compuestos de la f6rmula I, en
los cuales R' es =0 y R’ es -CN

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos
2-Amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzofdlazepin-3-11)-

1,6-dihidro-pirimidin-5S-carbonitrilo,
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6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)}-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitralo,
2-eti1lamino-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-
1l) -1,6-daihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
1,2-dimet1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin
-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
l-et1l-2-met1l-6-0oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin
-3-11)-1,6-~-dihidropirimidin-S-carbonitrilo,
2-amino-l-etil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin
-3-11) -1, 6-drhidropirimidin-5-carbonitrilo,
l-ciclopropilmetil-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-11})-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
l-alil-2-met1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-
3-11)-1,6-dihidropiramidain-5-carbonitrilo,
l-ciancmetil-2-metil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
l1-(2-dimetilamino-etil)-2-metil-6-ox0-4-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo(d]azepin-3-11)1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
l-1sopropil-6-oxc-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d)azopin
-3—11)-1,6-dlhldro-plrlmldln-5-carbon1tr1}o,

1- (2-hidroxi-et1l) -6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-1l}-1,6-dirhidro-pirimidin-5-carbonitrailo,
2-(2-hidroxi-etil) -6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [d]
azepin-3-1l}-1,6-dihidro-pirimidin-5S-carbonitrilo,
2-met1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-1-
(2,2,2-tr1fluoro-etoxi)l1l,6-dihidro-pirimidin-5S-carbonitri-
lo,

2-metil-l-metilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
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azepin-3-1l) -1, 6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo 6
l-amino-2-metil-6-ox0-4-(1,2,4 S-tetrahidro-benzo([d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo

Los compuestos preferidos de la férmula I en el ambito
de la presente invencidn son aquélles, en los cuales
R' es 2,2,2-trafluorcetoxi y R?® es -CN

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos
2-(2-Morfolin-4-1l-etilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
(dlazepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-
carbonaitrilo,
2-(3-morfolin-4-1l-propilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d] azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -piraimidin-5-
carbonitrilo,
2-(2-hidroxi-etilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluorcetoxi) -pirimidin-5-carboni-
trile o
{3-1midazol-1-1l-propilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d)azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxy) -pirimidin-5-
carbonitrilo

Los compuestos preferidos de la férmula I en el &mbito
de la presente invencién son aguéllos, en los cuales
R' es 3-[1,2,4] triazol-l-il-propoxi y R'es -NO, o -CN

El siguiente ejemplo representa dicho compuesto
3-[2-Met1l-5-nitro-6-(3-[1,2,4)tri1azol-1-11-propoxi)-piri-
midin-4-11]1-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]) azepina

Los compuestos preferidos de la férmula I en el ambito
de la presente invencidén son aguéllos, en los cuales R y R*

se encuentran unidos al grupo -(CH,).,- y forman conjuntamen-
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te con los atomos de N y C a los cuales se encuentran uni-
dos, un anillo de 7 miembros adicional y R® es -NO, 6 -CN

El siguiente ejemplo representa dicho compuesto
4-0x0-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-4,6,7,8,
9,10-hexahidro-pirimido[l, 2-alazepin-3-carbonitrilo

El término “alquilo inferior” utilizado en la presente
descripcidén denota una cadena lineal o ramificada de resi-
duos de hidrocarburec saturado con 1-7 &atomos de carbono,
preferiblemente con 1-4 &Atomos de carbono, tales como metai-
lo, etilo, n-preopilo, r1-propilo y saimilares

El término “alquileno inferior” utilizado en la pre-
sente descripcidn denota una cadena lineal o ramificada de
residucos de hidrocarburo insaturado con 2-7 atomos de car-
bono, preferiblemente con 2-4 atomos de carbono

El término “alcoxi inferior” denota un residuo de al-
guilo inferior en el sentido de la anterior definicidn uni-
do mediante un dtomo de oxigeno

El término “*haldgeno” abarca fltor, cloro, bromo y yo-
do

Los compuestos de la f&rmula general I y sus sales

farmacéuticamente aceptables se pueden elaborar mediante

a) la reaccidén de un compuesto de la f£é6rmula

I
con un compuesto de la férmula

19
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b) la reaccidn de un compuesto de la férmula

para dar un compuesto de férmula
0O
R? R
~ 10
Nl_.f " Rg R R"

P
3N

R Y
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o para dar un compuesto de f6rmula

en donde R* a RY tienen los significados proporcionados
anteriormente y R' es alquilo inferior, -(C,-C¢) cicloalqui-
lo, -{(CHR)n-(C,-C¢)cicloalquilo, -{CHR),CN, - (CHR),CF,,

- (CHR) {CHR) ,NR,, - (CHR) (CHR),OR, - (CHR),-alquenilo inferior,
-CF,, -CF,-R, -CF;-alquenilo inferior, -CHRF, -CHF-alquenilo
inferior, -CF,CRF,, -CF,Br, -(CHR),CF,Br, -(CHR),-fenilo, en
donde el grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido
independientemente uno de otro por entre uno y tres grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro o ciano,
- {CHR} (CHR) ,-morfolino, -(CHR) (CHR),-pirrolidino,

- (CHR} (CHR) ,-piperidino, -{CHR) (CHR),-imidazol, - (CHR) (CHR),-
triazol, - (CHR}_,-piridino, - (CHR) (CHR),-OSi-alquilo infe-
rior, -{CHR) (CHR)_ 0S(0),-alquilc inferior, - {(CH,),CH=CF,,

- (CHR),-2,2-damet1l-[1,3] dioxolano, - {(CHR),-CHOR-CH,OR o

- (CHR) ,-CHOR- (CHR) ,~-CH,0OR

c) la reacc1én de un compuesto de la férmula

2.4}
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con un alcchol, tiol, una amina primari:a © secundaria para

dar un compuestoc de f&rmula

en donde los sustituyentes se han dado anteriormente, o

e) la reaccidn de un compuesto de la férmula

3
R R v

en donde R' en la férmula VII es flior,
grupo trifluoro-metanosulfoniloxi,

con un compuesto de la férmula

1+

para dar un compuesto de férmula

cloro, bromo o un
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R
5
1-5
en donde los sustituyentes se han descrito anteriormente,
£) la reaccidén de un compuesto de la férmula
10 R
2
4 R
® ™~
2RV
3
RN R e

en donde R" es fldor, cloro, bromo o un grupo trifluoro-

15 metanosulfoniloxi, con un compuesto de la férmula

H RWRH

20

25
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en donde los sustituyentes se han descrito anteriormente,
Y. 81 se desea,

la introduccién y eliminacién de grupos protectores en
compuestos de la férmula I, alquilacidén de funciones OH o
NH en compuestos de la férmula I, escisidn de funciones
éter, conversidn de un grupo funcional en un compuesto de
la f6rmula I en otro grupo funcional directamente o median-
te un grupo activador adecuado y, 81 se desea,

la conversidén de un compuesto de la f6rmula I en una
sal farmacéuticamente aceptable o en su forma &6pticamente
activa

En los siguientes esquemas I-VIII y en los Ejemplos 1-
273, los pasos de reaccién y las variantes de reaccidn a)-

f) se describen con mids detalle
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Las cloro-metoxi-nitro o ciano pirimidinas II (Esquema
I) son conocidas [por ejemplo 6-clorod4-metoxi-2-metil-5-
nitro-pirimidina Helv (1958), 41, 1806] o se pueden pre-
parar de acuerdo con procedimientos descritos para compues-
tos concocidos, por ejemplo a partair de 4,6-dicloro-5-ciano-
pirimidina [(Monatshefte Chemie (1965), 96, 1573-1578) vy
metdxido sbbdico en metanol a baja temperatura, preferible-
mente entre -20 °C y + 20 °C Estas reaccionan con aminas
secundarias III opcionalmente sustituidas en presencia de
una base tal como trietilamina en solventes como N,N-
dimetilformamida, dimetilsulfdxaido, acetona, metil-
etilcetona o tetrahidrofurano a temperaturas entre 0 °C y
100 °C para dar las aminas terciarias I-3a, sin embargo a
elevadas temperaturas, preferentemente entre 100°C y 150°C
en presencia de carbonato potésico en solventes como N,N-

dimetilformamida o N-metilpirrclidona, se forman las aminas
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terciarias I-1, en las que el grupo metoxl se transforma en
un grupo hidroxi Los andlogos conocidos de II presentan
una funcidén carbonilo en lugar de la porcifn metoxi, por
ejemplo 2-amino-6-cloro-5-nitro-4 (2H) -pirimidinona )
Chem Soc 1964, 4769-4774] reacciona con aminas secunda-
rias III opcionalmente sustituidas preferentemente a tempe-
raturas elevadas, preferentemente entre 100°C y 150°C en
presencia de carbonato potdasico, trietilamina o etil-
diisopropilamina en solventes como N,N-dimetilformamida o
N-metilpirrolidona para dar los aductos I-1 La alquilacién
de los aductos I-1 mediante haluros de alquilo, tosilatos,
mesilatos o trifluoro-metanosulfonatos opcionalmente susti-
tuideos en solventes como etanol, metanol, diclorometano,
cloroformo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, aceto-
na, metil-etilcetona o tetrahidrofurano en presencia de
base como &lcali carbonatos, por ejemplo carbonato de so-
dio, de potasio o de cesio, aminas terciarias como traieti-
lamina © etil-diisopropilamina, &lcali metil hidruros, como
hidruro de sodio o de potasio, o catalizadores de transfe-
rencia de fase como cloruro de bencil-trimetilamonio en
presencia de hidrdxido sddico sblido o acucso concentrado
da mezclas variables de productos N- y/u O-alquilados I-2 e
I-3 Los productos I-2 e I-3 pueden contener en la funcidn
N- u O-algquilo grupos funcionales de forma protegida, que
permiten realizar mas modificaciones estructurales tras la
separacidén de las funciones protectoras

La introduccién de un sustituyente R' i1gual a OH o NH,

en pirimidinolas I-1 (Esquema I) se puede conseguir utili-
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zando reactivos de transferencia de oxigeno o© nitrégeno
adecuados La cloramina o preferentemente la més estable
mesitilensulfonilhidroxilamina [Synthesis 1972, 140] son
agentes adecuados para la introduccién de un grupo NH Am-
bos son utilizados en solventes como éteres del tipo tetra-
hidrofurano ¢ dimetoxietano o en N,N-dimetilformamida o
dimetilsulfdéxido en presencia de ununa base como hidruro
sddico ¢ carbonato potésico a temperaturas entre temperatu-
ra ambilente y 60°C La conversién de pirimidineclas I-1 en
sus andlogos O-sililados mediante tratamiento con agentes
de sililacidén adecuados como hexametildisilazano y trime-
tilclorosilano seguidc por tratamiento con el complejo de
oxodiperoximolibdeno (piridina) (HMPA) ([J Org Chem 43
(1978), 188-196] en solventes como diclorometano o cloro-
formo a temperaturas entre temperatura ambiente y 60 °C da
pirimidinones I-2 con R' 1gual a OH Los compuestos I-2 con
R' 1gual a OH también se pueden obtener por métodos conoci-
dos como alguilacién con un halure de algquilo, tosilato o
triflato en presencia de una base como carbonato potésico o
hidruro sédico en solventes como tetrahidrofurano, acetoni-
trilo o N,N-dimetilformamida a temperaturas entre tempera-
tura ambiente y 100 °C Los compuestos I-2 con R' igual a
NH, son preferentemente convertidos en un derivado mono Bog
(preparacién del deraivado di-Boc con di-terc butil dicarbo-
nato, 4-dimetilamino piridina en diclorometano a temperatu-
ra ambiente seguido por la remocidn de un grupo Boc median-
te agitacidn en diclorometano en presencia de gel de sili-

ce) y entonces alquilado bajo condiciones similares como
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las descritas para los compuestos I-2 con R' i1gual a OH El
grupo Boc puede entonces ser separado facilmente por méto-
dos conocidos

Bis(metiltio)-acrilatos IX reaccionan <C€On aminas se-
cundarias III opcionalmente sustituidas en presencia de
bases como carbonato potésico y/o trietilamina en solventes
como etanol, metanol, acetona o metil-etilcetona a tempera-
turas entre temperatura ambiente y 100 °C para dar aductos
IV, los cuales se pueden formar como 1sémerc-Z, como mezcla
de 1s0meros E y Z o como 1sémero E (Esquema II) Los aduc-
tos IV pueden reaccionar con derivados V de amidinas, urea
o tiourea, bien en presencila de 1,8-drazabi-
ciclo[5,4,0}Jundec-7-eno en N,N-dimetilformamida o dimetil-
sulféxido a temperaturas entre 70 °C y 140 °C o en presen-
cha de etilato sé&dico en etanol preferentemente sometido a
reflujo, dando asi pirimidinolas I-la o pirimidinonas I-2a
Las piraimidinolas I-la se pueden alquilar como se describe
para la secuencia I-1-->I-2 y I-3 en el Esquema I Si se
introduce una porcidn de alilo como R', entonces puede ac-
tuar como funcidn protectora Asi, permite realizar modifi-
caciones en otras partes de las moléculas, por ejemplo en R?
y una dltima separacién de la funcidn N-alilo por borohi-
druro de litio en presencia de acetato de paladio (II} ¥y
trifenilfosfina en un solvente inerte como tetrahidrofurano
0 1,2-dimetoxietano a temperaturas entre temperatura am-
biente y 60 °C Por otro lade, los aductos IV pueden reac-
ciochar con derivados Va de amidinas sustituidas en las cua-

les R’ y R' se encuentran unidos de forma opcional para

S/
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formar un anillo de 5, 6 o 7 miembros bien en presencia de
1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-eno en N,N-dimetilformamida
o dimetilsulféxido a temperaturas entre 70 °C y 140 °C o en
presencia de etilato sbddico en etanol preferentemente some-
tido a reflujo dando pirimidinonas I2a

La monosustitucién selectiva de di-cloro pirimidinas X
{Esquema III) con aminas secundarias III opcionalmente sus-
tituidas se puede llevar a cabc en solventes como N,N-
dimetilformamida o dimetilsulfdxido en presencia de una
base como trietilamina a temperaturas entre -10 °C y tempe-
ratura ambiente produciendo mono-cloro pairimidinas VI El
dtomo de cloro que queda en los compuestos VI se puede sus-
tituir entonces por 1) funciones alcoxi mediante tratamien-
to con un alccholato en el correspondirente alcohol como
solvente o en un solvente 1inerte como tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida o daimetilsulfédxido a temperaturas en-
tre temperatura ambirente y 100 °C, por 11) funciones amino
mediante tratamiento con una amina en un solvente 1inerte
como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o dimetilsulfd-
x1do a temperaturas entre temperatura ambiente y 100 °C,
por 111) funciones tioc mediante tratamiento con un tiol en
presencia de una base como trietilamina o hidruroc sddico en
un alcohol, N,N-dimetilformamida o dimetilsulfdxido a tem-
peraturas entre temperatura ambiente y 100 °C La sustitu-
c1én de un grupo cloro por una funciédn hidroxi se realiza
preferentemente por un procedimiento de dos pasos una fun-
c1dén 4-metoxi-benciloxi se introduce primero por la reac-

c16n de VI con el correspondiente alcoholato como se ha

2
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descrito anteriormente mediante tratamiento con cloruro de
hidrégenoc metandlico a temperaturas entre 0 °C y 50 °C

Los compuestos de la férmula general X (Esquema III)
en donde R’ es metiltio y R* es ciano [J Heterocycl Chem
(1971), 8(3), 445] o R’ es nitro [Aust J Chem (1990),
43(1), 55] son conocidos La monosustitucidn selectiva con
aminas secundarias opcionalmente sustituidas de la f&rmula
general III dando compuestos VI y, por lo tanto, la susti-
tucién del atomo de cloro remanente se puede llevar a cabo
como se ha descrito anteriormente para dar compuestos de la
férmula general I-4 Tras la conversidn de los derivados de
2-metiltio, sustituidos apropiadamente en la posicién 6 de
las pirimidinas, en los derivados de 2-metilsulfonilo segiin
métodos oxidativos conocidos, se pueden obtener los deriva-
dos de pirimidina O-, N- o S-sustituida mediante tratamien-
to con alcoholatos, aminas y tiolatos en tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano, dimetilformamida o dimetil sulfdxido a
temperaturas entre temperatura ambiente y alrededor de 150
°C

Los compuestos de la férmula general I-4, en donde R?
es ciano, R' es metiltio y R' es amino, también se pueden
sintetizar por la reaccidn de 2-amino-4-bromo-6-
metilsulfanilpirimidin-5-carbonitrilo, preparado de manera
andloga a la del derivado de 4-cloro descrita en
J Chem Soc Chem Commun 1974, 9, 350, con aminas secunda-
rias opclonalmente sustituidas de la fdérmula general III
Ademds, compuestos de la f&rmula general I1-4, en donde R? es

ciano, R' es alquiltio se pueden sintetizar a partir de

(A
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compuestos de la férmula general VI, en donde R’ es metil-
tio, por su transformacién en derivados de 2-metilsulfonilo
segin métodos oxidativos conocidos, seguido por el trata-
miento con alcoholatos, aminas Yy tiolatos en tetrahidrofu-
rano, 1l,2-dimetoxietanc, dimetilformamida o dimetilsulféxi-
do a temperaturas entre temperatura ambiente y alrededor de
150 °C Por Gltimo, la sustitucidn del adtomo de cloro rema-
nente mediante alquilticlatos en tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, dimetilformamida o dimetilsulfdxido a tempe-
raturas entre temperatura ambiente y alrededor de 150 °C da
lugar a derivados de 6-alquiltio pirimidina O-, N- o 8-
sustituida

Los compuestos I-5 de natro o clano bencenoc sustitul-
dos con amino alfa (Esquema IV) se preparan a partir de los
correpondientes derivados de benceno VII conocidos con RY
siendo flior, cloro, bromo o una funcidn de trifluoro-
metanosulfoniloxi mediante tratamiento con aminas secunda-
rias III a temperaturas preferentemente entre temperatura
ambiente y 100 °C en presencia de una base como carbonato
potéasice o trietilamina en solventes como metanol, etanol,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona, metil-etilcetona,
N,Ndimetilformamida o dimetilsulféxido Crano o nitro piri-
donas XIII son conocidas o se pueden preparar a partir de
cetonas insaturadas XI ({Esquema V) presentando un grupo
saliente R"™ o R"™ siendo ONa o una funcién S-alquilo junto
con una segunda funcionalidad R'™ o R"Y siendo hidrégeno o
una funcidén alcoxi Dichas cetonas 1nsaturadas XI se pueden

condensar con ciano © nitro acetamida bien con catalisas
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dcido base mezclada utilizando una mezcla de una base como
piperidina o pirrolidina con &cido acético o £6rmico en
solventes como agua, etanol y tetrahidrofurano o en presen-
cia de una base como hidruro sdédico o un alcoholato sdédico
0 potésico en solventes como etanol, metancl, terc-
butanol N,N-dimetilformamida o daimetilsulfdxido a tempe-
raturas entre temperatura ambiente y 120 °C, dando lugar a
piridonas XIII con R'' siendo hidrégeno o una funcién alco-
X1 Que R'! gea alcoxi en los compuestos XIII, opcionalmente
se puede convertir en que R sea OH por métodos conocidos
como tribromurc bdrico en diclorometano La transformacién
de piridonas XIII en piridinas VIIIa llevando un cloro como
grupo R y opcionalmente un segundo cloro como grupo R, se
puede realizar por métodos conocidos como por pentacloruro
de foésforo, por mezclas de pentacloruro de fésforo y oxi-
cloruro de fésforo con y sin bases adicionales y solventes
como etil-diisopropil amina y acetonitrilo a temperaturas
entre 80 °C y 140 °C Por otro lado, las piridinas VIIIa
que llevan dos grupos trifluoro-metanosulfoniloxi como R’ y
R'" [conocido para R? = NO, US 5352784 A (1994)], se pueden
preparar formando piridonas XIII (R'™ 1igual a OH) y &cido
trifluoro-metanosulfénico anhidro y una base como trietila-
mina en un solvente 1inerte como diclorometano a temperatu-
ras entre -40 °C y 60 °C Los compuestos VIIIa con dos gru-
pos salientes idénticos como R’ y R" 1gual a cloro o grupos
trifluoro-metanosulfoniloxi reaccionan con nucledéfilos ta-
les como alcoholatos primarios o secundarios en solventes

como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, agua (pH= 8 a

33
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14) en presencia de un solvente miscible en agua como te-
trahidrofurano o con aminas primarias o secundarias en sol-
ventes como diclorometano, tetrahidrofurano o] N,N-
dimetilformamida, preferentemente a temperatura ambiente,
sustituyendo primero R’ por un alcoxi, hidroxi o un sustitu-
yente Rl amino, produciendo asi los compuestos VIIIb Los
compuestos VIIIb con sélo el grupo saliente R", pueden
reaccionar entonces con aminas III secundarias a temperatu-
ras preferentemente entre temperatura ambiente y 100 °C en
presencia de una base como carbonato potadsico o trietilami-
na en solventes como metanol, etanol, acetonitrilo, tetra-
hidrofurano, acetona, metil-etilcetona, N,Ndimetilformamida

o dimetilsulféxido, dando lugar a derivados I1-§

Esquema VI
R* 0O "0 i
5
R® R o~ R? OH
QO —— —i— B

. " Ol i OH

R o
; R 0 XV R xvi

Rl

R' N
R? cl R? 4 74 Rr%
— —_— NH
R’ cl R? N R®
Y R N 7

R
XVl Vil f 1
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O Iit-4

Se conocen benzazepinas III-1 con varios patrones de
sustitucidn en la parte del benceno, opcionalmente presen-
tando sustituyentes alquilo adicionales en el anillo de
azepina {por ejemplo se conocen 1,1,5,5-tetrametil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (Ger Offen DE 1921861
691220, CAS 72 31646]) |[ver p e J  Heterocycl Chem

(1971), 8(5), 779-83] Por otro lado, también se pueden

3%
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preparar como se describe en el Esquema VI [compara J Med
Chem (1984) 27, 918-921 describiendc una secuencia de
reaccién similar] Transformacidn de anhidridos ftélicos
ocionalmente sustituidos XIV en los correspondientes dime-
ti1lésteres utilizando &cido sulfirico en metanol sometido a
reflujo, seguido por la reduccidén del diéster con hidruro
de litio-aluminio en éter o tetrahidrofurano entre tempera-
tura ambiente y 60 °C y la transformacién de los diocles asi
formados XVI utilizando clorure de tionilo en un solvente
como tolueno ¢ diclorometano en presencia de una base como
piridina entre temperatura ambiente y 60 °C, produciendo
asi dicloruros XVII La posterior transformacidén de los
dicloruros XVII en dinitrilos XVIII se puede llevar a cabo
utilizado cianuro de sodio o de potasio en solventes como
dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida entre temperatura
ambiente y 80 *C La ciclizacidédn reductora de los dinitri-
los XVIII en benzazepinas III-1 se puede realizar entonces
con niquel Raney en una mezcla de amoniaco acuoso concen-
trado y etanol a temperaturas alrededor de 100°C como estd
descrito en J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83

Las benzazepinas III-2 y III-3 que llevan una funcidn
hidroxi o ceto respectivamente en la posicidn bencilica del
anillo de azepina se pueden preparar de forma andloga al
procedimiento descrito para tieno[2,3-d]lazepinas [J Hete-
rocyclic Chemistry 22, 1011 (1985)] (Esquema VII) 1los pre-
cursores de cloruros acidos XIX que preferentemente presen-
tan una funcidn protectora tosiloxi en la funcidn nitrégeno

secundario son ciclados en un solvente 1nerte como 1,2-
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dicloroetano, diclorometano o nitrobencenc en presencia de
un catalizador &cido de Lewlis como tricloruro de aluminio,
tetracloruro de tin o pentacloruro de fésforo a temperatu-
ras entre -40 °C y 80 °C para producir las cetonas XX pro-
tegidas Las ceto benzazepinas III-3 son entonces prepara-
das mediante la escigidén de la funcidn N-tosilo con &acido
bromhidrico en presencia de un reactivo como fenol en un
solvente como acetato de etilo a temperatura ambiente,
mientras qgue las benzazepinas III-2 se pueden obtener por
reduccié4n simultanea de la funcidn cetona y la remocidn de
la funcidén protectora N-tosilo por tratamiento con hidruro
de sodio bis(metoxietoxi)aluminico en tolueno sometido a
reflujo

Una amina marcada como la 1,1,2-traitritio-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina III-4, Util como precursor
para la preparacién de un compuesto I marcado segdin los
esquemas de sintesis I-V, se puede preparar como se descri-
be en el Esquema  VIII La 1-{5-bromo-1,2-dirhidro-
benzo{d]azepin-3-1l)-etanona XXII se puede preparar por la
reaccién de la 1-(1,2,4,5tetrahidro-benzo(d]azepin-3-il)-
etanona XXI [J Heterocycl Chem (1971), 8(S), 77983] con
N-bromosuccinimida en tetracloruro de carbono en presencia
de un iniciador radical como perdxido de dibenzoilo o 1,1'-
azobis- (ciclohexanocarbonitrileo) preferentemente sometido a
reflujo La hidrogenacién de la 1-(5-bromo-1,2-dihidro-
benzo[d]azepin-3-11) -~etanona XXII con gas de tritio utili-
zando un catalizador de paladio o platino en solventes como

metanol, etancl o un éter como tetrahidrofurano preferente-
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mente en presencia de una base como trietilamina da la 1-
(1,1,2-tritritio-1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11) -
etanona XXIII la cual se puede convertir en la 1-(1,1,2-
tritritio-1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d}azepin-3-1l1)-etanona
III-4 con acido clorhidrico acuoso concentrado en metanol

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden ela-
borar por métodos conocidos per se y teniendo en considera-
cidn la naturaleza del compuestc gue se va a convertar en
una sal Los &cidos 1norginicos u orgdnicos tales como, por
ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfd-
rico, &cido nitrico, &cido fosférico o acido citrico, acido
férmico, &cido fumlrico, &cido maléico, &acido acético, &ci-
do succinico, &cido tartdrico, acido metancsulfdnico, acido
p-toluensulfénico y similares son adecuados para la forma-
ci16n de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos
basicos de la fé6rmula I Los compuestos que contienen meta-
les alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo sodio,
potasic, calcio, magnesio © similares, aminas bdasicas o
aminodcidos bdsicos son adecuados para la formacibébn de sa-
les farmacéuticamente aceptables de compuestos acidicos de
formula I

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables son, como se ha mencionado anteriormente,
antagonistas del receptor metabotrépico del glutamato y se
pueden utilizar para el tratamiento o prevencidn de tras-
tornos neuroldgicos agudos y/o crénicos tales como epilep-
sia, ataque de corazén, dolor agudo y crdénice, psicosis,

esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cogniti-

q4-2
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vos y deficiencias de memoria Otras indicaciones que se
pueden tratar con respecto a esto estdn restringidas a la
funcidén cerebral causada por operaciones en bypass o trans-
plantes, insuficiente suministro de sangre al cerebro, le-
siones en la médula espinal, lesiones en el corazén, hipo-
X1a provocada por el embarazo, paro cardiaco e hipogluce-
mia Otras indicaciones que se pueden tratar son la corea
de Huntington, esclerosis lateral amiotrédfica (ALS), demen-
cia causada por SIDA, lesiones oculares, retinopatia, par-
kinson 1i1diopdtico o parkinson causado por medicamentos asi
como estados que conducen a funciones con deficiencia de
glutamato, tales como por ejemplo espasmos musculares, con-
vulsiones, migrafia, incontinencia vurinaria, adiccién a la
nicotina, adiccidn a opidceos, ansiedad, vémitos, disquine-
sia y depresién

Los compuestos de la presente invencidén son antagonis-
tas de mGluR del grupo 1
a) ensayo funcional para la caracterizacidn de las propie-
dades antagonisticas de wmGluR 1
El cDNA que codifica el receptor mGluRl de rata obtenido de
Prof S Nakanaishi (Kyoto, Japan) fue transfectado en célu-
las HEK-EBNA siguiendo un procedimiento descrito por
Schlaeger et al , New Dev New Appl Anim Cell Techn ,
Proc ESACT Meet , 15 (1998), 105-112 ¥y 117-120 Se realai-
zaron medidas de [Ca’li en células HEK-EBNA transfectadas
con mGluRla tras la incubacién de las células con Fluo-3 AM
(cocentracidn final 0,5 pM) durante 1 hora a 37 °C seguido

por 4 lavados con tampén de ensayo (DMEM suplementado con

H



10

15

20

25

-35-

sal de Hank y HEPES 20 mM Las medidas de ([Ca2+]l1i se reali-
zaron mediante un lector de placas fluorométrico (FLIPR,
Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA) Se usd
glutamato 10 pM como agonista para evaluar la potencia de
los antagonistas

Se aplicaron concentraciones crecientes de antagonis-
tas a las cé&lulas 5 minutos antes de la aplicacidén del ago-
nista Las curvas de inhibiciédn (antagonistas) se ajustaron
con una ecuacidén logistica de cuatro parémetros que daba la
IC,, ¥ el coeficiente de Hill utilizando el software Origin
de ajuste de curva no 1linear con interaccidn (Microcal
Software Inc , Northampton, MA, USA)

Los compuestos preferidos tienen un rango de IC,, de entre

0,001-1,00 p.M (F-ICSQ)

Ensayo de umién con 1l-etil-2-metil-6-oxo-4-(1,1,2-tri-
tritio-1,2,4,5-tetrahidrobenzo([dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-

pirimidin-5-carbonitrilo tritiade las células HEK 293 fue-
ron transfectadas con el receptor mGluRla de rata Las cé-
lulas fueron recogidas y lavadas 3 veces con PBS Los sedi-
mentos celulares fueron congelados a -80 °C Las membranas
se prepararon a partir de las cé&lulas HEK 293 transfectadas
con el receptor mGluRla de rata y se utilizaron en los ex-
perimentos de unién a 10 pg de proteinas por ensayo tras la
resuspensidén en un tampén de unién HEPES NaOH 20mM, pH=7,4

Se usé l-etil-2-metil-6-oxo0-4-(1,1,2-tritritio-1,2,4,5-te-

trahidrobenzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidreo-pirimidin-5-carbo-

@l
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nitrilo (S A 33,4 Ci/mmol) a una concentracidén final de 3
nM La incubacién con concentraciones variables de ainhiba-
dores potenciales se llevé a cabo durante 1 hora a tempera-
tura ambiente, entonces el incubado se filtrd en un £filtro
de fibra de vidrio GF/B preincubado durante 1 hora en PEI
0.1% v se lavdé 3 veces con 1 ml de tampdn de unién frio La
radicactividad retenida en el filtro 96 se cuantificd me-
diante un contador Topcount [} Tras la correccién de 1la
unién no especifica, los datos se normalizaron y se calcu-
laron los valores de IC;, calculados usando una ecuacidn
logistica de 4 parametros, la cual se ajustd a la curva de
inhibicidn

Los compuestos preferidos tienen un rango de IC,, de 0,001-
1,00 mM (B IC,,)

En la tabla siguiente se muestran algunos datos de activi-

dad especifica de los compuestos preferidos

F-1Cso (M) B-ICso (M)
Ejemplo

220 0038 0002

: 0003
30 0 009
190 020 0007
154 021 001
78 0026 0011

43
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) 249 0023 0011
25 0005 0015
11 0008 0018
214 012 0 020
132 0014 0 080
174 097 0088
17 0088 033
126 010 072

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables derivadas de los mismos se pueden utilizar
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones
farmacéuticas Las preparaciones farmacéuticas se pueden
administrar de forma oral, por ejemplo en forma de compri-
midos, compraimidos recubiertos, grageas, céapsulas de gela-
tina dura y blanda, soluciones, emulsiones © suspensiones
Sin embargo, la administracidén también se puede llevar a
cabo de forma rectal, por ejemplo en forma de supositorios,
o de forma parenteral, por ejemplo en forma de soluciones
inyectables

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los mismos se pueden procesar con vehi-
culos organicos o 1inorganicos, farmacéuticamente ainertes,
para la produccién de preparacicnes farmacéuticas Lactosa,

alm:rddn de maiz o derivados del mismo, talco, &cido este&-

24
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rico o sus sales y similares se pueden utilizar, por ejem-
plo, como dichos vehiculos para comprimidos, compraimidos
recubiertos, grageas y cdpsulas de gelatina dura Vehiculos
adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejem-
plo, aceites vegetales, ceras, d¢rasas, polioles semi-
s6lidos y liquidos y similares, sin embargo, dependiendo de
la naturaleza de la substancia activa, pueden no ser nece-
sarios en el caso de cédpsulas de gelatina blanda Vehiculos
adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son,
por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azicar invertado,
glucosa y similares Se pueden usar adyuvantes, tales como
alcoholes, polioles glicerol, aceites vegetales y simila-
res, para la inyeccidn acuosa de scluciones de sales solu-
bles en agua de compuestos de la férmula I, pero como norma
noe son necesarios Vehiculos adecuados para supositorios
son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras,
grasas, polioles semi-liquidos o liquidos y similares

Ademds, las preparaciones farmacéuticas pueden conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectan-
tes, emulsificantes, edulcorantes, c¢olorantes, aromatizan-
tes, sales para la variacibn de la presidn osmbtica, tampo-
nantes, agentes recubriente o antioxidantes También pueden
contener otras substancias terapéuticamente valiosas

Como se ha menciconado anteriormente, los medicamentos
que contienen un compuesto de la férmula I o una sal farma-
céuticamente aceptable derivada del mismo y un excipiente
terapéuticamente inerte son también un objeto de la presen-

te invencidn, como también lo es un proceso para la produc-



10

15

20

25

~-39-

c16n de dichos medicamentos, que comprende poner uno o mas
compuestos de férmula I o sales farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos y, s1 se desea, una o méds substancias
terapéuticamente valiosas en una forma de dosificacibébn ga-
lénica junto con uno ¢ més vehiculos terapéuticamente iner-
tes

La dosificacidn puede variar dentro de amplios limites
y podria, por supuesto, ajustarse a los requisitos indivai-
duales de cada caso particular En general, la dosis efec-
tiva para la administracién oral o parenteral se encuentra
entre 0,01-20 mg/kg/dia, prefiriéndose una dosis de entre
0,1-10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas La
dosis diaria para un humano adulto con un pesc de 70 kg
oscila entre 0,7-1400 mg por dia, preferiblemente entre 7 y
700 mg por dia

Finalmente, como se ha mencionado anteriormente, el
uso de compuestos de fé&rmula I y de las sales farmacéutica-
mente aceptables derivadas de los mismos para la produccidn
de medicamentos, especialmente para el control o prevencién
de trastornos neurclégicos agudos y/o crdnicos de la clase
anteriormente mencionada, también es un objeto de la inven-
cién

Ejemplo 1

- - - - - - - Nz - - -

Una suspensién de 2,0 g (9,8 mmol) de 2-metil-4-metoxi-5-
nitro-6-cloro-pirimidina [Helv (1958), 41, 1806], 1,98 g

(10,8 mwmol) de hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-lH-
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benzo[d]azepina [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83]
y 4,08 g (29,5 mmol}) de carbonato potésico en 40 ml de N,N-
dimetilformamida se agitd a 120 °C durante 2 horas La mez-
cla de reaccidén se dejd enfriar a temperatura ambiente, se
vert1d scobre 150 ml de una mezcla de hielo/agua y se extra-
jJo tres veces con 200 ml de diclorometano Las fases orgéa-
nicas combinadas se lavaron dos veces con 100 ml de agua,
se secarcn sobre sulfato de magnesio, se evaporaron a pre-
516n reducida y se secaron a alto vacfio La crastalizacidén
de acetato de etilo/metanol didé 1,95 g (6,5 mmol), 66,1%,
2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-1l)-

pirimidin-4-ol en forma de sélideo amarilleo, p £ >200 °C,
MS [M+H]'= 301

Ejemplo 2

l - - - -— - -

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]
azepin-3-11) -pirimidin-4-col y yodoetano, carbonato potdsico
en N,N-dimetilformamida (t a }, sdlido amarille, p £ 145-

147 °C, MS [M+H]'= 329, ver ejemplo 3

Ejempleo 3

Una suspensién de 0,30 g (1,0 mmol) de 2-metil-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d] azepin-3-11) -pirimidin-4-ol

(ejemplo 1), 0,24 g (1,5 mmol) de yodurc de etilo y 0,28 g
(2,0 mmol) de carbonato potasico en 10,0 ml N,N-

dimetilformamida, se agitd a temperatura ambiente durante

4%



10

15

20

25

-41-

24 h La mezcla de reaccién entonces se vertid sobre 50 ml
de una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 100
ml de diclorometano Las fases orgénicas combinadas se la-
varcon dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se secaron
a alto vacio El producto crudo asi obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla
91 al1l v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente
para rendir 0,245 g (0,746 mmol), 74,6 %, de 3-etil-2-
metil-5-nitro-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-11)-3H-
pirimrdin-4-ona en forma de sdélido amarillo, p £ 145-147
°C, MS [M+H] = 329, y 0,070 g (0,213 mmol), 21,3 %, de 3-
(6-etoxi-2-metil-5nitro-piramidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-hidro
-1H-benzo[d] azepina en forma de aceite amarillo, MS [M+H]'=

329

hi -1H-ben VA

Una solucidn de 0,204 g (1,0 mmol) de 2-metil-4-metoxi-5-
nitro-6-cloro-pirimidina {[Helv (1958), 41, 1806), 0,20 g
(1,1 mmol) de hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{d)azepina [J Heterocycl Chem (1971), 8(S), 779-83]
y 0,30 g (3,0 mmol) de trietilamina en 10,0 ml de N,N-
dimetilformamida se agitd a temperatura ambiente durante 60
h La mezcla de reaccidén entonces se vertid sobre 50 ml de
una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 60 ml
de diclorometano Las fases orgadnicas combinadas se lavaron

dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de
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magnesio, se evaporaron a presién reducida y se secaron a
alto vacfo Entonces el residuo obtenido se crastalizé de
diclorometano/hexano para rendir 0,28 g (0 9 mmol), 90%, 3-
(6-metoxi~2-met1l-Snitro-pirimidin-4-11}-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1E-benzo[d] azepina en forma de sélido amarillo, p f
123-128 °C

Ejemplo 5
2,3~ -5- -6- - - -3 -

-3H- -4 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el 2-metil-S5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol(d]lazepin-3-
11} -pirimidin-4-0l se traté con yoduro de etilo en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonatoc potdsico para
rendir la 2,3-dimetil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo-
[dlazepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona en forma de espuma ama-
rilla, MS [M+H]'= 315

Ejemplo 6
- 9. -5- -6- - r - -

Z - - - - -— -

A partir de 2-metil-5-nitro-6-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]-
azepin-3-11) -pirimidin-4-0l y 1l-yodobutano, carbonato pota-
si1co en DMF (t a ) s6lido amarillo, p £ 158-161 °C, MS

[M+H] = 357, ver ejemplo 7

Ejemplo 7

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,

el 2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-
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1l)-pirimidin-4-o0l se traté con 1l-yodobutano en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potéasico para
rendir la 3-butil-2-metil5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzol[d]lazepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona en forma de soélido
amarillo, p £ 158-161 °C, MS (M+H]*= 357, y la 3-(6-
butoxi-2-met1il-5-nitro-pirimidin-411)-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[d)azepina en forma de aceite amarille, MS [M+H]'=
357

Ejemplo 8

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)
-pirimidin-4-0l se tratd con l-yodo-2-metil-propano en N,N-
dimetilformamida a 80 °C en presencia de carbonato potdsico
para rendir la 3-isobutil-2-metil-5-nitro-6-{(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo{d]azepin-3-1l1) -3H-pirimidin-4-ona en forma de
aceirte de color marrén claro, MS ({M+H] = 357

Ejemplo 9

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)
-pirimidin-4-0l se tratd con 2-yodopropano en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potasico, para
rendir 3-isopropil-2-metil-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo- [d] azepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona en forma de aceite

amarillo, MS [M+H] = 343
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Ejemplo 10

nz e Rl o nal in-4 -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d)azepin-3-11)-
pirimidin-4-ol se traté con l-bromo-2-fluorcetano en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potésico a 50
eC, para rendir 3-(2-fluoro-eti1l}-2-met1l-5S-nitro-6-
{1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11})-3H-pirimidin-4-ona
en forma de aceite amarillo, MS [M+H]'= 347
Ejemplo 11
- -5- ro-6-(31.2 - - A -3- =
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met2l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -
pirimidin-4-0l se tratd con 2,2,2-trifluoroyoduro de etilo
en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potésico
a 80 °C, para rendir 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d}azepin-3-11)-3-(2,2,2-trifluoro-etil) -3H-pirimidin-
4-ona en forma de aceite de color marrdén claro, MS [M+H]'=
383
Ejemplc 12
- -5-nitro-3- -6- - -ben
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-meti1l-5-nitro-6-(1 2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-
pirimidin-4-ol se traté con l-cloropropanc en N,N-dimetail-

formamida en presencia de carbonato potédsico a 50 °C para
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rendir 2-metil-5-nitro-3-propil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-ben-
zo{d]lazepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona en forma de sélado
amarillo, p £ 164-170 °C, MS (M+H] = 343
Ejemplo 13

= -6- -4-(1,2,4,5- 1dro-penz azepin-3- -
1,6-da - -5~

a) Una solucidén de 2,13 g (9,80 mmol) de etil 2-ciano-
3,3-bis{metiltiolacrilato y 1,80 g (9,80 mmol) de hidroclo-
ruro de 2,3,4,5-tetrahidro-l1H-benzold]lazepina [J Hetero-
cycl Chem (1971), 8(5), 779-83], 1,19 g (11,8 mmol) de
trietilamina y 0,5 g (3,6 mmol) de carbonato potasico en 15
ml de etanol se calentd a reflujo durante 8 h La mezcla de
reaccidén entonces se evapord y el residuo se cromatografid
sobre gel de silhielo utilizando una mezcla 97 3 v/v de
diclorometano y éter como eluyente Asi se obtuvieron 2,0 g
(6,3 mmol), 64 %, de E y/o Z éster etilico del &cido 2-
crano3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d] -azepin-
3-1l1)-acrilico en forma de sélido amarillento, p £ 88-93
°c, MS [M]+ = 316

b) Una solucidn de 0,253 g (0,80 mmeol) de E y/o Z és-
ter etilico del &cido 2-ciano-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo{d]lazepin-3-1l) -acrilico, 0,199 g (1,60
mmol) de nitrato de guanidina y 0,376 g (2,40 mmol) de 1,8-
diazabiciclo[5, 4, 0lundec-7-eno en 1,0 ml de N,N-
dimetilformamida se calentd a 100 °C durante 2 h Entonces,
la mezcla de reaccidn se vertié sobre 10 ml de hielo-agua,
se acidificé con cloruro de hidrbdgeno 1N y el precipitado

formado se filtré6 y se lavd con agua seguido por éter Asi

¢
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ge obtuvo 0,180 g (0,64 mmol), 80 %, de 2-amino-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirai-
midin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 200
°C, MS [M]® = 281
Ejemplo 14

-Di1 -6-(1,2,4,5- -benz Z -3-11) -

- ro- -5-
Una solucidn de 0,158 g (0,50 mmol) de 2 y/o E éster etili-
co del &acido 2-ciano-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d] -azepin-3-11) -acrilico [ejemplo 13 a)], 0,142 g
(0,50 mmol) de sulfato de S-metiltiourea y 0,228 g (1,50
mmol) de 1,8-diazabiciclo(5,4,0]) undec-7-eno en 1,0 ml de
N,N-dimetilformamida se agitdé a 100 °C durante 3 horas La
mezcla de reaccidn entonces se vertid sobre 50 ml de hielo-
agua y se filtrd, el filtrado se acidificd con cloruro de
hidrégenoc 1N y se filtré de nuevo Los residuocs combinados
se cromatografiaron sobre gel de silice utilizando una mez-
cla 2 1 v/v de diclorometano y acetato de etilo como elu-
yente Asi se obtuvo 0,063 g (0,192 mmol), 38 %, de Z y/o E
éster etilico del 4&cido 2-ciano-3(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d]azepin-3-11) -3-ureido-acrilico en forma de sdélido
incoloro, p £ 183-186 °C, MS ([M]®* = 328, y 0,0087 g (0,031
mmol), 6,1%, de 2,4-dioxo-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]laze-
pin-3-11)-1,2,3,4-tetra-hidro-pirimidin-5-carbonitrilo en
forma de s6lido incoloro, p £ 200 °C, MS [M+H] = 283

Ejemplo 15

- - - - - n-3- - - -

< 3
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0,070 g (3,0 mmol) de sodio se disclvieron en 8,0 ml de
etanol, entonces se afiadieron 0,316 g (1,0 mmol) de Z y/o E
éster etilico del &cido 2-ciano-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -acrilico [ejemplo 13 a)] vy
0,164 g (2,0 mmol) de hidrocloruro de formamidina y la mez-
cla de reaccitn se calenté a reflujo durante 4 h Tras la
evaporacidén del solvente, el residuo se tratd con 30 ml de
hielo-agua seguido por cloruro de hidrégeno 1N y se extrajo
tres veces con 50 ml de una mezcla 95 5 v/v de diclorometa-
no y metanol Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporarcon de nuevo El re-
siduo formado entonces se cromatografid sobre gel de silice
utilizando una mezcla 98 2 v/v de diclorometano y metanol
como eluyente Asi raindid 0,144 g (0,054 mmol), 54%, de 6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11})-1,6-dihidro-
piri-midin-S5-carbonitrilo en forma de s6lido incoloro, p £
=200 °C, M5 [M] = 266

Ejemple 16

De forma anadloga al procedimiento descrito en el ejemplo
15, el Z y/o E éster etilico del acido 2-cianco-3metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11)-acrilico

[ejemplo 13 a)] y tiourea dasuelta en etanol donde se
calentdé a reflujo en presencia de etilato sdédico para
rendir 4-oxo-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-2-
tioxol,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma

de s8lido incoloro, p £ >200 °C, MS [M]® = 299

54
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Ejemplo 17

- rQ- in-5- 1
Una solucidén de 0,158 g (0,50 mmol) de Z y/o E éster etili-
co del &cido 2-cianc-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-1l) ~acrilico [ejemplo 13 a)], 0,0975 g
(1,0 mmol) de hidroclcruro de acetamidina y 0,235 g (1,5
mmol) de 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno en 1,0 ml de
N,N-dimetilformamida se agaitd a 100 °C durante 2 horas La
mezcla de reaccidn entonces se vertidé sobre 30 ml de hielo-
agua y se acidificéd con 1 N cloruro de hidrdgeno El resi-
duo formado se filtrd y entonces se cromatografid sobre gel
de silice utilizando una mezcla 95 5 v/v de diclorometano y
metanol como eluyente As{ se obtuvo 00,0965 g (0,34 mmol),
69%, de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-
3-1l1)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de s&-
lido incoloro, p £ >200 °C, MS [M]* = 281

Ejemplc 18
2- 1 -6- -4- - - A -3-
11) - - -5.
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
15, the 2 y/o E éster etilico del &cido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11l) -
acrilico ([ejemplo 13 a)] se traté con hidrocloruro de ci-
clopropilcarbamidina en etanol en presencia de etilato sé-
dico sometido a reflujo rindiendo 2-ciclopropil-6-ox0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -1, 6-dihidro-piri-

midin-5-carbonitrilo en forma de sélido 1ncoloro, p £ 5200

sJ
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°C, MS [M]' = 307

Bjemplo 19

- - 1 - in-2-111- 1
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, the 2 y/o E é&ster etilico del &cido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11) -
acrilico [ejemplo 13 a)] se traté con hidrocloruro de malo-
namamidina y 1,8-diazabiciclo(5,4,0]Jundec-7-enoc en N,N-
dimetilformamida a 100 °C para rendir 2-[5ciano-6-0oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-piri-
midin-2-11} -acetamida en forma de sélidc de color amarillo
claro, p £ »200 °C, MS ([M]" = 324
Ejemplo 20
- -2- -4~ - h -
z =3-11)- - - -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, the Z y/o E éster etilico del Aacido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol(dlazepin-3-11)-
acrilico [ejemplo 13 a)] se tratdé con hidrocloruro de 2~
(feniltio)acetamidina y 1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec-7-enoc
en N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendir 6-0xXo-2-
fenilsulfanilmetil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-
11} -1,6-dahidroparimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélido

incoloro, p £ 189-194 °C, MS [M+ H]'= 389
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De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, the 2 y/o E éster etilico del &cide 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-

acrilico [ejemplo 13 a}] se traté con 1,1-dimetil-
guanidina-sulfato y 1,8-diazabiciclo(5,4,0]-undec-7-eno en
N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendir 2-dimetilamino-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetra-hidro-benzo[d]lazepin-3-11)-1,6-d1hi-

dropirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro,

p £ >200 °C, MS [M+ H] = 310

Ejemplo 22

De forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del a&cido 2-ciano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11})-acrilico
(ejemplo 13 a)] se tratdé con hidrocloruro de 3-(1,3-dioxo-
1,3-dihidro-1soindol-2-11) -propionamidina [PCT Int Appl
WO 9503305 Al 950202, CA 123 256545] Y 1,8-
diazabiciclo(5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida a
100 °C para rendair 2-[2-(1,3dioxe-1,3-dihidro-i1isoindol-2-
1l) -et1l] -6-0x0-4-(1,2,4,5-tetra-hidro-benzo[d]azepin-31l) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carboni-trilec en forma de sélido
incoloro, p £ >200 °C, MS [M+ H]'= 440
Ejemple 23
- P -] - 2 - - z -3 -
- = ~5- n

De forma an&loga al procedimiento descrito en el ejemplo
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17, el 2 y/o E éster etilico del &cido 2-ciano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-acrilico
[ejemplo 13 a)] se tratd con hidroclorurc de butiramidina y
1,8-diazabiciclo(5,4,0]lundec-7-enoc en N,N-dimetilformamida
a 100 °C, para rendir 6-o0xo0-2-propil-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carboni-
trilo en forma de sélido incoloro, p £ 191-193 °C, MS [M+
H] = 309
Ejemplo 24
-(2- - -t~ -4 - 4,5- - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del acido 2-clano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoid]azepin-3-11) -acrilico
([ejemple 13 a)] se tratd con hidrocloruro de 3-hidroxi-
propionamidina {1 1) [Tetrahedron Lett {(1990), 31(14),
1969-72] y 1,8-diazabiciclol(5,4,0]undec-7-eno en N,N-
dimetilformamida a 100 °C para rendir 2-{2-hidroxi-etil)-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d] -azepan-3-11)-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de s&lido de
color amarillo claro, p £ 183,5-188 °C, MS [M+ H] = 311
Ejemplo 25

- - - l - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
15, el 2 y/o E éster etilico del &cido 2-ciano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-acrilico

[ejemplo 13 a)l y sulfato de l-etilguanidina disuelto en
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suelto en etanol en donde se calentd a reflujo en presencia
de etilato s6dico para rendir 2-etilamino-6-oxo-4-{1,2,4,5-
tetra-hidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
carboni-trilo en forma de s6lidec amorfo incoloro, MS [M]’'=
310
Ejemplo 26
9- G- 4 - - _3-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d}lazepin-3-11) -

1l,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 17), se tratd
con yoduro de etilo en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potésico para rendir 1,2-dimet1l-6-0ox0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -1, 6dihidro-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sbélido rosa, p £ 155-158

°c, MS ([M] = 295

Ejemplo 27

A partar de 2-met1l-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzoldjazepain-3-11) -1, 6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
yodoetano, N,N-dimetilformamida, carbonato potasico en for-

ma de sbélido inceocloro, p £ 154,5-158 °C, ver ejemplo 28

Ejemplo 28

De forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,

2-met1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-



10

15

20

25

-53-

1,6-dihidro-piramidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratéd
con yodoetano en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato potéasico para rendir 4-etoxi-2-met1l-6-(1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[dlazepin-3-1l) -pirimidin-S-carbonitrilo en
forma de s6lido incoloro, p £ 106-109 °C, MS [M+H]'= 309,
Y l-et1l-2-met1l-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoid] -aze-
pin-2-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo en forma de

s6lido incoloro, p £ 154,5-158 °C

Ejemplo 29

A  partir de 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo-
(dlazepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-S-carbonitrileo, carbo-
nato potdsico, yodoetano, N,N-dimetilformamida, sélido
amorfo incoloro, MS [M+H]'= 310, ver ejemplo 31

Ejemplo 30
2- -1- -6 - -4 - - - -

A partir de 2-amino -6-0x0-4-{1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepan-3-11)-1,6-dihidropirimidin-S-carbonitrilo,
carbonato potésico, yodoetano, N,N-dimetilformamida, sdlido
incoloro, p £ 195-203 °C, M5 [M+H]’= 310, ver ejemplo 31
Ejemplo 31
- -2 - 1n0-§- -4- 2 - -
-3- - -diha ir -S5-car 1
De forma andloga al procedimiento descriteo en el ejemplo 3,
el 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]lazepin-3-11)

-1,6-dihadro-pirimidin-5-carbonitrilo [ejemplo 13 b}] se

R
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traté con yodoetano en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potédsico para rendir 2-amino-4-etoxi-6-(1,2,4,5-

tetrahidro-benzo([d] azepin-3-i1l)pirimidin-5-carbonitrile en
forma de sélido amorfo incoloro, MS ([M+H]= 310, 2-amino-1-
etil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d) -azepin-3-11)-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incolo-
ro, p £ 195-203 °C, MS [M+H]'= 310, y l-etil-2-etilamino-
6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] -azepin-3-11)-1,6-diha-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélido amorfo in-

coloro, MS [M+H]'s 338

Ejemplo 32

-4~ -1. 6~ - n-5-
A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]-
azepin-3-1l})-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo, bromome -
tilcaiclopropano, carbonato potésico, N,N-dimetilformamida
en forma de sélido incoloro, m p 157-161 °C, MS [M+H]'s
335, ver ejemplo 33
Ejempleo 33
-C1 _2- -G- - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemple 3,
2-metil-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11)-
1,6-d1hidro-pirimidin-5-carbonitrileo (ejemplo 17) se tratd
con bromometilciclopropano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potésico para rendir 1-ciclo-
propilmetil-2-met1l-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d] -

azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrile en forma
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de sélide incoloro, m p 157-161 °C ,MS [M+H] = 335, y 4-
ciclopropilmetoxi-2-metil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-enzo([d]aze-
pin-3-11) -pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sélido inco-
loro, p £ 119-122 °C, MS ([M+H]'= 335

Ejemplo 34
1- -2- -6-0X0-4- - - p -
- - - ro- -5~ 1
De forma andleoga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrileo (ejemplo 17) se tratd
con alilbromuro en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potédsico para rendir 1-alil-2-metil-6-o0xo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-1,6-drhidro-piri-
midin-5-carbeonitrilo en forma de sélido aincoloro, p £ 141-
144 °C, MS [M+H]'= 321

Ejemplo 35
- 1-2- -6- -4 - - -

-3- - - -59- ni

A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol(d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo, bromoace-
tonitrilo, carbonatc potdsico, N,N-dimetilformamida, en
forma de sélido incoloro, p £ >200 °C, MS [M+H]'= 320, ver
ejemplo 36

Ejemplo 36
4- -2- 1-6- - h - 2 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejem-

plo 3, 2-metil-6-0oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-
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3-11)-1,6-d1hidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se
tratd con bromoacetonitrilo en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potésico para rendir l-cianometil-2-
metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11)-1,6-
dirhidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido incolo-
ro, p £ >200 °C, MS |[M+H]'= 320, y 4-cianometoxi-2-metil-
6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]lazepin-3-11) -pirimidin-5-car-
bonitrilo en forma de sélideo amorfo incoloro, MS [M+H] =
320

Ejemplo 37
1-(2- - -2 -6- -4- - -
ha - zepin-3- - - -5- L -
tralo
De forma an&éloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -~
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo 17) se tratd
con hidrocloruro de 1-cloro-2-dimetilaminoetano en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potasico para
rendir 1-(2-dimetilamino-etil)-2-metil6-ox0-4-(1,2,4 5-te-
trahidro-benzo([d] azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-car-
bonitrilo en forma de sdlido aincoloro, p £ 134-139 °C MS
[M+H] *= 352

Ejemplo 38
- -6 - -4- - h - -3- -

A partir de 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepain-
3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo, yodoetano, car-

bonate potasico, N,N-dimetilformamida, como sélidc amari-
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llento, p £ 138-140 °C, MS ([M+H]'= 295, ver ejemplo 39

Ejemplo 39

m -5- ni
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejempleo 3,
6-oxo-4-{1,2,4,5-tetrahidrobenzo[dlazepin-3-11)-1,6-dihx-
dro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 15) se tratdé con yo-
doetano en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato
potésico para rendir 1l-etil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[dlazepin-3-11)-1,6-drhadropirimi-din-5-carbonitrilo
como sblido amarillento, p £ 138-140 °C, MS ([M+H] = 295, y
4-etox1.-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]lazepin-3-11)-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sb6lido amorfo 1incoloro, MS
[M+H] "= 295
Ejemplo 40

- -dih -~ n-5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzol[d]lazepin-3-11}-1,6-d1ihi-
dro-pirimidin-5-carbonitrile (ejemplo 15) se tratdé con 2-
yodopropanc en N,N-dimetilformamida en presencia de carboe-
nato potédsico para rendir 1l-isopropil-6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-
carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 152-154 °C,
MS [M+H] = 309

Ejemplo 41
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De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihi-
dro-pirimidin-5-carbonitrrlc {ejemplo 15) se tratd con 2-
bromoetanol en N,N-dimetilformamida en presencia de carbo-
nato potasico para rendir 1-(2-hidroxi-etil)-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzofdlaze-pin-3-11)1, 6-dihidro-piri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sélido de color rosa pali-
do, p £ 167-171 °C, MS [M+H] = 311

Ejemplo 42

1 - -3- -6H- m =1- -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-oxo-4-{1,2,4,5-tetrahidrobenzo{d]lazepin-3-11)-1,6-d1hi-
dro-pirimidin~5-carbonitrile (ejemplo 15) se tratd con me-
tilbromoacetato en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potésico para rendir éster metilico del &cido ([S-
crano-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11) -6H-
pirimidin-1l-1l] -acético en forma de s6lido de color amari-
lio claro, p £ 156-160 °C, MS [M+H]}*= 339
Ejemplo 43
-M -6- -4 - 2 - - -3- -
- -p1T n-5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d] azepin-3-11)-1,6-diha-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 15) se tratd con yo-
duro de metilo en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato poté&sico para rendir 1l-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-

tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-1,6-di1hidropirimadin-5-car-
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bonaitrilo en forma de sdlide incoloro, p £ 197-203 °C, MS

(M+H] = 281

Ejemplo 44

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1,
2-amino-6-cloro-5-nitropirimidin-4-o0l [J Chem Soc 1964
4769-4774] se tratdé con hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-
lH-benzo [d] azepina [J Heterocycl Chem (1971), B8(5), 779-
83] en N,N-dimetilformamida/carbonato de potasioc a 140 °C
para rendixr 2-amino-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetra-hidro-
benzol[d}jazepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona en forma de s&lido
amarillo, p £ 275 °C (descomposicién)
Ejemplo 45

- - 1 - -2- - 1
Una solucidén de 0,30 g (1,0 mmol) de 2-amino-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-3H-paramidin-4-cna
(ejemplo 44) en 1,0 ml de anhidrido acético y 1,0 ml pari-
dina se agitd durante 2 h a 60 °C La mezcla de reaccidn se
vert1idé sobre 25 ml de hielo-agua y se acidificd con una
solucidén 1N de cloruro de hidrdgeno El residuo formado se
filtrdé y se lavdé con agua y éter Asi se obtuvo 0,302 g
(0,88 mmol) , 88 %, de N-[(5-naitro-6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -1, 6-dihidropirimidin-2-11}-
acetamida en forma de sélide amarillo, p £ =200 °C, MS

[M]® = 344
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Ejemplo 46

a) Una solucidn de 0,396 g (2,0 mmol) de 4,6-dicloro-
S5-nitro-pirimidina y de 0,367 g (2,0 mmol) de hidrocloruro
de 2,3,4,5-tetrahidro-lH-benzo[d]lazepina [J Heterocycl
Chem {(1971), 8(5), 779-831] en 30 ml de N,N-
dimetilformamida se tratd lentamente entre 0°C y 5°C con
0,70 ml (S,0 mmol) de trietilamina y la mezcla de reaccidn
gse agitd a la misma temperatura durante 2 horas Entonces
se vertid sobre 50 ml de una mezcla de hielo/agua y se ex-
trajo tres veces con 100 ml de diclorometano Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de
agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se evaporaron a
presidén reducida y se secaron a alto vacio El producto
crudo asi obtenido se purificd por cromatografia sobre gel
de silice utilizando una mezcla 99 1 v/v de diclorometano y
metanocl como eluyente para rendir 0,54 g (1,78 wmmol), 88,9
%, de 3-(6-cloro-5-natro-piraimidin4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepina en forma de sélido amarille, p £ 165-
171 eCc, MS ([M+H]'= 305

(b) 0,305 g (1,0 mmol) de 3-(6-cloro-5-nitro-
pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina se
resuspendieron en 15 ml de metancl y se trataron con 0,93
ml (5 mmeol) de una solucién de metilato de sodio en metanol
(30%) L.a mezcla de reaccidn entonces se calentd a 60 °C
durante 20 minutos y se agitd a temperatura ambiente duran-

te 4 horas, entonces se filtrd Los craistales obtenidos se

67
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lavaron con hexano y se secaron a alto vacio Asf{ se obtuvo
0,260 g (0,866 mmol), B86,6%, de 3-(6-metoxi-5-nitro-
pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en
forma de s6lido amarillo, p £ 147-150 °C, MS [M+H]'= 301
Ejemplo 47
_4-

a) 0,183 g (1,3 mmol) de 4-metoxi-bencilalcohol se di-
solvieron en 10 ml de tetrah:rdrofurano, entonces se aifiadie-
ron 0,048 g (1,1 mmol) de una dispersién de hidruro sédico
(55% en aceite mineral), seguido por 0,305 g (1,0 mmol) de
3-(6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(d] azepina [ejemplo 46 (a)] disuelto en 5 ml de tetra-
hidrofurano La mezcla de reaceidn se agitd entonces a tem-
peratura ambiente durante 2 horas, se vertid sobre 50 ml de
una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 50 ml
de acetato de etilo Las fases orgdnicas combinadas se la-
varon dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se secaron
a alto vacfio El producto crudo asi obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice utilizando diclorome-
tano como eluyente para rendir 0,41 g (1,3 mmol), 100 %, de
3-[6-(4-metoxibenciloxi)-5-nitro-pirimidin-4-11}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina en forma de sélido amarillo,
p £ 105-109 °C, MS [M+H]'= 407

b) 0,10 g (0,25 mmol) de 3-[6-(4-metoxi-benci-loxi)-5-
nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d]lazepina

se disolvieron en 5,0 ml de metanol y se trataron con 0,63

&%
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ml de una solucidén 1,5M de cloruro de hidrégeno en metanol
y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas Los cristales formados se failtraron, se
lavaron con hexano y se secaron a gran vacio para rendir
0,069 g {0,241 mmol), 98 %, de 5-n{Fro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(dlazepin-3-1l1) -pirimi-din-4-0l en forma de
sélido amarille, p £ »200 °C, MS [MH]-= 285

Ejemplo 48

0,305 g (1,0 mmol) de 3-(6-cloro-5-nitro-pirimi-din-4-11)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d]azepina [ejemplo 46 (a)] se
disolvieron en 15 ml de tetrahidrofurano y se trataron con
0,22 ml de una solucidén acuosa al 25% de amoniaco y se agi-
taron a temperatura ambiente durante 60 horas La mezcla de
reaccién entonces se evapord hasta sequedad y el producto
crudo asi obtenido se purificd por cromatografia sobre gel
de silice utilizando una mezcla 98 2 v/v de diclorometano y
metanol como eluyente para rendar 0,219 g (0,768 mmol),
76,8 %, de 5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahirdro-benzo(d]lazepin-3-
1l) -parimidin-4-ilami-na en forma de sdlido amarillo, p £

>200 °C, MS [M+H]'= 286

Ejemplo 49

M -[5- -6- - - -3- -

De forma andloga al ejemplo 48, 3-(6-cloro-5-nitro-
pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d] azepina

(ejemplo 46 (a)] se traté con una soluciébn de metilamina

69
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(40% en H,0) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente para
rendir metil-{5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[dlazepin-
3-11) -pirimidin-4-1l] -amina en forma de s&lido amaraillo,
p £ 144-146 °C, MS [M+H]'= 300

Ejemplo 50
1 -15- ro-6- 2 - ro- z -
De forma andloga al ejemplo 48, 3-(6-cloro-5-nitro-pirimi-
din-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d] azepina [ejemplo 46
(a}] se tratd con ciclopropilamina en tetrahidrofurano a
temperatura ambiente para rendir ciclopropil-|[5-nitro-6-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin3-11} -pirimidin-4-11} -
amina en forma de sélido de color amarillo clarc, p £ 135-
138 °C, MS [M+H]'= 326

Ejemplo 51
E i 3 ~ -6- 2,4,5-tektra- -
De forma andloga al ejemplo 48, 3-(6-cloro-5-nitro-
pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1Hbenzo [d] azepina [ejem-
plo 46 (a)] se tratd con metil tioglicolato y trietilamina
en metanol sometido a reflujo para rendir éster metilico
del A&cado [5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-
1l)pirimidin-4-1l-sulfanil] -acético en forma de sblido ama-
rillo, p £ 113-115 °C, MS |[M+H] = 375

Ejemplo 52

- - - - r - - - - -

Linonitrilo

0,509 g (3,3 mmol) de 2-cloro-3-ciano-6-metilpiraidin, 0,551
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g (3,0 mmol) de hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83}
y 0,92 g (6,6 mmol) de carbonato potadsico se disolvieron en
3,0 ml de acetonitrilo y se calentaron a reflujo durante 16
horas La mezcla de reaccidn entonces se dejd enfriar a
temperatura ambiente, se vertid sobre 30 ml de una mezcla
de hiele/agua y se extrajo tres veces con 50 ml de dicloro-
metano Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces
con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de magnesio se
evaporaron a presidn reducida y se secaron a alto vacio E1
producto crudeo asi obtenido se purificd por cromatografia
sobre gel de sflice utilizando una mezcla 4 1 v/v de hexano
y acetato de etilo como eluyente para rendir 0,724 g (2,75
mmol) , 91,6 %, de 6-met1l-2-(1,2,4,5-tetrahadro-
benzo[dlazepin-3-1l1}-nicotinonitrilo en forma de sélido
incoloro, p £ 78,5-80,7 °C, MS [M] + = 263
Ejemplo 53
- 4. 5- - -3- -

De forma andloga al ejemplo 52, el a&cido trifluoro-
metanosulfdnico 2-ciano-fenil éster [J Org Chem (1992},
57(5), 1481-6] y el hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]lazepina [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83]
se trataron con carbonato potdsico en acetonitrilo sometido
a reflujo para rendir 2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]azepin-
3-1l)benzonitrilo como sbélido amarillento, p £ 68-74 °C,

MS [M]® = 248

>
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De forma andloga al ejemplo 52, 2-cloro-3-nitropiridina e
hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-l1H-benzo[d]azepina [J
Heterocycl Chem {(1971), 8(S5), 779-83]) se trataron con
carbonato potdsico en acetonitrilo sometido a reflujo para
rendir 3-(3-nitro-piridin-2-11)2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo
(dlazepina en forma de sflido amarillo, p £ 129-136 °C

Ejemplo 55
De forma andloga al ejemplo 52, cloronicotinonitrilo e hi-
drocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[djazepina [T
Heterocycl Chem (L971), 8(5}), 779-83] se trataron con
carbonato potédsico en acetonitrilo sometido a reflujo para
rendir 2-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11) -nicotino-
nitrilo en forma de sdlide incoloro, p £ 110-112,5 °C, MS
[M]® = 249

Ejemplo 56
De forma andloga al ejemplo 52, dcido trafluoro-
metanosulfénico 2-nitro-fenil é&ster [J Org Chem (1992),
57(5), 1481-6] e hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepina [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83]
se trataron con carbonato potdsico en acetonitrilo sometido
a reflujo para rendir 3-(2-nitro-fenil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]) azepina en forma de aceite naranja, MS [M+H]'=

269

} 2
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Ejemplo 57
-M - - -6- - - -3
De forma an&loga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del acido 2-cianc-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoldlazepin-3-11)-acrilico
[ejemplo 13 a)] se traté con O-metilisourea hemisulfato y
1,8-diazabaciclo[5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida
a 100 °C para rendir 3-met1l-2,4-dioxo-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-~-3-11)-1,2,3,4-tetra-hidro-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de s6lido de color amarillo
claro, p £ >200 °C, MS [M+ H]'= 297

Ejemplo 58

Idlazepina

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
2-cloro-3,5-dinitro-piridina e hidrocloruroc de 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo([dlazepina [J Heterocycl Chem (1971),
8(5), 779-83) se trataron en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de trietilamina a temperatura ambiente para rendir
3-(3,5-dinitro-piridin-2-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepina en forma de s6lido de color amarillo pali-
do, p £ 137-140 °C, MS ([M+H]’= 315

Ejemplo 59

A partir de 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-

11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo, clorometil-metil-

25
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éter, hidruro s&édico, N,N-dimetilformamida, en forma de

s6lido 1incoloro, p £ 160-162,5 °C, MS [M]* = 310, ver
ejemplo 60

Ejemplo 60
dan-5-carbonatralo

0,085 g (0,320 mmol) de 6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo(d]lazepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 15) se disolvieron en 0,8 ml de N,N-
dimetilformamida y se trataron con 0,023 g {0,5 mmol) de
una dispersidédn de hidruro séddico (55% en aceite mineral)
Entonces, 0,041 g (0,5 mmol) de clorometil-metil-éter se
afladieron a la vez y la mezcla de reaccibn se agitdé a tem-
peratura ambiente durante 16 horas, se vertid sobre 30 ml
de una mezcla de hielo/agua, se acidificé con una solucidn
1N de cloruro de hidrédgdeno y se extrajo tres veces con 30
ml de acetato de etilo Las fases organicas combinadas se
lavaron dos veces con 30 ml de agua, se secarcon sobre sul-
fato de magnesio, se evaporaron a presidén reducida y se
secaron a gran vacio El producto crudo asi obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de sflice utilizando
una mezcla 9 1 v/v de diclorometanoc y éter como eluyente
para rendir 0,043 g (0,138 mmol), 43 % de l-metoximetil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)1,6-dihidro-
pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p f
160-162,5 °C, MS ([M]* = 310, y 0,021 g (0,076 mmol), 24 %
de 4-metoxi-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]laze-pin-3-1l1) -

pirimidin-5-carbonitrilc en forma de sélido incoloro, p £

979
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119-124,5 °C, MS [M]* = 280

Ejemplo 61

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del &4cido 2-ciano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-acrilico
[ejemplo 13 a)}] se tratd con hidroclorurc de formamidina y
1,8-dirazabicaclo(5,4,0)Jundec-7-eno en N,N-dimetilformamida
a 100 °C para rendir 6-oxo-4(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo([d}azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
{ejemplo 15) y 6-oxo-1-[3-(2-oxc-azepan-1-11)-propil]-4-
{1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]l azepin-3-11) -1, 6-dihidro-piry-
midin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 139-
140 °C, MS [M+H] = 420
Ejemplo 62

-5- -3H- -4~
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1,
2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina ([Helv (1958),
41, 1806] se traté con hidrocloruro de 7,8-dimetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina [Ann Chim {Paris)
(1966), 1(5/6), 221-54] en N,N-dimetilformamida/carbonato
potdsico a 120 °C para rendir 6-(7,8dimetoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)-2-met1l-5-nitro-3H-pirimi-
din-4-ona en forma de s6lido amarillo, p £ 268-270 °C

(descomposicidn), MS ([M+H] = 361
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Ejemplo 63

-7- -3H- -4-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1,
2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina [Helv (1958),
41, 1806)] se traté con hidrocloruro de 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-1,3-dioxa-7-aza-cliclohepta(f]inden [J Heterocycl Chem
(1972), 9(3), 617-21] en N,N-dimetilformamida/carbonato
potédsico a 120 °C para rendir 2-metil-5-nitro-6-(5,6,8,9-
tetrahidro-1,3-dioxa-7-aza-ciclochepta[f}inden-7-11)-3H-p1-
rimidin-4-ona en forma de s6lido de color amarillo pélido,
p £ 258-262 °C (descomposicién), MS [M+H]'= 345
Ejemplo 64
-M -5 -6-(7- - - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-meti1l-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (preparado a
partir de 2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina
[Eelv (1558), 41, 1806] y &acido bromhidrico (48% en agua)
en Aacido acético a temperatura ambiente) se tratd con 7-
nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina [J Heterocycl

Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambien-
te para rendir 2-metil-5-nitro-6-(7-nitro-1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-3H-parimidin-4-ona en forma
de s8élido amarillo, p £ 237-238 °C (descomposicidn), MS

[M+H] "= 346
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Ejemplo 65

£Q

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (preparado a
partir de 2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina
[Helv (1958), 41, 1806] y &cido bromhidrico (48% en agua)
en acido acético a temperatura ambiente) se tratdé con amida
del &cido 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d}azepin-7-sulfénico
[Ger Often DE 1921737] en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambien-
te para rendir amida del &cido 3-(2-metil-5-nitro-6-oxo-
1,6-dihidro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]
azepin-7-sulfdénico en forma de s6lido de color amarillo
claro, p £ 268-270 °C (descomposicibn), MS ([M+H]*= 380
Ejemplo 66
-{7- - - - -3- -2 -

De forma andlcga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (preparado a
partar de 2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina
[Helv (1958), 41, 1806] y &cido bromhidrico (48% en agua)
en &cado acético a temperatura ambiente) se traté con
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[d]azepin-7-1lamina (J Hetero-
cycl Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida
en presencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura

ambiente para rendir 6-(7-amino-1,2,4,5-tetrahidro-

-7
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benzo[d]lazepin-3-11)-2-meti1l-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona en
forma de sélido amarillo, p £ 218-220 °C (descomposicidn),

MS [M+H]'= 316

Ejemplo 67

0,160 g (0,516 mmol) de 2-(2-hidroxi-etil)-6-oxo-4-(1,2,4,
5-tetrahidro-benzoldlazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
carbonitrilo (ejemplo 24), 0,084 g (1,0 mmol}) de 3,4-
dihidro-2H-piranc y 0,130 g (0,516 mmecl) de piridinio-
(toluen-4-sulfonato) se disolvieron en 5,0 ml de diclorome-
tano y se agitaron durante 18 horas a temperatura ambiente
Entonces, la mezcla de reaccibén se vertid sobre 30 ml de
una mezcla hielo/bicarbonato sédico ac dil y se extrajo
tres veces con 20 ml de diclorometano Las fases organicas
combinadas se lavaron dos veces con una solucidén 1N de HC1,
dos veces con una solucidén de bicarbonato sédico ac dil ,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a pre-
s16n reducida Asi se obtuvo 0,176 g (0,446 mmol), 87 %, 6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d] azepin-3-11}-2-[2- (tetra-
hidro-piran-2-1loxi) -et1l] -1,6-dihidro-pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de sb6lide incoloro, p £ 185-187 °C
Ejemplo 68
-R -5 = - - - - -2 - -
- -2- 1 - -D- n 1
A partir de 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d])azepin-

3-11)-2-[2- (tetrahidro-piran-2-1lox1i) ~-et1l]-1,6-dihidro-
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pirimidin-5-carbonitrilo, yoduro de et:ilo, carbonato pota-
sico, N,N-dimetilformamida en forma de s6lido amorfo inco-
lorc, MS [M+H] = 423, ver ejemplo €95

Ejemplo 69

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d] azepin-3-11)-2-[2-{te-

trahidro-piran-2-i1loxi)-etil} -1, 6-dihidro-piraimidin-5-car-

bonitrilec (ejemplo 67) se tratd con yodurco de etilo en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potasico para
rendir l-et1l-6-0ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzolid]l azepin-3-
11)-2-[2- (tetrahidro-piran-2-1loxi)-etil) -1, 6-dihidro-pira-
midin-S5-carbonitrilo en forma de s8lido amorfo incoloro,
MS [M+H] *= 423, Y 4-etoxi-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-1l1)-2-[2-(tetrahidro-piran-2-1loxi)-et2l] -
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfo incolo-

ro, MS [M+H]'= 423

Ejemplo 70

0,144 g (0,341 mmel) de 1l-etil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo({d] azepin-3-11)-2-[2(tetrahidro-piran-2-iloxa) -

et1l] -1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrile (ejemplo 6%), se
disolvieron en 2,5 ml de metancl y se trataron con 0,45 ml
de una solucidén 1,5M de HCl en metanol Tras su agitacibén a

temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadid 250 mg
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de bicarbonato sédico pulverizado sdélido y la mezcla de
reaccidn se evapord hasta sequedad El producto crudo asi
obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice
utilizando una mezcla 95 5 v/v de diclorometano y metanol
como eluyente para rendir 0,115 g (0,341 mmol), 100 %, de
l-et1l-2-(2-hidroxi-etil)-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
(dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5S-carbonitrilo en
forma de s6lido incoloro, MS {[M+H]’= 339, p £ 114-115 °C
Ejemplo 71

- - - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
4-etox1-6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11)-2-(2-(te-
trahidro-piran-2-iloxi) -etil] ~pirazmidin-5-carbonitrailo
(ejemplo 68) se tratd con HCl 1,5 N en metanol para rendir
4-etox1-2-(2-hidroxieti1l)-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-1l)-pirimidin-5-carbonitrile en forma de sélido
incoloro, MS [M+H]'= 339, p £ 108-111 °C

Ejemplo 72

A partair de 6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-

11) -2-[2- (tetrahidro-piran-2-i1loxi)etil] -1,6-dihidro-pirai-
midin-5-carbonitrilo, 2-bromoetancl, carbonatc potésico,
N,N-dimetilformamida, en forma de espuma 1incclora, MS

[M+H]) "= 439, ver ejemplo 73
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Ejemplo 73

pan-3-31)-2-72- (cetrahidro-piran-2-1loxi)-et111-1,6-drh1-

= im n-a-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-2-[2-te-
trahidro-piran-2-i1loxi) -etil]-1,6-dihidro-pirimidin-5-car-
bonitrilo (ejemple 67} se traté con 2-bromo-etanol en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico para
rendir 4-{2-hidroxi-etoxi)-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-1l1)-2-{2-(tetrahidro-piran-2-1loxi)-etal]-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de espuma incolora, MS [M+H] =
439, Y 1-(2-hidroxi-et1l) -6-oxo0-4(1,2,4,5-tetrahxrdro-
benzo[d]azepin-3-11)-2-[2-(tetrahidro-piran-2-1loxi) -etil] -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de espuma
amarilla, MS [M+H]'= 439

Ejemplo 74

4 ~3- - - 21 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
1-(2-hidroxi-etil) -6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]l aze-
pin-3-11)-2-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi) -et1l)-1i,6-dihi-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 73) se tratd con HC1
en metanol para rendir 1,2-bis-(2-hidroxi-etil)-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirz-
midin-5-~carbonitrilo en forma de sdlido incoloro, MS

[M+H]*= 355, p £ 164 °C
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Ejemplo 75

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
70, 4-(2-hadroxi-etoxi)-6-(1,2,4,5-tetrahadro-benzo(d}aze-
pin-3-11) -2-[2- (tetrahidro-piran-2-1loxi) -etil] -pirimidin-
S-carbonitrilo (ejemplo 72) se tratd con HCl en metanol
para rendair 4-(2-hidroxietoxi)-2-(2-hidroxi-etil)-6-(1,2,4,
5-tetrahidro-benzo([d]azepin-3-11)-pirimidin-5-carbonitrilo
en forma de sélido incoloro, MS [M+H]'= 355, p £ 118-120
°C
Ejemplo 76

- - - - - - - -

carbonitralo
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
4-cloro-pirimrdin-5-carbonitrilo (preparado a partir de 4-
hidroxi-5-pairimidin-carbonitrile y oxicloruro de £fésforo,
pentacloruro de £f6sforo y N-etil-N,N-diisopropilamina en
acetonitrilo sometido a refluje) se tratd con hadrocloruro
de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina [J Heterocycl
Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambien-
te para rendir 4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepini-il)-
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélido blanquecino,
MS, [M+H] = 251, p £ 148-150 °C

Ejemplo 77

- {7- - - - A -3 - -2
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De forma anéloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (preparado a
partair de 2-meti1l-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina
[Helv (1958), 41, 1806] y &cido bromhidrico (48% en agua)
en A&dcido acético a temperatura ambiente) se tratdé con 7-
cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina [J Heterocycl
Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambien-
te para rendir 6-(7-cloro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]aze-
pin-3-1l1)-2-metil-S-nitro-3H-pirimidin-4-ona en forma de
s6lido amarillo, p £ 218 °C (descomposicién), MS [M+H]'=
335
Ejemplo 78
- -€- -4- - - z -3- -1-
A partir de 2-metil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]-
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo, 2,2,2-
trifluoroyoduro de etilo, carbonato potasico, N,N-
dimetilformamida, en forma de sé6lido amarillento, p £ 186-
188 °C, MS [M+H]'= 363, ver ejemplo 79

Ejenmplo 79
-M -4 - - - -3 - -6 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-meti1l-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -

1,6-drhidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17), se traté
con 2,2,2-trifluoroyodurc de etilo en N,N-dimetilformamida

en presencia de carbonato potéasico a 80 °C para rendir 2-
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meti1l-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]lazepin-3-11}-1-
(2,2,2-tr1fluorc-etil)-1,6-drhidro-pirimidin-S-carbonitrilo
en forma de sélido amarillento, p £ 186-188 °C, MS [M+H]'=
363, y 2-met1l-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-
6-(2,2,2-tr1fluoro-etoxi) -pirimi-dan-5-carbonitrilo en for-
ma de sdlido incoloro, p £ 108-110 °C, M5 [M+H]'= 363

Ejemplo 80

-3- = - = -5- 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el 2 y/o E 2-ciano-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzold] éster etilico del adcido azepin-3-1l}-
acrilico [ejemplo 13a)] se traté con hidroclorurc de 3-
hidroxi-propionamidina (1 1) (Tetrahedron Lett (1990},
31(14), 1969-72] y 1,8-dirazabiciclo([5,4,0]lundec-7-eno en
N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendir junto a 2-(2-
hidroxi-etil) -6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [d] azepin-

3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 24), 2-
(2-metilsulfanil-etil)-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo

[d]azepin-3-11)-1,6-dihadro-pirimidin-5-carbonitrilo en
forma de sdlido incoloro, p f 215-218 °C (descomposicadn),

MS ([M+ H]'= 341

Ejemplo 81

A partir de 2-(2-metilsulfanil-etil)-6-ox0-4-(1,2,4,5-te-

trahidro-benzo({d]azepin-3-11)-1,6dihidro-pirimidin-5-carbo-
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nitrilo, yoduro de etilo, carbonato potasico, N,N-
dimetilformamida, en forma de sélido incoloro, p £ 154-159
°C, MS [M+H] = 369, ver ejemplo B2
Ejemplo 82

-B -2 (D~ - -6- 4,5- -

nz -3- = =5- 1
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-(2-metilsulfanil-etil)-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejem-
plo 80) se traté con vyoduro de etilo en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico para
rendir 1l-etil-2-(2-metilsulfanil-etil)-6-oxo0-4-(1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[d)azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-car-
bonitrilo en forma de s6lido aincoloro, p £ 154-159 °C, MS
[M+H]'= 369, y 4-etoxi-2-(2-metilsulfanil-etil)-6(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-1l1) -pirimidin-5-carbo-nitrilo
en forma de sélido incoloro, m p 102-104 °C, MS [M+H]'=
369

Ejemplo 83

A partir de 2-(2-metilsulfanil-etil)-6-oxo-4-(1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[d)azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-car-

bonitrile, carbonato potésico, N,N-dimetilformamida, bro-
moetanol, en forma de sdlido amorfo amarillento, MS ([M+H]'=

385, ver ejemplo 84
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Ejemplo 84

- z - - -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2~ (2-metilsulfanil-etil)-6-0oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
(d]lazepin-3-11) -1, 6-dihadro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejem-
plo 80) se tratdé con 2-bromo~etancl en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potdsico para rendir 1-(2-
hidroxi-etil)-2-(2-metilsulfaniletil)-6-oxo-4-{1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-car-
bo-nitrilo en forma de s6lido amorfo amarillento, MS
(M+H]*= 385, y 4-(2-hidroxietoxi)-2-(2-metilsulfanil-etil)-
6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzolidlazepin-3-1l)pirimidin-S-
carbonitrilo en forma de sélido amarillento, p £ 93-99 °C,
MS [M+H] = 385

Ejemplo 85

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol(d]
azepin-3-11) -pirimidin-4-ol y 2-bromoetanocl, carbonato po-
tdsico en N,N-dimetilformamida, en forma de sélido amari-
llo, p £ 151-155 °C, MS [M+H]'= 345, ver ejemplo 86
Ejemplo 86
-11) - -4- -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5~-tetrahidro-benzol[d] azepin-3-11) -

pirimidin-4-ol (ejemplo 1) se tratd con 2-bromoetancl en

36
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N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico
para rendir 3(2—h1droxi-et11)~2-met11-5-n1tro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona en forma
de sdlido amarillo, p £ 151-155 °C, MS ([M+H]'= 345, y 2-
[2-met1l-5nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-
pirimidin-4-i1loxi] -etanol en forma de sélido de color ama-

rillo claro, p £ 113 °C (descomposicidn), MS [M+H] + =

345

Ejemplo 87

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
2-cloro-5-metil-3-nitropiraidina {J Organcmet Chem
{(1996), 517(1-2), 25-36] se tratd con hidrocloruroc de
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina ([J Heterocycl Chem
(1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en presencia
de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambiente para
rendir 3-(5-metil-3-nitro-piridin-2-11)-2,3,4,5-tetrahidro-
lH-benzo [d] azepina en forma de sélido amarillo, MS [M+H] =
284, p f 87-88 °C
Ejemplo 88

2-{2- - -4 - - r -benz

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-(2-metilsulfanil-etil)-6-oxo4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
(dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-piramidin-5-carbonitrilo (ejem-

plo B80) se traté con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
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trifluorcetilo en N,Ndimetilformamida en presencia de car-
bonato potésico para rendir 2-(2-metilsulfanil-etil)-4-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11)-6-(2,2,2-tri1fluoc-
roetoxi) -pirimidin-5-carbonitrilc en forma de sdélido 1inco-
loro, p £ 97-100 °C, MS [M+H] = 423
Ejemplo 89
- -6- _4- - r - 2 -

a) 0,475 g (1,50 mmol) de E y/o Z éster etilico del
dcido 2-cirano-3-metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]
-azepin-3-i1l)-acrilico [ejemplo 13 a)] se disolvieron en
8,0 ml de diclorometano y se trataron con 0,712 g (3,30
mmol) de &cido m-cloroperbenzdéico Tras su agitacidn a tem-
peratura ambiente durante 18 horas, la mezcla de reaccidn
se vertib sobre 30 ml de una mezcla hielo/carbonato sédico
ac dil y se extrajo tres veces con 20 ml de diclorometa-
no Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y se evaporarcn a presidn reducida El producto
crudo asi obtenido se purificé por cromatografia sobre gel
de silice utilizando a 1 1 v/v una mezcla de acetato de
et1lo y hexano como eluyente para rendir tras la crastali-
zacién de éter 0,115 g (0,330 mmol), 22 %, de E y/o Z éster
etilico del acido 2-crano3-metancsulfonil-3-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzold] azepin-3-11) -acrilico en forma de s6lido
amarillento, MS |[M+H]'= 349, p £ 80 °C

b} 0,100 g (0,287 mmol) de E y/o Z éster etilico del
dcido 2-ciano-3-metanosulfonil-3-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo

[dlazepin-3-1l)-acrilico, ©¢,082 mg (0,287 mmol) de S-
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metilisotioureasulfato y 0,107 mg (1,03 mmol) de trietila-
mina se dasolvieron en 2,0 ml de etanocl y se calentd a re-
flujo durante 6 horas Tras enfriarse a temperatura ambien-
te, la mezcla de reaccidén se evapord hasta sequedad, se
vertid sobre una solucidén 1IN de HCl y se extrajo tres veces
con 20 ml de diclorometano Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a pre-
816n reducida El producto crudo asi obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla
95 5 v/v de diclorometano y metanol como eluyente para ren-
dir tras la cristalizacidén de acetato de etilo 0,012 g
(0,039 mmol), 14%, de 2-metilsulfanil-6-oxo-4-{1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[dlazepin-3-11)-1,6-dihadropiramidin-5-car-
bonitrilo en forma de sélido incoloro, MS [M+H]*= 313, p £
> 250 °C
Ejemplo 50

-(7- -1.2 - - -3-11)-2-me-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
§-bromo-2-meti1l-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (preparado a
partir de 2-metil-4-metoxi-5-nitro-6-cloro-pirimidina
[Helv (1958), 41, 1806)] y &cido bromhidrico (48% en agua)
en &cido acético a temperatura ambiente) se tratd con 7-
metox:r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina [J Hetero-
cycl Chem (1971), 8(5), 779-83} en N,N-dimetilformamida
en presencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura
amblente para rendir 6-(7-metox1-1,2,4,5-tetrahidro-

benzo [d]lazepin-3-11)-2-meti1l-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona en

29
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forma de sdélido amarillo, p £ 243 °C (descomposicidn), MS
[M+H} = 331
Ejemplo 91
~{2-[2-m -5- ~6- - hidro-
n-3- - 1 -4- - -amin
A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11) -pirimidin-4-0l con hidrocloruro de 1l-cloro-2-
dimetilamino-etano, carbonato potédsico, N,N-dimet1l-
formamida, en forma de aceite amarillo, MS [M+H]'= 372, ver
ejemplo 92
Ejemplo 92
-{2- - -2- -5- -6-(1,2,4,5- -
- z -3- -3H- -4 -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -
pirimidin-4-ol (ejemplo 1) Be traté con hidrocloruro de 1-
cloro-2-dimetilamino-etano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potésico a 50 °C para rendir dimetil-
{2-[2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]l azepin-3-
11) -pirimidin-4-1loxi] -etil}-amina en forma de aceite ama-
rillo, MS [M+H]'= 372, y 3-{2-dimetil-amino-etil)-2-metil-
5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]l azepin-3-11)-3H-piri-
midin-4-ona en forma de sélido amorfo amarillo, MS [M+H]'=

372

Ejemplo 93

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
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azepin-3-11) -pirimidin-4-ol con hidrocloruro de 4-(2~
cloroetil) -morfolina, carbonato potésico, N,N-dimet1l-

formamida, en forma de aceite amarilleo, MS [M+H]'= 414, ver

ejemplo 94

Ejemple 94

De forma anédloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
pirimidin-4-ol (ejemplo 1} se traté con hidrocloruro de 4-
{2cloroetil} -morfolina en N,N-dimetilformamida en presencia
de carbonato potdsico a 50 °C para rendir 3-[2-metil-6-(2-
morfolin-4-1l-etoxi) -5-nitro-pirimidin-4-11]-2,3,4,5-tetra-
hidro-l1H-benzo[d]lazepina en forma de aceite amarillo, MS
[M+H]"= 414, y 2-metil-3-(2-morfolin-4-1il-etil)-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetra-hidrobenzo[dlazepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona
en forma de aélido amarillo, p £ 143-145 °C, MS [M+H]'=414

Ejemplo 95

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
6-ox0o-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo{d]lazepin-3-11)-2-[2-(te-
trahidro-piran-2-i1loxi) -etil] -1, 6-dihidro-pirimidin-5-car-
bonitrilo (ejemplc 67) ge tratd con trifluorometanosulfo-
nato de 2,2,2-trifluorocetilo en N,N-dimetilformamida en
presencia de carbonato potésico para rendir 4-(1,2,4,5-

tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)-2-[2- (tetrahidro-piran-2-

71
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1loxi)-et1l] -6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi)-pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de aceite amarillo, MS ([M+H]'= 477
Ejemplo 96

2-(2- = =4- = - 2 -

- -6- - - -5- T
De forma andaloga al procedimiento descrito en el ejemplo
70, 4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzofd]lazepin-3-11)-2-[2- (tetra-
hidro-piran-2-1loxi)-et1l] -6-{2,2,2-trifluoro-etoxi)-piri-
midin-S-carbonitrilo (ejemplo 95) se tratd con HC1l 1,5 N en
metanol para rendir 2-(2-hidroxi-etil)-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d]) azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluorocetoxyr)-pirimi-
din-S5-carbonitrilo en forma de s6lido incoloro, MS [M+H]'=
393, p £ 1l14-116 °C

Ejemplo 97

- - - r ~5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del &cido 2-crano-3-metilsulfa-
nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-acrilico
[(ejemplo 13 a)] se tratdé con hidrocloruro de glicolamidina
[J Amer Chem Soc 68, 2393-2395 {1546) ] Yy 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-enc en N,N-dimetilformamida a
110 °C para rendir 2-hidroximetil-6-oxo-4-{(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d]lazepin-3-11)1,6-dihidro-pirimidin-S-carboni-
trilo en forma de sélide incoloro, p £ 196-198 °C, MS ([M]*

= 296

42
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Ejemplo 98

-3H-pirimi -4-
A partir de 3-et1l-2-metrl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetra-
hidrobenzo [d]azepin-3~11)-3H-pirimidin-4-ona y yoduro de
et1lo, litio-bis-(trimetilsilil) amida en tetrahidrofurano,
en forma de aceite amarillo, MS [M+H] = 343, ver ejemplo
99

Ejemplo 99

0,328 g (1,0 mmol) de 3-etil-2-metrl-5-nitro-6-(1,2,4,5-

tetrahidro-benzofd]azepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona (ejemplo
2) se disclvieron en 10,0 ml de tetrahidrofurano, la solu-
c16n se enfrid en una atmésfera de argbn a -70 °C y se tra-
t6 con 1,2 ml de una 8oclucidn 1,0 M de litio-bis-
(trimetilsilil)amida en tetrahidrofurano, se agitd a -70 °C
durante 120 minutos y se tratd con 0,095 ml (1,5 mmol) de
yoduro de metilo La mezcla de reacciébn se dejd entonces
gue alcanzara temperatura ambiente y se agitd continuamente
durante toda la noche, posteriormente se vertid sobre S0 ml
de una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 100
ml de acetato de etilo Las fases orgédnicas combinadas se
lavaron dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sul-
fato de magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se
secaron a alto vacio El producto c¢rudo asi obtenido se
purificd por cromatografia sobre gel de silice utilizando

una mezcla 9 1 a 1 1 v/v de hexano y acetato de etilo como

7%
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eluyente para rendir 0,055 g (0,161 mmol), 16,1 %, de 2,3-
diet1l-5-nitro-6-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d]laze-pin-3-11}-
3H-pirimidin-4-ona en forma de aceite amarillo, MS [M+H]'=
343, y 0,012 g (0,034 mmol)}, 3,4 %, de 3-etil-2isopropil-5-
nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-~11)}-3H-pirimzi-

din-4-ona en forma de aceite amarillo, MS [M+H]'= 357

Ejemplo 100

0,283 g (1,0 mmol) de 3-(5-metil-3-nitro-pairidain-2-11)-2,3,

4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina (ejemplo 87) se disol-
vieron en 10,0 ml de tetrahidrofurano, la solucidén se en-
frié en una atmésfera de argém a -70 °C y se tratd con 0,94
ml de una solucidn 1,6 M de n-butil-litio en n-hexano, se
agité a -70 °C durante 120 minuteos, entonces se dejd que
alcanzara temperatura ambiente y se agitd continuamente
durante toda la noche Posteriormente se vertid sobre 50 ml
de una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 100
ml de acetato de etilo Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sul-
fato de magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se
gsecaron a alto vacio El producto crudo asi obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice utilizando
una mezcla 98 2 a 9 1 v/v de hexano y acetato de etile como
eluyente para rendir 0,071 g (0,21 mmol), 21 %, de 3(4-
butil-5-metil-3-nitro-piridin-2-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepina en forma de aceite amarillo, MS [M+H] =

340

94
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Ejemplo 101

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ver ejemplo 66)
se tratd con 6-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1lH-benzo([d]azepina
(g Med Chem (1984), 27(7), 918-21] en N,N-dime-
tilformamida en presencia de N-etil-N,N-di:sopro-pilamina a
temperatura ambiente para rendir 6-({6-metoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d) azepin-3-11)-2-met1l-5-nitro-
3H-pirimidin-4-ona en forma de sélido amarille, p £ >200
°C, MS [M+H]'= 331

Ejemplo 102

- - - - - - - - 4 —_— -

a) 0,300 g (1,00 mmol) de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11) -parimidin-4-o0l (ejemplo 1),
0,194 g (1,20 mmeol) de N-terc-butoxicarbonil-aminoetanol y
0,371 g (1,40 mmol) de trifenilfosfina se disoclvieron en
15,0 ml de tetrahidrofurano, la solucidn se enfrid a 2 °C y
se tratdé con 0,306 g (1,30 mmol} de di-terc-butil azodicar-
boxilato La mezcla de reaccidn se dejd entonces que alcan-
zata temperatura ambiente y se agitd continuamente durante
22 horas Posteriormente se vertid sobre 50 ml de una mez-
cla hielo/agua y se extrajo tres veces con 100 ml de aceta-
to de etilo Las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos
veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de magne-

$10, se evaporaron a presidén reducida y se secaron a alto

g7
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vacio El producto crudo asi obtenido se purificd por cro-
matografia sobre gel de silice utilizando una mezcla 95 5 a
4 1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente para
rendir éster terc-butflico del &cido {2-[2-metil-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11) -pirimidin-4-ilo-
x1]-et11}-carbém1co ampuro en forma de sdlide amarillo, MS
[M+H] *= 444

b) El1 éster terc-butilico del 4&cido {2-(2-metil-5-
nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-pirimidin-
4-1lox1] ~eti1l}-carbamico impurc preparado en a) se disolvid
en 10,0 ml de metancl y se tratd con 5,96 ml de una solu-
cién 1,56 M de cloruro de hidrégenoc en metancl y la mezcla
de reaccié4n se agitd a temperatura ambiente durante 72 ho-
ras Posteriormente se vertid sobre 50 ml de una mezcla de
hielo/agua, se neutralizé con una solucién de hidrdgeno
carbonato sédico y se extrajo tres veces con 100 ml de dio-
clorometano Las fases orgénicas combinadas se lavaron dos
veces con 50 ml de agua, se secaron scobre sulfato de magne-
s10, se evaporaron a presidn reducida y se secaron a alto
vacio El producto crudo asi obtenido se purificd por cro-
matografia sobre gel de silice utilizando una mezcla 9 1 a
0 1 v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente para
rendir 0,058 g (0,169 mmol), 16,9% en dos pasos, de 2-(2-
metil-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -
pirimidin-4-1loxi]-etilamina en forma de aceite de color

amarillo pdlido, MS (M+H]'= 344

96
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Ejemplo 103

-3- - -5- 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
60, el oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-1,6-
dihi-dro-pirimidina-5-carbonitrilo (ejemplo 15) se tratd
con dibromo-difluoro-metano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de hidruro sédico a temperatura ambiente para rendir
4- (bromo-difluoro-metoxi)-6-{1,2,4,5-tetrahrdro-benzo [d]
azepin-3-1l) -parimidina-5-carbonitrilo en forma de s6lido
incoloro, p £ 95-100 °C, MS [M+H]'= 396

Ejemplo 104

h - -2~ - - - -5- -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
67 el 2-hadroximetil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo-
[d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidina-5-carbonitrilo
(ejemplo 97) se tratd con 3,4-dihidro-2H-piranoc y piradi-
nio-(teluen-4-sulfonato) en diclorometano a temperatura
ambiente para rendir 6-0ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo([d]lazepin-3-11)-2-({tetrahidro-piran-2-i1loximetil}-1,6-
dihidro-pirimidina-S-carbonitrilo en forma de sélido inco-
Ioro, p £ 179,5-183 °C, MS [M+H]'= 381

Ejemplo 105

4- - - -3-21)-2- -

B
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A partir de 6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]azepin-3-
1l)-2-(tetrahidro-piran-2-i1loximetil)-1,6-dihidro-pirimi-
dina-S-carbonitrilo (ejemplo 104) y triflucorometanosulfona-
to de 2,2,2-trifluorcetilo en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potésico en forma de s6lido amorfo in-
coloro, MS [M+H] = 463, ver ejemplo 106

Ejemplo 106

-p1ir “5a. ri
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo{d]azepin-3-11)-2- (te-
trahidro-piran-2-i1loximetil) -1,6-dihidro-pirimidin-$-car-
bonitrilo (ejemple 104) se traté con trifluorometanosulfo-
nato de 2,2,2-trifluorocetilo en N,N-dimetilformamida en
presencia de carbonato potésico para rendir 4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-2- (tetrahidro-piran-2-ilo-
ximet1l) -6-(2,2,2-tri1fluorcetoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
en forma de sélido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 463, y 6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-2- (tetra-
hidro-piran-2iloximetil)-1-(2,2,2-trifluoro-etal)-1,6-dihi-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido amorfo in-
coloro, MS [M+H]'= 463
Ejemplo 107

- -4- = r - zepin-3- -

De forma anédloga al procedimiento descraito en el ejemplo

70, 4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11)-2-(tetrahi-
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{tetrahidro-piran-2-1loxametil)-6-(2,2,2-trrfluoro-etox1) -
pirimidin-S5-carbonitrilo (ejemplo 105) se traté con cloruro
de hidrégeno en metanol a temperatura ambiente para rendir
2-hidroximetil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d] azepin3-1l)-6-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pairimidin-5-carbonitrilo en forma

de sélido incoloro, p £ 106-110 °C, MS [M] = 378

Ejemplo 108

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
70, 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]azepin-3-11)-2- (te-
trahidro-piran-2-i1loximetil}-1-(2,2,2-tr1fluoro-etil)-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplc 106) se tratd con
¢loruro de hidrégeno en metancl a temperatura ambiente para
rendir 2-hidroximetil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1,6-dihidro-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 181-
185 °C, MS [M]}® = 378
Ejemplo 109

- -2- -6~ -4- - r -ben -

- - - - 1 -5-
A partir de 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-1,6-dihidroparimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
13) con alilbromurc en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potdsico a temperatura ambiente en forma de séli-

do incoloro, p £ >200 °C, MS ([M]® = 321, ver ejemplo 111

77
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Ejemplo 110
z n-3- - - - -5-
A partir de 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
13) con alilbromuro en N,N-dimetilformamida en presencia de

carbonato potésicoc a temperatura ambiente en forma de séli-

do incoloro, p £ 181-182,5 °C, MS§ |[M] = 361, ver ejemplo
111
Ejemplo 111
-Al -2- -6- - - -3-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11)
-1,6-dihidro-piramidin-5-carbonitrilo (ejemplo 13) se tratd
con alilbromuro en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potésico a temperatura ambiente para rendir 1-
alil-2-amino-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d] azepin-3-
11} -1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sédlido
incoloro, p £ 200 °C, Ms [M]® = 321, 1l-alil-2-alilamino-
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]aze-pin3-1l1l)-1,6-da1-
hidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de s6lido incoloro,
p £ 181-182,5 °C, MS [M]* = 361, y 4-aliloxi-2-amino-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzold]azepin-3-1l)pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de sélido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 322
Ejemplo 112

- -2- -6-0X0-4- -tetrah -
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De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el l-alil-2-amino-6-o0xo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d}aze-
pin-3-11)-1,6-dihidro~-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo
109}, se tratd con yoduro de etilo en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potdsico a temperatura ambiente
para rendir l1-alil-2-etilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo(d]lazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carboni-

trilo en forma de s6lido incoloro, p £ 172-177 °C, MS

[M+H]*= 350

Ejemplo 113

De forma analoga al procedimiento descritoc en el ejemplo 3,
el l-alil-2-alilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5~tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11}-1,6-dihidro-piramidin-S-carbonitrilo (ejemplo
110) se traté con bromuro de etilo en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potdsico a temperatura ambiente
para rendir 1l-alil-2-{alil-etil-amino)-6-oxo-4-(1,2,4,5-te-~
trahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-car-
bonitrileo en forma de sélido incecloro, p £ 138,5-140,5 °C,
MS [M+H]'= 390
Ejemplo 114
- -2- -§- -4 - 2.4.5- -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el ZzZ y/o E é&ster etilico del &cado 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetra-hidro-benzo([dlazepin-3-11)-

acrilico [ejemplo 13 a)] se tratd con N-l-ciclopropil ace-
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tamidina hidrocloruro (a partir de etil acetamidato hidro-
cloruro y ciclopropilamina en etanol sometido a reflujo,
utilizado como producto de reaccidn crudo} y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida alo00
°oC para rendir l-ciclopropirl-2-meti1l-6-ox0-4-(1,2,4,5-
tetra-hidro-benzo[d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
carbonitrilco en forma de sélido de color amarillo claro,
p £ 177-179 °C, MS [M+H]'= 321
Ejemplo 115
- -6 - -2- - - ~3- -
nacotinonatralo
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 1,
2-cloro-5-etil-6-metilnicotinonitrilo [J Med Chem
(1992) ,35(21) ,3784-91] se tratd con hidrocloruro de
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina [J Heterocyd Chem
(1971), 8(5), 779-83] en presencia de carbonato potésico en
N,N-dimetilformamida a 120 °C para rendir 5-etil-6-metil-2-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-1l)-nicotinonitrilo en
forma de aceite de color amarillo pdlido, MS [M+H]'= 292
Ejemplo 116
- -7- - h -ben -3- - -
- z - -6-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z vy/o E éster etilico del 4&cido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11) -
acrilico [ejemplo 13 a)] se tratdé con hidrobromuro de 2-
iminoimidazolidina y 1,8-diazabicicleol(5,4,0lundec-7-eno en

N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendair 5-oxo-7(1,2,4,5-
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tetrahidro-benzo[dlazepin-3-,11)-1,2,3,5-tetra-hidro-
imidazo[l,2-alpirimidin-é-carbonitrilo en forma de sélido
incoloro, p £ >200 °C, MS [M+H] = 308
Ejemplo 117
- -7- - Y - -3-211)- = -
-1 - -6- ri

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el 2Z y/o E éster etilico del 4&cido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-11)-
acrilico [ejemplo 13 a)] se traté con sulfato gde 2-
aminoimidazol y 1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec-7-eno en N,N-
dimetilformamida a 100 °C para rendir 5-oxo-7(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo{[d]azepin-3-1l1)-1,5-d1hidro-imidazo(l,2-a]
pirimidin-6-carbonitrilco en forma de sdlido de color ma-

rrén, p £ >200 °C, MS [M+H]'= 306

Ejemplo 118

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el S5-oxo-7-{(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11)-1,2,3,5-
tetrahidro-imidazofl,2-alpirimidin-6-carbonitrilo {ejemplo
116) se tratd con dimetilsulfato en N,N-dimetilformamida en
presencia de carbonato potdsico a temperatura ambiente para
rendir l-metil-5-o0x0-7(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-
3-11)-1,2,3,5-tetrahidro-imidazo[l,2-alpirimidin-6-carboni-
trilo en forma de sdélido aincoloro, p £ 174-177 °C, MS

[M+H]*= 322
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Ejemplo 119

-2 4.5 -1H-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-~3-11) -~
pirimidin-4-ol {(ejemplo 1) se traté con yoduro de 2,2,2-
trifluorcetilo en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato potésico a 8¢ °C para rendir JjJunto a 2-metil-S-
nitro-6-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]l azepin-3-11)-3(2,2,2-
trifluoro-etil)-3H-pirimidin-4-ona (ejemplo 11) 3-[2-met1l-
5-nitro-6(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-4-11]1-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{dlazepina en forma de aceite de color
amarillo palido MS ([M+H]'= 383

Ejemplo 120

- = noj - -dih -pari -5= -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el l-alil-2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]aze-
pin-3-11) -1, 6-dahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
109) se traté «con 2,2,2-trifluorcetil-trifluorometano-
sulfonato en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato
potasico a temperatura ambiente para rendir l-alil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-2-(2,2,2-tri1fluo-

roetilamino} -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma

de s6lido incoloro, p £ 186-191 °C, MS [M+H]'= 404



10

15

20

25

-98-

Ejemplo 121

- -4~ - - -3- -1-(2 -

A partir de 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo
13} con trifluorometancsulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo en
N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potésico a
temperatura ambiente en forma de sélido incoloro, p £ 5200
°C, MS [M]' = 446, ver ejemplo 122

Ejemplo 122
2-A -4- - - -3-21)-6- -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-amino-6-oxo-4~(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 13) se tratd
con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo en
N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potésico a
temperatura ambiente para rendar 2-amino-4-{1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -
parimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £
145,3-146,9 °C, MS [M+H]'= 364, y 6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo([d] azepin-3-11)-1-(2,2,2-trifluoro-etal)-2-
{(2,2,2-trifluoro-etilamino) -1, 6-drhidro-pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de sdélido incoloreo, p £ >200 °C, MS

(M+H] "= 446
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Ejemplo 123
6-(72-Fluoro-1,2.4,5-tetrahidro-benzoldlazepin-3-11)-2-me-

1-5- -1H = -d] -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
6-bromo-2-metil-S-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ver ejemplo 66)
se tratdé con 7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d]azepina
en N,N-dimetilformamida en presencia de N-eti1l-N,N-
diisopropilamina a temperatura ambiente para rendir 6-(7-
fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-enzo[d]l azepin-3-11)-2-met1l-5-
nitro-3H-pirimidin-4-ona en forma de sélido de color amarai-
llo claro, p £ >200 °C, MS ([M+H]*'= 319
Preparacidén de 7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]aze-
pina
La 7-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{d]lazepina utilizada
anteriormente se prepard por la siguiente secuencia de
reaccidén 1) reduccidn catalitica de 1-{(7-nitro-1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11) -etanona (J Heterocycl
Chem (1971), 8(5), 779-83] con hidrégenc en metancl en
presencia de paladio en carcoal para rendir 1-(7-amino-
1,2,4,5-tetrahidro-benzc[d] azepin-3-11)-etanona, 11) trata-
miento de 1-(7-amino-1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-
1l) -etanona con tetrafluoroborato de nitrosonio en diclo-
rometano y descomposicidn del asi formado tetrafluoroborato
de diazonio en 1,2-diclorobencenc en ebullicién a 180°C
para rendir 1-(7-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d)azepin-
3-11)-etanona, 111) conversién de 1-(7-fluoro-1,2,4,5-
tetra-hidro-benzo([d] azepin-3-1l1) -etanona en 7-fluoro-2,3,4,

S-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina por remocién de la funcidn
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acetilo con cloruro de hidrégeno (37% en agua) en metanol a
reflujo

Ejemplo 124

-3-11) - - - m _5-
A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
17} con 2-bromoetancl en acetonitrilo en presencia de car-
bonato potésico sometido a reflujo en forma de sélido inco-
loro, p £ 164-167,5 °C, MS [M]* = 325, ver ejemplo 125
Ejemplo 125
4-(2-H X1 - -2- -6- - 1idro-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratd
con 2-bromoetanol en acetonitrilo en presencia de carbonato
potésico a reflujo para rendir 4-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-
6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-piri-midin-5-
carbonitrilo en forma de séllquamarlllo, pf 86,7-92,3
°c, MS [M]l'= 325, ¥y 1-(2-hidroxi-etil)-2-metil-6-oxo0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-1,6-dihadro-pari-
midan-5-carbonitrilo en forma de sdlido incoloro, p £ 164-
167,5 °C, M8 [M)' = 325
Ejemplo 126
4- -2- - - in-3- - 7.8-
- 1,2- -3- T

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo

(>
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17, el Z vy/o E éster etilico del A&cido 2-ciano-3-
metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] -azepin-3-11)-
acrilico [ejemplo 13 a)] se tratdé con hidrocloruro de 2-
iminopirrolidina [J Med Chem (1996), 39, 669-672] y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0}Jundec-7-eno0 en N,N-dimetilformamida a
100 °C para rendir 4-oxo-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]aze-
pin-3-11)-4,6,7,8-tetrahidro-pirrolell, 2-alpirimidin-3-car-
bonitrilo en forma de sélido inceloro, p £ 184,5-190,5 °C,
MS [M+H]'= 307

Ejemplo 127
4-0Ox0-2- - - ~3- =

- - - -3-car 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del &4cido 2-ciano-3-metilsul-
fan11—3-(l,2,4,5-tet;ah1dro-benzo[d]azep1n-3-11)—acrillco
[ejemplo 13 a)] ge traté con hidroyoduro de 2-
iminchomopiperidina [J Med Chem (1996}, 39, 669-672] vy
1,8-diazabaciclo[5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida
a 100 °C para rendir 4-oxo-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-4,6,7,8,9,10 hexahidro-pirimido[l,2-alazepin-
3-carbonitrilo en forma de sbélido amorfo incoloro,
MS [M+H]'= 335

Ejemplo 128

De forma andloga al procedimientc descrito en el ejemplo
17, el 2 y/o E éster etilico del &cido 2-cirano-3-

metilsulfanil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-
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acrilico f{ejemplo 13 a)]l] se tratdé con hidrocloruro de 2-
iminopaperidina {J Med Chem (1996), 39, 669-672] y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida a
100 °C para rendir 4-o0x0-2-{1,2,4,5-tetra-hidro-
benzo[d] azepin-3-11)-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido (1,2-
alpirimidin-3-carbonitrilco en forma de sdélido amarillo,
p £ 136,5-139,5 °C, MS [M+H]® = 321
Ejemple 129

- -5- -2- - hi ~benz -

-11) - n 1
A partir de S5-etil-6-metil-l-oxi-2-(1,2,4,5-tetrahidro-ben-
zo[dJazepan-3-1l)nicotinonitrilo con anhidrido trifluoroa-
cético en diclorometano sometido a reflujo en forma de
aceite de color marrdén claro, MS ([M+H]'= 308, ver ejemplo
130

Ejemplo 130

- 2 z -3- - -2_
Una solucién de 0,30 g (0,98 mmol) de 5-etil-6-metil-l-oxi-
2-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-nicotinonitrilo
y 3,0 g (14,2 mmol) de anhidrido trifluorcacético en 3,0 ml
de diclorometano se calentdé a reflujo durante 20 horas La
mezcla de reaccidn entonces se evapord y el residuo se cro-
matografid sobre gel de sfilice utilizando una mezcla %9 1
v/v de diclorometano y metanol como eluyente Asi, se obtu-
vo 0,32 g (0,80 mmol), 82 %, &cido trifluoro-acético-5-
ciano-3-et1l-6-{1,2,4,5-tetra-hidro-benzo[d] azepin-3-11) -

piridin-2-i1lmetil éster en forma de aceite amarillo, MS
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(M+H]'= 404, y 0,053 g (0,17 mmol), 18 %, 5-etil-6-
hidroximetil-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo- [d] azepin-3-11) -
nicotinonitrilo en forma de aceite de color marrén palido,
MS [M+H]'= 308

Preparacidén de 5-etil-6-metil-l-oxi-2-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-1l1) -nicotinonitrilo

El 5-etil-6-metil-1l-oxi-2-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]-aze-
pin-3-1l) -nicotinonitrilo utilizado anteriormente se prepa-
ré por la siguiente secuencia de reaccién 1) tratamiento
de 2-cloro-5-etil-6-metil-nicotinonitrailo [J Med  Chem
(1952), 35(21), 3784-91] con peréxido de hidrégenoc en &cido
trifluoro-acético sometido a reflujo para rendir 2-cloro-5-
etil-6-metil-l-oxi-nicotino-nitrilo, 11} tratamiento de 2-
cloro-5-etil-6-metil-l-oxi-nicotinonitrilo de forma andloga
al procedimiento descrito en el ejemplo 4 con hidrocloruro
de 2,3,4,5-tetrahidro-l1H-benzo(dlazepina (J Heterocycl
Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de N-etil-N,N-diisopropilamina a temperatura ambien-
te para rendir 5-etil-6-metil-l-oxi-2-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-1l)-nicotinonitrilo en forma de sbéliado

amarillo, p £ 162-166 °C, M8 [M]® = 307

Ejemplo 131

A partir de 6-(7-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepain-
3-11}-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ejemplo 123) con
yodoetano y carbonato potdsico en N,N-dimetilformamida a

temperatura ambliente en forma de sélido amorfo de color

/e
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amarillo palido, MS [M+H]'-347, ver ejemplo 132
Ejemplo 132

- -6-(7- - - - 2z n-1- -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
la 6-(7-fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-2-
metil-S5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ejemplo 123) se traté con
yodoetano en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato
potadsico a temperatura ambiente para rendir 3-et1l-6-(7-
fluoro-1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-2-met1l-5-
nitro-3H-pirimidin-4-ona en forma de aceite amarillo, MS
[M+H] *= 347, y 3-(6-etoxi-2-metil-5-nitro-pirimidin-4-11)-7-
fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] -azepina en forma de
s6lido amorfo de color amarille palido, MS [M+H] = 347

Ejemplo 133

z - - - - - - - -

Una suspensifén de 0,100 g (0,311 mmol) de l-alil-2-amino-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-1,6-dihidro-
piraimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 109), 0,0738 g (0,367
mmel) de bromuro de 2-fenoxietilo y 00,0887 g (0,662 mmol)
de carbonato de potasio en 1,0 ml de N,N-dimetilformamida
se agité a temperatura ambiente durante 48 horas La mezcla
de reaccidédn entonces se vertid scbre 30 ml de hielo-agua,
se acidificd con cloruro de hidrdgeno 1 N y se extrajo 3
veces con 50 ml de acetato de etilo Las fases combinadas
de acetato de etilo se secaron sobre sulfato de wmagnesio y

ge evaporaron a presitn reducida El residuo se cromatogra-

Y14
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£16 sobre gel de silice utilizando una mezcla 1 1 v/v de
diclorometano y acetato de etilo como eluyente y entonces
se cristalizdé a partir de &ter Asi se obtuvo 0,063 g
(0,143 mmol),46 %, l-alil-6-oxo-2-(2-fenoxi-etilamino)-4-
5-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-11)-1,6-dihidro-p1-
rimidin-5-carbonitrilc en forma de s6lido aincoloro, p f
157-160 °C, MS [M+H]'= 442
Ejemplo 134

- -2-(2- - -4- - ahidrgo-ben

z =3- - - - n-5-

0,0065 g (0,283 mmol) de borohidruroc de litito se afiadieron
to una suspensidn de 0,050 g (0,113 mmol) de l-alil-6-oxo-
2- (2-fenoxi-etilamino}-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] aze-
pin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
133}, 0,0005 g (0,0023 mmol) de acetato de paladio (II) y
00,0012 g (00,0045 mmol) de trifenilfosfina en 2,0 ml de te-
trahidrofurano y la mezcla de reaccidn se agitd a tempera-
tura ambiente durante 1 hora Entonces se trataron con unas
pocas gotas de acetona, se vertid sobre 30 ml de hielo-agua
y se extrajo 3 veces con 50 ml de acetato de etilo Las
fases combinadas de acetato de etilo se secaron sobre sul-
fato de magnesio y se evaporaron a presidén reducida El
residuo formado entonces se cromatografid sobre gel de si-
lice utilizando una mezcla 95 5 v/v de diclorometano y me-
tanol como eluyente y se cristalizd a partir de acetato de
etilo/éter Asi se obtuvo 0,028 g (0,070 mmol), 62 &%, 6-
oxo-2-(2-fenoxi-etilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidroenzo(d]aze-

pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de
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sbdlido beige, p £ 200 °C, MS [M+H]' = 402

Ejemplo 135

De forma anédloga al procedimiento descritc en el ejemplo 3,
el 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-
11) -1, 6-dihaidro-pirimadan-5-carbonitrilo [ejemplo 13 b)] se
tratdé con 3-bromo-l-propeno en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potdsico para rendir 4-aliloxi-2-
dialilamino-6-{1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]laze-pin-3-11) -

pirimidin-5-carbonitrilo en forma de s6lido incolorxo, p £

125,9-130,0 °C, MSs ([M+H] = 402

Ejemplo 136

A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-~benzo(d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
17) con (R)-(-)-2,2-dimet1l-4-{hidroximetil)-1,3-dioxolano-
p-toluen-sulfonato Y carbonato potésico en N,N-
dimetilformamida a temperatura ambiente en forma de sdélido
incoloro, p £ 166,2-168,3 °C, MS ([M+H]'= 395, ver ejemplo
137

Ejemplo 137

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,

%
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2-met1l-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-
1l,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se trata-
ron con (R)-(-)-2,2-damet11l-4- (hidroximetal)-1,3-dio-
xolano-p-toluen-sulfonato en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potdsico para rendir (R)-4-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-1lmetoxi)-2-met1l-6-(1,2,4,5-tetra~
hidro-benzo[d]lazepin-3-11) -pirimidin-5-carbo-nitrilo en
forma de sélido incoloro, p £ 109,8-111,5 °C, MS [M+H]'=
395, y (S8)-1-(2,2-dimet1l-[1,3]dioxolan-4-11lmet1l)-2-met1l-
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoldlazepin-3-11)-1,6-dxrhi-
dropirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro,
p f 166,2-168,3 °C, MS [M+H]*= 395
Ejemplo 138

-[2- =5- -6- -4- - = z
A partir de 1l-alil-2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-hidro-
benzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carboni-trilo
(ejemplo 109) y carbonato potésico en N,N-dimetilformamida
a 130 °C en forma de sélido amorfo amarilloc, MS [M]* = 349,
ver ejemplo 139

Ejemple 139

- =-6-0XO- 1 - - -] - - -

n-3- - - - -5~

El calentamiento de l-alil-2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-pairimrdin-5-

carbonitrilo (ejemplo 109) en presencia de carbonato pota-
sico en N,N-dimetilformamida a 130 °C rindidé N-[l-alil-S-

ciano-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-1,6-
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dihidro-pirimidin-2-11] ~-formamida en forma de sélido amorfo
amarillo, MS [M]* = 349, y 2-amino-6-o0oxo-1-[Z]-propenil-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11}-1,6-dihidro-pairai-
midin-5-carbonitrilc en forma de sélido incolore, p £ >200
°C, MS [M+H]'= 322

Ejemplo 140

- - -1, .6~ - -5

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
133, 1l-alil-2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepain-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
109) se traté con bromurc de 3-fenoxaipropilc en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico a tem-
peratura ambiente para rendir 1-alil-6-oxo-2-(3-fenoxi-
propilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]lazepin-3-11)-
1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo en forma de s38lido
incoloro, p £ 157-159% °C, MS [M+H] = 456
Ejemplo 141
- -2-{3-F - -4- - - VA
-3- - - - m -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
134, 1l-alil-6-oxo-2-(3-fenoxi-propilamino)-4-(1,2,4,5-
tetra-hidro-benzo([d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
carbonitrilo (ejemplo 140) se tratdé con borohidruro de la-
tio, acetato de paladio (II) y trifenilfosfina en tetraha-
drofurano para rendir 6-o0oxo-2-(3-fenoxi-propilaminoc)-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]l azepin-3-11)-1,6-dihidro-piri-

midin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 175-
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180 °C, MS [M+H]'= 416

Ejemplo 142
4 - -2-{(3~- - -6- - 1 -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
133, 4-aliloxi-2-amino-6-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]aze-
pin-3-1l1)-prrimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 111) se traté
con bromuro de 3-fenoxipropilo en N,N-dimetilformamida en
presencia de carbonato pot&sico a 130 °C para rendir 4-
alirloxi-2-(3-fenoxi-propilamino)-6(1,2,4,5-cetrahidro-benzo
[dlazepin-3-1l1) -piramidin-5-carbonitrilo en forma de sélido
amorfo incoloro, MS [M+H]'= 456

Ejemplo 143
4- -6~ - - -3- -2-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
133, 4-aliloxi-2-amino-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] aze-
pin-3-1l) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 111) se tratd
con trifluorometancsulfonato de 2,2,2-trifluorocetilo en
N,N-dimetilformamida en presencia de hidruro sédico a tem-
peratura amblente para rendir 4-aliloxi-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-2-(2,2,2-trifluoro-etila-

mino) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfo

incoloro, MS [M+H]*= 404

Ejemplo 144
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De forma andlecga al procedimiento descrito en el ejemplo
70, (S)-1-(2,2-dimet1l[1,3]dioxolan-4-1lmet1l) -2-metal-
6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-1,6~dih1i-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo 136) se tratd con
cloruro de hidrégeno 1,5 N en metanol a temperatura ambien-
te para rendir (S)-1-(2,3-dihidroxi-propil)-2metil-6-oxo-4-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-piri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfo incoloro,
MS [M+H]'= 355

Ejemplo 145

ro- =3- -pir -5-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
70, (R})-4-(2,2-dimet11{1,3]dioxclan-4-11lmetoxi)-2-met1l-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-1l1)pirimidin-5-carbo-
nitrilo (ejemplo 137) se traté con cloruro de hidrégeno
1,5N en metanol a temperatura ambiente para rendir (R)-4-
(2,3-drhidroxi-propoxi)-2-meti1l-6-{(1,2,4,5-tetra-hidro-
benzo{d)azepin-3-i1l1)-parimidin-5-carbonitrilo en forma de
g6lido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 355

Ejemplo 146

- - - - - m - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el l-ali1l-2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5tetrahidro-benzo([d] aze-
pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
109) se tratd con bromoacetonitrilo en N,N-dimetilformamida

en presencia de hidruro sédico a temperatura ambiente para

HF
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rendir l-alil-2-(cianometil-amino)-6-oxo-4(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo [d]azepin-3-11) -1, 6-drhidro-pirimidin-S-carboni-
trilo en forma de s6lido 1incoloro, p f 198-203 °C, MS
(M+H] "= 361
Ejemplo 147
4- -2- -6~ - - -3-
- 1 -5- r

a) De forma andloga al procedimiento descrito en el
ejemplo 13 a) el [bais(metiltio)metilen]propanodinitrilo se
tratd con hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H--
benzo([d)azepina [J Heterocycl Chem {1971), 8(5), 779-83]
en dimetilsulféxido en presencia de carbonato potésico a 80
°C para rendir 2 [metilsulfanil-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-11)-metilen] -malononitrilo en forma de
s6lido amarillento, p £ 129-132,5 °C, MS [M+H]'= 270 ,

b) De forma andloga al procedimiento descrito en el
ejemplo 13 b) 2-[metilsulfanil-(1,2,4,5tetrahidro-
benzo [d]azepin-3-11) -metilen] -malononitrilo se tratd con
hidrocloruro de acetamidina y 1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec-
7-enc en N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendir 4-amino-
2-met1l-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sdélido de color amarillo
padlido, p £ >200 °C, MS [M+H] = 280

Ejemplo 148
-M -4- 2 = - z =3- ~6-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo

133, 4-amino-2-metil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoid]azepin-
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3-11) -parimidin-5-carbonitrile (ejemplo 147) se tratdé con
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo en N,N-
dimetilformamida en presencia de hidruro sédico a 60 °C
para rendir 2-metil-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d)azepin-3-
11)-6-(2,2,2-tri1fluoro-etilamino) -piramidin-5S-carbonitrilo
en forma de sélido amorfo incoloro, MS [M+H] = 362
Ejemplo 149

z -3- - -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 46
a) 4,6-dicloro-2-metilsulfanil-pirimirdin-5-carbonitrilo [J
Heterocycl Chem (1971), 8, 445-453] se tratd con hidro-
cloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{d)azepina [J Hete-
rocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potdsico a 50 °C para rendir 4-
cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-
3-11) -pairimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido incoloro,
p £ 144-150 °C, MS [M+H]'= 331

Ejemplo 150

-[2- -5- -6- - - - 1 -4-

-2 - -1H-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 99
3-[2-met1l-5-nitro-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimidin-4-
11]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina (ejemplo 119) se
tratd con litio-bis-{trimetilsilil)amida y yodurco de metilo
en tetrahidrofuranc entre -70 °C y temperatura ambiente
para rendir 3-[2-et1l-5-nitro-6-(2,2,2-trrfluoroetoxi) -

pirimidin-4-:11]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]laze-pina en

(1
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forma de aceite incoloro, MS [M+H]'= 397

Ejemplo 151

patrilo

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
133, 1l-alil-2-amino-6-o0oxo0-4(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlaze-
pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
109) se tratd con hidrocloruro de 3-(clorometil)piridina e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida a temperatura am-
biente para rendar l-alil-6-oxo-2-[(piridin-31lmet1l) -
amino] -4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-1,6-dihi-
dro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélide amarillen-
to, p £ >200 °C, MS [M+H]'= 413

Ejemplo 152

-3- - - -pa 1din-5- ni

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
133, 1l-alil-2-amino-6-oxo-4-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11}-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo
109) se tratd con metanosulfonato de 2-etoxietilo y carbo-
nato potésico en N,N-dimetilformamida a 100 °C para rendir
l-alil-2-(2-etoxi-etilamino)-6-o0xo0-4(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d] azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitralo
en forma de sélido amorfo amarillento, MS [M+H]'= 394

Ejemplo 153
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De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
134, l1-alil-2-(czanometil-amino)6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-
hadro-benzo[d])azepin-3-11)-1,6-di1hidro-pirimidin-5-carboni-

trile (ejemplo 146) se tratd con borohidruro de litio, ace-
tato de paladio (II) y trifenilfosfina en tetrahidrofurano
a temperatura ambiente para rendir 2-(clranometil-amino)-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-~-3-11)-1,6-dihidro-

pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido de marrdn, p £

>200 °C, MS ([M+H] = 321

Ejemplo 154

- - - - - - - - - - -

- - - — l - - - -

Una suspensidén de 0,104 g (0,336 mmol) de 2-amino-l-etil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-
pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 30), 0,6 ml de etilfor-
miato y 0,093g (0,67 mmol) de carbonato potésico en 1,2 ml
de N,N-dimetilformamida se agitd a 120 °C durante 30 horas
La mezcla de reaccibdn entonces se vertid sobre 30 ml de
hielo/solucién 1N de cloruro de hidrégeno y se filtré El
residuc se cromatografid sobre gel de silice utilizando una
mezecla 1 1 v/v de diclorometano y acetato de etilo como
eluyente y se cristalizé a partir de éter Asi se obtuvo
0,038 g (0,113 mmol), 33,5%, N-[5-ciano-l-etil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-
pirimidin-2-11] -formamida en forma de sdlido incoloro, p £

>200 °C, MS [M+H]'= 338

/2t
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Ejemplec 155

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d]laze-
pin-3-11) -parimadin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se trata-
ron con etanclamina en etancl a 80 °C para rendir 4-(2-
hidroxi-etilamino)-2-metilsulfanil-6-1,2,4,5-tecrahi-dro-
benzo[d]azepin-3-1l)-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de

espuma incolora, MS [M+H]'= 356

Ejemplo 156

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
4-cloro-2-metilsulfanil-6(1l,2,4,5-tetrahidro-benzofdlaze-
pin-3-1l}-parimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se tratd
con l-(3-aminopropil)-imidazol en dioxano en presencia de
carbonato potésico a 90 °C para rendir 4-(3-imidazol-1-1il-
propilamino) -2-metilsulfanil-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrile en forma de sélido
incoloro, p £ 131,0-133,5 °C, MS ([M+H]'= 420

Ejemplo 157

Una solucién de 0,160 g (0,41 mmol} de 4-(2-hidroxi-
eti1lamino)-2-metilsulfanil-6-{1,2,4,5-tetra-hidro-benzo [d]

azepin-3-1l1)-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplce 155) y 0,5
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ml (6,8 mmol) de cloruro de tionilo en 5,0 ml de cloroformo
se agitd a 90 °C durante 2 horas La mezcla de reaccién
entonces se evaporard a presidn reducida, se resdépendlé en
diclorometano y los cristales no solubles se filtraron Asf
se obtuvo 0,050 g (0,134 mmol), 33%, de hidrocloruro de 5-
metilsulfanil-7-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -

2,3-dihidro-imidazo[1,2-c]lpirimidin-8-carbonitrilo en forma

de sélido amarillo, p £ >200 °C, MS {M+H] = 374

Ejemplo 158

De forma andloga al procedimiento descritoc en el ejemplo 4
6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ver ejemplo 66)
se tratd con hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-l-ona (1 1) [J Chem Soc , Perkin Trans 1 (1975),
(7)), €622-6] en N,N-dimetilformamida en presencia de N-
aetildiisopropilamina a temperatura ambiente para rendir 3-
(2-met1l-5-nitro-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-1-ona en forma de sélido amorfo
de color amarillo p&lido, MS [M+H]*= 315
Ejemploc 159
-f={7- 1 - - - -3-=11) -
- -5-n -3H- -4-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4
(6-bromo-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona (ver ejemplo
66) se traté con {racl]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepin-l-o0l [J Chem Soc , Perkin Trans 1 (1975),

(7), 622-6] en N,N-dimetilformamida en presencia de N-
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aetildiisopropilamina a temperatura amblente para rendir
(rac] -6-(1-hidroxi-1,2,4,5-tetrahadro-benzo(d]lazepin-3-11) -
2-metil-5-nitro3H-pirimidin-4-ona en forma de sélido de

color amarillo claro, p £ 200 °C, MS [M-H]-= 315

Ejemplo 160

-benz z -3- - m -5- 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11) -pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 14%) se tra-
taron con 3-(3-piridil)-l-propancl en tetrahidrofurano en
presencia de hidrurc de sodio a temperatura ambiente para
rendir 2-metilsulfanil-4-(3-piradin-2-1l-propoxi)-6-(1,2,4,
5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-pirimidin-5-carbonitrilo
en forma de aceite de color marrén claro, MS [M+H]' = 432

Ejemplo 161

4. 5~ - -3- - -5- -
lo

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a} 4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-pirimidin-5S-carbonitrilo (ejemplo 149) se tra-
t6 con 1l-(2-hidroxietil)-2-pirrolidona en tetrahidrofurano
en presencia de hidrurc sédico a temperatura ambiente para
rendir 2-metilsulfanil-4-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-11)-etoxi]-
6-(1,2,4,5-tetrahidro~benzo[dlazepin-3-11)-p1-rimidin-5-
carbonitrilo en forma de sdélide incoloro, p £ 126-128,5

°C, MS [M+H]'= 424
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Ejemplo 162

> -3- - _5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-&6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se tra-
té6 con 4-metil-l-pentancl en tetrahidrofuranoc en presencia
de hidruro s&dico a temperatura ambiente para rendir 4-(4-
metil-pentiloxi)-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]l azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma de
aceite incoloro, MS [M+H]'= 387

Ejemplo 163
2-M -4-({2- -4-11- -6~ - -

- z -3- - -5- 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
aze-pin-3-1l)-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se
traté con 4-(2-hidroxietil)-morfolina en tetrahidrofurano
en presencla de hidruro sédico a temperatura ambiente para
rendir 2-metilsulfanil-4-{(2-morfolin-4-i1letoxi)-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d}azepin-3-1l1)-pirimidin-5-~carbonitrilo en
forma de aceite incoloro, MS [M+H]'= 426

Ejemplo 164

- -2- 1l nil-g- - - -

De forma anédloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
4-cloro-2-metilsulfanil-6-1,2,4,5-tetrahidro-benzoldlaze-

pin-3-1l1)-pirimidin-5-carbonitrilo {(ejemplo 149) se trata-

y

125
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ron con amoniaco acuoso a temperatura ambiente para rendar
4-amino-2-metilsulfanil-6-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo
{dlazepin-3-1l1) -pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sdlido
incoloro, p £ »200 °C, MS [M+H]'= 312
Ejemplo 165
-3- -D1 -5- r
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]
azepin-3-11)-pirimidain-5-carbonitrilec (ejemplo 149) se tra-
td con alilalcohol en tetrahidrofurano en presencia de hi-
druro sb6dico a temperatura ambiente para rendir 4-aliloxi-
2-metilsulfanil-6-({1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-
pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sdélido aincoloro, p f
102,6-104,8 °C, MS [M+H]} = 353
Ejemplec 166

- 11 -4- 2,4,5- - A z -3- -

- - - - n-5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-piramidin-5-carbonitrilo {(ejemplo 148) se tra-
td con trifluoroetanol en tetrahidrofurano en presencia de
hidruro s6dico a temperatura ambiente para rendir 2-
metilsulfanil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-6-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-S-carbonitrilo en forma

de sélido incoloro, p £ 107,9- 110,5 °C, MS [M+H]'= 395
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Ejemplo 167

2-Metalsulfanal-4-{2-moxfolin-4-3l-etalamino)-6-(3.2.4.5-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
4-cloro-2-metilsulfanil-6-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d] -
azepin-3-,11l) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se
traté con amincetil-morfolina en dioxanc en presencia de
carbonato potésico a 90 °C para rendir 2-metilsulfanil-4-
(2-morfolin-4-i1l-etilamino)-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d}
azepin-3-1l) -pirimidin-S-carbonitrilc en forma de gélido
amorfo incoloro, MS [M+H]'= 425

Ejemplo 168

in- - - -ty

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilsulfanil-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilc (ejemplo 149) se tra-
t6 con dietilen-glicol-monometiléter en tetrahidrofurano en
presencia de hidrure sédico a temperatura ambiente para
rendar 4-(2-metoxi-etox1)-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-1l1) -pirimidin-5-carbo-nitrilo

en forma de sdélido amorfec incoloro, MS [M+H]*= 371

Ejemplo 169

-1H- -1-p01
A partir de [rac]-6-(1-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzold]
azepin-3-1l)-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona {ejemplo

159) Yy yodoetano, carbonato potéasico en N,N-
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dimetilformamida a temperatura ambiente en forma de aceite
de color amarillo pdlido, MS [M+H]'= 345, ver ejemplo 170

Ejemplo 170
- - - - - -— - I - L

De forma aniloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el [rac]l-6-(1-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzold)lazepin-3-
11)-2-met1l-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona {ejemple 159) se
tratd con yodoetano en N,N-dimetilformamida en presencia de
carbonato potésice a temperatura ambiente para rendir
[rac)-3-et21l1-6-(1-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] aze-
pin-3-1l)-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona en forma de
s6lido amorfo amarilloc, MS (M+H]*= 345, y [rac] -3-(6-
etoxi-2-metil-5-nitro-pirimadin-4-11}-2,3,4,5-tetra-hidro-
l1H-benzo([d])azepin-1-0ol en forma de aceite de color amarillo
pdlido, MS ([M+H]'= 345
Ejemplo 171

4 - -6~ - -benz in-3- -2- 2

- - x1) - -5
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metanosulfonil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d] -
azepin-3-1l)-pirimidin-5-carbonitrilo se tratdé con 2,2,2-
trifluorcetanocl en tetrahidrofurano en presencia de hidruro
56dico a temperatura ambilente para rendir 4-cloreo-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]lazepin-3-11}-2-(2,2,2-trifluo-
ro-etoxl) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma de s&lideo inco-
loro, p £ 165-167 °C, MS ([M+H]'= 383

Preparacién de 4-cloro-2-metanosulfonil-6-(1,2,4,5-tetra-
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hidro-benzo{d] azepin-3-1il) -pirimidin-5-carbonitrilo
La oxidacién de 4-cloro-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d]lazepin-3-1l1)pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
149} con &acido m-cloroperbenzdico en diclorometano a tempe-
ratura ambiente rindié 4-cloro-2-metancsulfonil-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-pirimidin-5-carbonitrilo en
forma de sélido incoloro, MS [M+E]+= 363

Ejemplo 172
2-(3~ - -4- = 1 -benz -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-
3-11)-6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -prrimidin-S-carbonitrilo se
traté con 3-fenoxipropanol en tetrahidrofurano en presencia
de hidruro sédico a temperatura ambiente para rendir 2-(3-
fenoxi-propoxi)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
6-(2,2,2-tri1fluoro-etox1) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma
de aceite incoloro, MS [M+H]" = 499
Preparacién de 2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d] azepin-3-11)-6-(2,2,2-triflucro-etoxi) -pairimidan-5-
carbonaitrilo
La oxidacidn de 2-metilsulfanil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
{d] azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piramidin-5-car-
bonitrilo (ejemplo 166) con 4acido m-cloroperbenzdéico en
diclorometano a temperatura ambiente rindid 2-
metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11}-
6-(2,2,2-trafluoro-etox1) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma

de s6lido incoloro, p £ 166-16% °C, M8 [M+H]'= 427
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Ejemplo 173

De forma andlocga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-
3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimidin-S-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratd con 3-(3-piridil)-1l-propanol en te-
trahidrofuranc en presencia de hidruro sédico a temperatura
ambiente para rendir 2-{3-piridin-2-i1l-propoxi)é4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-6-2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -
pirimidin-S-carbonitrilo en forma de aceite 21ncoloro, MS
[M+H] = 484

Ejemplo 174

De forma aniloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-~(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trafluoro-etoxi) -prrimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratd con 4-(3-aminopropil)-morfolina en
tetrahidrofurano a 50 °C para rendir 2-(3-morfolin-4-1l1-
propilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-6-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma
de aceite incoloro, MS [M+H]’= 491
Ejemplo 175
- -7- - -ben in-3-11) -

1.2 4,3~ -8- n
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0,30 g (0,83 mmol) de 4-hidrazin-2-metilsulfanil-é6-(1,2,
4,5-tetrahidrobenzo[d]lazepin-3-11)-parimidin-5-carbonitrilo
se resuspendieron en 1,0 ml de ortoformiato de trietilo y
la mezcla de reaccidédn se agitd a 110°C durante 24 horas
Posteriormente, se evapord a presidn reducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en gel de silice
utilizando una mezcla 95 5 v/v de diclorometano y metanol
como eluyente para rendir 0,183 g (0,54 mmol), 66 %, de 5-
metilsulfanil-7-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]lazepin-3-11) -
(1,2,4] triazol [4,3-c¢] pirimidin-8-carbonitrilo en forma
de sdlido de color marrén palide, p £ 200 °C, MS [M]' =
336
Preparacidén de 4-hidrazin-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d] azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo
El 4-cloro-2-metilsulfanil-6-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]
azepain-3-1l1) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 14%) e ha-
drazina hidratada se calentaron en a una mezcla de dioxano
y agua a 100 °C para rendir 4-hidrazin-2-metilsulfanil-é-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de sélido naranja, p £ >200 °C, MS
(M+H] "= 327

Ejemplo 176
2- -4 - - - -6- = r
- z n-3- = -5- 1
3,0 ml de tetrafluorcetileno se condensaron a -180 °C en
una me2cla de 0,20 g (0,71 mmol) de 2-metil-6-oxo0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11) -1, 6-dihidro-piri-

midin-5-carbonitrilo {(ejemplo 17) y 0,037 g (0,86 mmol) de

[ 2]
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una dispersidén de hidruro sédico (55% en aceite mineral) en
2,0 ml de N,N-dimetilformamida y la mezcla de reaccidn en-
tonces se calentd en un autoclave a 120 °C durante 16 ho-
ras Posteriormente, se vertid sobre 50 ml de una mezcla de
hielo/ HCl 1N y se extrajo tres veces con 50 ml de dicloro-
metanc Las fases orgénicas combinadas se lavaron dos veces
con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
evaporaron a presidn reducida y se secarcon a gran vacio El
producto crudo asi obtenido se purificd por cromatografia
sobre gel de silice utilizande una mezcla de hexano/acetato
de etilo como eluyente para rendir 0,025 g (0,066 mmol),
9,3%, de 2-metil-4-(1,1,2,2-tetra-fluoro-etoxi)-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d] azepin-3~1l})pirimidin-5-carbonitrilo en

forma de sélido amorfo amarillo, MS [M+H]'= 381

Ejempleo 177

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
17, el Z y/o E éster etilico del &cido 2-ciano-3-metilsulfa-

nil-3-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-acrilico

{ejemplo 13 a)] se tratd con acetamida dimetilhidrazona [J
Heterocycl Chem 18, 319 (1981)1] Y 1,8-diaza-
biciclo(5,4,0]undec-7-eno en N,N-dimetilformamida a 100 °C
para rendir 1l-dimetilamino-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d]lazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbo-

nitrilo en forma de sdlido incoloro, p £ 134,4-136,3 °C,

MS [M]* = 324

3¢
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Ejemplo 178
4- -2-m -6- - - in-3-
- -5- 1l
3,0 ml de tetrafluorocetilenco se condensaron a -180 °C en
una mezcla de 0,40 g (1,42 mmol}) de 2-metil-6-o0xo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -1,6-d1hidro-pira-
midin-5-carbonitrilec (ejemplo 17) y 0,296 g (2,14 mmol) de
carbonato potésico en 3,0 ml de N,N-dimetilformamida y 1la
mezcla de reaccidn entonces se calentd en un autoclave a
100 °C durante 72 horas Posteriormente, se vertid sobre 50
ml de una mezcla hielo/ HCl 1IN y se extrajo tres veces con
50 ml de diclorometanco Las fases organicas combinadas se
lavaron dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sul-
fato de magnesio, se evaporaron a presifn reducida y se
secaron a alto wvacio El producto crudo asi obtenido se
purificd en cromatografia en gel de silice utilizando di-
clorometano como eluyente para rendir 0,097 g (0,034 mmol),
2,4 %, de 4-fluoro-2-metil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)
azepin-3-il)pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sélido
amorfo amarillento) MS [M] = 282
Ejemplo 179
- —4- - -benz -3- -6~
- = - 1 -5- r
A partir de 2-ciclopropil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d]azepin-3-11)-1,6-dihidro-parimidin-5-carbonitrilo (ejem-
plo 18) y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo
en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potasaico

en forma de sélido incoloro, p £ 116,5-118 °C, MS [M+H]'=

|25



10

15

20

25

-127-
389, ver ejemplo 180
Ejemplo 180

- -6-0x0-4-(1,2 - - z -3-

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-ciclopropil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-
3-11})-1,6-darhidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 18) se
tratdé con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo
en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potédsico
para rendir 2-ciclopropil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d] azepin-3-11) -1-(2,2,2-trifluorc-etil) -1, 6-di1hidro-
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incoloro, p £
176-179,5 °C, MS [M+H]*= 389, ¥y 2-ciclopropil-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo([d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-tr1fluoro-~etoxi) -
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido incoloro, p £
116,5-118 °C, MS [M+H]'= 389

Ejemplo 181

- - r - - - - - - 1 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirrimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratdé con 2-morfolin-4-il-etilamina en
tetrahidrofurano a 80 °C para rendir 2-(2-morfolim-4-1l1-
etilamino) -4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-6-(2,

2,2-trifluoroc-etoxi) -pirazmidain-5-carbonitrile en forma de
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sélido amorfo incoloro, MS ([M+H]'= 477
Ejemplo 182
- —4-(1 - - n-3- -6- -
- x1)-1,2-daha - -5- -nitral
0,050 g (0,12 mmol) de 2-metanosulfeonil-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo(d)azepin-311)-6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -
pirimidin-5-carbonitrileo (ejemplo 172} se disolvieron en
3,0 ml de dioxanc, se trataron con 0,04 ml de una solucidn
acuosa 6M de hidrdxido de potasio y la mezcla de reaccidn
se agitdé a 80 °C durante 16 horas Posteriormente, se eva-
poraron a presibén reducida, se afiadieron 50 ml de agua y la
mezcla se extrajo tres veces con 50 ml de diclorometano
Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con 50
ml de agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se evapo-
raron a presidn reducida y se secaron a alto vacio El re-
siduo obtenido se cristalizé a partir de diclorometano para
rendir 0,030 g (0,082 mmol), 69 %, de 2-o0x0-4-(1,2,4,5-te-
trahidro-benzo([dlazepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
1,2-dihidro-pirimidin-5-carbonitrile en forma de sdélido
incoloro, p £ 196-198 °C, MS [M]® = 365

Ejemplo 183

A partir de 6-oxo-2-propil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-1,6~dihidropirimidin~5-carbonitrilo (ejemplo
23) v trifluorometanosulfonatec de 2,2,2-trifluorcetilo en

N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potésico en

|82
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forma de sélado incoloro, p £ 165-167 °C MS [M+H]'= 391,
ver ejemplo 184

Ejemplo 184
2-Pr —4- = - -3- -6-
2-tr ro- - -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el 6-oxo-2-propil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-
11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 23) se
tratd con trifluorometanocsulfonato de 2,2,2-triflucroetilo
en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potédsico
a temperatura ambiente para rendir 6-0oxo0-2-propil-4-
{(1,2,4,5-tecrahidro-benzo[dlazepin-3-11)-1-{2,2,2-r1fluoro-
etil)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carboni-trilo en forma de
s6lido incoloro, p £ 165-167 °C, MS (M+H]*= 391, y 2-
propil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido
incoloro, p £ 104-106 °C, MS [M+H]'= 391

Ejemple 185

El tratamiento de [rac]-3-etil-6-(l-hidroxi-1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo[d] azepin-3-11)-2-metil-5-nitro-3H-pirimidin-4-

ona (ejemplo 170) con anhfidrido acético y trietilamina en
diclorometano a temperatura ambiente rindidé [rac]-dcido
acético 3-(l-etil-2-meti1lS5-nitro-6-oxo-1,6-dihidro-pirimi-
din-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d] azepin-1-11 éster

en forma de espuma de color amarillo palido, MS [M+H] *=
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387
Ejemplo 186
- -3-21) -3H- -4-
a partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-

benzo[d]azepin-3-1l1)-pirimidin-4-0l (ejemplo 1) y 3-cloro-
l-propancl, yoduro de potasio, carbonato potdsico en N,N-
dimetilformamida a 50 °C en forma de aceite amarillo, MS
(M+H]*= 359, ver ejemplo 187
Ejemplo 187

-[2- 1-5- ro-6- - - -3
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11) -
pirimidin-4-ol (ejemplo 1} se tratd con 3-cloro-1l-propanol,
yoduro de potasio vy carbonato potéasico en N,N-
dimetilformamida a 50 °C para rendir 3-[2-met1il-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-pirimidin-41loxi] -
propan-1-ol en forma de aceite amarillo, MS [M+H]' = 359, y
3-(3-hadroxi-propil)-2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d] azepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona en forma de aceite

amarillo, MS [M+H]'= 359

Ejemple 188

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48

4-cloro-2-(2-morfolin-4-i1l-eto1)-6-(1,2,4,5-tecrah:dro-ben-

[3F
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zo[d]azepin-3-1l) -pirimidin-5-carbonitrilo se tratd con 4-
(2-aminoetil) -morfolina en dioxanc a 80 °C durante 15 ho-
ras para vrendir 2(2-morfolin-4-1l-etoxi)-4-(2-morfolin-4-
1l-etilamino) -6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d] azepin-3-11) -pa1-
rimidin-5-carbonitrilo en forma de s6lidoe amorfo naranja,
MS [M+H]'= 508

Preparacidn de 4-cloro-2-(2-morfolin-4-i1l-etoxi)-6-(1,2,4,
S5-tetrahidrobenzof[d]azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metanosulfonil-e{l,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-1l) -parimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 171) se tra-
té con 4-(2-hidroxietil)-morfolina en tetrahidrofurano en
presencia de hidruro sdédico a 40 °C para rendir 4-cloro-2-
(2-morfolin-4-1l-etoxi)-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]aze-
pin-3-1l) -pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sélido amor-
fo incoloro, MS [M+H]'= 414

Ejemplo 189

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]) azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
{ejemplo 172) se tratd con 2-(piridin-2-1loxi)-etilamina en
dioxano a 80 °C para rendir 2-[2-(piridin-2-1loxi)-
etilamino] -4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)}-6-
(2,2,2-tri1flucro-etoxi) -prrimidin-5-carbonitrilo en £orma

de s6lido amorfo incoloro, MS [M+H] = 485
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Ejemplo 190
-(2-H - ming) -4- 4,5- -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-
11)-6-(2,2,2-tr1fluorco-etoxi} -pirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se trat® con etanclamina en dioxano a 80 °C
para rendir 2-(2hidroxi-etilamino})-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo{d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-
carbonitrilo en forma de sélideo amorfo incoloro, MS [M+H]"
= 408

Ejemplo 191

De forma andloga al procedimientc descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
{(ejemplo 172) se tratdé con 1-(3-aminopropil)-imidazeol en
dioxano a 80 °C para rendir (3-imidazol-1-i1l-propilamino)-
4-{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-6-(2,2,2-tr1-
fluoro-etoxi) -prrimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido
amorfo incoloro, MS [M+H]'= 472
Ejemplo 192
- 1 -7- - - -3- -

Una suspensidén de 0,120 g (0,27 mmel} de 4-amino-2-
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metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-

pirimidin-5-carbonitrilo {(ejemplo 164) en 0,390 ml (2,7
mmol) de una solucidn de cloroacetaldehide (45% en agua)
se agitd a 80 °C durante 2 horas La mezcla de reaccibn
entonces se evapord a presidn reducida, se resuspendid en
una mezcla de éter y hexano y los cristales no solubles se
filtraron El residuc obtenido también se purificé en cro-
matografia en gel de silice utilizando una mezcla 85 S5 v/v
de diclorometano y metanol como eluyente para rendir 0,065
g (0,154 mmol), 72,3 %, de ©5S-metilsulfanil-7(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11)-1midazo (1,2-c]lpairimidin-8-
carbonitrile en forma de s6lide amorfo de color marrén

palido, MS [M+H]'= 336

Ejemplo 1923

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]

azepin-3-1l) -pirrimidin-4-ol {(ejemplo 1) con 3-cloro-1-
fenil-propanc en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato potédsico a 80 °C en forma de aceite de color amari-

llo padlido, MS [M+H] + = 419, ver ejemplo 194

Ejemple 194

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3
2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
pirimidin-4-ol (ejemplo 1) se tratd con 3-cloro-1l-fenil-

propano en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato
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potdsico B0 ©°C para rendir 2-metil-5-nitro-3-(3-fenil-
propil)-6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo{d]azepin-3-11)-3H-pari-~
midin-4-ona en forma de aceite amarillo, MS [M+H] = 419, y
3-[2-met1l-5-nitro-6-(3-fenil-propoxi) -pirimidin-4-11]1-2,3,
4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina en forma de aceite de
color amarillo pdlido, MS [M+H]'= 419

Ejemplc 195

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -prrimidin-5S-carbonitrilo
(ejemplo 172) se traté con N-(2-aminoetil)-pirroclidina en
dioxano a B0 °C para rendir (2-pirrclidin-l-il-etilamino)-
4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -piramidin-S-carbonitrilo en forma de sdéli-

do amorfo de color amarillo palido, MS [M+H]'= 461

Ejemplo 196

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d] azepin-3-1l)-pairimidin-4-0l (ejemplo 1) con &cido
toluen-4-sulfdnico 3-(3-piridil)-propil éster en N, N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico a 120
°C en forma de aceite amarille, MS [M+H]'s 420, ver ejemplo

197
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Ejemplo 197

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d)azepin-3-11) -
pirimidin-4-0l (ejemplo 1) se tratdé con &acideo toluen-4-
sulfénico 3-(3-piridil)-propil éster en N,N-dimetilfor-
mamida en presencia de carbonato potasico a 120 °C para
rendir 3-[2-metil-5-nitro-6-(3-piridin-3-i1l-propoxi)-piri-
midin-4-11]-2,3,4,5-tetrahidro-1HE-benzo[d]laze-pina en forma
de aceite amarillo, MS [M+H]'= 420, y 2-met1il-5-nitro-3-(3-
piridin-3-1l-propil)-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-

3-11) -3H-pirimidin-4-ona en forma de aceite amarillo, MS

[M+H] "= 420

Ejemplo 198

0,266 g (1,25 mmol) de pentacloruro de fésforo se afiadieron
a una suspensién de 0,30 g (1,0 mmol) de 2-metil-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahldro-benzo[d]azeﬁin-3-1l)p1r1m1d1n—4—ol

(ejemplo 1} en 0,66 g (5,0 mmol) de N-etildiisopropilamina
bajo argén a 0° C Entonces, 0,63 g (4,0 mmol) de oxicloru-
ro de fésforo se afiadieron y la mezcla de reaccidn se agirtd
a 100 °C durante 3 h Entonces se vertid sobre 50 ml de una
mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 100 ml de
diclorometano Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de

magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se secaron a

(42
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alto vacfio E1 producto crudo asi obtenido se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla 1 1
v/v de hexano y acetato de etilo como eluyente para rendir
0,161 g (0,505 wmmol), 50,5 %, de 3-(6-cloro-2-metil-S-
nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{d]azepina
en forma de sdlido de color marrén pélaido, p £ 161-165 °C,
MS [M+H]"'= 319
Ejemplo 199
- 1-2- -G~ —4- 2 - - -
-3- - - - -5- 1

Una suspensidn de 0,30 g (1,07 mmol) de 2-metil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidrobenzo{d)azepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimi-
din-5-carbonitrilo (ejemplo 17) en 10 ml de hexametildisa-
lazano y 3,0 ml de trimetilclorosilanc se calentd a reflujo
durante 3 horas La solucidén formada entonces se evapord a
presién reducida El residuo se disolvié en 10 ml de diclo-
rometano y se tratd con 0,93 g (2,14 mmol) de complejo oxo-
diperoximolibdeno (piridina) (HMPA) [J Org Chem 43
{1978), 188196] y la mezcla de reaccién se agitd a tempera-
tura ambiente durante 20 horas Entonces, se afiadieron 0,63
g (2,14 mmol} de acidoetilendiamina-tetra acético y 8,4 ml
de una solucién de hidréxido sédico y se agitd de forma
continua durante 30 minutos Entonces la fase acuosa se
ajusté a pH 7 con una solucidén de cloruroc de hidrbégeno, y
la mezcla de reaccidén se extrajo tres veces con 50 ml de
diclorometano Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de

magnesio, se evaporaron a presidn reducida y se secaron a

)42
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alto vacioc El producto crudo asi obtenido se cristalizé a
partixr de éter para rendar 0,115 g (0,388 mmol), 36,3 %, de
1-hidroxyi-2-metil-6-oxo-4(1,2,4,5-tetrahidro-benzold] aze-

pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5~carbonitrilo en forma de

s6lido amarillento, p £ 168,5-172 °C, MS [M+H] = 297

Ejemplo 200

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3
2-metil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-
1,6-dihadro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratd
con O-mesitilensulfonilhidroxilamina [Synthesis 1972, 140)
en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potasico
a temperatura ambiente para rendir l-amino-2-metil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-1,6-dihidropiri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sdlido incoloro, p £ 137-
142 °C, MS ([M+H] = 296

Ejempleo 201

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)

-6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejem-
plo 172) se traté con etil-piperazina en dioxano a 80 °C
para rendir 2-(4-etil-piperazin-1-1l1)-4-(1,2,4,5-tetrahi-
dro-benzo[d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro etox1i) -pirimi-

din-5-carbonitrilo en forma de sé6lido amorfo de color ama-

144
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r1llo palido, MS [M+H]'= 461

Ejemplo 202

-benz z =3- -3H- -4-

Una solucidén de 0,437 g (1,0 mmol) de &cido metanosulfdnico
3-[2-met1l-5-nitro-6-oxo4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-1l)-6H-pirimidin-1-11) -propil éster [preparado a
partir de 3-(3-hidroxi-propil)-2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]azepin-31l1)-3H-pirimidin-4-ona (ejemplo
186) y cloruro de metanosulfonilo/trietilamina en dicloro-
metano, -70 °C a temperatura ambiente], 0,103 g (1,5 mmol)
de imidiazol Y 0,396 g (3,0 mmol} de N-etal-
diiscpropilamina en 10,0 ml de N,N-dimetilformamida se agi-
té a 80 °C durante 16 horas La mezcla de reaccidn entonces
se vertid sobre S0 ml de una mezcla de hielo/agua y se ex-
trajo tres veces con 60 ml de diclorometano Las fases or-
ganicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de agua,
se secaron Sobre sulfato de magnesio, se evaporaron a pre-
s16n reducida y se secaron a alto vacio El producto crudo
asi obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de
silice utilizando una mezcla 10 0 a 9 1 v/v de diclorometa-
no y metanol como eluyente para rendir 0,134 g (0,328
mmol), 33%, 3-(3-imidazol-1-i1l-prop:l)-2-metil-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo- [dlazepin-3-11)-3H-pirimidin-4-
ona en forma de aceite de color amarillo palido, MS [M-H] =

407

/¢

-~
i
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Ejemplo 203

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
202 acido metanosulfdnico 3-[2-metil-S-nitro-6-oxo-4-{1,2,
4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-6H-pirimidin-1-11] -
propirl éster (ejemplo 202) se tratd con morfolina {exceso)
a temperatura ambiente para rendir 2-metil-3-(3-morfolin-
4-11-propil)-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-
3-11)-3H-pairimidin-4-ona en forma de s6lido amorfo de color
amarillo pdlido, MS ([M+H]'= 428
Ejemplo 204

- -5- -6- - - n-1- -

- - 4 -1 - - - - -4 -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
202 &cido metanosulfénico 3-(2-metil-5-nitro-6-oxo-4-(1,2,
4,5-tetrahidro-benzo{dlazepin-3-11)-6H-pirimidin-1-11] -pro-
p1l éster (ejemplo 202) se tratd con 1,2,4-triazol e hidru-
ro sédico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambliente
para rendir 2-metil-S5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-3-(3-(1,2,4]-criazol-1-11-propil)-3H-pirimi-
din-4-ona en forma de sélido amorfo de color amarillo pali-
do, MS ([M+H]'= 410

Ejemplo 205

- - - - - - - - . -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
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202 acido metanosulfédnico 3-[2-metil-5-nitro-6-oxo-4-(1,2,
4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-1l1)-6H-pirimidin-1-11] -pro-
p1l éster {ejemplo 202) se tratd con (R)-(-)-2-
hidroximetil-pirrolidina y N-etil-diisopro-pilamina en te-
trahidrofuranc sometido a reflujo para rendair 3-[3-(2-(R)-
hidroximetil-pirrolidin-1-1l1)-propil] -2-metil-5-nitro-6-(1,
2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona en
forma de aceite de color amarillo palido, MS [M+H]'= 442

Ejemplo 206

-4~ -2 4,5- -1H- z n
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
202 acido metanosulfénico 3-[2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -pirimidin-4-1loxi] -propil
éster [preparado a partir de 3-[2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-i1l)pirimidin-4-i1loxi] -propan-1-
ol (ejemplo 187) y clorurc de metanosulfonilo/trietilamina
en diclorometano, -70 °C a temperatura ambiente] se tratd
con 1,2,4-triazol y N-etil-diisopropilamina en N,N-
dimetilformamida a 50 °C para rendir 3-[2-metil-5-nitro-6-
(3-(1,2,4] triazol-l-il-propoxi}-pirimidin-4-11) -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[djazepina en forma de aceite de color
amarillo palido, MS [M-H]-= 408

Ejemplo 207

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo

202 A&cido metanosulfdénico 3-[2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-
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tetrahidro-benzo [d]azepin-3-1l) -pirimidin-4-1lox1i] -propal
éster (ejemplo 206) se traté con imidazol y N-etil-
diisoprop:ilamina en N,N-dimetilformamida a 50 °C para ren-
dir 3-[{6-(3-1m1dazol-1-11-propoxi)-2-metil-5nitro-pirimi-
din-4-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d]azepina en forma de
s6lido amorfo de color amarillo padlido, MS [M+H] = 409

Ejemplo 208

- - - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 3-(6-cloro-2-meti1il-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo([d]azepina (ejemplo 198) se tratd con 3-
piridin-2-i1l-propancl en N,N-dimetilformamida en presencia
de hidruro sddico a 50 °C para rendir 3-[2-met:rl-5-nitro-6-
(3-piridin-2-1l-propoxi)-pirimidin-411] -2,3,4,5-tetrahidro-

l1H-benzo[d) azepina en forma de aceite de color marrén cla-

Ejemplo 209

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 3-(6-cloro-2-metil-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo [d]l azepina (ejemplo 198) se traté con 3-
piridin-4-i1l-propancl en N,N-dimetilformamida en presencia
de hidruro de sodio a temperatura ambiente para rendir 3-
[2-met1l-5-nitro-6-(3-piridin-4-1l-propoxi) -pirimidin-4-

111-2 3,4 S-tetrahidro-1E-benzo(d]azepina en forma de acei-

te de color marrdn claro, MS [M+H]'= 420

| &8
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Ejemplo 210

[2-Met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-

1l) -pirimidin-4-11] - {(3-morfelin-4-11-propil) -amina

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
3-(6-cloro~2-metil-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo(d] azepina (ejemplo 198) se tratd con 4-(3-
aminopropil) -morfolina (exceso) a temperatura ambiente para
rendir [2-met1l-S-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] aze-
pin-3-11) -pirimidin-4-1l1] - (3-morfolin-4-11-propil)-amina en

forma de aceite amarillo, MS (M+H] + = 427

Ejemplo 211

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
3-(6-cloro-2-met1l-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[d)azepina (ejemplo 198) se tratd con 1-(3-
aminopropil) -imidazol {exceso) a temperatura ambiente para
rendir (3-imidazol-l-il-propil)-[2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,
S5-tetrahidro-benzo{d]azepain-3-1l1)-pirimidin-4-1l]-amina en
forma de aceite amarillo, MS [M+H]'= 408
Ejemple 212

De forma an&loga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
3-{(6-cloro-2-meti1l-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo{d]azepina (ejemplo 198) se tratd con 4-
amino-l-butanol (exceso) a temperatura ambiente para rendir

4-[2-met1l-5-nitro-6(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-
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1l) -pirimidin-4-1la-min] -butan-1-o0l en forma de aceite de

color amarillo palido, MS [M-H]-= 370

Ejemplo 213

De forma andloga al preocedimiento descrito en el ejemplo 48
3-({6-cloro-2-metil-S-nitropirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[d]azepina (ejemplo 198) se traté con 3-
amino-l-propanol {exceso) a temperatura ambiente para ren-
dir 3-[2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]aze-
pin-3-1l) -pirimidin-4-i1lamino] -propan-1-0l en forma de s86-
l1do de color amarillo palido, p £ 104-108 °C, MS [M-H] =
356

Ejemplo 214
2- -1-m -6- -4- - ~-benz
z -3- - - -5- 1
A partir de 1l-amino-2-metil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d]l azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitralo
(ejemplo 200) y yoduro de etilo, carbonato potédsico en N,N-
dimetilformamida en forma de sélido incoloro, p f > 200
°C, MS [M+H]'= 310, ver ejemplo 215

Ejemplo 215

ro- -3- -6H- -1- -m -
carbamico

Una solucién de 0,110 g (0,37 mmol) de l-amino-2-metil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]lazepin-3-11)-1,6-drhidro-

pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 200), 0,112 ml (4,8 mmol)

(50
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de yoduro de etilo y 0,162 g (1,17 mmol) de carbonato pot&-
sico en 1,0 ml de N,N-dimet:ilformamida se agitd a tempera-
tura ambiente durante 60 horas La mezcla de reaccién en-
tonces se vertid sobre 25 ml de una mezcla de hielo/agua y
se extrajo tres veces con 50 ml de acetato de etilo Las
fases organicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml
de agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se evapora-
ron a presidén reducida y se secaron a alto vacio El1l pro-
ducto crudo asi obtenido se purificé por cromatografia so-
bre gel de sflice utilizando una mezcla 1 1 v/v de hexano y
acetato de etilo como eluyente para rendir 0,034 g (0,094
mmol), 25%, de éster metilico del acido [5-ciano-2-metil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]jazepin-3-11)-6H-pirimi-
din-1-11] -metil-carbémico en forma de s&lido incoloro, p £
120-122,5 °C, MS [M+H]*= 368, y 0,008 g (0,026 mmol), 7%,
de 2-metil-l-metilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d]lazepin-3-11) -1, 6-dihidro-parimidin-S-carbonitrilo en
forma de s6lido incoloreo, p £ > 200 °C, MS [M+H] = 310

Ejemplo 216

ro-benz -3- -6H- in-1- - -
carbamico

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
215 l-amino-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-~11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonaitrilo (ejemplo

200) se tratdé con yodoetano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato pot&sico a temperatura ambiente para

rendir éster etilico del &caido [S5-ciano-2-metil-6-oxo-4-
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{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [dlazepin-3-11) -6H-pirimidin-1-
11] -etil-carbdmico en forma de s6lido amorfo incoloro, MS

[M+H] "= 396

Ejemplo 217

4,2 mg (0,034 mmol) de 4-dimetilamino piridina se afiadieron
a una solucidén de 0,100 g (0,34 mmol) de l-amino-2-metil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)1, 6-dihidro-

pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 200) y 0,141 mg (0,65
mmol) de diterc-butildicarbonato en 1,5 ml de diclorometano
y la mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas Entonces se evapord a presidn reducida y
se secdé a gran vacio El producto crudo asi obtenido se
purificé por cromatografia en gel de silice utilizando una
mezcla 9 1 v/v de diclorometano y dietil éter como eluyente
para rendir 0,074 g (0,015 mmol), 44%, de éster terc-
butflico del &cido [5-ciano-2-metil-é6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra-
hidrobenzo[d] azepin-3-11) -6H-pirimidin-1-11] -dicarbamico en

forma de sd8lido incoloro, p £ 148-150 °C, MS [M+H]'= 496

Ejemplo 218

670 mg (1,35 mmol) de éster terc-butilico del &acido ([5-
ciano-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-

11) -6H-piramidain-1-11] -dicarbamico (ejemplo 217) y 3,5 ¢
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de gel de silice se resuspendieron en 10 ml de diclorometa-
no y se agitd durante 16 horas Entonces se transfiridé a
una columna de cromatograffa de gel de silice y el producto
deseado eluido con una mezcla9 1 v/v de diclorometano vy
dietil éter dando 0,395 g (1,0 mmol), 74%, de éster terc-
butilico del acido [5-ciano-2-met1l-6-o0x0-4-{1,2,4,5-
tetrahidro-benzo([d]aze-pin-3-11) -6H-pirimidin-1-1l] -carba-
mico en forma de sdlido incecloro, p £ 150-152 °C, MS
(M+H] = 396
Ejempleo 219

2. ({2- -3-11- -4- - -

De forma andloga al procedimiento descritc en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)
-6-(2,2,2-tr1fluoro-etoxi) -prrimidin-S-carbonitrilo (ejem-
plo 172) se tratd con 2-piridin-3-1l-etilamina en dioxano a
80 °C para rendir 2-(2-piridin-3-i1l-etilamino)-4-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzol[d])azepin-3-11)-6-(2,2,2-trafluoro-etoxi) -
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfc de color

amarillo pédlido, MS ([M+H]'= 469

Ejemplo 220

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3
l1-hidroxi-2-meti1l-6-o0ox0-4(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]aze-

pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrile (ejemplo

I3

3
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199) se tratdé con trifluorometanosulfonate de 2,2,2-
triflucroetilo en N,N-dimetilformamida en presencia de car-
bonato potésico para rendir 2-metil-6-ox0-4(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido in-
coloro, p £ >200 °C, MS [M+H]'= 379

Ejemplo 221

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
3-(6-cloro-2-metil-5-nitro-pirimidin-4-11)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[d]azepina (ejemplo 198) se tratd con 1-(3-
amino-propil} -2-pirrolidinona en tetrahidrofurano a tempe-
ratura ambiente para rendir 1-{3-[2-met1l-5-n1tro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -prrimidin-4-i1lami-
nol -propil}-pirrolidin-2-ona en forma de aceite de color

amarillo palido, MS ([M+H]'= 425

Ejemplo 222

De forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo
202 acido metanosulfédnico 3-([{2-met1il-5-nitro-6-oxo-4-(1,2,

4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11) -6H-pirimidin-1-11] -pro-
p1l éster (ejemplo 202) se tratd con (R)-3-
hidroxipirrolidina y N-etildiisopropil amina en tetrahidro-
furano entre temperatura ambiente y reflujo para rendir 3-

[3-(3-(R)-hidroxi-pirrelidin-1-1l) -propil] -2-me-t11-5-ni-

[ ¥4
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tro-6-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]l azepin-3-11) -3H-pirimidin-
4-ona en forma de aceite de ceclor amarillo palaido, MS

[M+H]'= 428

Ejemplo 223

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-meti1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11) -

1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratd
con una mezcla de O-mesitilensulfonilhidroxilamina [Synthe-
sis 1972, 140] y t-butil N-mesitilenesul-foniloxicarbamato
[Synthesis 1972, 140]) en N,N-dimetilformamida en presencia
de carbonato potésico a temperatura ambiente para rendir
junto a l-amino-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahadro-
benzo[d]azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo

(ejemplo 200) el éster terc-butilico del &cido N'-[5-ciano-
2-metil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]}azepin-3-11) -

6H-pirimidin-l-1l] -hidrazinacarboxilico en forma de sélido

incoleoro, p £ 170-171,5 °C, M8 [M+H]'= 411

Ejemplo 224

De forma andloga al procedimiento descritoc en el ejemplo 3
1-hidroxi-2-metil-6-oxo-4(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]laze-

pin-3-11)-1,6-dihidro-prrimidin-5S-carbonitrilo (ejemplo
199) se tratdé con yoduro de metiloc en N,N-dimetilformamida

en presencla de carbonato potédsico para rendir l-metoxi-2-
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metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo(d]l azepin-3-11)-1,6-
dih:idro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido incolo-
ro, p £ 144-145 °C, MS [M]® = 310
Ejemplo 225
- -2- -5 - -4- - - -

1n- - - - - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
l-hidroxi-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] aze-
pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo
199) se tratd con yoduro de etilo en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potésico a temperatura ambiente
para rendir l-etoxi-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5~-tetrahidro-
benzo[dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
en forma de sdélide incoloro, p £ 149-152 °C, MS [M]* =
324
Ejemploc 226

- -6- -1- -4~ 4.5~ - -

n-3 - - - - -5- r
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
l1-hidroxi-2-metil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]aze-
pin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
199) se traté con yoduro de n-propilo en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potésico a tem-
peratura ambiente para rendir 2-metil-6-oxo-l-propoxi-4
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-piri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sdélido 1incoloro, p £

132,5-134 °C, MS [M]* = 338

] 76
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Ejemplo 227
- -2 - -6 - 2 ~ - z -3 -
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {ejemplo 17) se trata-
ron con yoduro de etilo en N,N-dimetilformamida en presen-
cia de carbonato de potasio para rendir Junto a 1,2-
dimetil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {(ejemplo 26) 4-metoxi-
2-met1l-6-(1,2,4,5-tetrahadro-benzo(d] azepain-3-11) -p1rimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sdlido amorfo incoloro, MS
(M]* = 294
Ejemplo 228
11) - -5-
A partair de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
aze-pin-3-11)-1,6-dihidro pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
17) con yoduro de n-propilo en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potasico en forma de sélido amorfo in-
coloro, MS [M+H]'= 323, ver ejemplo 229
Ejemplo 229
- _6- -1- 1-4- -
in-3- - - = =5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratd

con yoduro de n-propilo en N,N-dimetilformamida en presen-

LS r
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cia de carbonato potasico para rendir 2-metil-6-oxo-1-
propil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-~-311)-1,6-dihi-
dro-pirimadin-5-carbonitrilo en forma de sblido amorfo in-
coloro, MS [M+H] = 323, Y 2-metil-4-propoxi-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo([d]azepin-3-1l)-pirimidina-5-carbonitrilo
en forma de sélido amorfo incoloro, MS [M+H] = 323
Ejemplo 230

- -da -piri ina-sS-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-
11)-1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemple 13) se
trataron c¢on O-mesitilensulfonilhidroxilamina [Synthesis
1972, 140] en N,N-dimetilformamida en presencia de carbona-
to potésico a temperatura ambiente para rendir (1,2-
diamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-
1,6-drhadro-prrimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido
incoloro, p £ 200 °C, MS [M+H]'= 297

Ejemplo 231

= - 1 -4- - = ~-1H-benz -

A partir de 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]

azepin-3-1l)-pirimidin-4-ol (ejemplo 1) y terc-butil-({(4-
clorobutoxi)dimetilsilano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potdsico a 120 °C en forma de aceite de

color amarillo palido, MS (M-CH,] = 429, ver ejemplo 232

\:,\
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Ejemplo 232

m n-4-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
pirimidin-4-o0l (ejemplo 1) se traté6 con terc-butil (4-
clorobutoxi)dimetilsilano en N,N-dimetilformamida en pre-
sencia de carbonato potésico a 120 °C para rendir 3-[4-
(terc-butil-dametil-silaniloxi)-butil] -2-metil-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] - azepin-3-1l)-3HK-piri-midin-4-
ona en forma de aceite de color amarillo péalido, MS [M-
CH,1*= 429, y 3-{6-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxa)-
butoxi] -2-met1l-S-nitro-pirimidin-4-11}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo{dlazepina en forma de aceite de color amarillo
pdlido, MS ([M-CH,]}® = 429
Ejemplo 233

-[2- -5- -6- - ro- 2 -
Una solucién de 4,01 g (8,23 mmol) de 3-{6-[4-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi) -butoxi]2-metil-5-nitro-piri-midin-4-
11}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d] azepina (ejemplo 231) en
45 ml de una mezcla 2 1 v/v de acetonitrilo y diclorometano
se tratd en agitacidén con 5,2 ml de una solucidn de fluoru-
ro de hidrdégeno (40% en agua) y la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora Entonces se
vert1d sobre 150 ml de una mezcla de hielo/agua y se extra-

jo tres veces con 150 ml de diclorometano Las fases orgé-

(77
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nicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se evaporaron a presidén
reducida y se secaron a alto vacio El producto crudo asi
obtenido se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
utilizando una mezcla 9 1 a 1 1 v/v de hexano y acetato de
etilo como eluyente para rendir 2,18 g (5,85 mmol}, 71%, de
4-(2-met1l-5-ni1tro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d)azepin-3-
1l) -pirimidin-4-1loxi] -butan-1-o0l en forma de aceite amari-
llo, MS [M+H]'= 373

Ejemplo 234

n -3- -3H- —4-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
233, 3-[4-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-butil]-2-metail-
5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d] azepin-3-11)-3H-
pirimidin-4-ona (ejemplo 232) se tratdé con una solucibdn de
fluoruro de hidrégeno (40% en agua) en una mezcla 2 1 v/v
de acetonitrilo y diclorometanc a temperatura amblente para
rendir 3-{4-hidroxi-butil)-2-meti1l-5-n1tro-6-(1,2,4,5-
tetra-hidro-benzo[d]azepin-311) -3H-pirimidin-4-ona en forma
de aceite amarillo, [M+H]'= 373

Ejemplo 235

h - -3- = -4- =

El tratamiento de 4-[{2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahaidro-
benzo [d] azepin-3-11) -parimidin-4-1loxi] -butan-1-o0l (ejemplo
233) con cloruro de metanosulfonilo endiclorometano (-70 °C

a temperatura ambiente) did &cido metanocsulfdnico 4-[2-me-

[6©
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meti1il-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -
pirimidin-4-1loxi] -butil éster en forma de sélido amorfo

amarilleo, [M+H]'= 451

Ejemplo 236

El tratamiento de 3-{4-hidroxi-butil)-2-metil-5-nitro-6-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-3H-pirimidin-4-ona
(ejemplo 234) con clorurc de metanosulfonilo en diclo-
rometano (-70 °C a temperatura ambiente) dié acido metano-
sulfénico 4-[2-meti1l-5-nitro-6-oxo-4-{1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d] azepin-3-1l) -6H-pirimidin-1-11] -butil éster en for-
ma de s6lido amorfo amarillo, [M+H]'= 451
Ejemplo 237

= —2- = - 2 -3- -6.7
De forma anadloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4,
dcido trifluoro-metanosulfénico 4-(3-hidroxi-propilamino) -
3-nitro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta([b]lpiridin-2-11
éster se tratdé con hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepina [J Heterocycl Chem (1971}, 8(5), 779-83]
en N,N-dimetilformamida en ©presencia de N-etil-N,N-
diisopropilamina a temperatura ambiente para rendir 3-([3-
nitro-2-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-11)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta{b]lpiridin-4-1lamino] -propan-1-ol
en forma de aceite amarillo, MS [M+H] = 411

Preparacidn de dcido trifluoro-metanosulfdnico 4-(3-
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hidroxi-propilarnino) -3-nitro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclo-
hepta[b] paridin-2-1l éster
El &cido traifluoro-metanosulfénico 4-(3-hidroxi-
propilamino) -3-nitro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta
[blpiridin-2-11 é&ster utilizado anteriormente preparado
por la siguiente secuencia de reaccidn 1) tratamiento de
3-nitro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]lpiridin-2,4-diol
[US 5352784 A (1994)] con anhidrido trifluorometanosulféni-
co Yy trietilamina en diclorometano a 3 °C dibé &acido tri-
fluoro-metanosulfdnico-nitro-2-trifluorometanosulfoniloxi-
6,7,8,9-tetrahidro-SH-ciclohepta(blpiridin-4-11 éster, 11)
tratamiento de &cido trifluoro-metanosulfébnico 3-nitro-2-
trifluorometanosulfoniloxi-6,7,8,9-tetrahidro~5H-ciclohep-
ta[blpiridin-4-11 éster con 3-amino-l-propanol y trietila-
mina en diclorometano a temperatura ambiente rindibé &cido
trifluoro-metanosulfdédnico 4-(3-hidroxi-propilamino) -3-
nitro-6,7,8,9-tetrahidro-SH-ciclohepta[blpiridin-2-11 és-
ter
Ejemplo 238
- -2 - - - -3-11)-&6.7 -
-CH- r -4-0l

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4
dcido traifluoro-metanosulfénico 4hidroxi-3-nitro-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta [b] piridin-2-11 éster [preparado
a partir de Acido triflucoro-metanosulfénico 3-nitro-2-
trifluorometanosulfoniloxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclchepta
{blpiridin-4-11 éster (ejemplo 237) y carbonato potdsico en

una mezcla de tetrahidrofurano y agua a temperatura ambien-

L
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te] se traté6 con hidrocloruro de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina [J Hetercocycl Chem (1971), 8(5), 779-83]
en N,N-dimetilformamida en presencia de N-etil-N,N-
diisopropilamina a 50 °C para rendir 3-nitro-2-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo [d] azepin-3-11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H--
ciclohepta[b]lpiridin-4-0l en forma de s&lido de color ama-
rillo claro, p £ >200 °C, MS [M+H]*= 354

Ejemplo 239

De forma aniloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
éster terc-butilico del &cido [5-ciano-2-metil-6-0x0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] -azepin-3~-11) -6H-pirimidin-1-
11} -carbémico (ejemplo 218) se tratd con yoduro de etilo en
N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potédsico a
temperatura ambiente para rendir éster terc-butilico del
dcido [5-ciano-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-11) -6H-pairimidin-1-11] -metil-carb&mico en for-
ma de sé6lido incoloro, p £ 164-166 °C, MS [M+H]'= 410

Ejemplo 2490

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el éster terc-butilico del Acido [5-ciano-2-metil-6-0xo0-4
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-6H-prrimidin-1-11]

-carbdmico (ejemplo 218) se traté con yoduro de etilo en
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N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato potésico a
temperatura ambiente para rendir éster terc-butilico del
dcido [S5-ciano-2-metil-6-0xo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-11)-6H-pirimidin-1-1l] -etil-carbdmico en forma
de sdlido incoloro, p £ B6-88 °C, MS [M+H] = 424

Ejemplo 241

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el éster ter-butilico del &cido [5-ciano-2-metil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11})-6H-pirimidin-1-
11] -carbamico (ejemplo 218) se tratd con trifluorometano-
sulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potdsico a temperatura ambilente
para rendir éster terc-butilico del &cido [5-ciano-2-metil-
6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3~11)-6H-p1r1-
midin-1-11]-(2,2,2-trifluorc-etil) -carbdmico en forma de
s6lido incoloro, p £ 86-88 °C, MS [M+H]'= 478

Ejemplo 242

De forma aniloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
el éster terc-butilico del &cido [5-ciano-2-metil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d}azepin-3-11)-6H-pirimidin-1-11]}

-carbamico (ejemplo 218) se tratd con 2-yodopropano en N,N-

dimetilformamida en presencia de carbonato potasico a tem-

fe 4
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peratura ambiente para rendir éster terc-butilico del &cido
[5-ciano-2-metil-6ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-
3-11)-6H-piramidin-1-1l) -1sopropil-carbidmico en forma de
86lido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 438

Ejemplo 243

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
éster terc-butilico del &cido [S5-ciano-2-metil-6-0x0-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-1l1) -6H-pirimidin-1-

11] -1sopropil-carbamico (ejemplo 242) se tratd con cloruro
de hidrdSgeno 1,5 N en metanol a temperatura ambiente para
rendir l-i1sopropilamino-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetra~hi-
dro-benzo(dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbo-
nitrilo en forma de sélido incoloro, p £ 142-146 °C, MS
[M+H]*= 338

Ejemplo 244

-3- = - - 1d1n-5- nitri
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
éster terc-butilico del &cido [5-ciano-2-metll-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -6H-pirimidin-1-

11] -etil-carbémico (ejemploc 240) se tratd con cloruro de
hidrégeno 1,5 N en metanol a temperatura ambiente para ren-
dir l-etilamino-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo

[dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitralo en

forma de s6lido incoloro, p £ 172174 °C, MS [M+H]'= 324

[6J
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Ejemplo 245

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
éster terc-butilico del 4&cido {[5-ciano-2-metil-6-oxo-4-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-6H-pirimidin-1-
11]-(2,2,2~-trifluoro-etil)carbamico (ejemplo 241) se tratéd
con cloruroc de hidrégenoc 1,5N en metanol a temperatura am-
biente para rendir 2-metil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo(d]) azepin-3-11}-1-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélido incolo-
ro, p £ 144-146 °C, MS [M+H]'= 378
Ejemplo 246

2-(2- - -4- -6- - -

in-3- - -5- 1
0,011 g (0,25 mmol) de una dispersidn de hidruro sé&dico
(50% en aceite mineral) se afiadidé a una solucidén de 0,019
g (0,25 mmel) de 2-metoxi-etancl en 2 ml de tetrahidrofura-
no y la mezcla de reaccién se agitd durante 15 minutos a
temperatura ambiente Entonces, una solucién de 0,10 g
(0,25 mmol) de 2-metilsulfanil-4-(1,2,4,5-tetra-hidro-
benzo([d]lazepin-3-11}-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-
carbonitrilo (ejemplo 166) en 3,0 ml de tetrahidrofurano
se afiadié y se agitd continuamente a 40 °C durante 16 ho-
ras La mezcla de reaccién entonces se vertid sobre 150 ml
de una mezcla de hielo/agua y se extrajo tres veces con 150

ml de diclorometano Las fases organicas combinadas se la-

66
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varon dos veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se evaporaron a presién reducida y se secaron
a gran vacio El producto crudo asi obtenido se purificé
por cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla
9 1 v/v de hexano y acetato de etilo comc eluyente para
rendir 0,051 g {0,14 mmol), 55%, de 2-(2-metoxi-etoxi)-4-
metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11) -
pirimidin-5-carbonitrilc en forma de sdélido incoloro, p £
108-111 °C, MS [M+H] = 371

Ejemplo 247

- -2- 1 -6- - -

La oxidacién de 4-amino-2-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo{d]azepin-3-1l)pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
164) con acido m-cloroperbenzdico en diclorometano a tempe-
ratura ambiente rindid 4-amino-2-metanosulfonil-6-(1,2,4,5
tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo en
forma de s6lido incoloro, p £ 184-185,5 °C, MS [M+H] *=
344

Ejemplo 248

- - na-5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 4-cloro-2-metilgulfanil-&-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]

azepain-3-1l1) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 149) se tra-
taron con trifluoroetanol en tetrahidrofurano en presenc:ia
de hidruro sédico a temperatura amblente para rendir junto

a 2-metilsulfanil-4-(1,2,4,5-tetrahidro benzo[d]azepin-3-

e
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1l}-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 166) el 4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d]azepin-3-
11)-2,6-bis-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi)pirimidin-S-carbonitrilo
en forma de sélido incolore) p £ 130-133,5 °C, MS [M+H]'=
a47

Ejemplo 249
2-Amino-4- nilt-6-(1 = - -
1n-3- - -5-
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4
2-amino-4-bromo-6-metilsulfanil-pirimidin-5-carbonitrilo
[preparado a partir de sal sédica de 2,2-diciano-l-metil-
sulfanil-vinil-cianamida [EP 244360 A2 (1987)] con exceso
de bromuro de hidrégeno en &cido acético entre 0 °C y tem-
peratura ambiente] gse traté con 2,3,4,5tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina hidrocloruro de |[J Heterocycl Chem
(1971), 8(5), 779-83] en dioxano en presencia de una solu-
c1én acuosa de hidrdxido sé6dico a temperatura ambiente para
rendir 2-amino-4-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-1l)pirimidin-S-carbonitrilo en forma de sélido
inceoloxro, p £ 164-168 °C, MS ([M]' = 311

Ejemplo 250
N-[5- -4- 1f -6- 4,5- -
Una solucién de 0,10 g (0,32 mmol) de 2-amino-4-
metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol[d] -azepin-3-11) -
pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 249) en 5 ml de piridina
se trataron con 0,072 g (0,64 mmol) de cloruro de metoxia-

cetrilo y la mezcla de reaccibn se agité a 60°C durante 16

[bi?
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horas Entonces se vertid sobre 150 ml de una mezcla de
hielo/agua y se extrajo tres veces con 150 ml de diclorome-~
tano Las fases orgdnicas combinadas se lavaron tres veces
con 50 ml de una solucidn de cloruro de hidrégeno 1N, dos
veces con 50 ml de agua, se secaron sobre sulfato de magne-
s10, se evaporaron a presidn reducida y se secaron a gran
vacio El producto crudo asi obtenido se purificd por cro-
matograffa en gel de silice utilizando una mezcla 1 1 v/v
de hexano y acetato de etilo como eluyente para rendar
0,070 g (0,18 mmol), 57%, de N-[5-ciano-4-metilsul-fanil-6-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-11) -piramidin-2-11}-2-
metoxi-acetamida en forma de sélido amorfo de color amar:-
llo palido, MS [M+H] = 384

Ejemplo 251

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5~-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-
11)-6-(2,2,2-tr1fluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratd con ({rac]-l-amino-2-hidroxipropano
en dioxano a 60 ©°C para rendar ([rac] -2-(2-hidroxi-
propilamino) -4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11)-6-
(2,2,2-trifluoro-etox1) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma

de sé6lido incoloro, p £ 141-147 °C, MS [M+H]'= 422
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Ejemplo 252

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)

-6-{2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimrdin-S-carbonitrilo (ejem-
plo 172) se tratd con 2-(2-aminocetoxi)-etanol en dioxano a
40 °C para rendir 2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etilamino]-4-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzoid)azepin-3-11)-6-(2,2,2-tri1-fluo-

ro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdélido amor-
fo incoloro, MS [M+H]'= 452

Ejemplo 253

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11}
-6-(2,2,2-tr1fluoro-etox1) -prrimidin-5-carbonitrilo {ejem-
plo 172) se tratdé con [rac]-2,2-dimetil-1,3-dioxo-lano-4-
metanamina en dioxano a 40 °C para rendir [racl-2-[(2,2-
dimetil-(1,3]dioxolan-4-1lmetil)-amino] -4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo {d}azepin-3-11)-6-2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimi-
din-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfo aincoloro, MS

[M+H] = 478
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Ejemplo 254

- -[5-Ciang-4-(1 -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-~
3-11)-6-(2,2,2-trafluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratd® con beta-alanina-terc-butiléster en
dioxano a 50 °C para rendir éster terc-butilico del acido
3-[5-ci1ano-4-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d)azepin-3-11)-6-
(2,2,2-tri1flucrc-etoxi)pirimidin-2-1laminoc] -proprénico en
forma de sélido amerfo incolore, MS [M+H]'= 492

Ejemplo 255

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -prrimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratdé con hidrocloruro de glicina-
metiléster y N-etil-N,N-diisopropilamina en dioxanoc a 50 °C
para rendir éster metilico del &cido ([S5-ciano-4-(1,2,4,5-
tetrahidrobenzo [d]lazepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etox1} -
pirimidin-2-ilamino) - acético en forma de sélido incoloro,
p £ 136-140 °C, MS [M+H]'= 436

Ejemplo 256
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De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
250 2-amino-4-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-1l) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 249) se tra-
taron con cloruro de acetilo en piridina a 60 °C para ren-
dir N- [S-ciano-4-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-11) -pirimidin-2-1l1] -acetamida en forma de
s6lido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 354

Ejemplo 257

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo
250 2-amino-4-meti1lsulfanil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benze [d]
azepin-3-il)-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 249) se tra-
taron con cloruro de &acado i1sovalérico en paridina a 60 °C
para rendir N-[5-ciano-4-metilsulfanil-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo({dlazepin-3-11) -pirimidin-2-11] -3-metal
butiramida en forma de 86lido amorfo incoloro, MS [M+H]'=
396

Ejemplo 258

dina

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 4
acaido trifluoro-metanosulfénico 4 (4-metoxi-benciloxi}-3-
nitro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ci1clohepta [b] piridin-2-11 é&ster
(preparado a partir de &cido trifluoro-metanosulfdnico 3-
nitro-2-trrflucrometanosulfoniloxie,7,8,9-tetrahidro-5H-

ciclohepta{blpiridin-4-11 éster (ejemplo 237) y 4-metoxi-

R
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bencil alcohol, hidruro sédico en tetrahidrofurano a tempe-
ratura ambiente) se traté con hidrocloruro de 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[dlazepina [J Heterocycl Chem (1971),
8(5), 779-83] en N,N-dimetilformamida en presencia de N-
et1l-N,Ndiisopropilamina a temperatura ambiente para rendir
4- (4-metoxi-benciloxi)-3-nitro-21,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta ([(b] piridina
en forma de sélido amorfo amarillo, MS [M+H]'= 474
Ejemplo 259

-2 -D - -4 - - -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 70
[rac)-2-{(2,2-damet1l-[1,3]droxoclan-4-11lmet1l) -amino)] -4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluo-
ro-etoxi)-pirimrdin-5-carbonitrilo (ejemplo 253) se tratd
con cloruro de hidr6geno en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente para rendir [rac]-2-(2,3-dihidroxi-propilamino)-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-tr1fluo-
ro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido amor-
fo incoloro, MS [M+H]'= 438
Ejemplo 260
- -2-(2- - -6~ - r -

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
4-amino-2-metanosulfonil-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzol(d)aze-
pin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 247) se trata-

ron con etanolamina en dioxanc a 80 °C para rendir 4-amino-

1 3



10

15

20

25

-167-

2- (2-hidroxr-etilamino) -6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] aze-
pin-3-1l) -parimidin-5-carbonitrilo en forma de sélido amor-
fo incoloro, MS [M+H]'= 325

Ejemplo 261

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 48
2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-
11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -pirimiadin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratdé con 3-aminopropancl en dioxano a 40
°C para rendir 2-(3hidroxi-propilamino)-4-(1,2,4,5-tetra-
hidro-benzo [d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi) -pirimi-
din-5-carbonitriloc en forma de sélido amorfo incoloro, MS
(M+H] "= 422,
Ejemplo 262

-6~ - - - n-5- ni 1
De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 47
a) 2-metanosulfonil-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo- [djazepin-
3-11)-6-(2,2,2-tr1fluoro-etoxi) -pirimidin-5-carbonitrilo
(ejemplo 172) se tratdé con 2-metoxi-etanol en tetrahidrofu-
rano en presencia de hidruro sédico a 40 °C para rendir 2-
(2-metoxi-etoxi)-4-(1,2,4,5-tetrahidrobenzo([d]azepin-3-11) -
6-(2,2,2-trifluoro-etox1) -pirimidin-5-carbonitrilo en forma

de s6lido amorfo incoloro, MS [M+H]'= 423
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Ejemplo 263

z - - -— - -— - -

De forma anadloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3
1-hidroxi-2-metil-6-oxo-4(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]aze-
pin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
199) se tratd con yoduro de 1sopropile en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potédsico a tem-
peratura ambiente para rendir 1l-1Sopropoxi-2-metil-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11) -1, 6-dihidro-piri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sé6lido incoloreo, p £ 127-
128 °C, MS [M]® = 339

Ejemplo 264

in-4- -2 = -1H-ben
De forma anfloga al procedimiento descrito en el ejemplo
202 &cido metanosulfdnico 4-[2-met1l-5-nitro-6-{1,2,4,5-
tetrahidro-benzo{d]azepin-3-11)} -pirimidin-4-1lox1i] -butal
éster(ejemplo 235) se tratdé con 1,2,4-triazol e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente para
rendir 3-[2-metil-5-nitro-6-(4{1,2,4]-triazol-1-11-butoxi)-
pirimidin-4-11]1-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d}azepina en
forma de sélido de color amarillo pdlido, p £ 88-91 °C,
MS [M+H]'= 424
Ejemplo 265
- -5- -5- - - n-3- -
- (4~ -1-11- -3H- -4-gn

De forma andlcga al procedimiento descrito en el ejemplo
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202 acido metanosulfénico 4-[2-met1l-5-nitro-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahadro-benzo[d)azepin-3-11)-6H-pirimidin-1-

11) -butil éster (ejemplo 236) se tratd con 1,2,4-triazol e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida a temperatura am-
biente para rendir 2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-11)-3-(4-[1,2,4] triazol-1-11-butil) -3H-
pirimidin-4-ona en forma de sdlido amorfo de color amarillo

pidlido, MS [M+H]'= 424

Ejemplo 266

A partir de 2-metil-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
17} y 3-bromo-3,3-difluoropropeno, carbonato potésico en
N,N-dametilformamida a temperatura ambiente en forma de
sélido amorfo de color amarille pélido, p £ 158-159°C, MS
[M]* = 356, ver ejemplo 267

Ejemplo 267

n =3~ = ~5- 1

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-met1l-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]lazepin-3-11) -

1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17} se trata-
ron con 3-bromo-3,3-difluoropropeno en N,N-dimetilformamida
en presencia de carbonato potédsico a temperatura ambiente
para rendir 4-(3,3-difluoro-aliloxir)-2-met1l-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo [d] azepin-3-11) -pirimidin-5-carbonitrilo en

forma de s&lido amorfo incoloro, MS [M]* = 356, y 1-(3,3-
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difluocro-alil)-2-meti1il-6-oxo-4(1,2,4,5-tetrahidro-

benzo [d)azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
en forma de s6lido amorfo de color amarillo palido, p £
158-159 °C, MS ([M]* = 356

Ejemplo 268

A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d}
azepin-3-11)-1,6-drhidropirimidin-5-carbonaitrilo (ejemplo
17) y 3-bromo-3,3-difluoropropeno, carbonatc de plata en
1,2-diclorocetano sometido a reflujo en forma de sélido
amorfo de color amarille pélideo, MS [M] + = 356, ver ejem-
plo 269 |

Ejemplo 269

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 17) se tratd
con 3-bromo-3,3-difluoropropeno en 1,2-dicloretanc en pre-
sencia de carbonato de plata sometido a reflujo para rendir
junto a 4-(3,3-difluoro-aliloxi)-2-metil-6-(1,2,4,5-
tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)~pirimidin-S-carbonitralo
(ejemplo 267) 1-(1,1-difluoro-alil)-2-met1l-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-11)-1,6-dihidro-piri-
midin-5-carbonitrilo en forma de sélido amorfo incoloro,
MS (M]* = 356, y 4-(1,1-dirfluoro-aliloxi)-2-metil-6-

{1,2,4,5-tetrahidro-benzold] azepan-3-11) -pirimidin-5-car-
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bonitrilo en forma de sdlido amorfo de coler amarillo p&li-
do, MS ([M]® = 356
Ejemplo 270

- r -2- -6-1(1,2 - ro-

A partir de 2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepain-3-11)-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo {(ejemplo
17) y 1l-cloro-1,1-difluorometano, carbonato de potasio en
N,N-dimetilformamida a 145 °C en un autoclave en forma de
s6lido incoloro, p f 143 °C, MS ([M+H]'= 331, ver ejemplo
271

Ejemple 271

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo([d]lazepin-3-11) -
1,6-dihidro-pirimidin-S-carbonitrilo (ejemplo 17) ge tratd
con 1l1l-cloro-1,l-difluorometano en N,N-dimetilformamida en
presencia de carbonato potédsico a 145 °C en un autoclave
durante 30 minutos para rendir l-difluorometil-2-metil-6-
oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzoldlazepin-3-11)-1,6-dihidro-
pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sé6lido amarillento,
p £ 217 ©°C, MS M]* = 330, y 4-difluorometoxi-2-metil-6-
{(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-1l1) -piri-midin-5-
carbonitrilo en forma de sblido ancoloro, p £ 143 °C, MS

[M+H] = 331

17
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Ejemplo 272

De forma andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 3,
1-hidroxi-2-metil-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11) -1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo
199) se traté con 1-cloro-l,l1-difluorometano en N,6N-
dimetilformamida en presencia de carbonato potdsico a 50 °C
en un autoclave durante 60 horas para rendir l-difluorometo-
x1-2-metil-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d}azepin-3-

11) -1,6-drhidro-pirimidin-5-carbonitrilo en forma de sdlido
amorfo incoloro, MS [M]* = 346

Ejemplo 273

l-et1)l-2-metil-6-o0x0-4-(1,1,2-tritritic-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo(d] azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
se prepard a partir de etal 2-ci1ano-3,3-
bis(metiltio)acrilato y 1,1,2-tritraitio-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d] azepinas como se ha descrito en los ejemplos

13 a), 17 y 27/28 1,1,2-tritritiro-2,3,4,5-tetrahidro-1H
benzo[d)azepina se obtuvo por la siguilente secuencla

1) reaccidén de 1-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-1l)-
etanona {J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] con pe-
réxi1do de dibenzoilo y N-bromosuccinimida en tetracloruro
de carbono sometido a reflujo rindiendo 1-(S5-bromo-1,2-

dihadro-benzo[d] azepin-3-11) -etanona,
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11) hidrogenacidn de 1-(5-bromo-1,2-dihidro-benzo-
[d]lazepin-3-1l) -etanona con traitio utilizando P4/C en meta-
nol en presencia de trietilamina raindiendo 1-(1,1,2-
tritritio-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -etancna,
111) tratamiento de 1-(1,1,2-traitritio-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-1l)etanona con acido clorhidrico ac conc
en metanocl rindiendo 1,1,2-tritritio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepina

Ejemplo A
Los comprimidos con la siguiente composicidn se producen de

forma convencional

mg/Comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidén de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilalmiddédn sddico 10
Estearato de magnesio 2
Peso del comprimaido 250

Ejemplo B
Los comprimidos con la siguiente composicidn se producen de

forma convencional
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mg/Comprimido

Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén de maiz blanco 64
Polavinilpirrolidona 12
Carboximetilalmidén sddico 20
Estearato de magnesio 4
Peso del compraimido 400

Elemplo C

Las capsulas con la siguiente composicién sge producen de

forma convencional

mg/Capsula

Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio 1
Peso del rellenoc de la cédpsula

150

El ingrediente activo presenta un tamaiio de particula ade-

cuado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina

se mezclan de forma homogénea una con otra, se tamizan y

por Gltimo se afiaden el

talco y el estearato de magnesio

La mezcla final se aflade en cédpsulas de gelatina dura de

tamafio adecuado
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Reivaindicaciones

1 La presente invencidén se refiere a derivados de

1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin de la férmula general

R

R4 '
\X -~

Ra " Y

en donde

significa hidrdgeno, alquilo inferior, oxigeno, hald-
geno, 6 -OR, -0(C;-C;)cicloalquilo, -O(CHR) .- (C;-
C,)cicloalquilo, -0 (CHR) ,CN, -0 (CHR) ,CF,, -
O (CHR) (CHR) NR,, -O(CHR) (CHR)_OR, -O{(CHR),-alquenilo 1in-
ferior, -0OCF,, -OCF,-R, -0OCF,-alquenilo inferior, -
OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior, -OCF,CRF,, -OCF,Br, -
O(CHR},CF,Br, -O(CHR),-fenilo, en donde el grupo fenilo
opcionalmente se puede substituir independientemente
uno de otro por entre uno y tres grupos alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, haldégeno, nitro o ciano,

-0(CHR) (CHR) -morfolino, -O(CHR) (CHR),-pirrolidino,

-0 {CHR) (CHR) ,-parperidino, -0O(CHR) (CHR)_ -1midazol,
~O(CHR) (CHR) ,-triazol, -O(CHR),-piridino, -O(CHR) (CHR) -
0Si-alquilec inferior, -O{CHR} (CHR), 0S5(0},-alquiloc infe-
rior, -O(CH,),CH=CF,, -O(CHR),-2,2-dimet1l-[1,3] dioxo-
lano, -O(CHR),-CHOR-CH,0R, -O(CHR),-CHOR- (CHR),-CH,OR o

-SR o S(CHR),COOR, 6
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-NR,, -N(R) (CHR) (CHR)},OR, -N(R) (CHR) CF,,

-N(R) (CHR) (CHR) ,-morfolino, -N(R) (CHR) (CHER), -1midazol,
-N(R) (CHR) (CHR) ,-pirrolidino, -N{R) (CHR) (CHR),-pirrola-
din-2-ona, -N(R) (CHR) (CHR}, -piperidino, -N(R) (CHR)
(CHR),-triazol, -N(R) (CHR),-piridino,

significa hidrégeno, alquilo inferior o alquenilo in-
ferior, independientemente uno de otro, en el caso de
que haya mis de un grupo R,

significa nitro o ciano,

significa hidrdgeno, alquilo inferior, =0, =S, -SR, -8
(0),-algquileo inferior, -(C,-CgiJcicloalquilo o piperazi-
no, substituido opcionalmente por alquilo inferior, o
-CONR,, - (CHR) ,CONR,, - (CHR),OR, -{CH,),-CF,,-CF,,

- (CHR) ,OC (0O} CF,, - (CHR),COOR, - (CHR)_SCH;, en donde el
grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido in-
dependientemente uno de otro por entre unc y tres gru-
pos alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, nitro
o ciano, -{CHR),-1,3-dioxo-1,3-dihidro-1soindol,

- (CHR) ,-tetrahidro-piran-2-1loxa o© - {CHR),-S-alquilc
inferior, o -NR,, -NRCO-alquilo inferior, -NRCHO,

-N (R} (CHR),CN, -N(R) (CHR),CF,, -N(R) (CHR) (CHR)_-OR,
-N(R)C(0) (CHR),O-alquilo ainferior, -NR(CHR),-alquilo
inferior, -NR(CHR) (CHR),-OR, -N(R) (CHR) (CHR)_-0-
fenilo, en donde el grupo fenilc opcionalmente puede
estar substituido independientemente uno de otro por
entre uno y tres grupos alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, halbgeno, nitro o crano, -N(R)}{(CHR),-alquenilo
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inferior, -N{R) (CHR) (CHR),-O- (CHR),OR, -N{R) (CHR),C(0O)O-
alquilo inferior, -N(R) (CHR),C(O)NR-alquilo inferior,

-N(R)CH,),-2,2-dimet11-[1,3]dioxolanc, -N(R) (CHR)

(CHR) ;,morfolino, -N(R) (CHR),-piridino, -N(R) (CHR)

(CHR) ,-piperidino, -N(R) (CHR) (CHR)_ -pirrolidino, -N(R)

(CHR) (CHR) ,-O-p1ridino, -N{R) {(CHR) (CHR)_imidazol,

-N(R) (CHR) ,-CR,- (CHR) ,-OR, -N(R) (CHR),-CR,-OR,

-N(R) (CHR) ,-CHOR-CH,0R, -N(R) (CHR}_,-CHOR- (CHR) _-CH,OR, ©
-OR, -O(CHR),CF,, -OCF,, -0O(CHR) (CHR},-O-fenilo, en don-
de el grupo fenilo opcionalmente puede estar substi-
tuido i1ndependientemente unc de otro por entre unoc y
tres grupos alquilo inferior, alcox: inferior, halédge-
no, nitro o ciano, -O(CHR) (CHR),-O-alquilo inferior, -
O(CHR) ,-piridino o -0(CHR) (CHR) ,-morfolino, y

significa hidrbégeno, alquilo inferior, alquenilo infe-
rior o nitro, o -OR, -OCF,, -OCF,-R, -OCF,-alquenilo in-
ferior, -OCHRF, -OCHF-alquenilo inferior,

-O(CHR) ,CF,, © -(CHR),CHRF, - (CHR),CF,R, -(CHR),CF,, -(C,-
Cs)crcloal-quilo, - (CHR),(C,-C;)cicloalquilo, - (CHR),CN,
- (CHR) ,-fenilo, en donde el grupo fenileo opcionalmente
puede estar substituido independientemente uno de otro
por entre unc y tres grupos alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldédgeno, nitro o ciano, -{(CHR) (CHR),OR,

- (CHR) ,CHORCH,OR, - {CHR) (CHR),NR,, - (CHR),COOR,

- (CHR) (CHR) ,0S1i-alquilo inferior, - {(CHR) {CHR)_-0S(0),-
alquilo ainferior, -{(CH,),-CH=CF,, -CF,, -CF,-R, -CF,-
alquenilo inferior, -CHRF, -CHF-alquenilo inferior,

-{CHR) ,-2,2-damet1l-[1,3]dioxoclano, - (CH,) ,-2-0x0-
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azepan-1-11, -(CHR) (CHR)_-morfolino, - (CHR),-piridino,
- (CHR) (CHR) ,-imidazol, - (CHR) (CHR), -triazol,
- (CHR) (CHR) n-pirrolidino, substituido opcionalmente
por -(CH,),OH, -(CHR) (CHR)_,-3-hidroxi-pirrolidino o -
(CHR) (CHR) ,-piperidino, © -NR,, -N(R) (CHR)_-piridino, -
N(R)C(0)0O-alquilo inferior, -N(CH,CF,)C(0)0O-alquilo in-
ferior, -N(C(0)O-alquilo inferior],, -NR-NR-C(0)0O-
alquilo inferior o -N(R) (CHR),CF,, -NRCF,, -NRCF,-R, -
NRCF, ~alguenilo inferaior, -NRCHRF, -NRCHF-alquenilo
inferior,
o se encuentra ausente si1 X es ~N= & =N-,
o R' y R' o R’ vy R' se encuentran unidos a los grupos
- (CH,), s-, ~-(CH;),-N=, -CH=N-N=-, -CH=CH-N=, -NH-CH=CH-
o -NR-CH,-CH,- y forman, conjuntamente con los A&atomos
de N y C a los cuales se encuentran unidos, un anillo
adicional,

R®, R® significa hidrégenc, alquilo inferior, alcoxir infe-
rior, amino, nitro, -SO,NH, o haldgeno, ©

R* y R® se encuentran unidos al grupe -0-CH,~O- y forman,
conjuntamente con los atomos de C a los cuales se en-
cuentran unidos, un anillo de 5 miembros adicional,

R’, R® significan hidrégeno, algquilo inferior, alcoxi infe-
rior, amino, nitro o haldgeno,

R?, R* significan hidrégeno o alquilo inferior,

R™, R" significan hidrdégeno, alquilo ainferior, hidroxi,
alcoxi inferior, alcoxicarboniloxi inferior o alcanoi-
loxi inferior,

R¥, R™ significan hidrégeno, tritio o alquilo inferior,

W
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R™, R'Y™ significa hidrégeno, traitio, alquilo inferior, ha-
droxi, alcoxi inferior, alcoxicarbonilox:i inferior o
alcanoiloxi inferior o son conjuntamente un grupo oxo,
o)

X significa -N=, =N-, -N<, »>C= o =C<,

Y significa -N=, =N-, -NH-, -CH= o =CH-, ¥

la linea de puntos puede ser un enlace,

asi como con sus sales farmacéuticamente aceptables en su

forma racémica y Opticamente activa
2 Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde R' es =0 6 hidroxi y R?’ es NO, y las sales farmacéuti-
camente aceptables derivadas de los mismos
3 Compuestos de acuerdo con las reavindicaciones 1 y

2, los cuales son

3-Et1l-2-metil-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlaze-

pin-3-1l)-3H-pirimidin-4-ona,
3-(2-fluoro-etil)-2-meti1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d] azepin-3-11) -3H-pirimidin-4-ona,
2-met1l-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d}azepin-3-11) -

3-(2,2,2-tr1fluoro-etil) -3H-pirimidin-4-ona o

2-met:il-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[dlazepin-3-11) -

pirimidin-4-ol

4 Compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde R' es =0 y R’ es ~-CN y las sales farmacéuticamente
aceptables derivadas de los mismos

5 Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 y
4, los cuales son

2-Amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [dlazepin-3-11) -
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1l,6-dihidro-pirimidin-5-carbonatrilo,
6-o0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6-
dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
2-etilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(dlazepin-3-
1l)-1,6-drhidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
1,2-dimet1l-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [d] azepin
-3-11})-1,6-dihadro-pirimidin-S-carbonitrilo,
l-etil-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [d)azepin
-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
2-amino-l-etil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo{d] azepin
-3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
l-ciclopropilmetil-2-metil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-11)-1,6-drhidro-pirimidin-5-carbonitralo,
l-alil-2-meti1l-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo [d] azepin-
3-11)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
l-ciranometil-2-meti1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
(dlazepin-3-11})-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo,
l-{2-dimetilamino-et1il)-2-met1l-6-oxo0-4-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo(dlazepin-3-11)1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
l-1sopropil-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azopin
-3-11) -1, 6-dihadro-pirimidin-5-carbonitrilo,
1-(2-hidroxi-etil)-6-oxo0-4-{(1,2,4,5-tecrahidro-benzod]
azepin-3-11) -1, 6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
2-(2-hidroxi-etil) ~6-0x0-4-(1,2,4,5-tectrahidro-benzo(d]
azepin-3-11)-1,6-dihidre-pirimidin-5S-carbonitrilo,
2-met1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]azepin-3-11)-1-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)l, 6-dihidro-pairimidin-5-carbonitra-

lo,
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2-metil-l-metilamino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-1,6-dihidropirimidin-S5-carbonitrilo &
l-amino-2-meti1l-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d]
azepin-3-1l)-1,6-dihidropirimidin-5-carbonitrilo

6 Compuestos de acuerdo con la reavindicacién 1, en
donde R* es 2,2,2-trifluoroetoxi y R® es -CN

7 Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 y
6, los cuales son
2-{2-Morfolin-4-1l-etilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[dlazepin-3-11)-6-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -pirimidin-5-
carbonitrilo,
2- (3-morfolin-4-11-propilamino)-4-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo
{d]lazepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluorc-etox1i) -pirimidin-5-
carbonitrilo,
2-(2-hidroxi-etilamino)-4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]
azepin-3-11)-6-(2,2,2-triflucroetoxi)-pirimidin-5-carboni-
trilo o
{3-1m1dazol-1-1l-propilamino) -4-(1,2,4,5-tetrahidro-benzo
[d]azepin-3-11)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-pirimidin-5-
carbonitrilo

8 Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R’ es 3-[1,2,4]triazol-1-1l-propoxi y R’es ~NO, o -CN

9 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
y 8, el cual es
3-[2-Met1l-5-nitro-6-(3-[1,2,4)triazol-1-1l1-propoxi)-piri-
midin-4-11}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{d] azepina

10 Un compuesto de acuerde con la reivindicacidn 1,

en donde R’y R' se encuentran unidos a los grupos -(CH,), ,-
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para formar conjuntamente con los &tomos de N y C a los
cuales se encuentran unidos, un anillo adicional y R® es -
NO, o -CN

11 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
y 10, el cual es
4-0x0-2-{1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]lazepin-3-11)-4,6,7,8,
9, 10-hexahidro-pirimido{l,2-alazepin-3-carbonitrilo

12 Un medicamento gque comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, asi
como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
en su forma racémica y opticamente activa y los excipientes
farmacéuticamente aceptables

13 Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 12
para el control o prevencién de trastornos neuroldégicos
agudos y/o crénicos tales como epilepsia, ataque de cora-
zén, dolor agudo y crdnico, psicosis, esquizofrenia, enfer-
medad de Alzheimer, trastornos cognitivos, deficiencias de
memoria, restringidas a la funcibn cerebral causada por
operaciones en bypass o transplantes, insuficiente suminis-
tro de sangre al cerebro, les:iones en la médula espinal,
lesiones en el corazén, hipoxia provocada por el embarazo,
paro cardiaco, hipoglucemia, corea de Huntington, ALS, de-
mencia causada por SIDA, lesiones oculares, retinopatia,
parkinson 1idiopdtico o parkinson causade por medicamentos
asi como estados gque conducen a funciones con deficiencia
de glutamato, tales como por ejemplc espasmos musculares,
convulsiones, migrafia, incontinenc:ia urinaria, adaccidn a

la nicotina, adiccidén a opiriceos, ansiedad, vémitos, dis-
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guineslia y depresidn

14 Compuestos de la férmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-11, as{ como las sales
farmacéuticamente aceptables derivadas de los mismos en su forma

racémica Yy O&pticamente activa para ser usados en la elabora-
c18n de medicamentos para el control o preven&idn de

trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos tales como epl-
lepsia, ataque de corazdn, dolor agudo y crénico psicosis,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, trastornos cogniti-
vos, deficiencias de memoria, restringidas a la funcidn
cerebral causada por operaciones en bypass o transplantes,
insuficiente suministro de sangre al cerebro, lesiones en
la médula espinal, lesiones en el corazén, hipoxia provoca-
da por el embarazo, paro cardfaco, hipoglucemia, corea de
Huntaington, ALS, demencia causada por SIDA, lesiones ocula-
res, retinopatia, parkinson 1idiopético © parkinson causado
por medicamentos asi como estados gque conducen a funciones
con deficiencia de glutamato, tales como por ejemplo espas-
mos musculares, convulsiones, migrafla, incontinencia uriha-
ria, adiccidén a la nicotina, adiccidn a opidceos, ansiedad,
vémitos, disquinesia y depresidn

1§ Un compuesto de la £6rmula I de acuerdo con cual-

guiera de las reavindicaciones 1-11 asi comeo las sales far-
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macéuticamente aceptables derivadas del mismo para el con-
trol o prevencidn de trastornos neuroldgicos agudos y/o
crénicos

16 Un proceso para la elaboracién de compuestos de la
férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-11, asi como las sales farmacéuticamente aceptables deri-
vadas del mismo, Cuyo proceso comprende

a) la reaccidn de un compuesto de la fdérmula

0/’

R!

N
:/l£;> Cl

R

con un compuesto de la f6rmula

1-1

en donde los sustituyentes se han descrito anteriormente, o

b} la reaccidn de un compuestc de la férmula

\q!
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OR ,

N R RER
. S
R~ Y N

18
R™ R Rs

en donde R? to R' tienen los significados proporcionados

1-3

anteriormente y R' es alquilo inferior, -(C,-C;) cicloalqui-
lo, -{CHR)n-({C,-C;)cicloalquilo, -(CHR),CN, -{CHR),CF,,

- (CHR) (CHR) ,NR,, - (CHR) (CHR),OR, -~ (CHR),-alquenilc inferior,
-CF,, -CF,-R, -CF,-alguenilo inferior, -CHRF, -CHF-alqguenilo
inferior, -CF,CRF,, -CF,Br, -(CHR),CF,Br, - (CHR),-fenilo, en
donde el grupo fenilo opcionalmente puede estar substituido

independientemente uno de otro por entre uno y tres grupos

\at
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alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, nitro o ciano,
- (CHR) (CHR) ,-morfolino, - (CHR) (CHR),-pairrolidino,
- (CHR) (CHR) ,-paperidino, -{CHR) (CER),-imidazol, - (CHR) (CHR) -~
triazol, - (CHR),-piridino, -(CHR) (CHR)_-OSi-alquilo infe-
5 rior, -(CHR) (CHR),0S(0),-alquilec inferior, - (CH,), CH=CF,,
- (CHR},-2,2-dimet11-(1,3] dioxolano, -(CHR),-CHOR-CH,OR o
- (CHR) ,-CHOR- (CHR) - CH,OR

¢) la reaccidén de un compuesto de la férmula

10

IV, Z y/o E

15
NHR
20
para dar un compuesto de férmula
O
RS R?
\\N
l RB R:o "
a//Lb
2 5 RIJ

RO R R® \-2a

en donde los sustituyentes se han descrito anteriormente, o
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d) la reaccibédn de un compuesto de la férmula

con un alcohol, tiol, una amina primaria © secundaria para

10 dar un compuesto de férmula

15
en donde los sustituyentes se han dado anteriormente, o
e) la reaccidn de un compuesto de la £6rmula
R'I
20 R? R?
R3 |QII

Vil

en donde R™ en la férmula VII es fldor, clore, bromo o un
grupo trifluoro-metanosulfoniloxai,

25 con un compuesto de la férmula

£

£



10

15

20

25

-188-

en donde los sustituyentes se han descritc anteriormente,

£) la reaccién de un compuesto de la férmula

R R

3
R N" R ViiIb

en donde R es fldor, cloro, bromo © un grupo trifluoro-

metanosulfoniloxi, con un compuesto de la férmula
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para dar un compuesto de la f£6rmula I-5,

10 en donde los sustituyentes se han descrito anteriormente,
Y. s1 se desea,
la introduccidén y eliminacidén de grupos protectores en
compuestos de la fédrmula I, alquilacidén de funciones OH o
NH en compuestos de la férmula I, escisidn de funciones
15 éter, conversidén de un grupo funcional en un compuesto de
la férmula I en otro grupo funcional directamente ¢ median-
te un grupo activador adecuado y, 81 se desea,
la conversidén de un compuesto de la férmula I en una
sal farmacéuticamente aceptable o en su forma &pticamente
20 actava
(C. 17 Compuestos de la férmula I de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1-11, donde se elaboran seglin un procesoc de
acuerdo con la reivindicacién 17
18 Un antagenista del receptor mGluRl marcado radi-
25 activamente de f6rmula I de acuerdo con la reivindicacidn 1
para ser usado en el ensayo de unibn
19 Un antagonista del receptor mGluRl marcado raddactiva-

mente de formula I para ser usado en un ensayv de unibn de
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acuerdo con la reivindicacién 19, el cual es
l-eti1l-2-metil-6-ox0-4-(1,1,2-tratritrio-1,2,4,5-tetrahidro-

benzo[dl@zepln-B—ll)—1,6-dlhldro—plrlmldln—5—carbon1tr110
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REIVINDICACIONES

1 Compuestos de la formula general

R‘I

en el cual

R' sigmifica idrégeno, hidroxa, alquilo infenor, oxigeno, alcoxi
inferior, -O(CHz2)n-cicloalqulo(C3 Cs) -O(CHz2)n CN, - NR2-,
-S(CH2)n COOR, hidroxi-alcox: -inferor- alcoxi inferior-alcoxi
infenior, - O(CH2)nCF3, -O(CH2)nNR2 -O(CH2)n-morfolino
-O(CH2)n-pirrolidino o -O(CHz2)n-p1pendino,

n CS@

R significa hidrégeno o alquilo infenor, independientemente de cada

uno, s1 se encuentra presente mas de un R,
R? significa nitro o ciano,

R*  significa hidrégeno, alquilo infenor, =0, =S, cicloalquilo(C3 Cs)
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-(CH2)n CONR2 -(CH2)nSC6Hs, en el cual el grupo de -SC6H5- puede
ser opcionalmente substituido independientemente de cada uno por
uno o tres alquilo infenor, alcoxi infenor, halégeno, nitro o grupos
de ciano -NR2, - (CH2)n- 1,3-dioxo, 1,3-dilidro-1soindol, -(CH2)n
OR, -NHCOCH3-, (CH2)n-tetrahidro-pirano-2-lox1,-(CH2)nS-alquilo

inferior, -SR 0 -OR,

sigmfica hidrégeno, alquilo infenor, -(CH2)n(H2F, (CH2)aCF3
-(CH2)ncicloalquilo(C3-Cs), alquileno inferor, -(CH2)nCN,
(CH2)nNR2 - (CH2)nCOOR, mitro, -(CH2)n-OR, (CH2)n- 2-oxo0-
azepan -1-1l, (CH2)n-morfolino, (CHz)n-pirrolidino (CH2)n-
pipendino o se encuentra ausente, s1 X es -N= o =N-, o en ¢l caso

que

es alquilo inferior, -NR2 0 -OR y

es alquilo inferior,

W A W



R’ y R* estan interconectados mediante un enlace tinico o doble de
carbono- carbono con el propésito de formar un anillo adicional

de 5 0 6 miembros,

R? R® stgnifican hidrégeno, alquilo infenor, alcoxi infenor, amino,

nitro, -SO2NH2 o hal6geno, o

R’yR®  juntos son -O-CH2-O-,

R’, R® significan hidrégeno, alquilo infenor, alcoxi inferior, amino,

nitro o halégeno,

R® significa independientemente de cada uno, hidrégeno o alquilo

inferior,

X significa -N=, =N-, -N<, >C= o0 =Cx, CD?::'.‘D»
¢ o "I"nl
o it
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significa -N=, =N-, -NH-, -CH= o =CH-, y

la linea formada por puntos puede ser un enlace,

como también sus sales farmacéuticamente aceptables

2 Compuestos de acuerdo a la rervindicacién 1, en los cuales R'

es =0 o hidrox1 y R? es NO2 y sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos
3 Compuestos de acuerdo a la reivindicacion 1 y 2, los cuales
son

3-Eul-2-meul-5-mtro-6-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-

3H-pinnmudin-4-ona,

3-(2-fldor-etil)-2-met1l-5-nitro-6-(1, 2, 4, 5-tetrahidro- 00’})3\-/

benzo[d]azepin-3-11)-3H-pinmidin-4-ona, ~

'Loé %



sl
2-Metil-5-mitro-6-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-11)-3-(2, 2,

2-tnifldor-et1l)-3H-pinmidin-4-ona o

2 -Metil-5-mitro-6-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo|d}azepin-3-

1)pirimidin-4-ol

4 Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1, en los cuales R

es=0y R® es -CN
5 Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1, los cuales son

2-amino-6-oxo-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6-

dihidro-pirimidin-5-carbomtrnlo, ‘

6-0x0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6- dihidro-

pirimidin-5-carbonaitrilo,

2-etilamuno -6-ox0-4-(1, 2, 4, S-tetrahidro-benzo|d] azepin-3-11)- L

1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,
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1, 2-dimetil-6-oxo04-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-

1,6-dihudro-pinmidin-5-carbonitrlo,

1-et1l-2-met1l-6-ox0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-il)-

1,6-dthidro-pinmidin-5-carbonitrilo,

2-amino -1-etil-6-0x0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-1l)-

1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo,

1-ciclopropilmetil-2-metil-6-0x0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d]

azepin-3-11)-1,6- dihidro-pinmidin-5-carbomtrilo,

1-alil-2-met1l-6-0x0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-

1,6-d1hidro-pinmdin-5-carbonitrilo,

1-cianometil-2-metil-6-ox0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-

3-11)-1,6-dihidro-pinmidin-5-carbonitrilo,

1-(2-dimetilamino-et1il)-2-metl-6-oxo4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-

benzo[d] azepin-3-i1)-1,6-dihidro-pirnmidin-5-carbonitrilo,
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1-1sopropii-6-oxo-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-11)-1,6-

dihidro-pinnmidin-S-carbonitrilo,

1-(2-hidroxi-etil)- 6-ox0-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d] azepina-3-

11)-1,6-dihidro-pirnmidina-5-carbonitrilo y

2-(2-hidroxi-eul)- 6-oxo-4-(1, 2, 4, 5-tetrahidro-benzo[d} azepin-3-

11)-1,6-d1hidro-pirimidin-5-carbonitrilo,

6 Un medicamento que consiste de un compuesto de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones de la 1-5, como también las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y excipientes

farmacéuticamente aceptables

7 Un medicamento de acuerdo a la reivindicacién 6 para el
control y la prevencién de trastornos neuroldgicos agudos y/o
crénicos, tales como la epilepsia, infartos, dolor agudo y crénico,
psicdsis, esquizofrenia, trastornos cognoscitivos por el mal de
Alzheimer’s, déficits de la memona, funciones cerebrales
restnngidas debido a operaciones de denvacién o transplantes, bajo

sumimstro de sangre al cerebro, lesiones en la columna vertebral,

&

lesiones en la cabeza, hipoxia causada por embarazo, 1 at@g’{“i
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cardiaco, hipoghcemia, Corea de Huntington, ALS, demencia
causada por SIDA, lesiones oculares, retinopatia, parkinsontsmo
idiopético o parkinsonismo causado por medicamentos como también
por condiciones que conllevan functones de deficiencia de

glutamato, tales como por ¢) espasmos musculares, convulsiones,
migrafia, incontinencia urinana, adiccién a la nicotina, psicosis,

adicci6n a opiaceos, ansiedad, vémitos, disquinesia y depresién

8 El uso de compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, como también sales farmacéuticas aceptables
de los mismos, que controlan o previenen la enfermedad y ,
respectivamente, para la produccién de medicamentos

correspondientes

9 Compuestos de acuerdo a la rervimdcacién 1, como también
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para el control

o la prevencién de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos

10 Un proceso para la fabricacion de compuestos de acuerdo a

cualquiera de las rervindicaciones de la 1-5 como también de sales
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a) reaccionar el compuesto de la formula

I-1

I-2

I-3
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en el cual R? - R’ itenen el mismo significado que se les da en la
rervindicaci6n 1, y R' es alquilo inferior, -(CH2)n-cicloalquilo(C3
C6),(CH2)nCN, mdréxi-alquilo infertor, alcoxi inferior- alquilo
inferior, -(CH2)nCF3, - (CH2)nNR2 - (CH2)-morfolino, y -(CH2)-

pirrolidino o -(CHz2)-piperidino, o

b) reaccionar el compuesto de la formula

II,Zylo E
con un compuesto de la formula
NhR*
R NH
111

10



en un compuesto de la formula

en el cual los sustituyentes son como estan sefialados en la
reivindicacién 1,
o,

¢) reaccionar un compuesto de la formula




213

en el cual los sustituyentes se presentan en la reivindicacién 1, o

d) reaccionar un compuesto de la formula

R
\ <
R R
XC

con un compuesto de la formula

VI
en un compuesto de la formula I, en el cual R" en la formula V es
fluor, cloro, bromo o un grupo de tnflioro-metanosulfomloxi,

y, 1 se desea,

convertir un grupo funcional en un compuesto de la formula I en

otro grupo funcional, s1 se desea,

1]
F s
'




convertir un compuesto de la formula I en una sal farmacéuticamente

aceptable

11  Compuestos de acuerdo a las reivindicaciones 1-5, cuando

estos son preparados de acuerdo a la reivindicacién 10

-

12 El invento tal como anteriormente se preseat:SV
rd
U‘NP 1

|
L

g du o ! LY
- “-\1 ! ‘“0 o o
Jort

15



-

l —
JOSE LLOREDA CAMACHO & (o0}

g

C

Europiisches
Patentamt

Bescheinigung

Die angeheftaten Unterla
gen stimmen mit der
urspringlich aingereichtan
Fassung der auf dem nich
sten Blatt bezeichneten
européischen Patentanmel
dung dberetn

European
Patent Office

Certificate

The attached documents
are exact coples of the
European patent application
described on the following
page as oniginally filed

Office europeen
des brevets

Attestation

Les documents fixés 2
cette attestation sont
conformes a ia version
initialement déposee de
la demande de brevet

européen spécifiée A la
page suivante

Patentanmeldung Nr

DEN HAAG,DEN
THE HAGUE, 19/06/00
LA HAYE,LE

EPA/EPO/OEB Form 1014 02 91

Patent application No

99115557 3

Demande de brevet n°

Der Prisident des Europiischen Patentamts
im Auftrag

For the President of the European Patent Office

Le President de | Office aurgpéern des brevats
po

1L C HATTEN-HECKMAN



Europdisches European ffice europeen
0) Patentamt Patent Office des brevets

Blatt 2 der Bescheinigung
Sh et 2 of the certificate
Page 2 de l'attestation

Anmaidung Nr Anmaldetag
Application no 99115557 3 Dasoffilng  06/08/99
Damands n Date de dapdt

Anmeldar
Apphicant(s)
Demundaur(s)

F HOFFMANN-LA ROCHE AG
4070 Basel
SWITZERLAND

Baxsichnung der Effindung
Tille of tha invention
Titra du | Invention

1 2,4, 5-tetrahydro-benzo[ d]azepin derivatives

In Anspruch genommans Prionit(sn) / Pnontyiss) claimad / Prionte(s) rvendiques(s)

Staat Tag Aktenzmichen
State: Date Film no
Pays Date Numern de depdt

Intarnationale Patentkiassifikation
Intermational Patant classification
Classification internationals dos brwvets

/

Am Anmuidetag banannts Vertragstasten
Contracting states designated at date of filing AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FIFR/GB/GRAEATAIAUMC/NL/PT/SE
Etats contractants designes lors du depot

Bamsvkungmm
Ramarks
Ramarques

EPAEPO/OEB Form 1012 04 38



06-08-1999 EP99115557 3 DESC
F Hoffmann-La Roche AG, CH-4070 Basle, Switzerland ’bf;\/\
%
Case 20439
-Murich
EPO-Mun
06. Aug 1999
1,2,4,5-t dro-benzo[dlazepin derivativ

The present invention 1s concerned with 1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin
denivatives of the general formula

5 wherein
R! signifies hydrogen, hydroxy, lower alkyl, oxygen, lower alkoxy, -O(CH_),-
(C3-Cg)cycloalkyl, -O(CH,),CN, -NRg, -$(CH»),COOR, hydroxy-lower-
alkoxy, lower-alkoxy-lower-alkoxy, ~-O(CHj3),CFs, -O(CH3)NRa,
-O(CH;)p-morpholino, -O(CH3),-pyrrolidino or -O(CHaz)a-piperidino,
10 n 1s1-4,
R signifies hydrogen or lower alkyl, independently from each other, 1f more
than one R1s present,
R? signifies nitro or cyano,
R’ signifies hydrogen, lower alkyl, =0, =S8, (C,-Cgs)cycloalkyl, -(CH;z),CONR,,
15 -(CH3)oSCsHs, wherein the -SCsHs-group may be optionally substituted
Pop/04 08 1999
Printed 19-06-2000 [
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independently from each other by one to three lower alkyl, lower alkoxy,
halogen, nitro or cyano groups, -NR;3, -(CHz)a-1,3-d10x0-1,3-dihydro-
1soindol, -(CH3),OR, -NHCOCH;,-(CH,)-tetrahydro-pyran-2-yloxy ,
-(CH;).S-lower alkyl, -SR or -OR,

signifies hydrogen, lower alkyl, -(CH3),CH,F, -(CH2),CFs, -(CH3)4(Cs-
Ce)cycloalkyl, lower alkylen, -(CH,),CN, -(CH3):NRj, -(CH2):COOR,
mtro, -(CH;)1OR, -(CH;),-2-0x0-azepan-1-yl, -(CHa)s-morpholino,
-(CH3),-pyrrolidino, -(CH;),-pipendino or 1s absent, 1f X 15

~N= or =N-, or1f

1s lower alkyl, -NR; or -OR and

1s lower alkyl,

are interconnected via carbon-carbon single or double bond 1n order to
form an additional 5 or 6 membered nng;

sigmfy hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, amino, mtro, -SO,NH; or
halogen, or

are together -O-CH,-O-,

signify hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, amino, mtro or halogen,
sigmfy, independently of each other, hydrogen or lower alkyl,
signifies -N=, =N-, -N<, >C= or =C<,

signifies N=, =N-, -NH-, -CH= or =CH-, and

the dotted line may be a bond,

as well as with their pharmaceutically acceptable salts

It has surprisingly been found that the compounds of general formula I are
antagonists at metabotropic glutamate receptors

In the central nervous system (CNS) the transmission of shmub takes place by the
interaction of a neurotransmatter, which 1s sent out by a neuron, with a neuroreceptor

Printed 19-06-2000
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L-glutamic acid, the most commonly occurning neurotransmutter 1n the CNS, plays a
critical role 1n a large number of physiological processes The glutamate-dependent
stimulus receptors are divided into two main groups The first main group forms ligand-
controlled 10n channels The metabotropic glutamate receptors (mGluR) belong to the

second main group and, furthermore, belong to the family of G-protein-coupled
receptors.

At present, exght different members of these mGluRs are known and of these some
even have sub-types On the basis of structural parameters, the different second messenger
signaling pathways and the different affimity to low-molecular weight chemical
compounds, these eight receptors can be sub-divided into three sub-groups

mGluR1 and mGIuRS5 belong to group I, mGluR2 and mGluR3 belong to group II
and mGluR4, mGluR6, mGluR7 and mGluR8 belong to group III

Ligands of metabotropic glutamate receptors belonging to the first group can be
used for the treatment or prevention of acute and/or chronic neurological disorders such

as epilepsy, stroke, chronic and acute pain, psychosis, schizophrenia, Alzheimer’s disease,
cognitive disorders and memory deficits

Other treatable indications 1n this connection are restricted brain function
caused by bypass operations or transplants, poor blood supply to the brain, spmal cord
injuries, head mjunes, hypoxia caused by pregnancy, cardiac arrest and hypoglycaerma
Further treatable indications are Huntington's chorea, amyotrophic lateral sclerosis (ALS),
dementia caused by AIDS, eye 1njunes, retinopathy, idiopathuc parkinsonism or
parkinsomism caused by medicaments as well as conditions which lead to glutamate-
deficiency functions, such as e g muscle spasms, convulsions, migraine, urinary
incontinence, mcotne addiction, opiate addiction, anxiety, vormiting, dyskinesia and
depression

Objects of the present invention are compounds of formula I and ther
pharmaceutically acceptable salts per se and as pharmaceutically active substances, therr
manufacture, medicaments based on a compound 1n accordance with the mnvention and
their production as well as the use of the compounds in accordance with the invention in

the control or prevention of illnesses of the aforementioned kand, and, respectively, for the
production of corresponding medicaments

[Printed 19-06-2000 B
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Preferred compounds of formula I 1n the scope of the present mvention are those, in
which
R!1s =0 or hydroxy and R 1s NO;

The following are examples of such compounds

5 3-Ethyl-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d] azepin-3-yl)-3H-pyrimidin-4-
one,

3-(2-fluoro-ethyl)-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-
pynimidin-4-one,

2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3-(2,2,2-tnfluoro-ethyl)-
10 3H-pyrimudin-4-one or

2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d}azepin-3-y1)-pyrimidin-4-ol

Compounds of formula I, 1n which
R' 15:=0 and R?15 ~CN are also preferred

The followang are examples of such compounds

15 2-Amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmidine-5-
carbonitrile,

6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile,

2-ethylamino-6-o0xo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimudine-
S-carbomitrile,

20 1,2-dimethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-
5-carbonitrile,

1-ethyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynmidine-5-carbonitrile,

2-ammo-1-ethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d] azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
25 pynurmdine-5-carbomtrile,

1-cyclopropylmethyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile,

1-allyl-2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d)azepin-3-y1)-1,6-dihydro-
pynmudine-5-carbonitrile,

Pnnted 19-06-2000
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1-cyanomethyl-2-methyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d Jazepin-3-y1)-1,6-dihydro-

pynmidine-5-carbonitrile,
1-(2-dimethylamino-ethyl)-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
1,6-dihydro-pynmidine-5-carbonitnle,

1-1sopropyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonitrile,

1-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6
dihydro-pynmdine-5-carbonitrile and
2-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6
dihydro-pynmdine-5-carbonitrle

The term "lower alkyl" used 1n the present description denotes straight-chain or
branched saturated hydrocarbon residues with 1-7 carbon atoms, preferably with 1-4
carbon atoms, such as methyl, ethyl, n-propyl, :-propyl and the like

The term "lower alkylen" used 1n the present description denotes straight-chain or
branched unsaturated hydrocarbon residues with 2-7 carbon atoms, preferably with 2-4
carbon atoms

The term "lower alkoxy”" denotes a lower alkyl residue i1n the sense of the foregoing
defimition bonded via an oxygen atom

The term "halogen" embraces fluorine, chlorine, bromine and 1odine

The compounds of general formula I and their pharmaceutically acceptable salts can
be manufactured by

a) reacting a compound of the formula

H 2
4 R
R"\-‘xc RY R°.e
)\ »
R R’
R'

to a compound of formula

Pnnted,19-06-2000 E]
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or to a compound of formula

wheremn R% — R® have the significances given above and R!? 15 lower alkyl, -(CH2).-(Cs-
5 Ce)eycloalkyl, -(CH2),CN, hydroxy-lower-alkyl, lower-alkoxy-lower-alkyl, -(CH;),CFa, -
(CH2)nNR3, -(CH2)p-morpholino, -(CH,),-pyrrohdino or -(CH,),-pipendino, or

b) reacting a compound of formula

il, Z and/or E

with a compound of formula

NHR*

3
10 R H W

to a compound of formula

[Prnted 19-06-2000 B
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wheretn the substituents are described above,
or

c) reacting a compound of formula

to a compound of formula

wherein the substituents are given above, or

d) reacting a compound of formula

10

Printed 19-06-2000]
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with a compound of formuta

to a compound of formula I, wheremn R' 1n formula V 15 fluoro, chloro, bromo or a

trifluoro-methansulfonyloxy group,
5 and, if desired,

converting a functional group 1n a compound of formula I 1nto another functional
group and, if desired,

converting a compound of formula I 1nto a pharmaceutically acceptable salt

In the following schemes 1 — 5 and 1n Examples 1 — 100 the reaction steps and
10 reaction variants a) — d) are descnibed 1n more detail

Prnted 19-06-2000)
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Chloro-methoxy-nitro or cyano pyrinmdines V-1 (Scheme I) are known [e g 6-

5 chloro-4-methoxy-2-methyl-5-mtro-pyrimidine Helv (1958), 41, 1806] or can be
prepared 1n analogy to procedures described for known compounds, e g from 4,6-
dichloro-5-cyano-pyrimdine [Monatshefte Chermue (1965), 96, 1573-1578] and sodwum
methoxide 1n methanol at low temperature, preferably between -20 °C and + 20 “C They
react with optionally substituted benzazepines VI 1n the presence of a base like

10 triethylamine in solvents hke N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, acetone,
methyl-ethylketone or tetrahydrofuran at temperatures between 0 °C and 100 °C to the
tertiary amines 1-31, at elevated temperatures however, preferentially 100 °C to 150 °C1n
the presence of potassium carbonate 1n solvents like N,N-dimethylformamde or N-
methylpyrrolidone the tertiary ammes are formed I-1 where simultaneously the methoxy

15 groupis transformed into a hydroxy group Known analogues of V-1 bearing a carbonyl
function 1nstead of the methoxy moiety, e g 2-amuno-6-chloro-5-nitro-4(2H)-
pynmudinone |[J Chem Soc 1964, 4769-4774] react with optionally substituted
benzazepines VI at elevated temperatures, preferentally 100 °C to 150 °C 1n the presence
of potassium carbonate, triethylamine or ethyl-dusopropylamine 1n solvents hike N,N-

20 dimethylformamide or N-methylpyrrohdone to adducts I-1 Alkylation of adducts I-1
using optionally substituted alkyl halides, tosylates or mesylates in solvents hike ethanol,

il
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methanal, dichloromethane, chloroform, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide,
acetone, methyl-ethylketone or tetrahydrofuran in the presence of base like alkal
carbonates, e g sodium, potassium or cestum carbonate, tertiary amines like triethylamine
or ethyl-dusopropylamine, alkah methyl hydndes, like sodium or potassium hydnide, or
phase transfer catalysts like benzyl-trimethylammonium chlonde 1n the presence of solid
or concentrated aqueous sodium hydroxide gives vartable mixtures of N- and/ or O-
alkylated products 1-2 and I-3

Benzazepines VI with various substitution patterns 1n the benzene part optionally
bearing additional alkyl substituents 1n the azepine ning (e g 1,1,5,5-tetramethyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine [Ger Offen , DE 1921861 691120; CAS 72 31646]) are
known [seee g ] Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] or can be prepared as outlined
in Scheme II (compare ] Med Chem (1984) 27, 918-921 describing a similar reaction
sequence) Transformation of optionally substituted phthahc anhydndes into the
corresponding dimethylesters using sulfunc acid 1n methanol at reflux, followed by
reduction of the diester with hithrumaluminium hydnde 1n ether or tetrahydrofuran
between room temperature and 60 °C and transformation of the so formed diols IX using
thionylchloride 1n a solvent hike toluene or dichloromethane the presence of a base hike
pyndine between room temperature and 60 °C yields dichlorides X The further
transformation of dichlondes X into dinitriles XI can be performed using sodium or
potassium cyanide 1n solvents like dimethylsulfoxide or N,N-dimethylformamide between
room temperature and 80 °C Reductive cyclisation of dinitriles XI into benzazepines VI
can then be performed with raney nickel 1n a mixture of conc aq ammorua and ethanol at
temperatures around 100 °C as described 1n ] Heterocyd Chem (1971), 8(5), 779-83

Bis(methylthio)-acrylates XII react with optionally substituted benzazepines VIin
the presence of bases hike potassiem carbonate and/or triethylamine in solvents hike
ethanol, methanol, acetone or methyl-ethylketone at temperatures between room
temperature and 100 °Cto adducts II, which can be formed as Z-1somer, as mixture of E
and Z 1somers or as E 1somer (Scheme III) Adducts II can be reacted with amidines, urea
or thiourea derivatives I1I erther in the presence of 1,8-diazabicyclo[5 4 O]undec-7-ene 1n
N,N-dimethylformamide or dimethylsulfoxide at temperatures between 70 °C and 140 °C
or in the presence of sodium ethylate 1n ethanol preferentially at reflux thus yrelding

pynmdinones I-5 Pyrnimmdinones I-5 can then be alkylated as described for the sequence
I-1 =>1-2 and I-3 1n Scheme I

Selective monosubstituion of di-chloro pynmidines XIII (Scheme IV) wath
optionally substituted benzazepines VI can be performed 1n solvents like N,N-
dimethylformamide or dimethylsulfoxide 1n presence of a base like triethylanune at
temperatures between -10 °C and room temperature producing mono-chloro pyrumidines

Printed 19-06-2000) 12
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1
IV-1 The remaining chloro atom in compounds IV-1 can then be replaced by 1) alkoxy ?3
functions by treatment with an alcoholate 1n the corresponding alcohol as solvent or in an
inert solvent like tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide or dimethylsulfoxide at
temperatures between room temperature and 100 °C, by n)} amino functions by treatment

5 with an amine 1n an 1nert solvent like tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamude or
dimethylsulfoxide at temperatures between room temperature and 100 °C, by m1) thio
functions by treatment of a thiol 1n the presence of a base like triethylamine 1n an alcohol,
N,N-dimethylformamide or dimethylsulfox:de at temperatures between room temperature
and 100 °C The replacement of the chloro-group by a hydroxy function 1s preferentially

10 performed in a two step prodecure a 4-methoxy-benzyloxy function 1s introduced first by
reacting IV-1 with the corresponding alcoholate as described above followed by treatment
with methanohic hydrogen chloride at temperatures between 0 °C and 50 °C

Benzazepine pyridine or benzene compounds I (Scheme V) are prepared from the
corresponding pyridine or benzene denvatives V with R!! being a fluoro, chloro, bromo or
15  atnfluoro-methansulfonyloxy function The reachion with optionally substituted
benzazepines VI 1s preferentially performed 1n the presence of a base like potassium
carbonate or trrethylamine 1n solvents like methanol, ethanol, acetonitril, tetrahydrofuran,
acetone, methyl-ethylketone, N,N-dimethylformamide or dimethylsulfoxide at
temperatures between room temperature and 140 °C

20 The pharmaceutically acceptable salts can be manufactured readily according to
methods known per se and taking into consideration the nature of the compound to be
converted 1nto a salt. Inorganic or organic acids such as, for example, hydrochlonc acid,
hydrobromic acid, sulphuric acid, nitric acid, phosphornic aad or atric acid, formic acid,
fumaric acid, maleic acid, acetic acid, succinic acid, tartaric acid, methanesulphonic aaid,

25 p-toluenesulphonic acid and the like are swtable for the formation of pharmaceutically
acceptable salts of basic compounds of formulaI Compounds which contain the alkah
metals or alkahne earth metals, for example sodium, potassium, calcium, magnesium or
the hike, basic amines or basic ammo acids are switable for the formation or
pharmaceutically acceptable salts of acidic compounds of formula I

30 The compounds of formula I and their pharmaceutically acceptable salts are, as
already mentioned above, metabotropic glutamate receptor antagonists and can be used
for the treatment or prevention of acute and/or chronic neurological disorders, such as
epilepsy, stroke, chronic and acute pain, psychosis, schizophrema, Alzheimer’s disease,
cognative disorders, memory defiats and psychosis Other treatable indicattons are

35 restricted brain function caused by bypass operations or transplants, poor blood supply to
the brain, spinal cord injuries, head injunes, hypoxia caused by pregnancy, cardiac arrest
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and hypoglycaemia Further treatable indications are Huntington's chorea, ALS, dementia
caused by AIDS, eye injurnes, retinopathy, idiopathic parkinsonism or parkinsonmism
caused by medicaments as well as conditions which lead to glutamate-deficient functions,
such as e g muscle spasms, convulsions, migraine, urinary incontinence, nicotine
addiction, psychoses, opiate addiction, anxety, vomiting, dyskinesia and depression

The compounds of the present invention are group I mGluR antagonists

cDNA encoding rat mGluR1a receptor obtained from Prof § Nakanishi (Kyoto,
Japan) was transiently transfected into HEK-EBNA cells using a procedure descnibed by
Schlaeger et. al, New Dev New Appl Amim Cell Techn , Proc. ESACT Meet , 15™ (1998),
105-112 and 117-120 [Ca**h measurements were performed on mGluR1a transfected
HEK-EBNA cells after incubation of the cells with Fluo-3 AM (0 5 uM final concentration)
for 1 hour at 37°C followed by 4 washes with assay buffer (DMEM supplemented with
Hank’s salt and 20 mM HEPES [Ca**]1 measurements were done using a fluorometnc

imaging plate reader (FLIPR, Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA) 10 uM
glutamate as agonist was used to evaluate the potency of the antagonists

The mhibitton (antagonists) curves were fitted with a four parameter logistic
equation giving ICsq, and Hill coefficient using the iterative non hnear curve fitting
software Ongin (Microcal Software Inc , Northampton, MA, USA)

The preferred compounds have an ICs; range of 0,001 — 1,00 pM

The compounds of formula I and pharmaceutically acceptable salts thereof can be
used as medicaments, e g 1n the form of pharmaceutical preparations The
pharmaceutical preparations can be admuinistered orally, e g 1n the form of tablets, coated
tablets, dragées, hard and soft gelatine capsules, solutions, emulsions or suspensions
However, the administration can also be effected rectally, e g 1n the form of suppositories,
or parenterally, e g 1n the form of 1njection solutions

The compounds of formula I and pharmaceutically acceptable salts thereof can be
processed with pharmaceutically inert, inorganic or organic carners for the production of
pharmaceutical preparations Lactose, corn starch or derivatives thereof, talc, stearic acid
or 11s salts and the hke can be used, for example, as such carners for tablets, coated tablets,
dragées and hard gelatine capsules Suitable carmers for soft gelatine capsules are, for
example, vegetable oils, waxes, fats, semi-sohid and liquid polyols and the like, depending
on the nature of the active substance no carriers are, however, usually required 1n the case
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of soft gelatine capsules Suitable carners for the production of solutions and syrups are,

for example, water, polyols, sucrose, invert sugar, glucose and the like Adjuvants, such as
alcohols, polyols, glycerol, vegetable oils and the hike, can be used for aqueous injection
solutions of water-soluble salts of compounds of formula I, but as a rule are not necessary
Suitable carners for suppositories are, for example, natural or hardened ouls, waxes, fats,
semi-hqud or liqmd polyols and the like

In addition, the pharmaceuntical preparations can contain preservatives, solubilizers,
stabihzers, wetting agents, emulsifiers, sweeteners, colorants, flavorants, salts for varying

the osmotic pressure, buffers, masking agents or antioxadants They can also contain stll
other therapeutically valuable substances

As mentioned earlier, medicaments containing a compound of formula I or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a therapeutically 1nert excipient are also an
object of the present invention, as 1s a process for the production of such medicaments
which comprises bringing one or more compounds of formula I or pharmaceutically
acceptable salts thereof and, 1f desired, one or more other therapeutically valuable

substances 1nto a galenical dosage form together with one or more therapeutically inert
carriers

The dosage can vary within wade himits and will, of course, be fitted to the individual
requirements 1n each particular case In general, the effective dosage for oral or parenteral
admmustraton 1s between 0 01-20 mg/kg/day, with a dosage of 0 1-10 mg/ kg/day being
preferred for all of the indications described The daily dosage for an adult human being

weighing 70 kg accordingly Lies between 0 7-1400 mg per day, preferably between 7 and
700 mg per day

Finally, as mentioned earlier, the use of compounds of formula I and of
pharmaceutically acceptable salts thereof for the production of medicaments, especially for
the control or prevention of acute and/or chronic neurological disorders of the
aforementioned kind, 15 also an object of the invention

A suspension of 2 0 g (9 8 mmol) of 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pyrnm:dine
[Helv (1958), 41, 1806], 1 98 g (10 8 mmol) 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
hydrochlonde [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] and 4 08 g (29 5 mmol)
potassium carbonate 1n 40 ml N,N-dimethylformamide was stirred at 120 °C for 2 hours
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The reaction muxture was then allowed to cool to room temperature, poured into 150 ml
of an 1ce/water mixture and extracted three times with 200 ml of dichloromethane The
combined organic phases were washed twice with 100 ml of water, dried over magnesium
sulphate, evaporated under reduced pressure and dned 1n a hugh vacuum Crystallization

5 from ethyl acetate/methanol gave 1 95 g (6 5 mmol), 66 1%, 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrirmdin-4-ol as a yellow solid, m p >200 °C, MS
[M+H]" = 301

10

From 2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzodjazepin-3-yl)-pyrimidin-4-ol and
10doethane, potassium carbonate 1n N,N-dimethylformamide (r t.), yellow solid, m p 145-
147 °C, MS [M+H]" = 329, see example 3

Example 3

15 3-{6-Ethoxy-2-methyl-5-nmitro-pyrimidin-4-y1}-2,3,4.5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

A suspension of 0 30 g (1 0 mmol) of 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo(d]azepin-3-yl)-pynmdin-4-ol, 0 24 g (1 5 mmol) ethyl i0dide and 028 g (20
mmol) potassium carbonate in 10 0 ml N,N-diumethylformamide was stirred at room
temperature for 24 h The reaction mixture was then poured into 50 ml of an 1ce/water

20 muxture and extracted three times with 100 ml of dichloromethane The combined organic
phases were washed twice wath 50 ml of water, dned over magnesium sulphate, evaporated
under reduced pressure and dried 1n a hugh vacuum The thus obtained crude product was
purified by chromatography on silica gel usinga 9 1to 1 1 v/v muxture of hexane and ethyl
acetate as eluent to yreld 0 245 g (0 746 mmol), 74 6 %, of 3-ethyl-2-methyl-5-mtro-6-

25 (1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-one as yellow sohd, m p 145-
147 °C,MS [M+H]"* =329, and 0 070 g (0 213 mmol), 21 3 %, of 3-(6-ethoxy-2-methyl-
5-nitro-pyrimidin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine as yellow o1, MS
[M+H]* =329

30

A solution of 0 204 g (1 0 mmol) of 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pynmadine
[Helv (1958), 41, 1806}, 0 20 g (1 1 mmol) 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
hydrochlonde [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83) and 0 30 g (3 0 mmol)
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triethylamune 1n 10 0 ml N,N-dimethylformamide was stirred at room temperature for 60
h The reactton muxture was then poured into 50 ml of an ice/water mixture and extracted
three times with 60 ml of dichloromethane The combined orgamic phases were washed
twice with 50 ml of water, dried over magnesium sulphate, evaporated under reduced
pressure and dried in a ugh vacuum The residue obtained was then crystallized from
dichloromethane/hexane to yield 0 28 g (0 9 mmol), 90%, 3-(6-methoxy-2-methyl-5-
mtro-pyrimidin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d] azepine as a yellow solid, m p 123-
128°C

Example 5
2.3-Dimethyl-5-nitro-6-(1,2.4.5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-one

In analogy to the procedure described 1n example 2, the 2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-ol was treated with methyl 10dide it N,N-
dimethylformamide 1n the presence of potassium carbonate to yield the 2,3-dimethyl-5-
ntro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-one as yellow foam,
MS [M+H]" =315

one

From 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrimdin-4-ol

and 1-1odobutane, potassium carbonate in DMF (r t.) yellow sohd, m p 158-161 °C, MS
[M+H]" = 357, see example 7

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[ d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-ol was treated with 1-1odobutane in N,N-
dimethylformamide 1n the presence of potassium carbonate to yield the 3-butyl-2-methyl-
5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-3H-pyrimidin-4-one as yellow sohd,
m p 158-161°C,MS [M+H]" =357, and the 3-(6-butoxy-2-methyl-5-nitro-pyrimdin-4-
y1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{d]azepine as yellow o}, MS [M+H]* = 357
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In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-ol was treated with 1-10do-2-methyl-
propane in N,N-dimethylformamude at 80 °C 1n the presence of potassium carbonate to
yield the 3-1s0butyl-2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-3H-
pyrimudin-4-one as light brown o1, MS [M+H]" = 357

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrumidin-4-ol was treated with 2-10dopropane in N,N-
dimethylformamide 1n the presence of potassium carbonate to yield the 3-1sopropyl-2-
methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pyrimidin-4-one as yellow
o1, MS [M+H]* =343

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-pyrimidin-4-ol was treated with 1-bromo-2-
fluoroethane 1n N,N-dimethylformamide 1n the presence of potassium carbonate at 50 °C
to yreld the 3-(2-flucro-ethyi)-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d] azepin-3-
y1)-3H-pynmidin-4-one as yellow o, MS [M+H)* = 347

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrnimidin-4-ol was treated wath 2,2,2-tnifluoroethyl
10dide 1n N,N-dimethylformamude 1n the presence of potassium carbonate at 80 °C to
yield the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d ] azepin-3-y1)-3-(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-3H-pyrinudin-4-one as ight brown oil, MS [M+H]" =383
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In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-ol was treated with 1-chloropropane in
N,N-dimethylformamde in the presence of potassium carbonate at 50 °C to yield 2-
methyl-5-mtro-3-propyl-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pyrimidin-4-one
as yellow sohd, m p 164-170 °C, MS [M+H]" =343

a) A solution of 2 13 g (9 80 mmol) of ethyl 2-cyano-3,3-bis(methylthio)acrylate and 1 80
g (9 80 mmol) 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochloride [J] Heterocyc Chem
(1971), 8(5), 779-83], 1 19 g (11 8 mmol} triethylamine and 0 5 g (3 6 mmol) potassium
carbonate 1n 15 ml of ethanol was heated at reflux for 8 h The reachon mixture was then
evaporated and the restdue chormatographed on silica gel using a 97 3 v/v mixture of
dichloromethane and ether as eluent Thus, 2 0 g (6 3 mmol), 64 %, of E and/or Z 2-
cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl
ester were obtained as a yellowish sohd, m p 88-93°C,MS [M]* =316

b) A solution of 0 253 g (0 80 mmol) of E and/or Z 2-cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester, 0 199 g (1 60 mmol) guamidine
nitrate and 0 376 g (2 40 mmol) 1,8-diazabicyclo[5 4 OJundec-7-ene 1n 1 0 ml of N,N-
dimethylformamide was heated at 100 °C for 2 h Then, the reaction mixture was poured
into 10 ml of ice-water, aadified with 1 N hydrogen chloride and the precipitate formed
filtered off and washed with water followed by ether There were thus obtained 0 180 g
(0 64 mmol), 80 %, of 2-armino-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-
dihydro-pyrimudine-5-carbomtrile as a colorless sohd, m p >200 °C, MS [M]* = 281

carbonitnile

A solution of 0 158 g (0 50 mmol) of Z and/or E 2-cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester [example 13 (a)], 0 142 g (0 50
mmol) of S-methylthiourea sulfate and 0 228 g (1 50 mmol) 1,8-diazabicyclo[5 4 O]undec-
7-en 1n 1 0 ml N,N-dimethylformamde was stirred at 100 °C for 3 hours The reaction
muxture was then poured into 50 m! of 1ce-water and filtered off, the filtrate was acidified
with 1 N hydrogen chlonide and filtered again The combined residues were
chromatographed on sihca gel using a 2 1 v/v mixture of dichloromethane and ethyl
acetate as eluent There were thus obtained 0 063 g (0 192 mmol), 38 %, of Z and/or E 2-
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cyano-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3-urerdo-acrylic acid ethyl ester as
colorless sohd, m p 183-186 °C, MS [M]* = 328, and 0 0087 g (0 031 mmol), 6 1%, of 2,4-
dioxo-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidine-5-
carbomtrile as colorless sohd, m p >200°C, MS [M+H]* =283

Example 15

6-Ox0-4-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1.6-dihydro-pynmidine-5-carbonitrile
0070 g (3 0 mmol) sodium were dissolved 1n 8 0 ml of ethanol, then 0 316 g (1 0 mmol) of
Z and/or E 2-cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-acrylic
acid ethyl ester [example 13 (a)] and 0 164 g (2 0 mmol) of formamidine hydrochlonide
were added and the reaction mixture heated under reflux for 4 h After evaporation of the
solvent, the residue was treated with 30 ml of 1ce-water followed by 1 N hydrogen chlonde
and extracted three times with 50 ml of a 95 5 v/v mixture of dichloromethane and
methanol The combined organic extracts were dnied over magnestum sulfate and
evaporated agamn The resirdue formed was then chromatographed on silica gel using a 98 2
v/v mixture of dichloromethane and methanol as eluent. Thus yielding 0 144 g (0 054
mmol), 54%, of 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pyrindine-5-carbonitrile as colorless solid, m.p >200 °C,MS [M]* =266

pynmidine-5-carbonitnle

In analogy to the procedure described 1n example 15 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
{example 13 (a)] and thiourea dissolved in ethanol where heated at reflux 1n the presence
of sodium ethylate to yield the 4-ox0-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pynimidine-5-carbonitrnle as colorless sohd, m p >200 °C, MS
[M]* =299

Example 17

A solution of 0 158 g (0 50 mmol) of Z and/or E 2-cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester [example 13 (a)],00975g (10
mmol) acetamidine hydrochlonde and 0 235 g (1 5 mmol) 1,8-diazabicyclo(5 4 0jundec-
7-en 1n 1 0 ml N,N-dimethylformamde was stirred at 100 °C for 2 hours The reaction
mixture was then poured into 30 ml of 1ce-water and acidified wath 1 N hydrogen chlonde
The residue formed was filtered off and then chromatographed on silica gel using a 955
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v/v muxture of dichloromethane and methanol as eluent. There was thus obtained 0 0965 g
(0 3¢ mmodl), 69 %, of 2-methyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d]azepin-3-y1)-1,6-
dihydro-pynmidine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p >200 °C, MS [M]* = 281

Example 18

midine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described in example 15 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with cyclopropylcarbamidine hydrochloride in ethanol 1n the
presence of sodium ethylate at reflux to yield the 2-cyclopropyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-

tetrahydro-benzo[djazepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmdine-5-carbomitrile as colorless solid,
mp >200°C,MS [M]* =307

In analogy to the procedure described 1n example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-acryhc acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with malonamamidine hydrochloride and 1,8-
diazabicyclo(5 4 OJundec-7-en 1n N,N-dimethylformarmide at 100 °%Cto yield the 2-[5-
<yano-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidin-2-yl]-
acetamide as hight yellow sohd, m p >200°C, MS [M]* =324

Example 20

6-Oxo-2-phenylsulfanylmethyl-4-(1.2.4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pyrumdine-5-carbomtnle

In analogy to the procedure described 1n example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with 2-(phenylttuo)acetamidine hydrochloride and 1,8-
diazabicyclo(5 4 0}undec-7-en 1n N,N-dimethylformamuide at 100 °C to yield the 6-0xo-2-
phenylsulfanylmethyl-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-y1)-1,6-dihydro-
pynmidine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p 189-194°C,MS (M+ H]" =389
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Example 21

2-Dimethylamino-6-oxo0-4-{1,2.4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-
pyrimidine-5-carbomitnile

In analogy to the procedure described in example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-acrylic acd ethyl ester
[example 13 ()] was treated wath 1,1-dimethyl-guamdine-sulfate and 1,8-
diazabicyclo[5 4 OJundec-7-en in N,N-dimethylformamude at 100 °C to yield the 2-
dimethylamino-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynmudine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p >200 °C,MS [M+ H]* =310

d}azepin-3-y1)-1,6-dihydro-pyrimudine-5- itrile

In analogy to the procedure described in example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsuifanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
(example 13 (a)] was treated with 3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-1soindol-2-yl)-
propionamudine hydrochloride [PCT Int Appl WO 9503305 Al 950202, CA 123 256545]
and 1,8-diazabicyclo[5 4 0]undec-7-en 1n N,N-dimethylformarmde at 100 °C to yield the
2-[2-(1,3-doxo-1,3-dihydro-1soindol-2-yl)-ethyl] -6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmmdine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p >200
°C,MS [M+ H]"'=440

Example 23

-0Oxo0-2-propyl-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmidine-5-
carbomtnle

In analogy to the procedure described in example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-acrylic acd ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with butyramidine hydrochloride and 1,8-

diazabicyclo[5 4 Olundec-7-en mn N,N-dimethylformanude at 100 °C to yield 6-oxo-2-
propyl-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbomtrile
as colorless solid, m p 191-193 °C, MS [M+ H]* =309

Example 24

pyiimdine-5-carbomtnle
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In analogy to the procedure described in example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with 3-hydroxy-propionamidine hydrochlonde (1 1)
[Tetrahedron Lett. (1990), 31(14), 1969-72] and 1,8-diazabicyclo[5 4 O]Jundec-7-en 1n
N,N-dimethylformamide at 100 °C to yield the 2-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrnmidine-5-carbontrile as light yellow
sohd, mp 183 5-188°C,MS [M+ H]* =311

Example 25

5-carbonitnile

In analogy to the procedure described in example 15 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] and 1-ethylguamidine sulfate dissolved 1n ethanol where heated at reflux
1n the presence of sodium ethylate to yield the 2-ethylamino-6-o0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-

benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbomtrile as colorless amorphous
solid, MS [M]* =310

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-6-oxo0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile (example 17) was
treated with methyl 10dide 1n N,N-dimethylformamde 1n the presence of potassium
carbonate to yield the 1,2-dimethyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-
1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile as pink sohd, m p 155-158 °C, MS [M]* =295

Example 27

1-Ethyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d 1n-3-yl1)-1,6-dihydro-
pyrirmdine-5-carbomtrile

From 2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynimudine-5-carbonitrile, 10doethane, N,N-dimethylformamide, potasstum carbonate as
colorless solid, m p 154 5-158 °C, see example 28
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In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbomtrile (example 17) was
treated with 10doethane mn N,N-dimethyiformarmde in the presence of potassium
carbonate to yield the 4-ethoxy-2-methyl-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d}azepn-3-yl)-
pynmudine-5-carbonitrile as colorless solid, m p 106-109 °C, MS [M+H]" =309, and the
1-ethyl-2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pyrimdine-5-carbomtrile as colorless sohd, m p 154 5-158 °C

Example 29

2-Amino-4-ethoxy-6-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo|d in-3-yl}-pyrimidine-5-carbonr

From 2-amuno-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d) azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynnudine-5-carbonitrile, potassium carbonate, 10doethane, N,N-dimethylformamude,
colorless amorphous sohd, MS [M+H]" = 310, see example 31

pynmudine-5-carbonutrile

From 2-amino -6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-
pynmidine-5-carbonitrile, potassium carbonate, 10doethane, N,N-dimethylformamide,
colorless solid, m p 195-203 °C, MS [M+H]" = 310, see example 31

Example 31

midine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-amino-6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrle [example 13 (b)]
was treated with 10doethane in N,N-dimethylformamde 1n the presence of potassium
carbonate to yield the 2-amino-4-ethoxy-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-
pynmidine-5-carbomitrile as colorless amorphous sold, MS [M+H]* = 310, the 2-amuno-
1-ethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonitrle as colorless solid, m p 195-203 °C, MS [M+H]" = 310, and the 1-ethyl-2-
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ethylamino-6-o0xo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonitnile as colorless amorphous sohd, MS [M+H]* =338

Example 32

dihydro-pynmdine-5-carbomtnle

From 2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo([d] azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynnmidine-5-carbomtrile, bromomethylcycdopropane, potassium carbonate, N,N-
dimethylformamide as colorless solid, m p 157-161 °C ,MS [M+H]" = 335, see example
33

Example 33

4-Cyclopropylmethoxy-2-methyl-6-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo(d -3-vl)-
pynmdine-5-carbomitnile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrnimadine-5-carbonitrile (example 17) was
treated with bromomethylcyclopropane in N,N-dimethylformamude 1n the presence of
potassium carbonate to yield the 1-cydopropylmethyl-2-methyl-6-oxo-4-(1.2.4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbontrile as colorless sohd,
m p 157-161°C ,MS [M+H]* = 335, and the 4-cydopropylmethoxy-2-methyl-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- pyrimidine-5-carbonitnle as colorless sohd, m p 119-
122 °C,MS [M+H]" =335

pynmidine-5-catbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-oxo0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d)azepin-3-y1)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitnle (example 17) was
treated with allylbromide 1n N,N-dimethylformamide 1n the presence of potassium
carbonate to yreld the 1-allyl-2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
1,6-dihydro-pyrimudine-5-carbonutnile as colorless solid, m p 141-144 °C,MS [M+H]" =
321

v
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From 2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynimidine-5-carbonitrile, bromoacetomtrile, potassium carbonate, N,N-
dimethylformamde, as colorless sohd, m p >200°C, MS [M+H]" = 320, see example 36

carbomitrle

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-oxo0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo{d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile (example 17) was
treated with bromoacetonitrile ;n N,N-dimethylformamide 1n the presence of potassium

10 carbonate to yield the 1-cyanomethyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yi)-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbonitrile as colorless solid, m. p >200
°C,MS$ [M+H]" = 320, and the 4-cyanomethoxy-2-methyl-6-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-pyrimudine-5-carbonitrle as colorless amorphous solid, MS
[M+H]* = 320

15

1,6-dibydro- ne-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dshydro-pynmdine-5-carbomitrile (example 17) was

20 treated with 1-chloro-2-dimethylaminoethane hydrochloride 1n N,N-dimethylformarnude
1n the presence of potassium carbonate to yield the 1-(2-dimethylamino-ethyl)-2-methyl-
6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimdine-5-carbomtrile
as colorless solid, m p 134-139 °C,MS [M+H]" =352

25

From 6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo([d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonutrile, 10doethane, potassium carbonate, N,N-dimethylformamide, as yellowish
sohd, m p 138-140 °C,MS [M+H]" = 295, see example 39

30 Example 39

4-Ethoxy-6-{1,2.4,5-tetrahydro-benzoldlazepin-3-v1)-pynmidine-5 oniiril
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In analogy to the procedure described in example 2 the 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbontrile (example 15) was treated
with 10doethane 1n N,N-dimethylformanude in the presence of potassium carbonate to
yreld the 1-ethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d] azepin-3-y1)-1,6-dihydro-

5 pynmdine-5-carbomtrle as yellowish solid, m p 138-140 °C,MS [M+H]"* = 295, and
the 4-ethoxy-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-y1)-pyrimidine-5-carbonitrile as
colorless amorphous sohd, MS [M+H]* = 295

10

In analogy to the procedure described in example 2 the 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo|d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carboritnle (example 15) was treated
with 2-10dopropane 1n N,N-dimethylformamide in the presence of potassium carbonate to
y1eld the 1-1sopropyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzofd]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-

15 pyrimdine-5-carbonitrile as colorless solid, m p 152-154 °C, MS [M+H]* = 309

Example 41

1-(2-H -ethyl)-6-0x0-4-(1,2.4 5-t dro-benzold mn-3-vi)-
dihydro-pyrumidine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-

20 benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmdine-5-carbomtrile (example 15) was treated
with 2-bromoethanol in N,N-dimethylformamude in the presence of potasstum carbonate
to yield the 1-(2-bydroxy-ethyl)-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
1,6dihydro-pyrimtdine-5-carbonitrile as hight rose solid, m p 167-171°C,MS [M+H]" =
311

25

aad ester

In analogy to the procedure described in example 2 the 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{dlazepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile (example 15) was treated

30 with methylbromoacetate in N,N-dimethylformamide in the presence of potassium
carbonate to yield the [5-cyano-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl}-6H-
pyrioudin-1-ylj-acetic acid methyl ester as hight yellow sohd, m. p 156-160 °C, MS
[M+H]* =339

27|
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In analogy to the procedure described 1n example 2 the 6-o0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbomtrile (example 15) was treated
with methyhodide 1n N,N-dimethylformamde 1n the presence of potassium carbonate to
yield the 1-methyl-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d] azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynmdine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p 197-203 °C, MS [M-+H]* =281

In analogy to the procedure described 1n example 1 the 2-amino-6-chloro-5-nitro-4(2H)-
pynmdinone [J] Chem Soc 1964, 4769-4774] and the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine hydrochlonde [J Heterocycl Chem (1971}, 8(5), 779-83] were treated 1n
N,N-dimethylformamide/potasstumcarbonate at 140 °C to yield the 2-amino-5-nitro-6-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-one as a yellow sohd, m p 275
°C (decomposition)

A solution of 0 30 g (1 0 mmol) of 2-amine-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-one (example 44) 1n 1 0 ml acetic acid anhydnde
and 1 0 ml pyridine was stirred for 2 h at 60 °C The reaction muxture was the poured into
25 ml of 1ce-water and acidified with 1 N hydrogen chlonide solution The residue formed
was filtered off and washed with water and ether There was thus obtained 0 302 g (0 88
mmol), 88 %, of N-[5-mitro-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-
dihydro-pyrimidin-2-yl]-acetamide as yellow solid, m p >200 °C,MS [M]* =344

Example 46
3-(6-Methoxy-5-mitro-pynmidin-4-yl)-2,3.4 5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

a) A solution of 0 396 g (2 0 mmol) of 4,6-dichloro-5-nitro-pynmidine and of 0 367 g (20
mmol) 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlonide [] Heterocycl. Chem (1971),
8(5), 779-83] 1n 30 ml N,N-dimethylformamde was treated slowly at 0°C to 5°C with 0 70
ml (5 0 mmol) of triethylamine and the reaction mixture stirred at the same temperature
for 2 hours. It was then poured into 50 ml of an 1ce/water mixture and extracted three
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times with 100 ml of dichloromethane The combined organic phases were washed twice
with 50 ml of water, dnied over magnesium sulphate, evaporated under reduced pressure
and dried 1n a lugh vacuum The thus obtained crude product was purified by
chromatography on silica gel using a 99 1 v/v mixture of dichloromethane and methanol
as eluent to yield 0 54 g (1 78 mmol), 88 9 %, of 3-(6-chloro-5-nitro-pyrumdn-4-yl)-
2,3,4,5-tetrahydro- 1H-benzo[d]azepine as yellow sohd, m p 165-171 °C,MS [M+H]* =
305

(b) 0305 g (1 0 mmol) of 3-(6-chloro-5-mtro-pyrimdin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d)azepine were suspended 1n 15 ml of methanol and treated with 0 93 ml (5 mmol)
of a solution of sodium methylate 1n methanol (30%) The reaction mixture was then
heated to 60 °C for 20 minutes and stirred at room temperature for 4 hours, then filtered
The crystals obtained were washed with hexane and dried 1n a high vacuum There were
thus obtained 0 260 g (0 866 mmol), 86 6%, of 3-(6-methoxy-5-mtro-pyrimudin-4-yl)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine as yellow sohd, m p 147-150 °C, MS [M+H]* =
301

Example 47
5-Nitro-6-(1,2.4.5-tetrahydro-benzo{d mn-3-yl)-pyrimudin-4-ol

a) 0 183 g (1 3 mmol) 4-methoxy-benzylalcohol were dissolved 1n 10 ml of
tetrahydrofuran, then 0 048 g (1 1 mmol) sodium hydride dispersion (55% 1n mineral o1l)
added followed by 0 305 g (1 0 mmol) of 3-(6-chloro-5-mtro-pyrimidin-4-y1)-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine [example 46 (a)] dissolved 1n 5 ml of tetrahydrofuran
The reaction mixture was then stirred at room temperature for 2 hours, poured into 50 ml
of an ice/water mixture and extracted three times with 50 m] of ethyl acetate The
combined organic phases were washed twice with 50 ml of water, dried over magnesium
sulphate, evaporated under reduced pressure and dned 1n a high vacuum The thus
obtained crude product was punfied by chromatography on silica gel using
dichloromethane as eluent to yield 0 41 g (1 3 mmol), 100 %, of 3-[6-(4-methoxy-
benzyloxy)-5-mtro-pyrnimidin-4-yi]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine as yellow
solid, m p 105-109 °C, MS [M+H]* =407

b) 0 10 g (0 25 mmol) of 3-[6-(4-methoxy-benzyloxy)-5-nitro-pyrimidin-4-yi}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepme were dissolved in 5 0 ml of methanol and treated with

0 63 ml 1 5M hydrogen chloride solution in methanol and the reaction mixture was stirred
at room temperature for 2 hours The crystals formed were filtered off, washed with
hexane and dried 1n a hagh vaccum to yield 0 069 g (0 241 mmol), 98 9%, of 5-nitro-6-
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(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrimidin-4-ol as yellow solid, m p >200 °C,
MS [M-H) =285

Example 48
5-Nitro-6-(1,2.4,5-tetrahydro-benzold]azepin-3-y1)-pynmidin-4-ylamine

0 305 g (1 0 mmol) of 3-(6-chloro-5-mitro-pyrumdin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine [example 46 ()] were dissolved 1n 15 ml of tetrahydrofuran and treated
with 0 22 ml of a 25% aqueous ammoma solution and stirred at room temperature for 60
hours The reaction mixture was then evaporated to dryness and the thus obtained crude
product was purified by chromatography on silica gel using a 98 2 v/v mixture of
dichloromethane and methano! as eluent to yield 0 219 g (0 768 mmol), 76 8 %, of 5-
mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d)azepin-3-yl)-pyrimidin-4-ylamine as yellow sohd,
mp >200°C,MS [M+H]" =286

Example 49
ethyl-[5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d 1in-3-y)-pynmidin-4-yl}-amine

In analogy to example 48 the 3-(6-chloro-5-nitro-pynmidin-4-y1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine [example 46 (a)] was treated with methylamine solution (40% mn H;0) 1n
tetrahydrofuran at room temperature to yield the methyl-[5-mtro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-

benzo[d]azepin-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-amune as yellow sohd, m p 144-146 °C, MS
[M+H]* = 300

Example 50
clopropvl-{5-nitro-6-(1,2.4.5-tetrahydro-benzo|d)azepin-3-vl)-pynmidin-4-yl]-amune

In analogy to example 48 the 3-(6-chloro-5-mitro-pyrimdin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine [example 46 (a)] was treated with cyclopropylamune in tetrahydrofuran
at room temperature to yield the cyclopropyl-[5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-yl]-amine as hight yellow sohd, m p 135-138 °C, MS
[M+H]" =326

Example 51

In analogy to example 48 the 3-(6-chloro-5-mitro-pynmidin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine {example 46 (a)] was treated with methyl thioglycolate and triethylamine
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in methanol at reflux to yield the [5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-
pyrimdin-4-ylsulfanyl]-acetic acid methyl ester as yellow solid, m p 113-115 °C, M$S
[M+H]}* =375

Example 52
6-Methyl-2-(1,2.4,5-tetrahydrg-benzo[d]azepin-3-yl)-nicotinomitrile

0 509 g (3 3 mmol) of 2-chloro-3-cyanc-6-methylpyridin, 0 551 g (3 0 mmol) of 2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochloride [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83]
and 0 92 g (6 6 mmol) of potassium carbonate were dissolved 1n 3 0 ml of acetomitrile and
heated at reflux for 16 hours The reaction mixture was then allowed to cool to room
temperature, poured into 30 ml of an 1ce/water mixture and extracted three times with 50
ml of dichloromethane The combined organic phases were washed twice with 50 ml of
water, dnied over magnesium sulphate evaporated under reduced pressure and dnied in a
high vacuum The thus obtained crude product was punified by chromatography on silica
gel using a 4 1 v/v mixture of hexane and ethyl acetate as eluent to yield 0 724 g (2 75
mmol), 91 6 %, of 6-methyl-2-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo([d]azepin-3-yl)-nicotinomtrile as
colorless sohd, m p 78 5-80 7 °C, MS [M]* =263

Example 53
2-(1,2.45-Tetral -benzold 1n-3-v1}-b itnle

In analogy to example 52 the tnfluoro-methanesulfonic acid 2-cyano-phenyl ester [J Org
Chem (1992), 57(5), 1481-6] and the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlonde
[J Heterocycd Chem (1971), 8(5), 779-83] were treated with potassium carbonate 1n

acetomtnle at reflux to yield the 2-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-benzomitnile
as yellowish sohd, m p 68-74 °C, MS [M]* =248

Example 54

3-(3-Natro-pyndin-2-y1)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[d] azepine

In analogy to example 52 the 2-chlor-3-nitropynidine and the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine hydrochlonde {J Heterocycd Chem (1971), 8(5), 779-83] were treated with
potassium carbonate 1n acetonitrle at reflux to yreld the 3-(3-nitro-pynidin-2-y1)-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine as yellow sohd, m p 129-136°C

Example 55

2-(1 5-Tetrahydro- d mn-3-vyl)-n1 onitrile

In analogy to example 52 the chloronicohnomtnle and the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine hydrochlonde [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83) were treated with
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potassium carbonate 1n acetorutrile at reflux to yreld the 2-(1,2,4,5-tetrahydro-

benzo{d)azepin-3-yl)-nicotinonitrile as colorless sohd, m p 110-112 5°C, MS [M]* =
249

Example 56
3-(2-Nitro-phenyl)-2,3,4,5-te dro-1H-benzo[d 1ne

In analogy to example 52 the tnfluoro-methanesulfonic acid 2-nitro-phenyl ester [J Org
Chem (1992), 57(5), 1481-6] and the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochloride
{] Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] were treated with potassium carbonate 1n
acetonitrile at reflux to yield the 3-(2-nitro-phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d}azepine as orange o1, MS [M+H]" =269

Example 57

pyrmdine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 17 the Z and/or B 2-cyano-3-
methylsulfanyi-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
{example 13 (a)] was treated with O-methylisourea hemisulfate and 1,8-

diazabicyclo[5 4 OJundec-7-en 1n N,N-dimethylformamide at 100 °C to yield the 3-methyl-
2,4-dioxo-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d] azepin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimudine-5-
carbonitrile as hight yellow sohd, m p >200 °C,MS [M+ H}" =297

Example 58

3-(3.5-Dimitro-pyndin-2-yl)-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-benzo{d |azepine

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 2-chloro-3,5-dinitro-pyndine and
the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlonde [J] Heterocycl Chem (1971),
8(5), 779-83] were treated in N,N-dimethylformamide 1n the presence of tnethylamine at

25 room temperature to yield the 3-(3,5-dinitro-pyridin-2-y1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine hight yellow sohd, m p 137-140 °C,MS [M+H]" =315
Example 59
1- oxymethyl-6-oxo0-4-(1,2.4,5-tetrahydro-benzo[dlazepin-3-yl)-1.6-dihydro-
pyrimidine-S-carbomtrile
Printed 19-06-2000]
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From 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmidine-5-
carbonitrile, chloromethyl-methylether, sodium hydride, N,N-dimethylformamide, as
colorless sohd, mp 160-162 5°C, MS [M]"* = 310, see example 60

Example 60

4- oxy-6-(1,2.4 5-tetrahydro-benzold)azepin-3-y1}-pyrimidine-5-carb e

0 085 g (0 320 mmol) of 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pyrimudine-5-carbonitrile (example 15) were dissolved in 0 8 mi of N,N-
dimethylformamide and treated with 0 023 g (0 5 mmol) of sodium hydride dispersion
(55% 1n mineral or) Then, 0 041 g (0 5 mmol) chloromethyl-methyl-ether were added at
once and the reachon muxture stirred at room temperature for 16 hours, poured into 30 ml
of an 1ce/water mixture, acidified with 1 N hydrogen chlonde solution and extracted three
times with 30 ml of ethyl acetate The combined organic phases were washed twice wath 30
ml of water, dried over magnesium sulphate, evaporated under reduced pressure and dnied
in a high vacuum The thus obtained crude product was purified by chromatography on
silica gel using a 9 1 v/v mixture of dichloromethane and ether as eluent to yield 0 043 g

(0 138 mmol), 43 %, 1-methoxymethyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d]azepin-3-
y1)-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbonstrile as colorless solid, m p 160-162 5°C, MS {M]*
= 310, and 0 021 g (0 076 mmol), 24 %, 4-methoxy-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-
3-yl)-pynmudine-5-carbonitnile colorless sohd, m p 119-124 5°C, MS [M]* =280

dihydro- 1idine~-5-carbomitnle

In analogy to the procedure described 1n example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with formamidine hydrochloride and 1,8-

diazabicyclo[5 4 0]undec-7-en 1n N,N-dimethylformamide at 100 °C to y1eld the 6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonutnile {example
15) and the 6-o0xo0-1-[3-(2-~oxo-azepan-1-yl)-propyl] -4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile as colorless solid, m p 139-
140 °C, MS [M+H]" =420

Printed 19-06-2000




[06—08-1 999

10

135

20

25

30

[EP99115557 3 DESC

-34 -

In analogy to the procedure described 1n example 1 the 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-
chloro-pyrimidine {Helv (1958), 41, 1806] was treated with the 2,3,4,5-tetrahydro-7,8-
dimethoxy-1H-3-benzazepine hydrochlonde [Ann Chim (Paris) (1966), 1(5/6), 221-54)
in N,N-dimethylformam:de/potassium carbonate at 120 °C to yield the 6-(7,8-dunethoxy-
1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-methyl-5-mitro-3H-pynmidin-4-one as a
yellow solid, m p 268-270 °C (decomposition), MS [M+H]* = 361

pynmidin-4-one

In analogy to the procedure described 1n example 1 the 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-
chloro-pyrimidine [Helv (1958), 41, 1806] was treated with the 7,8-methylenedioxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlonde [J Heterocycl Chem (1972), 9(3),
617-21] in N,N-dimethylformamde/potassium carbonate at 120 °C to yield the 2-methyl-
5-mitro-6-(5,6,8,9-tetrahydro-1,3-droxa-7-aza-cyclohepta[f]inden-7-yl)-3H-pyrimdin-4-
one as a light yellow solid, m p 258-262 °C (decomposition), MS [M+H]* =345

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 6-bromo-2-methyl-5-nitro-3H-
pyrimidin-4-one (prepared from 2-methyl-4-methoxy-5-mtro-6-chloro-pyrimdine [Helv
(1958), 41, 1806] and hydrobromic acid (489 1n water) 1n acetic acad at room
temperature) was treated with the 2,3,4,5-tetrahydro-7-mitro-1H-3-benzazepine [J
Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] in N,N-dimethylformamide 1n the presence of N-
ethyl-N,N-dusopropylamine at room temperature to yield the 2-methyl-5-nitro-6-(7-
nitro-1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-3H-pyrimidin4-one as yellow solid, m p
237-238 °C (decomposiion), MS [M+H]" =346

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 6-bromo-2-methyl-5-nmitro-3H-
pyrimdin-4-one (prepared from 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pynmdine [Helv
(1958), 41, 1806] and hydrobromic acid (48% 1n water) 1n acetic aad at room
temperature) was treated with the 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-sulfonarmde
[Ger Offen DE 1921737] 1in N,N-dimethylformamide in the presence of N-ethyl-N,N-
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dusopropylamine at room temperature to yield the 3-(2-methyl-5-nitro-6-oxo-1,6-
dihydro-pyrimidin-4-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzold]azepine-7-sulfonic acid amde as
light yellow solid, m p 268-270 °C (decomposition), MS {M+H]* =380

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 6-bromo-2-methyl-5-nitro-3H-
pynmidin-4-one (prepared from 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pynimudine {Helv
(1958), 41, 1806} and hydrobromuc acid (48% 1n water) in acetic acid at room
temperature) was treated with the 7-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (]
Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] 1n N,N-dimethylformamide in the presence of N-
ethyl-N,N-dusopropylamine at room temperature to yield the 6-(7-anuno-1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-methyl-5-mtro-3H-pyrimidin-4-one as yellow sohd,
mp 218-220 °C (decomposition), MS [M+H]" =316

Example 67

ethyl]-1.6-dihydro-pynmidine-5-carbo e

0 160 g (0 516 mmol) of 2-(2-hydroxy-ethyl)-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimdine-5-carbonitrile (example 24),0 084 g (10
mmol) 3,4-dihydro-2H-pyran and 0 130 g (0 516 mmol) of pyndimum-(toluol-4-
sulfonate) were dissolved 1n 5 0 ml of dichloromethane and stirred for 18 hours at room
temperature Then, the reaction mixture was poured into 30 ml of an 1ce/d1l aq sodium
bicarbonate mixture afid extracted three times with 20 ml of dichloromethane The
combined orgamc phases were washed twice with 1 N HCl solution, twice with dil aq
sodium bicarbonate solution, dried over magnesium sulphate and evaporated under
reduced pressure There were thus obtained 0 176 g (0 446 mmol), 87 %, 6-oxo-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl] - 1,6-dihydro-
pyrimidine-5-carbontrile as colorless solid, m p 185-187 °C

ethyll-pyrimadine-5-carbomt

From 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitnle, ethyliodide, potassium carbonate,
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N,N-dimethylformamide as colorless amorphous solid, MS [M+H]" = 423, see example
69

loxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbonitnle

In analogy to the procedure described in example 2 the 6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbominle (example 67) was treated with ethyliodide in N,N-dimethylformam:de in the
presence of potasstum carbonate to yeld the 1-ethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pyrimdine-5-
carbonutrile as colorless amorphous sohid, MS [M+H]* = 423, and the 4-ethoxy-6-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-{2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl] -
pyrumidine-5-carbontrile as colorless amorphous solid, MS [M+H]* = 423

dihydro-pynmidine-5-carbony

0 144 g (0 341 mmol) of 1-ethyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-(2-
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pynmdine-5-carbonitrile (example 69)
were dissolved 1n 2 5 ml of methanol and treated with 0 45 ml of an 1 5 M solution of HCI
in methanol After stirring at room temperature for 30 minutes, 250 mg sohd powdered
sodium bicarbonate was added and the reaction mixture evaporated to dryness The thus
obtained crude product was punified by chromatography on siica gel using a 95 5 viv
mixture of dichloromethane and methanol as eluent to yield 0 115 g (0 341 mmol), 100 %,
of 1-ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pyrimidine-5-carbomtnle as colorless solid, MS [M+H]* =339, mp 114-115°C

In analogy to the procedure described 1n example 70 the 4-ethoxy-6-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl] -pynmdine-5-carbomtrile
(example 68) was treated with 1 5 N HCl in methanol to yield the 4-ethoxy-2-(2-hydroxy-
ethyl)-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d)azepin-3-yl)-pyrimidine-5-carbontrile as colorless
sohd, MS [M+H]* =339, mp 108-111°C
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From 6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile, 2-bromoethanol, potassium
carbonate, N,N-dimethylformamide, as colorless foam, MS [M+H]* = 439, see example
73

an-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pyrnimidine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described in example 2 the 6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pynmdine-5-
carbonitrile (example 67) was treated with 2-bromo-ethanol in N,N-dimethylformanude
in the presence of potassium carbonate to yield the 4-(2-hydroxy-ethoxy)-6-(1.2.4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl ]-pyrimidine-5-
carbomtrle as colorless foam, MS [M+H)]" = 439, and the 1-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-
dihydro-pyrimidine-5-carbomtrile as yellow foam, MS [M+H]* = 439

Example 74

pynmdine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 70 the 1-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo-4-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl}-1.6-
dihydro-pynmidine-5-carbonitrile (example 73) was treated with HCl in methanol to yreld
the 1,2-bis-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pynimidine-5-carbonitrile as colorless sohd, MS [M+H]* =355, mp 164 °C

pynmidme-5-carbomtnle

In analogy to the procedure described 1n example 70 the 4-(2-hydroxy-ethoxy)-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-(2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-pynmidine-5-
carbomtrile (example 72) was treated with HCl in methanol to yield the 4-(2-hydroxy-
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ethoxy)-2-(2-hydroxy-ethyl)-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-pynmidine-5-
carbonutrile as colorless solid, MS [M+H]* =355, mp 118-120°C

Example 76
-(1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d 1n-3-y1)- 1dine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 4-chloro-pyrimidine-5-carbomtrile
(prepared from 4-hydroxy-5-pyrimidine-carbonitrile and phosphorus oxychlonde,
phosphorus pentachloride and N-ethyl-N,N-dusopropylamine 1n acetonitnl at reflux) was
treated with 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochlonde [J] Heterocyc Chem
(1971), 8(5), 779-83} 1n N,N-dimethylformamude 1n the presence of N-ethyl-N,N-
dusopropylamine at room temperature to yield the 4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-
3.yl)-pyrimidine-5-carbomitnle as off white sokd, MS [M+H]* =251, m p 148-150°C

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 6-bromo-2-methyl-5-mtro-3H-
pyrimdin-4-one (prepared from 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pyrimidine [Helv
(1958), 41, 1806] and hydrobromic acid (48% in water) in acetic acid at room
temperature) was treated with the 7-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine [J
Heterocyd Chem (1971), 8(5), 779-83] 1n N,N-dimethylformamide 1n the presence of N-
ethyl-N,N-dnsopropylamine at room temperature to yield the 6-(7-chloro-1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-methyl-5-nitro-3H-pyrimdin-4-one as yellow solid,
mp 218 °C (decomposihon), MS [M+H]" =335

From 2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynioudine-5-carbonitrile, 2,2,2-triflucroethyl, 1odide, potassium carbonate, N,N-

dimethylformarmide, as yellowish solid, m p 186-188 °C, MS [M+H]* = 363, see example
79
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In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmdine-5-carbomtrile (example 17) was
treated with 2,2,2-tnfluoroethyl 10dide in N,N-dimethylformamide in the presence of
potassium carbonate at 80 °C to yield the 2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-3-y1)-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-1,6-dihydro-pynimudine-5-carbonitrile as
yellowish sohd, m p 186-188 °C, MS [M+H]" = 363, and the 2-methyl-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo|d]azepin-3-y1)-6-(2,2,2-tnfluoro-ethoxy)-pynmidine-5-carbonitrile as
colorless solid, m p 108-110 °C, MS {M+H]" =363

Example 80

In analogy to the procedure descnbed 1n example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d)azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated wath 3-hydroxy-propionamidine hydrochloride (1 1)
[Tetrahedron Lett (1990), 31(14), 1969-72] and 1,8-d1azabicyclo{5 4 O]undec-7-en 1n
N,N-dimethylformamide at 100 °C to yreld beside 2-(2-hydroxy-ethyl)-6-0x0-4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pynmidine-5-carbonitrile (example 24} the
2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d] azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p 215-218 °C (decomposition),
MS [M+ H]* =341

dihydro-pyrimidine-5-carbonitnle

From 2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pynimidine-5-carbonitnle, ethyliodide, potassium carbonate, N,N-

dimethylformamide, as colorless solid, m p 154-159 °C, MS [M+H]" = 369, see example
82

pyrinudine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-oxo-
4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbomtrile
(example 80) was treated with ethyliodide 1n N,N-dimethylformamide in the presence of
potassium carbonate to yield the 1-ethyl-2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-0x0-4-(1,2,4,5-
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tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimudine-5-carbonitrile as colorless solid,
mp 154-159°C, MS [M+H]" = 369, and the 4-ethoxy-2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-
(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d}azepin-3-yl)-pynnmidine-5-carbonitrile as colorless sold,
mp 102-104 °C, MS [M+H]" =369

Example 83
-{2-Hydroxy-ethyl)-2-(2-methylsul -ethyl)-6-0x0-4- 5-tetrahydro-
benzold m-3-y1)-1,6- dro-pyrimudine-5-carbonitrile

From 2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzofd]azepin-3-yl)-1,6-
dihydro-pynmudine-5-carborutrile, potassium carbonate, N,N-dimethylformamide,
bromoethanol, as yellowish amorphous solid, MS {M+H]" = 385, see example 84

Example 84

-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-(1.2.4.5-tetrahydro-benzo|d]azepmn-
3-vl)- 1dine-5-carbomit

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-(2-methylsulfanyi-ethyl)-6-oxo-
4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile
(example 80) was treated with 2-bromo-ethanol in N,N-dimethyiformarmde in the
presence of potassium carbonate to yield the 1-(2-hydroxy-ethyl)-2-(2-methylsulfanyi-
ethyl)-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonitrile as yellowish amorphous solid, MS [M+H]" = 385, and the 4-(2-hydroxy-
ethoxy)-2-(2-methylsulfanyi-ethyl)-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|d}azepin-3-y1)-
pyrimdine-5-carbomtrile as yellowish sohd, m p 93-99 °C, MS [M+H]* =385

From 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{ d])azepin-3-yl)-pynnmidin-4-ol and 2-
bromoethanol, potassium carbonate in N,N- dimethylformarmde, as yellow sohd, m p
151-155 °C, MS [M+H]" = 345, see example 86

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-pyrimidin-4-ol (example 1) was treated with 2-bromo-
ethanol 1n N,N-dimethylformarmde in the presence of potassium carbonate to y1eld the 3-
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(2-hydroxy-ethyl)-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-3H-
pyrmidin-4-one as yellow soid, m p 151-155°C,MS [M+H]* = 345, and 2-[2-methyl-5-
nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethanol as hght
yellow sohd, m p 113 °C (decomposition), MS [M+H]" =345

e

Example 87
3-(5-Methyl-3-nitro-pynidin-2-y1)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[d e

In analogy to the procedure descnbed 1n example 4 the 2-chloro-5-methyl-3-nitro-
pyridine [J Organomet. Chem (1996), 517(1-2), 25-36] was treated with 2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepmne hydrochlonide [J Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83)
in N,N-dimethylformanmide in the presence of N-ethyl-N,N-dusopropylamine at room
temperature to yeld the 3-(5-methyl-3-nitro-pyndin-2-y1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine as yellow solid, MS [M+H]* =284, mp 87-88°C

ethoxy)-pynmidine-5-carbomitnile

In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-(2-methylsulfanyl-ethyl)-6-oxo-
4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dthydro-pyrimidine-5-carbonitrile
(example 80) was treated with 2,2,2-tnfluoroethyl tnfluoromethanesulfonate 1n N,N-
dimethylformamide 1n the presence of potasstum carbonate to yield the 2-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4-(1,2,4,5- tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-6-(2,2,2-tnfluoro-
ethoxy)-pyrimdine-5-carbonitrile as colorless sohd, m p 97-100 °C, MS [M+H]" =423

Example 89

2-Methylsulfanyl-6-oxo-4-(1.2.4,5-tetrahydro- dlazepin-3-yi)-1,6-d 0-
pyrimidine-5-carbomtrile

a) 0 475 g (1 50 mmol) of E and/or Z 2-cyano-3-methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester [example 13 (a)] were dissolved 1n 8 0 mi of
dichloromethane and treated with 0 712 g (3 30 mmol) of m-chloroperbenzoic acaid After
stirning at room temperature for 18 hours, the reaction mixture was poured into 30 ml of
anice/dil aq sodmum carbonate muxture and extracted three times wath 20 ml of
dichloromethane The combined organic phases were dried over magnesium sulphate and
evaporated under reduced pressure The thus obtawned crude product was punfied by
chromatography on silica gel using a 1 1 v/v muxture of ethylacetate and hexane as eluent
to yield after crystailization from ether 0 115 g (0 330 mmol), 22 %, of E and/or Z 2-cyano-
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3-methanesulfonyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester as
yellowish sohd, MS [M+H]}" =349, mp 80°C

b) 0 100 g (0 287 mmol) of E and/or Z 2-cyano-3-methanesulfonyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo[d}azepin-3-yl)-acryhic acd ethyl ester, 0 082 mg (0 287 mmol) S-methyhsothiourea-
sulfate and 0 107 mg (1 03 mmol) tniethylamine were dissolved in 2 0 ml of ethanol and
heated under reflux for 6 hours After cooling to room temperature the reaction mixture
was evaporated to dryness, poured mnto 1 N HCl solution and extracted three times with 20
ml of dichloromethane The combined organic phases were dried over magnesium
sulphate and evaporated under reduced pressure The thus obtained crude product was
purified by chromatography on silica gel using a 95 5 v/v mixture of dichloromethane and
methanol as eluent to yield after crystalization from ethyl acetate 0 012 g (0 039 mmol),
149%, of 2-methylsulfanyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo|[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pyrumidine-5-carbonitrile as colorless sohd, MS [M+H]* =313, mp >250°C

In analogy to the procedure described 1n example 4 the 6-bromo-2-methyl-5-nitro-3H-
pynmidin-4-one (prepared from 2-methyl-4-methoxy-5-nitro-6-chloro-pyrimidine [Helv
(1958), 41, 1806] and hydrobromic acid (48% 1n water) 1n acetic acad at room
temperature) was treated with the 7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine {J
Heterocycl Chem (1971), 8(5), 779-83] in N,N-dimethylformamude 1n the presence of N-
ethyl-N,N-dnsopropylamine at room temperature to yield the 6-(7-methoxy-1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-methyi-5-mtro-3H-pynmidin-4-one as yellow solid,
m p 243 °C (decomposition), MS [M+H]" =331

Example 91

From 2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d}azepin-3-y1)-pyrimidin-4-ol wath
1-chloro-2-dimethylamino-ethane hydrochlonde, potassium carbonate, N,N-
dimethylformamide, as yellow o1, MS [M+H]" = 372, see example 92
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In analogy to the procedure described 1n example 2 the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yi)-pynmidin-4-ol (example 1) was treated with 1-chloro-2-
dimethylamino-ethane hydrochloride in N,N-dimethylformamide 1n the presence of
potassium carbonate at 50 °C to yield the dimethyl-{2-[2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-amune as yellow o1, MS
[M+H]* = 372, and the 3-(2-dimethylamino-ethyl)-2-methyl-5-mtro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo{d]azepin-3-yl)-3H-pyrimidin-4-one as yellow amorphous solid, MS
[M+H]* =372

From 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo(d]azepin-3-yl)-pynimdin-4-ol with
4-(2-chloroethyl)-morpholine hydrochloride, potassium carbonate, N,N-
dimethylformamde, as yellow oil, MS [M+H]" = 414, see example 94

y1)-3H-pynmdin-4-one

In analogy to the procedure described in example 2 the 2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pynmidin-4-ol (example 1) was treated with 4-(2-
chloroethyl)-morpholine hydrochloride in N,N-dimethylformam:de 1n the presence of
potassium carbonate at 50 °C to yield the 3-[2-methyl-6-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-5-
nitro-pynmidin-4-yl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine as yellow oil, MS [M+H]"
= 414, and the 2-methyl-3-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-

benzo[d]azepin-3-y1)-3H-pyrimidin-4-one as yellow solid, m p 143-145°C,MS [M+H]*
=414

2.2.2-tnflugro-ethoxy)-pyrimidime-5-carbonytnl

In analogy to the procedure described in example 2 the 6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-1,6-dihydro-pynmdine-5-
carbonitrile (example 67) was treated with 2,2,2-tnfluoroethy! tnfluoromethanesulfonate
in N,N-dimethylformamide in the presence of potassium carbonate to nield the 4-(1,2,4,5-
tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl] -6-(2,2,2-
tnifluoro-ethoxy)-pynmidine-5-carbonitrile as yellow o, MS [M+H]" =477
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ethoxy)- dine-5-carbonitrile

In analogy to the procedure described 1n example 70 the 4-(1,2,4,5-tetrahydro-
benzo{d]azepin-3-yi)-2-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-6-(2,2,2-tnfluoro-ethoxy)-
pyrimudine-5-carbomitrile (example 95) was treated with 1 5 N HCl 1n methanol to yield
the 2-(2-hydroxy-ethyl)-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepin-3-yl)-6-(2,2,2-tnflucro-
ethoxy)-pyrimidine-5-carbonitrile as colorless sohd, MS [M+H]* =393, mp 114-116 °C

Example 97

-Hydroxymethyl-6-oxo-4-(1,2,4.5-tetrah -benzold in-3-y1)-1,6-dihydro-
pyrunidine-5-carbonutnle

In analogy to the procedure described 1n example 17 the Z and/or E 2-cyano-3-
methylsulfanyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-acrylic acid ethyl ester
[example 13 (a)] was treated with glycolamidine hydrochlonide [J Amer Chem Soc 68,
2393-2395 (1946) ] and 1,8-diazabicyclo[5 4 O]Jundec-7-en in N,N-dimethylformamde at
110 °C to y1eld the 2-hydroxymethyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
1,6-dihydro-pynmidine-5-carbomitrile as colorless solid, m p 196-198 °C, MS [M]* =
296

From 3-ethyl-2-methyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-
pyrumudin-4-one and methyl 10dide, ithirum-bis-(trimethylsilyl) amude 1n tetrahydrofuran,
as yellow oil, MS [M+H]" = 343, see example 99

0 328 g (1 0 mmol) of 3-ethyl-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-
y1)-3H-pyrimidin-4-one {example 2) were dissolved 1n 10 0 ml of tetrahydrofuran, the
solution cooled 1n an argon atmosphere to -70 °C and treated with 1 2 ml ofan 10 M
solution of hthrum-bis-(tnimethylsilyl)armde 1n tetrahydrofuran, stirred at —70 °C for 120
munutes and treated with 0 095 ml (1 5 mmol) of methyliodide The reaction muxture was
then allowed to come to room temperature and stirring continued overmight, subsequently
poured 1nto 50 ml of an ice/water mixture and extracted three times with 100 ml of
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ethylacetate The combined organic phases were washed twice with 50 ml of water, dried
over magnesium sulphate, evaporated under reduced pressure and dried 1n a high vacuum
The thus obtained crude product was purified by chromatography on silica gel usinga 9 1
to 11 v/v mixture of bexane and ethyl acetate as eluent to yield 0 055 g (0 161 mmol),

16 1%, of 2,3-diethyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-3H-pyrinudin-
4-one as yellow o1, MS {M+H]" = 343, and 0 012 g (0 034 mmol), 3 4 %, of 3-ethyl-2-
1sopropyl-5-mitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepm-3-yl)-3H-pyrimidin-4-one as
yellow o, MS [M+H]* =357

0 283 g (1 0 mmol) of 3-(5-methyi-3-nitro-pyridin-2-y1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepine (example 87) were dissolved 1n 10 0 ml of tetrahydrofuran, the solution
cooled 1n an argon atmosphere to —70 °C and treated with 0 94 ml of an 1 6 M solution of
n-butyllithium 1n n-hexane, stirred at =70 °C for 120 munutes, then allowed to come to
room temperature and stirring continued overmight. Subsequently 1t was poured into 50
ml of an ice/water mixture and extracted three times with 100 ml of ethylacetate The
combined organic phases were washed twice with 50 ml of water, dried over magnesium
sulphate, evaporated under reduced pressure and dned n a high vacuum. The thus
obtained crude product was punfied by chromatography on silica gel usinga 98 2t0 9 1
v/v mixture of hexane and ethyl acetate as eluent to yield 0 071 g (0 21 mmol), 21 %, of 3-
(4-butyl-5-methyl-3-mitro-pyndin-2-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d ] azepine as yellow
oil, MS [M+H]" =340

Example A

Tablets of the following composition are produced in a conventional manner

mg/Tablet
Active ingredient 100
Powdered lactose 95
White corn starch 35
Polyvinylpyrrohdone 8
Na carboxymethylstarch 10
Magnesium stearate 2

Tablet weight 250
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Example B

Tablets of the following composition are produced 1n a conventional manner

mg/Tablet

5 Active ingredient 200
Powdered lactose 100
Whte corn starch 64
Polyvinylpyrrohdone 12

Na carboxymethylstarch 20

10 Magnesium stearate 4

Tablet weight 400

Example C

Capsules of the following composition are produced

15 mg/Capsule
Active ingredient 50
Crystalline lactose 60
Microcrystalline cellulose 34
Talc 5

20 Magnesium stearate 1

Capsule fill weight 150

The active ingredient having a suitable particle size, the crystalline lactose and the
miucrocrystalline cellulose are homogeneously mixed with one another, sieved and
25 thereafter talc and magnesium stearate are admixed The final mixture 1s filled into hard
gelatine capsules of suitable size
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Claims EPO 5‘2““"’"
1 Compounds of the general formula 06 Aug. 1939
R1
4 1
>x
A
RB
wherein
5 R signifies hydrogen, hydroxy, lower alkyl, oxygen, lower alkoxy, -O(CHz)a-
{Cs-GCg)cycloalkyl, -O(CH2),CN, -NRg, -S(CH,),COOR, hydroxy-lower-
alkoxy, lower-alkoxy-lower-alkoxy, -O(CH;),CFs, -O(CHa).NRa, -
O(CH3;)a-morpholino, -O(CH;),-pyrrohdino or -O(CH;).-piperidino,
n 151-4,
10 R signifies hydrogen or lower alkyl, independently from each other, if more
than one R 1s present,
R? signifies nitro or cyano,
R’ signifies hydrogen, lower alkyl, =0, =S, (Cy-Cg)cycloalkyl, -(CHz);CONR,,
-(CH;)nSCsHs, wheremn the -SC¢Hs-group may be optionally substituted
15 independently from each other by one to three lower alkyl, lower alkoxy,
halogen, mitro or cyano groups, -NRa, -(CHz),-1,3-d1ox0-1,3-dihydro-
1somndol, -(CH2)sOR, -NHCOCH;,-(CH;)n-tetrahydro-pyran-2-yloxy ,
-(CH2)aS-lower alkyl, -SR or -OR,
1y signifies hydrogen, lower alkyl, -(CHz)oCH2F, -(CH;)3CF3, -(CHz2)a(Cs-
20 Cs)cycloalkyl, lower alkylen, -(CH;),CN, -(CH;),NRa, -(CH2),COOR,
nutro, -(CH;)1OR, -(CH,),-2-0x0-azepan-1-yl, -(CH,),-morpholino,
-(CH2)a-pyrrohdino, -(CH;)s-piperidino or 1s absent, 1f X 15
~N= or =N-, or1f
R} 1s lower alkyl, -NR; or -OR and
Printed 19-06-2000] [
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R 15 lower alkyl,
R’and R* are interconnected via carbon-carbon single or double bond 1n order to
form an additional 5 or 6 membered ring,
R, RS signufy hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, amino, nitro, -SO,NH; or
halogen, or

R°andR®  aretogether -O-CH,-O-,

R, R® signify hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, amino, mitro or halogen,
R? sigmfy, independently of each other, hydrogen or lower alkyl,

X signifies -N=, =N-, -N<, >C= or =C<,

Y sigmfies -N=, =N-, -NH-, -CH= or =CH-, and

the dotted line may be abond,

as well as thetr pharmaceutically acceptable salts

2 Compounds 1n accordance with claim 1, wherem R' 15 =O or hydroxy and R? 1s
NO; and pharmaceutically acceptable salts thereof

3 Compounds 1n accordance with claims 1 and 2, which are
3-Ethyl-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d] azepin-3-yl)-3H-pynmidin-4-
one,

3-(2-fluoro-ethyl)-2-methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo( d]azepin-3-yl)-3H-
pyrimidin-4-one,

2-Methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl}-3-(2,2,2-trfluoro-ethyl)-
3H-pyrimidin-4-one or
2-Methyl-5-nitro-6-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d]azepin-3-yl)-pyrumidin-4-ol

4 Compounds mn accordance with claim 1, wheremn R! 15 =0 and R?1s~CN
5 Compounds 1n accordance with claim 1, which are

2-amino-6-0xo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-
carbonitrile,

6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile,
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2-ethylamino-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dibydro-pynmudine-
5-carbonitrile,

1,2-dimethyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d}azepin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidine-
5-carbonitrile,

5 l-ethyl-2-methyl-6-0x0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynmidine-5-carbonitrile,

2-amino-1-ethyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{ d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynmidine-5-carbonutrile,

1-cyclopropylmethyl-2-methyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl}-1,6-
10 dihydro-pynmidine-5-carbomtrile,

1-allyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[ d]azepin-3-y1)-1,6-dihydro-
pyrimidine-5-carbonitrile,

1-cyanomethyl-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-1,6-dihydro-
pynimudine-5-carbonitrile,

15 1-(2-dimethylamino-ethyl)-2-methyl-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
1,6-dahydro-pyrimidine-5-carbontnle,

1-1sopropyl-6-oxo-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d] azepin-3-yl)-1,6-dibydro-pyrimudine-5-
carbomtrile,

1-(2-hydroxy-ethyl)-6-oxo0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d) azepin-3-y1)-1,6
20 dihydro-pynmidine-5-carbonitnle and

2-(2-hydroxy-ethyl)-6-ox0-4-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo{d)azepin-3-y1)-1,6
dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile

6 A medicament comprising a compound according to any one of claims 1-5 as well
as pharmaceutically acceptable salts thereof and pharmaceutically acceptable excipients

25 7 A medicament 1n accordance with claym 6 for the control or prevention of acute
and/or chronic neurological disorders such as epilepsy, stroke, chronic and acute pan,
psychosis, schizophrenia, Alzheimer’s disease cognitive disorders, memory deficits,
restricted brain function caused by bypass operations or transplants, poor blood supply to
the brain, spinal cord injuries, head injunes, hypoxia caused by pregnancy, cardiac arrest,

30 hypoglycaemia, Huntington’s chorea, ALS, dementia caused by AIDS, eye injuries,
retinopathy, 1diopathic parkinsorusm or parkinsonism caused by medicaments as well as
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conditions which lead to glutamate deficiency functions, such as e g muscle spasms,
convulsions, migraine, urinary incontinence, nicohine addiction, psychoses, opiate
addiction, anxiety, vomiting, dyskinesia and depression

8 The use of compounds in accordance with any one of claims 1-5 as well as
pharmaceutically acceptable salts thereof 1n the control or prevention of 1llness and,
respectively, for the production of corresponding medicaments

9 Compounds 1n accordance with claims 1 as well as pharmaceutically acceptable
salts thereof for the control or prevention of acute and/or chronic neurological disorders

10 A process for the manufacture of compounds according to any one of claim 1-5
as well as of pharmaceutically acceptable salts thereof, which process comprises

a) reacting a compound of the formula

to a compound of formula

or to a compound of formula

[Pnnted 19-06-2000)
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2

wheren R? — R’ have the significances given 1n claim 1 and R'° 15 lower alkyl, -(CHa)a-(Cs-
Cs)cycloalkyl, -(CH2),CN, hydroxy-lower-alkyl, lower-alkoxy-lower-alkyl, -(CH;),CFs, -
(CH32)sNRg, ~(CHa)x~morpholino, -(CH;)g-pyrrohdine or -(CH,),-pipendino, or

5 b) reacting a compound of formula

1 Z and/or E

with a compound of formula

to a compound of formula

10

wherean the substituents are descnbed 1n claim 1,

or
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c) reacting a compound of formula

to a compound of formula

5 wherein the substituents are given 1n cdlaim 1, or

d) reacting a compound of formula

with a compound of formula

(Printed 19-06-2000
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to a compound of formula I, wherein R" 1n formula V 1s fluoro, chloro, brome or a 'U‘\%
tnifluoro-methansulfonyloxy group,

and, if desired,

converting a functional group 1n a compound of formula I mnto another functional
5 group and, if desired,

converting a compound of formula I into a pharmaceutically acceptable salt

11 Compounds mn accordance with claims 1-5, when manufactured according to a
process 1n accordance with claim 10

12 The invention as herein described

10 %

Prmied 1.06.2600)
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EXPEDIENTE 00-58410

SUPH!INTEND??

SI‘ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decisiéon
344 se determind gue esta solicitud de Patente de Invencion

SI[ ]

Si[x ]

Si[{x ]

Si[x ]

Si[x]

Si[x]

SI ]

NO[ x]

NOI ]

NO[ ]

NOT }]

NOI[ 1]

NO[ 1]

NO[x ]

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma correcta (Decision 344, art 14-a)

NO APLICABLE[ ] Acredrtd, en forma correcta, la
existencia y representacion de {a persona juridica solicitante
(art 14-c de la Decision 344, literal g) del art 4 del Decreto
117/94)

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris

NO APLICABLE [ ] Presentd copla, cerlificada su
conformidad por la Administracién que recibié {a solicitud de la
cual reivindica priondad, al momento de radicar la solicitud
nacional

NO APLICABLE [ ] Present6é latraduccién del capitulo
reivindicatono de la solicitud de la cual se rervindica priondad
(Art. 4 D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES * Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta la
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Codigo de

En consecuencla, se conceptua que esta solicitud

Procedimiento Crvil
SI[ ] NO[X]
Si[ ] NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente
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CONCEPTO TECNICO 1222
EXPEDIENTE o0 osS8.410
IPC A Sl K Sijss I 3i4es [ Miag

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el At 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion

SI§ NO[] Contiene la dentificacién correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SI K] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SI i NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art 13-e)

Sijd NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art 13-b)

SI K] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art 13-c)

Si] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art 4 del
Dto 117 /94)

SIp NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SI[d NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matena para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art 13-d)

SIpj NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art 14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO[¥ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14-c junto con el iteral ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[4 NO[] Contene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI k] NO[] Contiene la tarneta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Si{] NO § CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS SI [ NO[] ver hoja(s) anexa(s)

gta Fe de Bogota, D C EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la sigulente
observaclén

1 Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en

papel fotogréfico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por

.7 duplicado Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tareta del archivo
s tematico
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SUPERINTENDENCIA Zﬁ
@_‘ DE INDUSTRIA

Y COMERCIO ?J_H

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-68410
AUTO 2672
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguwentes a la fecha de notficacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICULO SEGUNDO Notificar por estado el presente auto, adviriendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE :
Dado en Santafé de BogotA D C , a los 18 SET 2008

EL JEFE DE LA DIVISION-DE NUEVAS CREACIONES,

s

NOTIFICADO POR ESTADO 5

Santafé de Bogota DC ,[2 18P 2 netficado por anotacién en estado de esta misma
fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022
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