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@ ANEXOS w |

[X] Comprobante de pago de latasa de presentacidn de la solicitud.

X1 pocumento que acreditala existenciay representacion legal cuando ol solicitante sea personajuridica.

X] Poderes, si fuere el caso, '

] Documento de cesign del inventor al solicilante 0 2 su causante.

[] Dectaaciones

[X] Copiade la salicitud intenacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,dibujos)

[X] Traduccién delasoficitud intemacional al casteiiano. (Resumen, descripcidn, relvindicaiones, dujos)

[x] Copla del examen preliminarintermacional efectuado por fa Autoridad infemacional do Examen Preliminar (IPEA).
[X] Traduccién del examen prefiminar inlemacional efecuado por la IPEA

- [] Deserelcaso, copiadol coniralo da acceso.

D De ser al caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimienios tradicionales de las comuni-
dadesindigenas.

] De serel caso, ceriificado do depdsito dol material biotdgico

] Artefinal 12xt12.

] De ser el caso, informacion satie olras solicitudes de patento o fulos obtenidos en el extranjero por e miamo tilular o su

' causants, relacionadas parcial o tolaknente’con lainvencidn de esta solicitud.

[] e 'sarel caso, modificaciones efectuaxias a la solicilud intemacional.

[X]Oves Reporte de Biisqueda Internacional.
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l Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de eJla pagina. y

- @  Solicito la concesion de la palente,

NOMBRE: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

ININEAE  MINR N




Continuacién enumeracién del nombre de los Inventores, con

Su correspondiente direcclén, cédigo postal y domiclilo:
Nombre Dirgeclén Domicllio
WOHLFART, Paulus Bertolt-Brecht-Ring 16¢, 64625 Bensheim, Alemania

Continumeldn emumemcidn del nombre do kos Inventores 54908



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Copia del formulario de solicitud PCT (Formulario PCT/R0/101
Copia del Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/409)
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ABOGADOS LTDA

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Tha undersigued

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgan Fischer

soiing on beha)f of and repremnting

Avantis Pharma
Davtschland GmbH

demisilied in
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

barsby appoint/s
G. Haollmann “astrepo

domigiliad in Bagotd, Bepublic of Calambis.

a8 our trus and legsl siternays with ths neosawry povers; 1)
0 apply t0 the sdministrative, judicial and polics suthoritise
of the Napublis of Columbia, in any lusianse or appeal.
for obiaining letier patsuts, industrial designs and wmpdsls,
tradenark regiviretions, registration of commercial naumss a8
well ma their umignments, sxtensions, venewaly and change
of nams; 1) 1o prepaye. apply for, abiain, ssesuts and ragister
ocntracts, licgasss, suthorimtions and registmations of
any kind: 3) DIntervans as plnintifty or defendanta in
ARY imstancs oF APPeAl,: bafore ADy judge, court, tribunal,
corporation. public offiess ar autharity In any judicial,
sdministrative or polics sciiom, sush as: actions denling
with comereial Damas; oppositians against  tradesark
registrations; esdunity snd nullity actions; receviry actions,
astions aring from ebiaingpent and sxpleitations of
llesnses; actioms desling with unfair sosnpatitisn: erlsainal
antians; sciiohs cdaiming iIndemnity ifor damages; claims or
renarks on patsnt spplications) industrial deslgny and
models; tha performancs of pracautionary massures, and
similar wotion, measurss or appeals related

it
s

0 pay iaxss, quoiny snd Lsw as provided by law; to

ted righis or rights in precess of
baing pranted, to receive all kind of docummnts and
securitisn: to issus the respestive relasses and, In ganaral,
belore mald suthoritias, pestingnt steps to the
above mentioned purpowss snd take all msasures be (thay)
may desn coaveniant €0 protest my (our) imterests, with
Al other' nscasary ‘lagal’ facuultiss, and I 1we) hareby

F

signad n Frankfurt..am Main

Yo(nosolrog)
Dr. Marius Jacobl y
Dr. Hans-Jlrgen Fischer

ohrunds & hombre y reprenataciin ds

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND Gabk

Frenkfurt em Main, Alsmenia

nomizo{amos) s
GUBTAVO HOLIMANN RESTHEFO

domisiiiado(s) en Bogatd, Bepdblica de Columbia, o
hm. lnmu “-76-“0 u-
Apodarados vwridsdeios y legales oon pedwr ewpecial amplio
¥ sufisisnts: 1) Pate tvoabar de lae oficinay ¥ suisridads
colembiangs, adminigtrativas, judisislss y de pollaia, an
sualquier inglancis ¢ tecuzes, ia cbitensbin da paisntm ds
inveasidn, d» dibujes y modelos indusiriales, registro de
marmds, depdsito de noambrw ocomerciales ¥ enesfian, axl
SERe SuM respasws, PiITOSNS, TEnOWVAAlonAs ¥ cambiem o
nomire; 1) slaborar, tramiar, solisitar, obtanar, realizar,
ajecutar ¥ rgisirar confratos. liosmeiss, sutorizaclonss ¥y
reglstves ds mmlssquiers clams; 3) intsrvmlr somo deman-
danis 0 como demandado sm sualquisr instancia y recurse
7 ante ocualquisr juss, antidad, sorporacidn, funsionaric
miblice o aatoridad = acelones Jufisislss, administratives
¥ én palicis, talss come ssgionss daylvaday dal nomiwe co-
meruinl, oposlalin al registro de marens; amsionss de epdu~
cldad y nulldnd; scolpnes relvindinateriag; acolones derivadas
de Is obtenddin o axplolsciin g liosneias; aociones ds ocom-
potencia daleal: damandss penales §y civiles: aosiones de
indemnizaciin de purjuisios, resiames u chesrvacionm & soli-
situdas ds patentes, modsios ¥ dibujos mdusiriaies: en ol
tjareisic de wedidas esutsleres y sn olras asclenss, needidas
o resureos aimilares relssionados com Ia propisdad indastrial.

A wsts afeoto, lo(s) faculto(amos) perm elever solicituudas,
formular desoripoiosss. enrsissulas, protesins, desolaracismes,
oposiciones, mncsiagionss, apalasiones ¥ reclamos; pagar im-
pusstas, cvotos ¥ gmvimenss preseritos por s lay; remunoiar
o desistir & derechos conoedidos o w2 onrso de concesidn;

on s 11th wy o« Februay 2000 -
m———
) (ﬂ: Jaoctd} mssnatures)
- Rokurist - e}




CONSULAR CERTIFICATI N

The wodenigned Conml certifias; that the preceding
signaturels) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

fa (sw) suthantie; that the signer(s) st freent flis
(AN the pesitien of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland Gmb

that e (thay) B (we) snpowsred %0 graat this power;
sid that sald company axists and is organised in
D-65926 Frankfurt sm Main

Fed. Rap. of Germany

n aosordanse with the lnws of ;
Fed. Rep. of Germany ;

All the forwgoing faots ww known to the Coasul dos to
his having emsmnined the mepective documsnta to which
by, ihe Casul, sttests,

mgnad In
Frankfurt am Main

day of

—————

CERTIFICACION CONSULAR
SOCIRDADSS

B nbuscrite Cinml cwtifice: que Ia(y) fuma(s) qu
antsssda(n) y dise(n)

esfson) smutintiea(s); que al{les) eignatario(s) dessmpe-

fis(n) sctuaimente si{los) eargo(s) de

que time(a) fasultad pars oierger ests poder; y que dichs
compififs exists ¥y estd organimds e

S

Todes loa hechos anteriores s comsian, por haber azamie
Aado los dooumantos respectivos ¥ ds todo oflo da fe

cmferma & a8 loyes de

M
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No: 10 f the Urkundenrolle 2000

It is fficlally certified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jargen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -

have signed this document. - persdnlich bekannt -

. warden hiermit beglaubigt.
t the same time it is
firmed, that the pexrson Gleichzeitig wird bestldtigt,

onaed sub 1l..according da8 die zu 1. genannte
Commercial Register Parson laut Eintragung im

which been inspected Handelsregigster, das vom
by the Public today Notar heute eingesehen
as Prokuri s antitled wurde, als Prokurist mit

n other einem anderen Zeichnungsbe-
ign for rechtigten zeichnungs- und

and represent in I lly vartretungsberechtigt ist
binding manner the ‘EEM. fur die
‘EE\

Aventis Pharma Deutschl bH, D-65926 Frankfurt am Main
and the person mentionad iJ der zu 2. Genannte
sub 2. is authorized accor- awfwrund der vorliegenden
ding to the Authorization Han! ngsvollmacht vom
of June 2, 1997 to act as 2, N handlungsbevollméch-
proxy and to represent tigt ung zugleich mit einem
sald company in legally anderen \glchnungsberechtig-
binding manner together ten der d\rma. . zur Ver-
with an other authorized tretung di - Firma berech-
person of this company. tigt ist.

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

Kostenberechnung
Geschéftswart: DM 10.000, --
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO pMm 20,--

Gebihr § 150 I KostO DM  20,--
16% Mehrwertsteuer DM 6,4
DM 43,'1"0

o




notey . 0, afan. Chedepd s 4.
nd die Echthei* dos o'~ Toilen Dienst-
stempels wird Riasn i o sislpt
Zugleich wird bordit. o w8 der Vor-
1ananate zur Vuitlalyae Jn, Ariishandiung
~afugl war.
P I

Frankfurt am Mein, den & .. SR

=R PRASIDENT OES LANDGERICHTS

In Vartretung




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Farsterberger Str. 223, 80323 Franidist sm Main, RFA.
Teldfono; 45-80-5083050 * Fax: 45-09-8062080

5139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seflor Schlitz ejercla las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-JOrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qgm\o%drhﬂ@

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derachos cancelados:
Fondo Rotalorio: USS 100.00
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Traduccién oficlal del aleman de la autenticacién y legaliza-~
clén de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Reptiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Reqistro Notarial Mo. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobil, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona sefialada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutachland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de

la menclonada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM W
{Firma y Sello Oficial)



Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10,.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articule 150 I Disposicién Impuestos DM 20, ~-
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Bell en Frankfurt am'Haiﬁ, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.

Frankfurt am Maln, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribuna]
(Firma y Sello Oficial)

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-~

e

ADOLF WATZKE
Teaduotor Ofielal

Rea. 3433 Ninjuatiola

laciones Exteriores.
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WO 02/064546 PCT/EPO2001449

10.

11.

12.

- 100 -

restenosis, endothel damage after PTCA, hypertension, essential hypertension,
puimonlry hypertension, secondary hypertension, renovascular hypertengion, chronic
glomerulonephritis, erectile dysfunction, ventricular arrhythmia, diabetes, diabetes
complications, nephropathy, retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic
renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory performance or a
restricted ability to learn, or for the lowering of cardiovascular risk of
postmenopausal women or after intake of contraceptives.

A pharmaceutical preparation comprising an effective dose of at least one compound
of the formula (I) as defined in any of claims ] 10 6 in any of its stereoisomeric forms
or a mixture thereof in any ratio and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof

and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical preparation according to claim 10, which pharmaceutical

_ preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet,

granule, hard .or sofl gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,

tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture, .

microcapsule, implant or rod.

A method for the synthesis of a compound according to any of the claims 1 to 6,
which method comprises the coupling reaction of the respective 6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclobeptenyl amine with an appropriate acid or acid chloride in the
presence of an appropriate base and/or an appropriate coupling agent, optionally
followed by a functionalization of the thus-obtained compound.

T4

1l
rF
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amide, and 3-amimo-pyrazine-2-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-yl)-amide.

An scylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine according to the
general formula (T)

R1
R3 D-c\ ®

A-f;_{

as defined in any of the claims 1 to 6, in any of its sterecisomeric forms or a mixture
thereof in any ratio or a pharmacentically acceptable salt thereof

for use as pharmaceutical.

The use of a compound as defined in any of claims 1 to 6 in any of its stereoisomeric
forms or a mixture thereof in any ratio or‘a pharmaceutically acceptable salt thereof
for the manufacture of a medicament for the stimulation of the expression of
endothelial NO-synthase.

The use of a compound as defined in any of claims 1 to 6 in any of its stereoisomeric
forms or a mixture thereof in any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for the manufacture of a medicament for the treatment of cardiovascular diseases,
stable or unstable angina pectoris, coronary heart discase, Prinzmetal angina, acute
coronary syndrome, heart failure, myocardial infarction, stroke, thrombosis,
peripheral artery occlusive disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis,
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pyrid-3-yl, 5-methyl-pyrazine-2-yl, 6-chloro-pyrid-3-yl, 6-cyano-pyrid-3-yl, 6-
dimethylamino-pyrid-3-yl, 6-ethynyl-pyrid-3-yl, 6-mecthoxymethyl-pyrid-3-yl, 6-
methoxy-pyrid-3-yl, 6-methyl-2-methylamino-pyrid-3-yl, 6-methylamino-pyrazine-
2-yl, 6-methyl-pyrid-3-yl, 6-morpholin-4-yl-pyrid-3-yl, 6-pyrrolidin-1-yl-pyrid-3-yl,
imidazo[1,2-a]pyridine-2-yl, 6-trifluoromethyl-pyrid-3-yl, and pyrimidine-4-yi.

An acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thereof in any matioc or a pharmaceutically
acceptable salt thereof according to any of the claims 1 to 5, selected from the group
consisting of:

2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, 5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic
acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, 1H-indole-6-carboxylic
acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, 5-methyl-pyrazine-2-
carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, 2-methyl-3H-
benzoimidazole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yI)-
amide, 2-methyl-1H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-yl)-amide, 2-amino-6-chloro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-6-yl)}-nicotinamide, N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
6-y1)-4-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-benzamide, 6-pyrrolidin-1-yl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten-6-yl)-nicotihamide, 6-methyl-2-methylamino-N-(6,7,8,9-
tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 3-amino-5,6-dimethyl-
pyrazine-2-carboxylic acid (6,7,8,9-t¢trahydro—51-l—benmcycloheptexl;G-yl)-amide, 4-

fluoro-N-{6,7,8.9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-benzamide, 3-pyrrolidin-1- .

yl-N<(6.7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-benzamide, 2,4-dimethy)-
thiazole-S-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, 2-
amino-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 2,6-
dimethyl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 3-amino-
5-methyl-pyrazine-2-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-

Il
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D is selected from the group consisting of CH; and CH-CHj;

R® is selected from the group consisting of:.4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-(C,-Cs-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-bromo-4-
fluorophenyl, 2-chloro-4-flucrophenyl, 3,4-dimethylphenyl, 2,4-dimethylphenyl, 4-
chloro-2-methylipheny], 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-ethoxyphenyl, 2-
methoxy-4-methylphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl,
benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl, 1{(4-chloro-phenyl)-5-triflucromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1-(4-fluoro-phenyl)-3,5-
dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1H-benzotriazole-5-yl, 1H-indole-4-yl, 1H-indole-6-y},
1-isopropyl-2-trifluoromethyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 1-methyl-3-ox0-1,2,3,4-
tetrehydro-quinoxaline-6-yl, 1-phenyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 2-(2-
hydroxy-pyridin-4-y)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-(4-cyano-phenyl)-1H-
benzoimidazole-5-yl, 2,4-dimethyl-oxazole-5-yl, 2,4-dimethyl-pyrimidine-5-yl, 2,4-
dimethyl-thiazole-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-
pymole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrolyl, 2,5-dimethyl-2H-
pyrazole-3-yl, 2,6-dichloro-pyrid-3-yl, 2,6-dimethoxy-pyrid-3-yl, 2,6-dimethyl-
pyrid-3-yl, 2-amino-4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 2-amino-6-chloro-pyrid-3-yl, 2-amino-
pyrid-3-yl, 2-chloro-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-chloro-pyrid-4-yl, 2-cyclopropyl-4-
methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-4-methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-
pyrid-4-yl, 2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazole-3-yl, 2-hydroxy-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-
methyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-3H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-pyrid-
3-yl, 2-methyl-6-trifluoromethyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-thiazole-5-yl, 2-morpholin-4-
yl-pyridin4-yl, 2-morpholin-4-yl-pyrimidine-5-yl, 2-pyrrolidin-1-yl-pyridin-4-yl,
3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-amino-5,6-dimethyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-5-
methyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-pyrazine-2-yl, 3-dimethylamino-4-methyl-phenyl, 3-
dimethylamino-phenyl, 3H-benzoimidazole-5-yl, 1H-benzoimidazole-5-yl, 3-
methanesulfonylamino-2-methyl-phenyl, 3-methanesulfonylamino-phenyl, 3-methyl-
isoxazole-4-yl, 3-morpholin-4-yl-phenyl, 3-piperidin-1-yl-phenyl, 3-pyrrolidin-1-yl-
phenyl, 4-(2,22-trifluoro-ethoxy)-phenyl, 4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 4-amino-2-
ethylsulfanyl-pyrimidine-5-yl,  4-amino-2-methyl-pyrimidine-5-yl, 4-chloro-3-
methanesulfonylamino-phenyl, 4-chloro-3-sulfamoyl-phenyl, 4-methyl-3-
methylamino-phenyl, 4-methyl-thiazole-5-yl, pyridine-2-yl, §,6,7,8-tetrahydro-
quinoline-3-yl, 5-amino-1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, S5-methanesulfonyl-2-methyl-
phenyl, 5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, 5-methyl-isoxazole-3-yl, 5-methyl-



o~

13

20°

25

Jo

WO 02064546 PCT/EPO2/01449

-96 -

CO; phenyl-CO; -OCH20-; -OCF20-; -CH,CH;0-; COO(Cy-Cs-alkyl); -CONHy;
-CONH(C,-Cy-alkyl); ~-CON(di(C)-Cy-alkyD)); CN; -SO,NH;; -SO:NH(C)-Cy-alkyl);
-SON(di(C,-Cy-alkyl)); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl; and thiomorpholinyl;
and wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing
groups, which are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the
said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, OH, C;-C3-alkoxy, and
CF;; -

heteroaryl is selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl, thiazolyi,
isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, and
indazolyl;

the group Hetar is selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl, and indazolyl.

An acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine in any of its
stereoisomeric forms or a2 mixture thereof in any ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof according to any of the claims 1 to 4, wherein in the formula
o .

R'isH, halogene or C;-Cq-alkyl;
R? and R? are each H;
R! independently has the same meaning as R';

A, B and C are each CHjy;

12
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phenyl or the said group Hetar, can be substitited by one or more substituents
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, OH,
C,-Cs-alkoxy, and CF;;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
conteining one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O
and S;

misQor2.

An acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepienyl amine in any of its
stercoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio or a pharmaccutically
acceptable salt thereof according to any of the claims 1 to 3, wherein in the formula
M '

R! is H, halogene or C;-Cq-alkyl;
R? and R? are cach H;

R independently has the same meaning as R';

'A, B and C are each CHy;

D is selected from the group consisting of CHz and CH-CH;;

RS is phenyl or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: F; Cl; Br; C;-C;-alkyl; C)-
Ci-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-trifluoro-propyl-; CFi; C;-Cs-alkandiyl; phenyl;
heteroaryl;  benzyl;  heteroaryl-methyl; OH; C,-Cs-alkoxy; phenoxy;
trifluoromethoxy; 2,2,2-trifluoroethoxy; - (C1<Ca-alkyl)COO; (Cy-Cs-alkyl)mercapto;
phenylmercapto; (C,-Cs-alkyDsulfonyl; phenylsulfonyl; NH;; (Ci-Cs-alkyl)amino;
di(C-Cy-alkyl)amino; (C,-C;-alkyl)-CONH-; (C,-C;-alkyl)-SO:NH-; (C,-Cy-alkyl)-
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misOor2.

An acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocycloheptenyl amine in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof according to claim 1 or 2, wherein in the formula (T)

R! is H, halogene or (..‘-|-C4-alkyl;

R? and R® are each H;

R imnymm same meaning as R';
A, B and C are each CH;;

D is selected from the group consisting of CH, and CH-CHa;

R’ is phenyl or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; CN; NHj;
unsubstituted and at least monosubstitited C,-Cs-alkyl, Cr-Ce-alkenyl, C;-C¢-
alkynyl, C;-Ci-alkoxy, (C;-Cs-alkyl)amino, and di(C,-Cs-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-C;-alkoxy, (Ci-
Cy-alkyl)mercapto, and NHj; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or
heteroaryl-substituted C,-Cz-alkyl; CF3; OH; (C,-C4-alkyl)COO; S{O)m(Ci-Cs)-alkyl;
(Ci-Ce-alkyl)-CONH-; (Ci-Cy-alkyl)-CON(C,-Cs-alkyl)-; (C,-Cs-alkyl)-CO; phenyl-
CO; heteroaryl-CO; CF;-CO; -OCH;0-; -OCF0-; -OCH;CH;0-; -CH2CH20-;
COO(C,-Ce-alkyl); -CONH;; -CONH(C;-Csalkyl); -CON(di(C,-Cs-alkyl));
CNH(NHa.); -SO:NHyz; -SO;NH(C,-Cs-tlkyl); -SONH(phenyl); -SON(di(Ci-Cs-
alkyl)); (Ci-Cq-alkyl)SO;NH-; (C-Cs-alkyl)SO,N(C,-Cs-alkyl)-; and saturated and
at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S,
which heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy, OH, oxo and CF;, and
wherein said heterocycles can optionally be condensed to the said phenyl or the said
group Hetar; and wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said
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R® is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: -halogens; CN; NHy;
unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cj-alkyl, C,-Cyg-alkenyl, C-Cy-
alkynyl, C,-Cralkoxy, (Ci-Cj-alkyl)amino, and di(C,-Cs-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-C¢-alkoxy,
phenoxy, (Ci-Ce-alkyDmercapto, NHz, (C;-Cs-alkyl)amino, and di(C;-Ce-
alkyl)Jamino; C;-Cs-elkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-substituted
C,-Cp-alkyl; CF3; OH; phenoxy; benzyloxy; (Ci-Ce-alkyl)COO; S(O)n(C1-Cq)-alkyl;
S(O)u-phenyl; S(O)x-heteroaryl; SH; phenylamino; benzylamino; (C;-Ce-alkyl)-
CONH-; (Ci-Ce-alkyl)-CON(C\-Cy-ulkyl); phenyl-CONH-; phenyl-CON(Ci-Cs-
alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CON(Cy-Cy-alkyl); (C,-Ce-alkyl)-CO;
phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF3-CO; -OCHy0-; -OCF:0-; -OCH,CH:.O-; -
CHyCH;0-; COO(Ci-Cealkyl); -CONHa; -CONH(C,-Ce-alkyl); -CON(di(C,-Ce-
alkyl)), CNH(NH2); -SO;NH;; -SO;NH(C,\-Ce-alkyl); -SO;NH(phenyl); -
S02N(di(C)-Coalkyl)); (C1-Ce-alky)SONH-;  (C,-Ce-alkyl)SO,N(C,-Ce-alkyl)-;
phenyl-SO;NH-;  phenyl-SO,N(C)-Cs-alkyl)-; heteroaryl-SO.NH-;  heteroaryl-
SOaN(C-Ces-alkyl)-; and saturated and at least monounsaturated aliphatic,
mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing ] to 3 heteroatoms selected
from the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of halogens, C,-C;-alkyl,
Ci-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, and wherein said heterocycles can optionally be
condensed to the said group Ar or the said group Hetar; and wherein all heteroaryl,
phenyl, heteroaryl-containing and -phenyl-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CFs;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected -from the group-consisting-of N, O and §; - -

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more heteroatoms selected from the proup consisting of N, O and
8;

the group Ar is phenyl, naphth-1-y] or naphth-2-yl;
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heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing

_one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more lieteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S; .

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0, 1 or2.

An acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thercof in any ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof aocordingtocla.iml.whereminﬂ_le formula (I)

R' is selected from the group consisting of: H; C;-Ce-alkyl; C;-Cs-alkoxy; CFj;
halogens; pscudohalogens; (C)-Cy-alkyl)-S(O)y-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroary], the substituents of which are selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Ci-alkyl, C,-Cs-alkoxy and
CF;, and wherein heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6-
membered heterocycles containing one or more heteroatoms from the group
consisting of N, O, and S;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogens; pseudohalogens; and C,-Cj-alkyl;

R* independently has the same meaning as R';

A is selected from the group consisting of CH; and CHOH;

B, C and D are independently from each other selected from the group.consisting of.
CH; and CH-CH;;
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R" is selected from the group consisting of: H; C)-Cjo-alkyl; (Ci-Cs-alkoxy)-Ci-Cs-
alkyl; and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens,
pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-Ci-alkoxy, and CF,, and wherein one or more of
these substituents can be present;

R'S is selected from the group consisting of: C,-Co-alky] which can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy,
aryloxy, (C,-Cy-alkyl)mercapto, (C,-Cs-alkyl)amino and di(C,-Cs-alkyl)amino; CFj;
and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-C;-
alkoxy and CF», and wherein one or more of these substitutents can be present;

R" in(iepmdmﬂyhasﬂtesamcmuningask’;
R"independentlyhastﬂcsumemeaningask';
R" independently has the same meaning as R';
R independently has the same meaning as R';
R? independently lias the same meaning as RS;
R? independently has the same meaning as R’;
R independently has the same meaning as R%;
R* independently has the same meaning as R’;
R* independently has the same meaning as R";
R independently has the same meaning as R'%;

R? independently has the same Mng asR'S;
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RS is selected from the group consisting of:

H; C,-C)¢-alkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, and di(C,-Cyg-alkyl)amino; aryl{(C;-Cs-
alkyl) and heteroaryl{(C;-Ce-tlkyl), which can be substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, C,-C¢-alkoxy, and di(C;-

. Cg-alkyl)amino;

R is selected from the group consisting of: .

H; C,-Cjc-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of F, C\-Cg-alkoxy, di(C,-Cs-alkyl)amino and phenyl; phenyl;
indanyl; and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can
be unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-C;-glkyl, C,-Cs-alkoxy and CF3;

R*is H or C,-C;o-alkyl;

R? is selected from the group consisting of: C;-C)o-alkyl which can be unsubstituted
or carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C1Cy)alkoxy,
di(C;-Cs-alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of C,-C3-
alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CF;;

R" independently has the same meaning as R”;

R"! independently has the same meaning as R*;

R'? independently has the same meaning as RS;

R" is selected from the group consisting of: H; C)-Ce-alkyl; unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroary}, (C;-Cs-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-
CO, the substituents of which are selected from the group consisting of halogens,
pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C,-Cy-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of
these substituents can be present;

R'* independently has the same meaning as R'>;
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alkyl)CO, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
di(C,-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and piperidinyl; and phenyl-CO, the pheny] part
of which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
C.-C;-llkyl. halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CH;, CHOH end CH~(C,-C;-alkyl);
B is selected from the group consisting of CHz and CH-(C,-C;-alkyl);
C independently has the same meaning as B;

D independently has the same meaning as B;

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry ane or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; psecudohalogens;
NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,g-alkyl, C2-C)o-alkenyl, Co-
Cio-alkynyl, C,-Cic-alkoxy, (Ci-Cio-alkyl)amino, and di(Ci-Cig-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cg-alkoxy,
aryloxy, (Ci-Cealkyl)mercapto, NHi, (C,-Csalkylamino, and di(Ci-Cr-
alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C,-
Calkyl; CFa; NO;; OH; phenoxy; benzyloxy; (C-Cio-alky)COO; S(O)=R™; SH;
phenylamino; benzylamino; (C;-Cig-alkyl}-=CONH-; (C;-C;o-alkyl)}-CON(C;-Cs-
alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cy-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-
CON(C;-Ce-alkyl)-; (C,-Cio-alkyl)-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF;-CO;
-OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH,0~; -CH:CH,0-; COOR™; CONRZR™; CNH(NH,);
SO:NR¥R®; R¥SO,NH-; RTSO,N(C,-Ce-alkyl); and saturated and at least
monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1
t0 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, and wherein
said heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group
Hetar; and wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said substituents of
the said group Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-
alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF;;

&8
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1. An acylated 6,7,89-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine according to the
general formula (I) in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in any
ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Hi
R ¢ @

A __40
R HF R
wherein

R! and R are independently from each other selected from the group consisting of:
H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cjo-alkyl, Cz-Cjo-alkeny] and Cp-
Co-alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
OH, C;-Cyalkoxy, (Ci-Csalkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR'R!, and
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-
alkyl, C,-Cs-alkoxy and CFj; unsubstituted and at least monasubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, C;-C-alkoxy and CF3; R°CO; CONR'R';
COOR'?%; CFs; halogens; pseudohalogens; NR™R"; OR'; S(O).R'%; SO;NR'R"™,
and NO»;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pscudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C;-C)p-
alky! the substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl,
and heteroaryl; OH; C;-Ci¢-alkoxy; phenoxy; S(O)wR'%; CFs, CN; NOy; (C1-Cio-
alkyl)amino; di(C,-Co-alkyl)amino; (C,-Cs-alkyl)-CONH-; unsubstituted and at
least monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-SO2-O-, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pscudohalogens, CHy and
methoxy; (C)-Cs-alkyl)SO-O-; unsubstituted and at least monosubstituted (Cy-Cs-
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sortas (from aortic arch to diaphragm) and is analyzed by oil red O staining. For
quantifying the effect of the respective compound on vascular eNOS expression the
femoral arteries are used in this experiment. The results obtained in the compound group
are compared to those obtained in the placebo group.

D Improvement of coronary function in diseased ApoE deficient mice

Old Male wild-type C57BL/6J mice (Charles River Wiga GmbH, Sul.ifeld), and apoE
deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) 6 month of
age and weighing 28 to 36 g are used in the experiments. Mice are divided into 3 groups
(C57BLJ6, n=8; apoE control, n—8; apoE with respective compound, n=8) and receive for
8 weeks either a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 % cholesterol) or a
standard rodent chow + respective compound (30 mg/kg/d p.o.).

Mice are anesthetized with sodium pentobarbitone (100 mg/kg i.p.), and the hearts are
rapidly excised and ‘placed into ice-cold perfusion buffer. The aorta is cannulated and
connected to a perfusion apparatus (FIUGO SACHS ELECTRONICS, Freiburg, Germany)
which is started immediately at a constant perfusion pressure of 60 mm Hg. Hearts are
perfused in a retrograde fashion with modified Krebs bicarbonate buffer, equilibrated with
95% O and 5 % CO; and maintained at 37.5° C.

A beveled small tube (PE 50) is passed through a pulmonary vein into the left ventricle and
pulied through the ventricular wall, anchored in the apex by a fluted end, and connected to
a tip-micromanometer (Millar 1.4 French). The left atrium is cannulated through the same
pulmonary vein and the heart switched to the working mode with a constant preload
pressure of 10 mm Hg and an afierload pressure of 60 mm Hg. Aortic outflow and atrial
inflow are continuously measured using ultrasonic flow probes (HSE/Transonic Systems
Inc.). Coronary flow is calculated as the difference between atrial flow and aortic flow. All
hemodynamic data are digitized at a sampling rate of 1000 Hz and recorded. with a PC
using spezialized software (HEM, Notocord).

Hearts are allowed to stabilize for 30 min. All functional hemodynamic data are measured
during steady state, and during volume- and pressure loading.

Left ventricular function curves are constructed by varying pre-load pressure. For
acquisition of preload curves, afterload is set at 60 mm.Hg and preload is adjusted in 5 mm
Hg steps over a range of 5 to 25 mm Hg. Hearts are allowed to stabilize at baseline
conditions between pressure- and volume-loading.
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B Inhibition of neointima formation and atherogenesis (femoral artery cufl)

After 3 day treatment of ApoE deficient mice with the respective compound, (10mg/kg/d
pressed in chow), animals are anesthetized with an intraperitoneal injection of
pentobarbital (60 mg/kg) followed by an intramuscular injection of xylazin (2 mg/kg) and
a cuff is placed around the femoral artery as described in Moroi et al.( J Clin Invest.
101:1225-32, 1998). Briefly, the left femoral artery is dissected. A non-occlusive 2,0 mm
polyethylene cuff made of PE-50 tubing (inner diameter 0,56 mm, outer diameter 0,965
mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) is placed around the artery and tied in place
with two 7-0 sutures. The right femoral artery is isolated from the surrounding tissues but a
cuff is not placed. Treatment with the respective compound is continued for 14 days after
surgery. Then the animals are sacrificed. The aorta are taken for determination of vascular
eNOS expressions by quantitative western: blotting. Both femoral arteries are harvested,
fixed in formalin and embedded in paraffin. 20 cross sections (10 um) are cut from the
cuffed portion of the left femoral artery and from the corresponding segment of the right
artery. Sections are.subjected to standard hematoxylin and eosin staining. Morphometric
analyses are performed using an image analysis computer program (LeicaQWin, Leica
Imaging Systems, Cambridge, GB). For each cross section the area of the lumen, the
neointima and the media are determined. To this end, the neointima is defined as the area
between the lumen and the internal clastic lamina and the media is defined as the area
between the internal and the external elastic lamina. The ratio between the area of the
neointima and the area of the media is expressed as the neointima/media ratio. The results
obtained in the compound group are compared to those obtained in the placebo group.

C Prevention of atherosclerotic plaque formation in chronic treatment

ApoE deficient mice are treated for 16 weeks with the respective compound pressed in
chow and finally sacrificed. Aortas are removed from each mouse, fixed in formalin and
embedded in paraffin. Plaque formation is measured via lipid lesions formation in the
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Compound No: | EC-50 | TIR(max)
(uM)
145 3.8 1.6
146 2.4 29
149 34 3

PCT/EP02/01-49

$3

The effect of the compounds according to the invention can also be investigated in the
following animal models. (Animal experiments are performed in accordance to the German
animal protection law and to the guidelines for the use of experimental animals as given by
the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals of the US National Institutes of

Health.)

Animals and Treatment (Experiments A - C)

ApoE and eNOS deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor,
Me) are used. All animals are 10 — 12 weeks of age and weigh 22 10 28 g. Three days
before surgery mice are divided into 4 groups (apoE control, n=10-12; apoE with test
. compounds, n=10-12; eNOS control, n=10-12; eNOS with test compounds, n=10-12) and
receive either a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 % cholesterol; in the
following designated as placebo group) or a standard rodent chow + test compound (10 or

30 mg/kg/d p.o.).

A Aanti-hypertensive effect in ApoE knockout mice

Blood-pressure is determined in conscious mice using a computerized tail-cuff system
(Visitech Systems, Apex, Nc). After treatment of ApoE deficient mice and eNOS deficient
mice with the test compounds the blood pressure is compared to the results obtained with a

placebo treatment.
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Compound No: | EC-50 | TIR(max)
(M)
119 0.230 3
120 0.041 3.]
122 0.015 2.85
123 0.260 29
124 0.006 2.9
125 0.040 3
126 0.351 2.9
127 4.9 2.7
128 0.002 3.1
129 0.100 3.1
130 0.110 3.1
131 0.440 3.1
132 0.050 3.1
133 0.128 3.1
134 3.0 3.5
135 0.589 3
137 0.090 3
138 10 3
139 1.9 3
140 1.3 3
141 0.250 32
142 3.0 25
143B 28 2.5
144 0.010 2.9

PCT/EPO2/01449
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Compound Neo: | EC-50 | TIR(max)
_(uM)

70 2.0 3.1
72 0.071 3.1
74 34 3.1
76 0.572 3.1
8] 0.053 33
82 0.283 32
85 15 3
91 2.3 29
96 0.020 3
97 1.0 2,5
98 0.574 2.6
99 28 2.5,
101 6.0 3.1
102 0.083 2.9
106 4.8 2.5
108 14 3.1
109 1.8 2.8
110 1.0 3.1
112 0.040 3.1
114 0.030 2.9
115 0.020 3 -
116 0.150 29
117 0.136 3
118 0.140 3

PCT/EPO2O1-H9
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Compound No: | EC-50 | TIR(max)
(uM)

26 1.8 3.1
28 0049 | 34
29 9.6 34
30 0020 | 35
31 5.0 2.8
32 0.047 3
33 3.3 2.6
34 0060 | 28
35 3.3 3.5
36 0050 | 33
37 0.283 2.9
39 | o496 | 29
43 0.080 | 32
45 0060 | 29
47 0020 | 34
48 059 | 34
49 0.040 3
50 1.8 3
54 0042 | 32
56 0.168 3
58 9 2.5
59 0019 | 32
61 23 34
64 16 3.1

PCT/EP02/01449
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The results are shown in the table below.

Compound No: | EC-50 | TIR(max)
(pM)
1 0.02 33
1a 0.001 3.2
1b 6.0 2.9
2 6.0 22
3 <0.08 2.2
4 <0.08 2.8
5 <0.08 3.0
6  <0.08 3.0
7 0.075 3.3
10 0.256 3 ’
11 2.1 2.0
12 0.136 3.0
13 8.8 2.0
14 1.2 1.7
15 0.779 3.1
16 0.038 2.9
20 0.016 3.1
21 8.2 2.6
2 0.083 3.1
24 | 0.030 3.1
25 0.031 3.1
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Measurement of activation of eNOS transcription

Activation of eNOS tnnscripliqn was measured as described in detail in Lj et al.
“Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the human
endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol. 1958; 53: 630-637.

Briefly, a 3,5kB long fragment 5 of the starting codon of the eNOS gene ‘was cloned,

- sequenced and cloned in firefly luciferase expression plasmids to monitor activation of the

eNOS promoter by reporter gene activity. A human endothelial cell line stable transfected
and expressing this promoter-reporter construct was used for compound testing. Cells were
incubated for 18h with compounds.

All compounds were dissolved before in sterile DMSO. A final concentration of 0.5%
DMSO in complete medium was allowed. Induction of reporter gene expression in these
cells was measured using a standard luciferase assay system (Promega, Cat. No E150)
according to the manufacturer’s instructions. Luciferase induction in cells incubated with
compounds were compared to those incubated with solvent alone. The ratio of both
activities (transcription induction ratio, TIR) was plotted as a function of compound
concentration. Typically, TIR values started at low concentrations at a ratio of 1, indicating
no compound effect, and extended up to a maximum TIR value TIR(max) which indicates
the increase of the éeNOS transcription. ECsp values of transcription induction ratios as a
function of compound concentration were determined graphically.

The effect of compounds on eNOS-transcription was confirmed in a second assay based on
eNOS protein detection. Primary human umbilical vein cord endothelial cells (HUVEC) -
were isolated and cultivated according to standard procedures. Confluent cells were -
incubated with compounds for 18h. and the effect on eNOS. protein. expression determined
by a quantitative Westernblotting procedure. After compounds incubation, HUVEC were
Iysed in ice-cold lysis buffer containing 10mM Tris-HC], pH 8.0, 1% SDS end protease
inhibitors. The lysate was subjected to a standard denaturating polyacrylamid gel
clectropheresis and blotted to nitrocellulose membranes. Using a specific primary
monoclonal antibody (Transduction Laboratorics, UK) and alkaline phospbatase labelled
secondary antibody (Jackson Labs), a specific eNOS protein band was visualized and
quantified based on a chemifluorescence detection method.
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reteption time: 6.22

condition: b

PCT/EPO201449

CHROMATOGRAPHIC CONDITIONS (HPLC) FOR EXAMPLES 3-152

condition &

condition b

condition ¢

condition d

condition ¢

condition f

condition g

Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10p (Daicel),
acetonitril:isopropanol:n-heptane = 50:3:4,
1ml/min

Chiralpek AD, 250 x 4,6 mm, 10y (Daicel),
acetonitril,lml/min

Merck Porospher 55x2mm, 5y, gradient:
95% H20 (0,05%TFA) to 95% acetonitrile,
4 min, 95% acetonitrile 1,5min, 0,5 ml/min )

'YMC J’'Sphere ODS H80, 33x2.1 mm, 3p,
gradient: 90% H20 (0,05%TFA) to 95%
acetonitrile, 2.5 min, 95% acetonitrile 0.8
min, 1 ml/min )

Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 (Daicel),
acetonitril:methanol = 95:5, 1ml/min

LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 ¢
(MERCK), solvent A: acetonitril/water
(90:10) + 0.5% formic acid; solvent B:
acetonitril/water (10:90) + 0.5% formic acid;
gradient: 95% B 0,5 min, 95% Bto 5% B in
1,75 min, 5% B 2,5 min; 1ml/min-

Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10p (Daicel),
n-heptane:ethanol/methanol = 50:1:1,
1ml/min

retention times are given in minutes (for each condition)
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EX 149: (+)-2-PYRROLIDIN-1-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE

prepared according to the procedure deseribed for example 148 and subsequent separation
of the enantiomers by chiral HPLC

[M+H'] measured: 336
retention time: 6.60
condition: b

EX 150: (-)-Z-PYR,_ROLIDIN-l-YL-N-(k,'I,B,S—TETRAHYDRO—SH—
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE

prepared according to the procedure described for example 148 and subsequent separation
of the enantiomers by chiral HPLC

[M+H'] measured: 336
retention time: 8.15
condition: b

EX 151: (-)-2-MORPHOLIN-4-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE

prepared according to the procedure described for example 148 and subsequent separation
of the enantiomers by chiral HPLC

[M+H'} measured: 352
retention time: 5.25
condition: b"

EX 152: (+)-2-MORPHOLIN-4-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE

prepared according to the procedure described for example 148 and subsequent separation
of the enantiomers by chiral HPLC

M+H'] measured: 352

2
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EX 146: 4-AMINO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-
SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

Debenzylation of the compound of the example 142 according to the procedure described
for the compound of example 144, using methanol / formic acid (23:1) as solvent delivered
the title compound as a colourless solid.

[M+H"] measured: 282
retention time: 1.69

condition: d

EX 147: (R)-{(+)-4-BROMO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7 starting with (R)-6,7,8,9-Tetrahydro-5H-

benzocyclohepten-6-ylamine .

EX 148: 2-(4-M.ETI-IYL-PIPERAHN—i—YL)—N-(G,'I,B&-TETRAHYDRO—SH—
BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

200mg (0,67mmoles) 2-chloro-N—(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-
isonicotinamide (example 42) and 2ml N-methylpiperazine were heated for 8 h to 180 °C
in an autoclave . The resulting mixture was evaporated to dryness and purified using
preparative HPLC (RP18, acctonitril/water, 0,1% TFA). Yield: 170 mg (70%)

[M+H'] measured: 365
retention time: 3.75

condition: ¢

49
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EX 143B: 6-BENZYLAMINO-3-CHLORO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH- BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described in example 143A
[M+H'] measured: 406
retention time: 5.46

condition: ¢

EX 144: 3-AMINO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-
SH-BENZOCYCLOBEFPTEN-6-YL)- AMIDE

255 mg (0,63 mmol) of the compound of example 143A were dissolved in 15 ml methanol
and 1 ml dichloromethane. After adding a catalytical amount of Pd/C (10 %), the reaction
mixture was sticred under H2-atmosphere for 3 h at room temperature. The reaction
mixture was filtered over celith and the filtrate concentrated i. vac..

[M+H'] measured: 282
retention time: 2.58

condition: d

EX 145: 3-METHANESULFONYLAMINO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H- BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE -

To a solution of compound of example 144 (113 mg, 0,40 mmol) in 3 ml pyridine was
added a catalytical amount of DMAP and a solution of 50,4 mg (0,44 mmol) of methane-
sulfonyl chloride in 0,5 ml of dichloromethane. The reaction mixture was stirred for 30
min at 0 °C and 5 h at room temperature. After the reaction was kept at room temperature
over night, another 1,2 equivalents of methanesulfonyl chloride were added and the
reaction mixture was stirred at 50 °C for 10 h. After removing the solvent i. vac., the crude
product was dissolved in ethyl acetate and washed three times with H;O and dried over
N=2;80,. Silicagel chromatography furnished 138 mg of the title compound as crystalline
solid.

[M+H"] measured: 360

retention time: 2.68

condition: d
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EX 141: 3,6-DICHLORO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCL.OHEPTEN-6-YL)- AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 336
retention time: 5.19

condition: ¢

EX 142: 4-BENZYLAMINO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

The title compound was obtained starting from 4-chloro-pyridine-2-carboxylic acid

(6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)- amide using benzyl amine as solvent at

130 °C. After 4 h the solvent was removed i. vac. The residue was stirred with ethyl acetate

and H;0. Filtration of the crystalline solid furnished the substitution product in 52 % yield.

[M+H'] measured: 372

retention time: 2.00

condition: d

EX 143A; 3-BENZYLAMINO-6-CHLORO-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H- BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

A solution of the compound of example 141 (383 mg, 1,14 mmol) in 6 ml benzylamine
was stirred for 4 h at 130 °C. After cooling down to room temperature, the solvent was
removed i. vac.. The residue was dissolved in ethyl acetat and washed with H;O and 1 N
HCI. The organic layer was dried with Na;SO4 and concentrated i. vac.. Purification by
silicagel chromatography fumished: the titie compounds as crystalline solids in 56 %
(example 143 A) and 35 % (example 143B) yield, respectively.

{M+H'] measured: 406
retention time: 6.20

condition: ¢
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EX 137: 2-AMINO-6-CHLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
{M+H'] measured: 316

retention time: 2.9)

condition: f

EX 138: 4-CHLORO-3-SULFAMOYL-N~6,7.8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 379

retention time: 2,75

. condition:

EX 139: 3 METHANESULF ONYL-N<6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H- '
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 344
retention time: 2.74

condition: f

140;: S-METHANESULFONYL-2-METHYL-N<6,7,8,3-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 358
retention time: 2.77

condition: f
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EX 133: (S)--METHOXYMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 311

retention time: 2.00

condition: d

EX 134: 5,6,7,8-TETRAHYDRO-QUINOLINE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prcparec‘l as described for example 7
[M+H"] measured: 321

retention time: 1.83

condition: f

EX 135: 4-METHYL-3-METHYLAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE '

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 309

EX 136: 2-CHLORO-5S-METHANESULFONYLAMINQ-N<(6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 393

retention time: 2.78

condition: f
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129; (S)-2-DIMETHYLAMINO-4-METHYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,5-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 330

retention time: 1.91

condition: d

EX 130: (S)6-METHOXY-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 297
retention time: 2.34

condition: d

EX 131: (S)-3-DIMETHYLAMINO-4-METHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 323

retention time: 1.85

condition: d

EX 132: (S)-3-PYRROLIDIN-1-YL-N~6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 335
retention time: 2.71

condition: d

A
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EX 125: (S)-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-4-
(2,2.2-TRIFLUORO-ETHOXY)-BENZAMIDE

EX 126: (S)-3H-BENZOIMIDAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID (6,78,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 306

retention time: 3..81

condition: d

EX 127: 1-METHYL-3-0X0-1,2,34-TETRAHYDRO-QUINOXALINE-6-
CARBOXYLIC ACID (6,7, 8,9-TETRAHYDRO-SH- BENZOCYCLO-
HEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7

[M+H'"] measured: 350

EX 128: (S)-2-AMINO-6-CHLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
(M+H"] measured: 316

retention time: 2.52

condition: d
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condition: d

EX 121: (S)-2,5-DIMETHYL-1-PHENYL-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 359

retention time: 2.83

condition: d

EX 122: (S)-2,5-DIMETHYL-2H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,89-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

EX 123: 6-METHYL-2-METHYLAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from.racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 310
retention time: 9.35
condition: g

EX 124: 6-METHYL-2-METHYLAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

(M+H'] measured: 310
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condition: d

2

117: (S)6-DIMETHYLAMINO-N-(6,7.8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEFTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 310

EX 118: (S)}-6-PYRROLIDIN-1-YL-N~6,7,8,%-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 336

retention time: 1.82

condition: d

EX 119: (S)-3-METHANESULFONVLAMINO-4-METHYL-N-(6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

retention time: 2.26
condition: d

EX 120: (S)-2-CYCLOPROPYL-4-METHYL-THIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID

(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 327
retention time: 2.52

ys&
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condition: b

EX 113: 2,6-DIMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 295
retention time: 10.41
condition: b

EX 114; (S}-3-AMINO-5-METHYL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 297
retmi:ion time: 2.52

condition: d

EX 115; (5)-3-AMINO-5,6-DIMETHYL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
{M+H'] measured: 311

retention time: 2.60

condition: d

EX 116: (S)}-6-METHYLAMINO-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,789
TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 297
retention time: 2.28

26
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EX 109: 4-METHYL-THIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

prepared as described for example 7
s [M+H'] measured: 287

EX 110: 4,6-DIMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

( prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
. 10 resulting racemate '

15

EX111: 4,6-DIMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepered as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
6 20 [M+H"] measured: 295

retention time: 17.01

condition: b

EX 112: 2,6-DIMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
25 BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER )

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 295

retention time: 6.37

U4
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EX 105: 2-(4-CYANO-PHENYL)-1H-BENZOIMIDAZOLE-S-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE

106: 3-PIPERIDIN-1-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-

e —————

BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

retention time: 4.73
condition: f

EX 107: 3-(4-METHYL-PIPERAZIN-1-YL)-N-(6,7,8,3-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEFTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7

[M+H'] measured: 364 i
retention time: 3.49

condition: f

EX 108: 3-MORPHOLIN-4-YL-N<(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-

BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE
prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 351
retention time: 5.11
condition: f

Al
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EX 101: 6MORPHOLIN-4-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-

BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH

TRIFLUORO-ACETIC ACID
prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 352
retention time: 4.40
condition: f

102: 6-METHOXY-N<(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEFTEN-6-

YL)}-NICOTINAMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID
prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 297
retention time: 4.9
condition: f

103: 2,6-DI-MORPHOLIN4-YL-PYRIMIDINE-4-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H") measured: 438

retention time: 5.56

condition: f

EX 104: 2-METHYL-THIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M-+H"] measured: 287

retention time: 4.63

condition: f

Y3
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EX97: 3-METHANESULFONYLAMINO-N-(6,78,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepered as described for example 7
[M-+H"] measured: 359

. retention time: 4.68

condition: f

EX98: 4-CHLORO-3-METHANESULFONYLAMINO-N-(6,78,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 393
retention time: 4.90

condition: f

EX99: 3-METHANESULFONYLAMINO-2-METHYL-N-(6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured; 373
retention time: 4.61

condition: f

EX 100: 4-AMINO-2-METHYL-PYRIMIDINE-5-CARBOXYLIC ACID (6,7,89-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M-+H'] measured: 297
retention time: 2.07

condition: f -

7
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EX93: 4-METHYL-[1,23]THIADIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,789-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 288

retention time: 2.85

condition: f

EX9%: 3-METHYL-ISOXAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 271

retention time: 2.28

condition: f

EX9S: 1-(4FLUORO-PHENYL)-3,5-DIMETHYL-1H-PYRAZOLE4-
CARBOXYLIC ACTD (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 378

retention time: 2.60

condition: f

96;: 2,5-DIMETHYL-1-PHENYL-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 359

retention time: 2.87

condition: {

ye
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[M+H"] measured: 284
retention time: 2.64

condition:

EX 90: CINNOLINE-4-CARBOXYLIC ACID (6,7,89-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-
ACETIC ACID-

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 318

retention time: 2._76

condition: f

EX91: S-METHYL-N-6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCY CLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 281
retention time: 2.65

condition; f

92: 2-ETHYL-S-METHYL-2H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 298
retention time: 2.90 .

condition: f



15

25

WO 02/064546 PCT/EPO201449
-61-

condition: f

EX86: 2-METHYL-1-PHENYL-1H-BENZOIMIDAZOLE-5-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 396

retention time: 2.75

condition: f

EX87: 1-1SOPROPYL-2-TRIFLUOROMETHYL-1H-BENZOIMIDAZOLE-S-

CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
prepared as described for example 7

[M+H"] measured: 416
retention time: 3.06
condition: f ]

EX 88: N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-4-
TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-
ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 335

retention time: 2.83

condition: f

89: 35-DIMETHYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID (6,789-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE .

prepared as described for example 7
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EXS82: 6-PYRROLIDIN-1-YL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 336

" retention time: 2.64

condition: f

EX 83: 5-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YLCARBAMOYL)-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID ETHYL ESTER;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

pmd as described for example 7
[M+H"] measured: 453

retention time: 2.81

condition: f

EX 84: 4-AMINO-2-(4,4DIMETHYL-2-OXO-IMIDAZOLIDIN-1-YL)-
PYRIMIDINE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[(M+H'] measured: 281

retention time: 2.67

condition: f

EX85: IMIDAZO[1,2-A]PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACDD (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 306

retention time: 2.91

3 .



FY

15

WO 02064546

-59.

[M+H'] measured: 336
retention time: 2.56
condition: f

EX79; S5(4-METHYL-PIPERAZIN-1-YL)-N-(6,789-TETRAHYDRO-5SH-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 365

retention time: 2.51

condition: f

80: 5-MORPHOLIN-4-YL-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 352

retention time: 2.57

condition: £

EXS81: 6-DIMETHYLAMINO-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 310

retention time: 2.44

condition: f

PCT/EPO2/01.H49

U
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condition: f

EX75: 6-PYRROLIDIN-1-YL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 337

retention time: 3.03

condition: {

EX76: 6-METHYLAMINO-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID '

* prepared as described for example 7

[M+H'] measured: 297
retention time: 2.80
condition: f

EX 77: - 6(4METHYL-PIPERAZIN-1-YL)-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as descnbed for example 7
[M+H'] measured: 365

retention time: 2.59

condition: f

EX78: S5-PYRROLIDIN-1-YL-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-SH-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID -

prepared as described for example 7
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71: 2-METHYL-PYRIMIDINE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 282

retention time: 2.86

condition: f

EXT72: 3-AMINO-5,6-DIMETHYL-FYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 311

retention time: 3.05

condition: f

EX73: 2,6-BIS-DIMETHYLAMINO-PYRIMIDINE4-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 354

retention time: 3.07

condition: f

EX74: 4-AMINO-2-ETHYLSULFANYL-PYRIMIDINE-S-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 343

retention time: 2.89
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condition: f

EX 68: 2-(2-HYDROXY-PYRIDIN-4-YL)-1H-BENZOIMIDAZOLE-S-
CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-
ACETIC ACID

prepered as described for example 7
[M+H"] measured: 399

retention time: 2.62

condition: f

EX 69: PYRIMIDINE4-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-
ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 268
retention time: 2.80

condition: f

EX70: 2,6-DICHLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 335
retention time: 2.96

condijtion: £
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EX64: 2-MORPHOLIN4-YL-PYRIMIDINE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 353

retention time: 1.75

condition: f

EX 65;: 2-PHENYLAMINO-PYRIMIDINE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

67: 3-METHYL-2-PYRIDIN-4-YL-1H-INDOLE-5-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 396

retention time: 2.57
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EX60: 6-ETHYNYL-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-

YL)-NICOTINAMIDE; SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID
prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 291
retention time: 1.79
condition: f

61;: S5-AMINO-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 347
retention time: 1.80

condition: f

EX 62: 4-AMINO-2-PYRIDIN-3-YL-PYRIMIDINE-5-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 360
retention time: 2.86

condition: f

EX 63: 4-AMINO-2-PYRIDIN4-YL-PYRIMIDINE-5-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 360

retention time: 2.82

condition: f

7 -
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prepared as described for example 7 starting from macemic amine and separsting the
resulting racemate

[M+H"] measured: 310
retention time: 8.13
condition: b

EXS7: 2-AMINO-4,6-DIMETHYL-N~(6,7,8.9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER IT)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and scparating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 310
retention time: 13.88
condition: b

EX 58: 2,4-DIMETHYL-OXAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 285

retention time: 1.75

condition: f

EXS9: 3-AMINO-5-METHYL~-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID '

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 297
retention time: 1.86

condition: f

P
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prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 296

retention time: 1.99

condition: d

EX 53: 6-PYRROLIDIN-1-YL-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6- YL)}-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 336

EX 54: 6-METHYL-N-(6,78,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and scperating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 281

retention time: 8.96

condition: b

EXSS: 6-METHYL-N<(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 281
retention time: 14.54
condition: b

EX 56: 2-AMINO-4,6-DIMETHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)
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condition: b

EX 49: (+)-2,5-DIMETHYL-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER 1)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate '

[M+H'] measured: 283
retention time: 3.63

condition: ¢

EX50: (--2,5-DIMETHYL-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER II)

prepuredudmibedformple7smrﬁngﬁommcunicaminemdsepanﬁngﬂw-

resulting racemate .
[M+H'] measured: 283

retention time: 4.02

condition: e

EXS1l: S-METHYL-ISOXAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 271

retention time: 2.41

condition: d

EX §2: 24-DIMETHYL-PYRIMIDINE-5-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-.
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
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prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 283
retention time: 5.05
condition: b

EX 46: 3-AMINO-FYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7.89-TETRAHYDRO-
SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 283
retention time: 5.60

condition: b

47: (+)-2,5-DIMETHYL-1-PYRIDIN4-YLMETHYL-1H-PYRROLE-3-
CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE (ENANTIOMER 1)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 374
retention time: 7.42
condition: b

EX48: (--2,5-DIMETHYL-1-PYRIDIN-4-YLMETHYL-1H-PYRROLE-3-
CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE (ENANTIOMER IT)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 374

retention time: 9.07

15
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retention time: 1.72
condition: d

EX42: 2-CHLORO-N-(6,789-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)}ISONICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
{M+H"] measured: 301
retention time: 2.40

condition: d

15

EX43: 3-DIMETHYLAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starling from racemic amine and separating the

) resulting racemate

[M+H"] measured: 309

44: 3-DIMETHYLAMINO-N-(6,7,8,9-TETRARYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-BENZAMIDE (ENANTIOMER II)

wcpnredasdesuibedfmammple7sﬂrﬁngﬁomnoenﬁcaminemdseparﬂingtiw
resulting racemate

[M+H"] measured: 309
retention time: 7.71

condition: b

EX 45: 3-AMINO-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-
SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)}-AMIDE (ENANTIOMER I)
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38: N-(6,78,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-6-
TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER IT)

3(;

prepared as described for exdmple 7 starting from racemic aminc and separating the

resulting racemate
[M+H'] measured: 335

retention time: 5.96

_ condition: a

EX39: 2-METHYL-N-(6,78,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-6-TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 349
retention time: 3.29
condition: a

EX 40: 2-METHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6--
YL)}-6-TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

- [M+H'] measured: 349

retention time: 3.82
condition: a

EX4]: 2-DIMETHYLAMINO-N-6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-ISONICOTINAMIDE; SALT WITH
TRIFLUOROACETIC ACID

prepared as described for example 148-
[M+H'] measured: 310
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propared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H") measured: 400

retention time: 3.64

condition: a

EX35: 1-PHENYL-S-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOLE4-CARBOXYLIC
ACID (6,7,89-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and scparating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 400
retention time: 3.81
condition: a

EX 36: (S)-Z-METHYIFIH-BENZOIMII_)AZDLEMARBOXYI-JC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHKEFPTEN-6-YL)-AMIDE
HYDROCHLORIDE

the compound was prepared from the compound of example 7 according to the procedure

of example 25

[M+H") measured: 320

EX37: N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-6-
TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER 1)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 335
retention time: 4.06

condition: a
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31: S-METHYL-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting -from racemic amine and separating the

retention time: 6.28
condition: &

EX32: S-METHYL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER 1)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 282
retention time: 6.17

condition: b

EX33: S5-METHYL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 282
retention time: 7.53
condition: b

34: 1-PHENYL-5-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOLE4-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE (ENANTIOMER I)
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EX28: 24-DIMETHYL-THIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER])

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 301

retention time: 526

condition: b

EX29: 24-DIMETHYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER II) '

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 301
retention time: 5.99
condition: b

EX30: 5-METHYL-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-YL)-AMIDE
(ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 346
retention time: 5.44

condition: a



10

15

25

WO 02/064546 PCT/EPO2/01.449
38

{M+H'] measured: 282
retention time: 5.90

condition: a

EX 25: 2-AMINO-N«(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE HYDROCHLORIDE

223 mg (0.79 mmoles) of the compound of example 24 were dissolved in 20 ml of
methanol, treated with 0.5 nil of 2N HCI and partially evaporated. The title compound
crystallized from the remaining solution and was collected by filtration. Yield: 183 mg
(73%).

[M+H'] measured: 282

EX26: 2-METHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)}-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 281
retention time: 4.27

condition: b

EX27: 2-METHYL-N-<(6,78,3-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H'] measured: 281
retention time: 6.94

condition: b :
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retention time: 4,77

condition: ¢

EX21: 6-CYANO-N«6,7,89-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 292

retention time: 4.86

condition: ¢

EX22: BENZO[1,2,3]THIADIAZOLE4-CARBOXYLIC ACID-N-(6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 324

retention time: 5.12

condition: ¢

23: 2-AMINO-N-(6,7,3,9-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEFPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER I)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racémate

[M+H'] measured: 282
retention time: S. 21
condition: a

X

=

2-AMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE (ENANTIOMER II)

prepared as described for example 7 starting from racemic amine and separating the
resulting racemate

B
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Acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepienyl amines

and their use a3 pharmaceutical

The present invention relates to acylated 6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycloheptenyl amines
of the general formula (I) with the definitions of R! to R’ and A to D given below in the
text, in any of their sterecisomeric forms or mixtures thereof in any ratio or the
pharmaceutically acceptable salts thereof, and their use as pharmaceutical agents.

H1
R D-c\ ®
0
L
) H

Endothelial NO synthase (eNOS, NOS-III) belongs to a group of three isoenzymes which
produce nitric oxide (NO) by oxidation of arginine. Endothelially released NO is of central
importance in 8 number of key cardiovascular mechanisms, It has a vasodilating effect and
inhibits the aggregation of platelets, the adhesion of leukocytes to the endothelivm and the
proliferation of intimal smooth muscle cells.

Endothelial NO synthase is subject to physiological and pathophysiological regulation both
at the transcriptional and at the post-transcriptional level. Enzyme already present in the.
endothelium may undergo calcium-dependent and calcium-independent activation through
phosphorylation of specific amino acids, but also by direct interactions with specific
proteins. Stimulators of this, usually transient, NO release are, extracellular arginine,
17f-estrogen and the mechanical stimulus exerted on the luminal surface of the

'
yo

endothelium by the blood flow (shear stress). The latter additionally leads to regulation of .

eNOS at the transcriptional level. Thus, for example, Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994)
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349-353) were able by means of exercise training and the increase in shear stress
associated therewith to obtain a marked increase in ecNOS.

Whether regulation at the post-transscriptional level is relevant in vivo, is often not
unambiguously proved. Thus, for example, administration of a high arginine dose is
followed by only a transient improvement in the endothelium-dependent vasorelaxation in
patients with coronary heart disease.

On the other hand, the significance of the upregulation of the eNOS protein is scientifically
accepted. Thus, there are findings which show that the protective properties of the
HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin can be attributed, besides the lipid lowering,
also in part to an increase in eNOS expression in vivo (Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 95 (1998) 8880-8885). It is additionally known that single point mutations in the
5'-flanking region of the eNOS gene (“eNOS promoter™), and the reduction in the rate of
eNOS gene transcription associated therewith, in the Japanese population is associated
with an increase in the risk of coronary spasms (Nakayama et al., Circulation 99 (1999)
2864-2870).

The current assumption therefore is that the transcriptional and post-transcriptional
mechanisms of eNOS regulation are seriously disturbed in a large number of disorders,
especially in cardiovascular disorders. Even in very early stages of a wide variety of
cardiovascular disorders it is possible for s dysfunction of this type in the endothelium
lining the blood vessels to lead to a deficiency of bioactive NO, which is manifested as the
disorder progresses in the form of measurable pathophysiological and morphological
changes. Thus, critical steps in early atherogenesis are speeded up by a decrease in
endothelial NO release, such as, for example, the oxidation of low density lipoproteins, the
recruitment and deposition of monocytes in the intima of vessels, and the proliferation of
intimal cells. A consequence of atherogenesis is the formation of plaques on the inside of
the blood vessels, which may in turn lead, through a diminution in the shear stress, to a
further decrease in endothelial NO release and a further deterioration in the pathology.
Since endothelial NO is also a vasodilator, a decrease thereof frequently also leads to

hypertension, which may, as an independent risk factor, cause further organ damage:




d)

P

15

WO 02/064546 PCT/EP02/01149

-3-

The aim of a therapeutic approach to the treatment of these disorders must accordingly be
to interrupt this chain of events by increasing the endothelial NO expression. Gene transfer
experiments which lead in vitro to overexpression of NO synthase in previously damaged
vessels are in fact able to counteract the described processes and are thus evidence of the
correctness of this approach (Varenne et al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).

Some low molecular weight compounds which, in cell cultures, may lead to a direct effect
on eNOS transcription and expression are disclosed in the literature. The statins’which
have slready been mentioned are, however, the only substances for which it has been
possible to date to show such an increase in eNOS in vivo as a side effect. In view of the
known range of side effects of this class of substances, however, it is unclear how far this
cffect is present in a toxicologically unproblematic dose.

Liao et al. claim in WO 99/47153 and WO 00/03746 the use of rhoGTPase inhibitors and
‘agents which influence the organization of the actin cytoskeletdn for increasing eNOS in
endothelial cells and for the therapy of various disorders such as, for example, strokes or
pulmonary hypertension, without, however, indicating a specific way of achieving this.

Thus, there exists a strong need for compounds which upregulate eNO'S-uprusion in
endothelial cells. The object of the present invention is to provide compounds showing this
ability.

This object is attained by acylated 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amines
according to the general formula (I) in any of their sterecisomeric forms or mixtures
thereof in any ratio or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

H1
Rt g @
\B
P
r* F —«Rs

#
Y)
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In the above formula,

R' and R! are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted CrCm-ﬂ]le. cz'clﬂ‘llkeﬂﬂ and C-Cio-
alkynyl, the substitiients of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-
alkoxy, (Ci-Cy-alkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR'R®, and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy and CF;;
unsubstituted and at least monosubstituted pheny] and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohelogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cs-
alkoxy and CF;; R°CO; CONR™R''; COOR'%; CF;; halogens; pseudohalogens; NR'>R*;
OR"; S(O)...R“; SO;NR"R"; and NO3;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,¢-alkyl the

_ substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroaryl;

OH; C;-Co-alkoxy; phenoxy; S(O)R'"; CF3, CN; NOy; (Cy-Cio-slkyl)amino; di(Ci-Cio-
alkyD)amino; (C;-Cg-alkyl}>=CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH- and phenyl-SO-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, CH; and methoxy; (Ci-Cs-alkyl)SOp-O-;
unsubstituted and at least monosubstituted (C;-Cs-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group comsisting of F, di(C-Cy-alkyl)amino, pymolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-Cs3-alkyl, halogens and methoxy;,

A is sclected from the group consisting of CH;, CHOH and CH-(C,-Cs-alkyl);

B is selected from the group consisting of CH, and CH~(C,-Cs-alkyl);

C independently has the same meaning as B;

D independently has the same meaning as B;

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or more

substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; NH,;
unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,g-alkyl, C2-Cyo-alkenyl, C-Cio-alkynyl,
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C,-Cjo-alkoxy, (C,-Cjo-alkyl)amino, di(C,-Cs-alkyl)amino, the substituents of which are
selected from the group conmsisting of F, OH, C,;-Cjgalkoxy, aryloxy, (C,-Cs
alkyl)mercapto, NHp, (C,-Cs-alkyl)amino, and di(C,-Cy-alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C;-C-alkyl; CF3; NOy; OH; phenoxy;
benzyloxy; (Ci-Cyo-alkyl)COO; S(O)mR™; SH; phenylamino; benzylamino; (C,-Cio-alkyl)-
CONH-~; (Ci-Cio-alkyl)}-CON(C,-Cs-alkyl); phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-C,-alkyl)-;
beteroaryl-CONH-;  heteroaryl-CON(C)-Cs-alkyl); (C)-Cio-alkyl)-CO; phenyl-CO;
heteroaryl-CO; CF5-CO; -OCH;0-; -OCF;0~; -OCH,CH:0-; -CH.CH,0-; COOR?;
CONRZR?; CNH(NHy); SO;NR*R%; R?*S0,NH-; R7SO;N(C;-Ce-alkyl)-; and saturated
or at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substituents sclected from the group
consisting of halogens, C;-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy, OH, oxo and CF;, where said
heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group Hetar;
wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said group
_Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-Cs-alkoxy, and
CF;; .

R® is selected from the group consisting of:

H; C,-Ci¢-alkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cy-alkoxy, and di(C,-Cs-alkyl)amino; aryl{(C,-Cs-alkyl) and
heteroaryl<(C;-Cs-alkyl), which can be substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halogens, C,-Cs-alkoxy, and di(C,-Cs-alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of:

H; C,-Cg-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, di(C;-Ce-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;
and hetercaryl; and whercin each of the aforementioned aromatic groups can be
unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting -of halogens,
pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;;

R is H or C;-C;p-alkyl;
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R’ is sclected from the group consisting of: C,-Cio-alkyl which can be unsubstituted or
carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C,-C¢)-alkoxy, di(C,-Ca-
alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of C;-Cy-alkyl, C;-Cs-elkoxy,
halogens, pseudohalogens, and CFs;

R'? independently has the same meaning as R’;
R" independently has the same meaning as RS
R" independently has the same meaning as R,

R" is selected from the group consisting of: H; C;-Ce-alkyl; unsubstituted and substituted
phenyl, benzyl, heteroaryl, (C,-Cs-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens,
C,-Cs-alkyl, C,-C;s-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of these substituents can be
present,

R" independently has the same meaning as RY;

R" is selected from the group consisting of: H; C,-C;o-alkyl; (C,-C;-alkoxy)-C;-Cs-alkyl;
and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Ci-alkyl, C,-Cs-
alkoxy, and CF,, and wherein one or more of these substituents can be present;

RS is selected from the group consisting of: Cy-Cio-alkyl which can be substituted by one
or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy, aryloxy,
(Cy-Cs-alkyl)mercapto, (C;-Cg-alkyl)amino and di(C,-Cy-alkyl)amino; CF3; and substituted
and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;, and
wherein one or more of these substitutents can be present;

R same meaning as R';
7 independently has the ing as R

R" independently has the same meaning as R®;

’h
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R" independently has the same meaning as R'S;
R independently has the same meaning as R'®;
R independently has the same meaning as R,
RZ independently has the same meaning as R’;
R® independently has the same meaning as RY;
R* independently has the same meaning as R’;
R”impmdenﬂgh_sthmmemningasn';
R* independently hes the same meaning as R'Y;
R? independently has the same meaning as R'®;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing one
or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the proup Hetar is 2 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0,1or2.

If, in the compounds of formula (I), groups or substituents such as, for example, aryi,
beteroaryl, alkyl etc., can be present several times, they all independently from each other
have the meanings indicated and can hence, in each individual case, be identical with or

different from each other. One example is the di(C;-Cyo-alkyl)amino group in which the
alkyl substitutents can be identical or different.

74
xb
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Alkyl, alkenyl and alkynyl residucs can be linear or branched, acyclic or cyclic. This also
applies when they are part of other groups, for example in alkoxy groups, alkoxycarbonyl
groups or amino groups, or when they are substituted.

Examples for alkyl groups ere methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl,
nonyl, decyl, the n-isomers of these residues, isopfopyl, isobutyl, isopentyl, sec-butyl, tert-
butyl, neopentyl, 3,3-dimethylbutyl. The term alkyl here also expressly includes
cycloalkyl -residucs and cycloalkyl-alkyl-residues (alkyl substituted by cycloalkyl)
containing at least three carbon atoms. Examples for such cycloalkyl residues are
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl. All
cycloalkyl groups can be substituted by one or more identical or different (C,-Cy)-alkyl
residues, in particular by methyl. Examples for substituted cycloalkyl residues are 4-
methylcyclohexyl, 4-tert-butylcyclohexyl or 2,3-dimethyicyclopentyl. Furthermore, unless
stated otherwise, the term alkyl here also includes unsubstituted alkyl residues as well as
alkyl residues which are substituted by one or more, for example one, two, three or four,
identical or different residues, for example aryl groups. In substituted alkyl residues, for
example arylalkyl, hydroxyalkyl such as (C;-Cj)-alkyl-OH or alkoxyalky! such as -(C;-
C;)-alkyl-0-(C,-Cy)-alkyl, the substituents can be present in any desired position.

Examples for alkenyl and alkynyl groups are the vinyl residue, the 1-propenyl residue, the
2-propenyl residue (allyl residue), the 2-butenyl residue, the 2-methyl-2-propenyl residue,
the 3-methyl-2-butenyl residue, the ethynyl residue, the 2-propynyl residue (propargyl
residue), the 2-butynyl residue or the 3-butynyl residue. The tern alkenyl here also
expressly includes cycloalkenyl residues and cycloalkenyl-alkyl-residues {alkyl substituted
by cycloalkenyl) containing at least three carbon atoms. Examples for cycloalkenyl
residues are cyclopentenyl, cyclohexenyl, . .cycloheptenyl and cyclooctenyl. All
cycloalkenyl groups can be substituted by one or more identical or different (C;-Cy)-alkyl
residues, in particular by methyl. Furthermore, unless stated otherwise, the term alkenyl
and alkynyl here also includes unsubstituted alkenyl and alkynyl residucs as well as
alkenyl and alkyny! residues which are substituted by one or more, for example one, two,
three or four, identical or different residues, for example aryl groups. In substituted
alkenyl and alkynyl residues, for example arylalkenyl, hydroxyalkeny! such as {Cz-Cs)-
alkenyl-OH or alkoxyalkenyl such as (C;-C;-alkyl)-O-(C;-C¢-alkenyl)-, the substituents
can be present in any desired position.
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Examples for C3-Cs-alkandiyl are -CH,CH,CH>-, -CH>-CH(CH3;)-, -CH,CH,CH,CHz- and
-CI'hCHzCHzCHzCHz- Eroups.

If not stated otherwise, the above-mentioned phenyl residues, naphthyl and indanyl
residues and heterocyclic residues (including heteroary] residues) can be unsubstituted or
can carry one or more, for example one, two, three or four, of the substituents indicated in
the above definition which can be in any desired position. If in compounds of the formula
(I) nitro groups are present as substituents, in total only up to two nitro groups arc
preferably present in the molecule. In monosubstituted phenyl residues the substituent can
be in the 2-position, the 3-position or the 4-position, in disubstituted phenyl residues the
substituents can be in 2,3-position, 2,4-position, 2,5-position, 2,6-position, 3,4-position or
3,5-position. In trisubstituted phenyl residues the substituents can be in 2,3,4-position,
2,3,5-position, 2,3,6-position, 2,4,5-position, 2,4,6-position or 3,4,5-position. In fourfold
substituted phenyl residues, the substituents can be in the 2,3,4,5-position, the 2,3,4,6-
position, or the 2, 3,5,6-position. Tolyl (= methylphenyl) can be 2-tolyl, 3-tolyl or 4-tolyl.
Naphthyl can be 1-naphthyl or 2-naphthyl. In monosubstituted 1-naphthyl residues the
substituent can be in the 2-position, the 3-position, the 4-position, the 5-position, the 6-
position, the 7-position or the 8-position, in monosubstituted 2-naphthy] residues in the 1-
position, the 3-posit_ion, the 4-position, the 5-position, the 6-position, the 7-position or the
8-position. In higher substituted naphthyl radicals, for example 1-naphthyl mdicals or 2-
naphthyl radicals which carry two or three substituents, the substituents can’ also be
gituated in all possible positions. Indany] residues include indan-1-yl residues and indan-2-
yl residues which can be unsubstituted or carry one or more of the substituents indicated.
In case the indanyl residues are substituted, the substituent or substituents can be in any of
the positions possible.

The above definitions as well-as the following definitions relating to monovalent residues
equally apply to the divalent residues phenylene, naphthylene and heteroarylene. Those
divalent residues can be attached to the adjacent groups by any ring carbon atom. In the
case of a phenylene residue, these can be in 1,2-position (ortho-phenylene), 1,3-position
(meta-phenylene) or 1,4-position (para-phenylene). In the case of a naphthylene residue the
free bonds can be in 1,2-position (= 1,2-naphthylene or. },2-naphthalinediy) or in 1,3-
position, 1,4-position, 1,5-position, 1,6-position, 1,7-position, 1,8-position, 2,3-position,
2,6-position or 2,7-position. In the case of 5-membered ring aromatics containing one
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hetercatom such as, for example, thiophene or furan, the two free bonds can be in 2,3-
position, 2,4-position, 2,5-position or 3,4-position. A divalent residue derived from
pyridine can be a 2,3-, 2,4-, 2,5, 2,6-, 3,4- or 3,5-pyridinediyl residue. In the case of
unsymmetrical divalent residues the present invention includes all positional isomers, i. e.,
in the case of a 2,3-pyridinediyl residue, for example, it includes the compound in which
the one adjacent group is present in the 2-position and the other adjacent group is present
in the 3-position as well as the compound in which the one adjacent group is present in the
3-position and the other adjacent group is present in the 2-position.

Unless_stated otherwise, heteroaryl residues, heteroarylene residues, heterocyclyl residues
and rings which are.formed by two groups bonded to a nitrogen are preferably derived
from heterocycles which contain one, two, three or four heteroatoms which can be
identical or different; more preferably they are derived from heterocycles which contain
one, two, or three, in particular one or two, heteroatoms which can be identical or different.
Unless stated otherwise, the heterocycles can be monocyclic or polycyclic, for example
monocyclic, bicyclic or tricyclic. Preferably they are monocyclic or bicyclic. The rings
preferably are 5-membered rings, 6-membered rings or 7-membered rings. Examples of
monocyclic and bicyclic heterocyclic systems from which residues occuring in the
compounds of the formula (I) can be derived, are pymrole, furan, thiophene, imidazole,
pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, 1,3-dioxole, 1,3-oxazole (= oxazole), 1,2-oxazole (=
isoxazole), 1,3-thiazole (= thiazole), 1,2-thiazole (= isothiazole), tetrazole, pyridine,
pyridazine, pyrimidine, pyrazine, pyran, thiopyran, 1,4-dioxine, 1,2-oxazine, 1,3-oxazine,
1,4-oxazine, 1,2-thiazine, 1,3-thiazine, 1,4-thiazine, 1,2,3-triazine, 1,2 4-triazine, 1,3,5-
triazine, 12,4 5-tctrazine, azepine, 1,2-diazepine, 13-diazepine, 1,4-diazepine, 1,3-
oxazepine, 13-thiazepine, indole, benzothiophene, benzofuran, benzothiazole,
benzimidazole, benzodioxol, quinoline, isoquinoline, cinnoline, quinazoline, quinoxaline,
phthalazine, thienothiophenes, 1,8-naphthyridine and other naphthyridines, pteridin, or
phenothiazine, each of them in saturated form (perhydro form) or in partially unsaturated
form (for example in the dihydro form or the tetrahydro form) or in maximally unsaturated
form, in case the respective forms are known and stable. The term "aryl” and the term
"heteroaryl" as used herein comprise bicyclic residues in which both cycles are aromatic as
well as bicyclic residues in which only one cycle is aromatic. Independently, the same
applics to the term "group Ar" or the term "group Hetar”, respectively. Suitable
heterocycles: include, for example, the saturated heterocycles pyrrolidine, piperidine,
piperazine, morpholine and thiomorpholine. The degree of saturation of heterocyclic
groups is indicated in their individual definitions. Unsaturated heterocycles can contain, for
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example, one, two or three double bonds within the ring system. 5-membered rings and 6-
membered rings can in particular also be aromatic. '

Substituents which may be derived from these heterocycles can be attached via any
suitable carbon atom. Residues derived from nitrogen heterocycles can carry a hydrogen
atom or a substituent on a ring nitrogen atom, and examples include pyrrole, imidazole,
pyrrolidine, morpholine, piperazine resic'!uu, etc. Those nitrogen heterocyclic residues can
also be attached via a ring nitrogen atom, in particular if the respective heterocyclic
residue is bonded to a carbon atom. For example, a thienyl residue can be present as 2-
thienyl residue or 3-thienyl residue, a furyl residue as 2-furyl residue or 3-furyl residue, a
pyridyl residue as 2-pyridyl residue, 3-pyridyl residue or 4-pyridyl residue, a piperidinyl
residue as 1-piperidinyl residue (= piperidino residue), 2-piperidinyl residue, 3-piperidinyl
residue or 4-piperidinyl residue, a (thio)morpholinyl residue as 2-(thio)morpholinyl
residue, 3-(thio)morpholinyl residue or 4-(thio)ymorpholinyl residue (= thiomorpholino
residuc). A residue derived from 1,3-thiazole or imidezole which is attached via a carbon
atom can be attached via the 2-position, the 4-position or the 5-position.

174

In case a heterocyclic groups is substituted, it can carry one or more, for example one, two, .

three or four, identical or different substituents. Substituents in heterocycles can be present
in any desired positions, for example in a 2-thienyl residue or 2-furyl residue in the 3-

* position and/or in the 4-position and/or in the 5-position, in a 3-thienyl residue or 3-furyl

residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position, in a 2-pyridyl
residue in the 3-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position and/or in the 6-
position, in a 3-pyridyl residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-
position and/or in the 6-position, in a 4-pyridyl residuc in the 2-position and/or in the 3-
position and/or in the 5-position and/or in the 6-position. Suitable nitrogen”heterocycles
can also be present as N-oxides or as quarternary salts containing a counterion which is
derived from a pharmaceutically acceptable acid. Pyridyl residues, for example, can be
present as pyridine-N-oxides.

Halogen is fluorine, chlorine, bromine oder iodine, preferably fluorine or chlorine.

Examples for pseudohalogens are CN and N3, a preferred pseudohalogene is CN.
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The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds of the formula
(0. Centers of asymmetry that are present in the compounds of formula (I) all
independently of one another have S configuration or R configuration. The invention
includes all possible enantiomers and diastercomers and mixtures of two or more
stereoisomers, for example mixtures of enantiomers and/or diastereomers, in all ratios.
Thus, compounds according to the present invention which can exist as enantiomers can be
present in enantiomerically pure form, both as levorotatory and as dextrorotatory
antipodes, in the form of racemates and in the form of mixtures of the two enantiomers in
all ratios. In the case of a cis/trans isomerism the invention includes both the cis form and
the trans form as well as mixtures of these forms in all mtios. All these forms are an object
of the present invention. The preparation of individual sterecisomers can be carried out, if
desired, by scparation of a mixture by customary methods, for example by chromatography
or crystallization, by the use of stercochemically uniform starting materials for the
synthesis or by stereoselective synthesis. Optionally a derivatization can be carried out
before a separation of stereoisomers. The separation of a mixture of stereoisomers can be
carried out at the stage of the compounds of the formula (I) or at the stage of an
imermediate during the synthesis. The present invention also includes all tautomeric forms
of the compounds of formula (I). For instance, besides (S)-2-methyl-3H-benzoimidazole-5-
carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)}-amide the present
invention also comprises its tautomeric form (S)-2-methyl-1H-benzoimidazole-5-
carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-amide.

In case the compounds according to formula (I) contain one or more acidic or basic groups,
the invention also comprises their corresponding pharmaceutically or toxicologically
acceptable salts, in particular their pharmaceutically utilizable salts. Thus, the compounds
of the formula (I) which contain acidic groups can be present on these groups and can be
used according 1o the invention, for example; as alkali metal salts, alkaline earth metal salts
or as ammonium salts. More precise examples of such salts include sodium salts,
potassium salts, calcium salts, magnesium salts or salts with ammonia or organic amines
such as, for example, ethylamine, cthanolamine, triethanolamine or amino acids.
Compounds of the formula () which contain one or more basic groups, i.c. groups which
can be protonated, can be present and can be used according to the invention in the form of
their addition salts with inorganic-or organic acids. Examples for suitable acids include
hydrogen chloride, hydrogen bromide, phosphoric acid, sulfuric acid, nitric acid,
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methanesuifonic acid, p-toluenesulfonic acid, naphthalenedisulfonic acids, oxalic acid,
acetic acid, tartaric acid, lactic acid, salicylic acid, benzoic acid, formic acid, propionic
acid, pivalic acid, diethylacetic acid, malonic acid, succinic acid, pimelic acid, fumaric
acid, maleic acid, malic acid, sulfaminic acid, phenylpropionic acid, gluconic acid,
ascorbic acid, isonicotinic acid, citric acid, adipic acid, and other acids known to the person
skilled in the art. If the compounds of the formula (I) simultaneously contain acidic and
basic groups in the molecule, the invention also includes, in addition to the salt forms
mentioned, inner salts or betaines (zwitterions). The respective salts according to the
formula (T) can be obtained by customary methods which are known to the person skilled
in the art like, for example by contacting these with an organic or inorganic acid or base in
a solvent or dispersant, or by anion exchange or cation exchange with other salts. The
present invention also includes all salts of the compounds of the formula (I) which;, owing
to low physiological compatibility, are not directly suitable for use in pharmaceuticals but
which can be used, for example, as intermediates for chemical reactions or for the
preparation of pharmaceutically acceptable salts.

The present invention furthermore includes all solvates of compounds of the formula (I),
for example hydrates or adducts with alcohols, active metabolites of the compounds of the
formula (II), and also derivatives and prodrugs of the compounds of the formula (I) which
contain physiologically tolerable and cleavable groups, for e.xami)le esters, amides and
compounds in which the N-H group depicted in formula (I) is replaced with an N-alkyl
group, such as N-methyl, or with an N-acyl group, such as N-acetyl or N-argininyl,
including pharmaceutically acceptable salts formed on functional groups present in the N-
acyl group.

Preferred compounds of the formula (1) are those compounds in which one or more of the
residues contained therein have the meanings given below, with all combinations of
preferred substituent definitions being a subject of the present invention. With respect to all
preferred compounds of the formula (I) the present invention also includes all
stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their pharmaceutically
acceptable salts.

In preferred embodiments of the present invention, the substituents R' 1o R%, A, B,Cand D
and the groups aryl and heleroaryl of the formula (I) independently from each other have

V”
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the following meanings. Hence, one or more of the substituents R’ to R® and A, B,C and D
can have the preferred meanings, the more preferred meanings, the even more preferred
meanings, the most preferred meanings, or the particulasly preferred meanings given
below.

R' is preferably selected from the group consisting of: H; C,-Ce-alkyl; C,-Cy-alkoxy; CF3;
halogens; pseudohalogens; (C)-Cq-alkyl)-S(O)z-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pscudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;, where
heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6- membered lieterocycles
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, and S; R!
is more preferably H, halogene or C,-Cq-alkyl.

R? is preferably selected from the group consisting of: H; halogens; pseudohalogens; and
C)-Cs-alkyl; R? is more ptefe_nbly H.

R’ is preferably selected from the group consisting of: H; halogens; pseudohalogens; and
Ci-Cy-alky}; R? is more preferably H.

R!is preferably selected from the group consisting of: H; C;-Cs-alkyl; C-Cs-alkoxy; CFj;
halogens; pseudohalogens; (C;-Cs-alkyl)-S(O)n-; and unsubstitted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C;-C3-alkoxy and CF;, where
heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6- membered heterocycles
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, and S; R*
is more preferably H, halogene or C;-Cy-alkyl; R* is most preferably H.

R' to R* are in particular each H.

A is preferably selected from the group consisting of CH; and CHOH; A is in particular
CH,.
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B, C and D are preferably independently from each other selected from the group
consisting of CH; and CH-CHj3; more preferably B and C are each CH; while D is CH; or
CH-CH;; most preferably B, C and D are CH,.

R’isprefernblyselectedﬁ'omthcgroupconsistingof:agroupAroragroupHelarbothof
which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the group
consisting of: halogens; CN; NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl,
Cx-Cy-alkenyl, Cr-Cs-alkynyl, C,-Cy-alkoxy, (Ci-Cs-alkyl)amino, di(C,-Cy-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-Cg-alkoxy,
phenoxy, (C-Cs-alky)mercapto, NH;, (C,-Ce-alkyl)amino, and di(C,-Ce-alkyl)amino; C;-
Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-substituted C,-Cy-alkyl; CFs; OH;
phenoxy; benzyloxy; (C;-Ce-alkyl)COO; S(O)m(Ci-Ce)-alkyl; S(O)m-phenyl; S(O)ur-
heteroaryl; SH; phenylamino; benzylamino; (C,-Ce-alkyl}-CONH-; (C\-Ce-alkyl)-
CON(C,-Cs-alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,;-C,-alkyl)-; hetcroaryl-CONH-;
heteroaryl-CON(C,-Cq-alkyl)-; (C,-Cg-alkyl)-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF;-CO;

" -OCH:0-; -OCF20-; -OCH,CHO-; -CHCH0-; COO(Ci-Csalkyl); -CONHg;

-CONH(C)-Ce-alkyl); -CON(di(C,-Cg-alkyl)); CNH(NH2); -SO,NHj; -SO;NH(Ci-Ce-
alkyl); -SO;NH(phenyl); -SO;N(di(C\-Cs-alkyl)); (Ci-Cs-alky)SO.NH-; (C,-Co-
alkyl)SO2N(C;-Ce-alkyl)-; phenyl-SO;NH-; phenyl-SO.N(C,-Cs-alkyl)-; heteroaryl-
SO;NH-; hel:emar_yl-SOzN(Cng-alkyl)-; and saturated or at least monounsaturated
aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms
selected from the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C;-
Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said heterocycles can optionally be condensed to the
said group Ar or the said group Hetar; wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said substituents of the
said group Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-atkyl, OH, C,-Cs-
alkoxy, and CF3;

R? is more preferably selected from the group consisting of: phenyl or a group Hetar both
of which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the group
consisting of: halogens; CN; NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl,
Cx-Cs-alkenyl, C;-Ce-alkynyl, C,-Cs-alkoxy, (C|-C4-alkyl)amino, di(C,-C,-alkyl)amino,
the substituents of which are sclected from the group consisting of F, C;-Cy-alkoxy, (C;-
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Ci-alkyl)mercapto, and NH;; Cy-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-
substituted C,-Cz-alkyl; CF3; OH; (Ci-Cy-alkyl)COO; S(O)n(Ci-Co)-alkyl; (Cy-Cy-alkyl)-
CONH-; (C;~Cy-alkyl)-CON(C,-Cq-alkyl)-; (C,-C-alkyl)-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO;
CF,-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH20-; -CH;CH;0-; COO(C,-Cy-alkyl); -CONHy;
-CONH(C)-C,-alkyl), -CON(di(Ci-Co-alkyl)); CNH(NHz); -SO:NHz; -SONH(C)-Cs-
alkyl), -SO;NH(phenyl); -SO;N(di(Cy-Ce-alkyl)); (Ci-Co-alky)SONH-; (C)-Cs-
alkyl)SO;N(C;-Cs-alkyl); and saturated or at least monounsaturated aliphatic,
mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms selected from
the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, C,-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy,
OH, oxo and CF3, where said heterocycles can optionally be condensed to the said phenyl
or the said group Hetar; wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the seid substituents of the said phenyl
or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF;;

R’ is even more preferably selected from the group consisting of: phenyl or a group Hetar
both of which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the
group consisting of: F; CI; Br; C,-Cs-alkyl; C,-C;-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-trifluoro-
propyl-; CF3; C3-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; benzyl; heteroaryl-methyl; OH; C,-C;-
alkoxy; . phenoxy; trifluoromethoxy; 2,2,2-trifluoroethoxy; (Ci-C4-alkyl)COO; (C,-Cs-
alkyl)mercapto; phenylmercapto; (Ci-C;-alkyl)sulfonyl; phenylsulfonyl; NHa; (Ci-Cs-
alkyl)amino; di(C;-Cy-alkyl)amino; (C,-Cs-alkyl)}-CONH-; (C,-C;-alkyl)-SO;NH-; (C,-C;-
alkyl)-CO; phenyl-CO; -OCH;0-; -OCFz0-; -CH,CH,0-; COO(C,-Cy-alkyl); -CONH;;
-CONH(C-Ce-alkyl); -CON(di(Ci-Cq-alkyl)); CN; -SO2NH;; -SO.NH(C,-C.-alkyl);
-SO,N(di(C\-Cs-alkyl)); pymrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl; and thiomorpholinyl;
wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups, which
are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the said group Hetar,
can be substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF3;

R® is most preferably selected from the group conmsisting of: 4-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-bromophenyl, 4-(C,-C;-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-
bromo-4-fluorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 3,4-dimethylphenyl, 2,4-dimethylphenyl,
4-chloro-2-methylphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-ethoxyphenyl, 2-
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methoxy-4-methylphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, benzo[1,3)dioxol-
5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, 1-(4-chloro-phenyl)-
S-rifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1-(4-fluoro-phenyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl,
1H-benzotrizole-5-yl, 1H-indole-4-yl, 1H-indole-6-yl, 1-isopropyl-2-trifluoromethyl-1H-
benzoimidazole-5-yl, 1-methyl-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline-6-yl, 1-phenyl-5-
trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 2-(2-hydroxy-pyridin-4-yl)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-
(4-cyano-phenyl)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2,4-dimethyl-oxazole-5-yl, 2,4-dimethyl-
pyrimidine-5-yl, 2,4-dimethyl-thiazole-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-
phenyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrolyl, 2,5-dimethyl-2H-
pyrazole-3-yl, 2,6-dichloro-pyrid-3-yl, 2,6-dimethoxy-pyrid-3-yl, 2,6-dimethyl-pyrid-3-yl,
2-amino-4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 2-amino-6-chloro-pyrid-3-yl, 2-amino-pyrid-3-yl, 2-
chloro-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-chloro-pyrid-4-yl, 2-cyclopropyl-4-methyl-thiazole-5-yl, 2-
dimethylnnﬁno—ll—methyl—tbiazoie-s-yl, 2-dimethylamino-pyrid-4-yl, 2-ethyl-5-methyl-2H-
pyrazole-3-yl, 2-hydroxy-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-
methyl-3H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-6-trifluoromethyl-pyrid-3-
yl, 2-methyl-thiazole-5-yl, 2-morpholin-4-yl-pyridin4-yl, 2-morpholin-4-yl-pyrimidine-5-
yl, 2-pymolidin-1-yl-pyridin4-yl, 3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-amino-5,6-dimethyl-
pyrazine-2-yl, 3-amino-5-methyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-pyrazine-2-yl, 3-dimethylamino-
4-methyl-phenyl, 3-dimethylamino-phenyl, 3H-benzoimidazole-5-yl, 1H-benzoimidazole-
5-yl, 3-methanesulfonylamino-2-methyl-phenyl, 3-methanesulfonylamino-phenyl, 3-
methyl-isoxazole-4-yl, 3-morpholin-4-yl-phenyl, 3-piperidin-1-yl-phenyl, 3-pyrrolidin-1-
yl-phenyl, 4-2,2,2-rifluoro-ethoxy)-phenyl, 4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 4-amino-2-
ethylsulfanyl-pyrimidine-5-yl, 4-amino-2-methyl-pyrimidine-5-yl, .  .4-chloro-3-
methanesulfonylamino-phenyl, 4-chloro-3-sulfamoyl-phenyl, 4-methy}l-3-methylamino-
phenyl, 4-methyl-thiazole-5-yl, pyridine-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydro-quinoline-3-yl, S-amino-
1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, 5-methanesulfonyl-2-methyl-phenyl, S-methyl-1-phenyl-1H-
pyrazole-4-yl, 5-methyl-isoxazele-3-yl, 5-methyl-pyrid-3-yl, 5-methyl-pyrazine-2-yl, 6-
chloro-pyrid-3-yl, 6-cyano-pyrid-3-yl, 6-dimethylamino-pyrid-3-yl, 6-ethynyl-pyrid-3-yl,
6-methoxymethyl-pyrid-3-yl, 6-methoxy-pyrid-3-yl, 6-methyl-2-methylamino-pyrid-3-yl,
6-methylamino-pyrazine-2-yl, 6-methyl-pyrid-3-yl, 6-morpholin-4-yl-pyrid-3-yl, 6-
pyrrolidin-1-yl-pyrid-3-yl, imidazo[1,2-a]pyridine-2-yl, 6-triffuvoromethyl-pyrid-3-yl, and
pyrimidine-4-yl.

Heteroaryl is preferably a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one, fwo or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;
heteroaryl is most preferably selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl,
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thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothiophemyl, and
indazolyl.

The group Hetar is preferably a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic
heterocycle containing one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of
N, O and S; the group Hetar is most preferably selected from the group consisting of: furyl,
pyrrolyl, thienyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
pyridazinyl, pyrazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, _benmxazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl, and indazolyl.

Aryl is preferably phenyl.
mi is preferably 0 or 2.

Compounds of the formula (I) in which some or all of the above-mentioned groups have
the preferred meanings, the more preferred meanings, the even more preferred meanings,
the most preferred meanings, or the particularly preferred meanings defined above are also
an object of the present invention.

Most preferred compounds according to the general formula (I), in any of their
stereoisomeric forms or mixtures thereof in any ratio or the pharmaceutically acceptable
salts thereof, are selected from the group consisting of:

2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-yl)-amide, S-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)}-amide, 1H-indole-6-carboxylic acid (6,7,8.9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide,  5-methyl-pyrazine-2-carboxylic  acid
(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)}-amide,  2-methyl-3H-benzoimidazole-5-
carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)}-amide, 2-methyl-1H-
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benzoimidazole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepien-6-yl)-amide,
2-amino-6-chloro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yI)-nicotinamide, N-
(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-y1)-4-(2,2 2-trifluoro-ethoxy)-benzamide, 6-
pymrolidin-1-yl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl }-nicotinamide, 6-methyl-
2-methylamino-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 3-amino-
5,6-dimethyl-pyrazine-2-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-
amide, 4-fluoro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-benzamide, 3-
pyrrolidin-1-yl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyclohepten-6-yl)-benzamide, 24
dimethyl-thiazole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide,
2-amino-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 2,6-dimethyl-N-
(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-nicotinamide, 3-amino-5-methyl-pyrazine-
2-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-yl)-amide, and 3-amino-
pyrazine-2-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-amide.

In another embodiment of the present invention, the substituents R' 10 R® A, B, Cand D
and the groups aryl and heteroaryl according to the formula (I) have the following
meanings. .

R' and R* are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,¢-alkyl, C;-C)p-alkenyl and Cp-C;¢-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consiéting of F, OH, Cy-C¢-
alkoxy, (C)-Ce-alkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR’R®, unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroary], the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C,-C;-alkoxy and CF3;
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-
alkoxy and CF3; R’CO; CONR'R"'; COOR'%; CF;; halogens; pseudohalogens; NRR';
OR'; S(0)=R'’; SO,NR''R'"; and NOy;

R?and R are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroary};
OH; C,-Cs-alkoxy; phenoxy; S(O)mR'?; CF3. CN; NOy; (C-Cs-alkyl)amino; di(C)-Ce-
alkyamino; (C;-Cs-alkyl}>CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-

PY4
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CONH and phenyl-S0;-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pscudohalogens, CHy and methoxy; (C,-Ce-alkyl)S0,-O-;
unsubstituted and at least monosubstituted (C,-Cg-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, di(C;-Cs-alkyl)amino, pymrolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-C;-alkyl, halogens and methoxy;

A is sclected from the group consisting of CHz, CHOH and CH+(C,-Cs-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH; and CH-(C,-C3-alkyl);

C indc.pendently has the same meaning as B;

D independently has the same meaning as B;

R® is en aryl or a heteroaryl group which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; C;-Co-
alkyl; C;-Cs-atkandiyl; phenyl; phenylsubstituted C,-C,-alkyl; CF3; OH; C;-Cio-alkoxy;
phenoxy; benzyloxy; CF30; (C)-Cio-alky)COO; S(0)uR?; (Ci-Cio-alkyl)amino; di(C;-
Cic-alkyl)amino; (C;-Cic-alkyl}-CONH-; (C,-Cio-alkyl)-CON(C)-Cs-alkyl)-; (Ci-Cio-
alkyl)-CO; CF-CO; -OCH;O-; -OCF,0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH;0-; phenylamino;
pheny]-CO; COOR?'; CONRZRZ; SO,NR*R?; and aromatic or aliphatic, mononuclear 5-
to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms from the group consisti- . of N,
O and S which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
halogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;; wherein all phenyl groups and phenyl-
containing groups which may be present in the said substituents of the said aryl or
heteroaryl groups can be substituted by one or more groups selected from halogens,
pscudohalogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cj-alkoxy, and CF;;

RéisH, C,-Cs-alkyl or benzyl;

R’ is selected from the group consisting of:
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H; C;-Csalkyl which can be phenyl-substituted; phenyl; indanyl; and heteroaryl; and
wherein each of the aforementioned aromatic groups can be unsubstituted or carry one or
more substituents from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-
C;-alkoxy and CFj,

R® is H or C;-Cg-alkyl;

R’ is C,-Cs-alkyl which can be unsubstituted or carry one or more substituents from the
group consisting of F; di(Ci-Cs-alkyl)emino; and unsubstituted and at Jeast
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of C;-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CF;;

R'® independently has the same meaning as R’;
R'! independently has the same meaning as R®;
R'? independently has the same meaning as R®;

RY is selected from the group consisting of: -H; C,Ce-alkyl; and unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,~Cs-alkyl,
C,-C3-alkoxy, and CF,, and wherein one or more of these substituents can be present;

R™"is H or C;-Cg-alkyl;

R" is selected from the group consisting of: H; C;-Ce-alkyl; and substituted and
unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the

group consisting of halogens, pscudohalogens, C;-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF3, and
wherein one or more of these substituents can be present;

r4
<0
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RS is sclected from the group consisting of: Cj-Cg-alkyl; CFy; and substituted and
unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are sclected from the group

consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF;, and wherein
one or more of these substitutents can be present;

R'? independently has the same meaning as R’;

R independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'%;

" R independently has the same meaning as R%;

RZ2 independenﬂyhnsﬂ:esmmeuninguR’;
R? independently has the same meaning as R®;
R* independently has the same meaning as R’;
R” independently has the same meaning as R;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, mono- or bicyclic aromatic heterocycle containing one
or more heteroatoms from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-y};
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The compounds according to general formula (I) are preferably prepared by scylating the
respective  6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenyl amine, optionally followed by
further functionalization of the thus-obtained compounds. The acylation can be carried out
optionally by reaction of the above amines with an acid and a suitable coupling reagent
like, for example, carbodiimides, HATU or TOTU in the presence of a base like, for
example, diisopropylethyl amine, or by reaction of the above amines with a carboxylic acid
chloride employing solvents like, for example, dichloromethane, THF, toluepe or dioxane
in the presence of a base like, for example, triethyl amine. The acylation is preferably
carried out at room temperature.

-

6,7,8,9-Temhydro-5H-benmcycloh;=pmyl amines employed as educts can be prepared
according to methods published in the literature. Appropriate methods have been published

in, for example, Vejdelek, Z. J. et al, Collect. Czech. Chem. Commun 39; (1974) 2819;

Cannon, J. G et al. J. Med. Chem. 23 (1980) 745; Seidl, G. et al. Chem. Ber. 97 (1964)
249; or Lal, B. et al. J. Med. Chem. 15 (1972) 23.

All reactions for the synthesis of the compounds of the formula (I) are per se well-known
to the skilled person and can be camied out under standard conditions according to or
analogously to procedures described in the literature, for example in Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Thieme-Verlag,

. Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. Depending on the

circumstances of the individual case, in order to avoid side reactions during the synthesis
of a compound of the formula (I), it can be necessary or advantageous to temporarily block
functional groups by introducing protective groups and to deprotect them in a later stage of
the synthesis, or introduce functional groups in the form of precursor groups which in a
later reaction step are converted into the desired functional groups. Such synthesis
strategies and protective groups and precursor groups which ere suitable in an individual
case are known to the skilled person. If desired, the compounds of the formula (I) can be
purified by customary purification procedures, for example by recrystallization or
chromatography. The starting compounds for the preparation of the compounds of the
formula (T) are commercially available-or can be prepared according to or analogously to
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literatwre procedures. The compounds obtained with the sbove-identified synthesis
methods are a further object of the present invention,

WO 00/51970 discloses compounds according to the general formula (II) and their use for
the potentation of cholinergic activity.

z1

z!>x-Y-Q-Z' - ()

In the above formula:

Z'andZ® are each aryl or ar(lower)alkyl, or are taken together to form lower alkylene or
lower alkenylene, each of which may be substituted with aryl or may be
condensed with a cyclic hydrocarbon optionally substituted with lower alkyl,
lower alkoxy, aryl, aryloxy or halogen,

z is lower alkyl, lower alkoxy, aryl, arylamino or aryloxy, each of which may be
substituted with lower alkoxy or halogen, pyridyl, or pyridylamino, .

X isCHorN,

Y is a single bond or -NH-, and
i
Q s —°¢

Referring to the definition of Z* and Z* in formula (II), it is stated that prefemred lower
alkylenes are tetramethylene or pentamethylene, preferred lower alkenylenes are
butenylene, pentenylene or methylpentenylene, a preferred cyclic hydrocarbon is benzene
and a preferred aryl is phenyl.

Furthermore, jt is stated that,.among other, preferred compounds according to. the general
formula (IT) are those having lower alkenylene which may be substituted with aryl or may
be condensed with benzene optionally substituted with lower alkoxy for Z' and Z? to be
taken together to form, aryl or arylamino, each of which may be substituted with halogen,

{

pyridyl, or pyridylamino for %, CH or N for X, a single bond or -NH- for Y,and — C—

for Q.
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Thus, acylated 6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycloheptenyl amines of the general formula
() are not explicitly disclosed by WO 00/51970. Compounds as such explicitly disclosed
by WO 00/51970 are not object of the present invention.

The object of the present invention is also attained by 6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocycloheptenyl amines according to the general formula (I), in any of its
stereoisomeric forms and mixtures thereof in any ratio and the pharmaceutically acceptable
salts thereof, for use as pharmaceutical,

Jf;t}

R! and R* are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted C;-Co-alkyl, C;-C;o-alkenyl and Cy-Co-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C;-Cs-
alkoxy, (C)-Cs-alkyl)mercapto, CN, COORS, CONR'R?, and unsubstituted and at least
monosubstinried phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Ci-tlkyl, C,-C;-alkoxy and CF;;
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C)-Ca-
alkoxy and CF3; R°CO; CONR'R"'; COOR'?; CF;; halogens; pseudohalogens; NRPR';
OR"; S(O)mR'é; SO,NR''R'; and NO3;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C;-C)q-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroaryl;
OH; C;-Cie-alkoxy; phenoxy; S(O)uR'®; CF;; CN; NOy; (C1-Cio-alkyl)amino; di(C;-Cio-
alkyl)amino; (C,-Cs-alkyl)-CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH- and phenyl-S02-O-, the substituents of which are selected from the group

g5

X
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consisting of halogens, pseudohalogens, CHy and methoxy; (Ci-Cs-alky))SO;-O-;
unsubstituted and at least monosubstituted (C,-Cg-alkyl)CO, the substituents of which are
sclected from the group consisting of F, di(C,-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and
piperidiny}; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-C;-alkyl, halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CH,, CHOH and CH-C,-C;-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH; and CH-(C,-C;-alkyl);

C independently has the same meaning as B;
D independently has the same meaning as B;

R? is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; NH,;
unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cyo-alkyl, C>-Cjo-alkenyl, CCio-alkynyl,
C)-Cio-alkoxy, (C;-Cio-alkyl)amino, di(C,-Co-alkyl)amino, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, OH, C,-Ci-alkoxy, aryloxy, (C;-Ce
alkylmercapto, NHa, (Ci-Cy-alkyl)amino, and di(C,-Cy-alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C,-C-alkyl; CF3; NO,; OH; phenoxy;
beazyloxy; (C1-Cie-alkyl)COO; S(O)uR™; SH; phenylamino; benzylamino; (C1-Cig-alkyl)-
CONH-; (C-Co-alkyl)}-CON(C,-Cy-alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cq-alkyl)-;
heteroaryl-CONH-;  heteroaryl-CON(C,-Ce-alkyl)-; (C)-Cio-alkyl}-CO; phenyl-CO;
heteroaryl-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH,0-; -CH,CH,0-; COORY;
CONRZR®; CNH(NH,); SO:NR*R¥; R¥S0O,NH-; R¥’SO,N(C,-Cs-alkyl)-; and saturated
or at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the group
congisting of halogens, C,-C;-alkyl, C,-Ci-alkoxy, OH, oxo and CF;, where said
heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group Hetar;
wherein all aryl, hetercaryl, phenyl, aryl-containing, hctzi'oni'yl-conmining and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said group
Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, OH, C;-Cs-alkoxy, and
CF;;
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R is selected from the group consisting of:

H; C;-Ci¢-alkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C;-Ce-tlkoxy, and di(C,-Cs-alkyl)amino; aryl{(C;-Cs-alkyl) and
heteroaryl(C,-Cq-alkyl), which can be substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halogens, C,-Cy-alkoxy, and di(C,;-Cs-alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of:

H; C\<Cioalkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, di(C,-Cs-alkyl)emino and phenyl; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can be
unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting of halogens,
pscudohalogens, C,-Cs-alkyl, Cy-C;-alkoxy and CFs;

R® is H or C;-C¢-alky};

R® is selected from the group consisting of: C;-Co-alkyl which can be unsubstituted or
carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C,-Cy)-alkoxy, di(C,-Cs-
alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of C;-C;-alkyl, C,-Cs-alkoxy,
halogens, pseudohalogens, and CF5;

R'? independently has the same meaning asR’;

R" independently has the same meaning as R®;
R" independently has the same meaning as R®;

R" is selected from the group consisting of: H; C,-C-alkyl; unsubstituted and substituted
phenyl, benzyl, heteroaryl, (C,-Cs-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens,
C,-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be
present;

R™ independently has the same meaning as R'%;

53
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R" is selected from the group consisting of: H; C,-C,o-alkyl; (C;-Cs-alkoxy)-C,-Cs-alkyl;
and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, C)-C-
alkoxy, and CF, and wherein one or more of these substituents can be present;

R is sclected from the group consisting of: C,-Cjg-alkyl which can be substituted by one

or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy, aryloxy,

(C1-Cy-alkyD)mercapto, (C,-Cg-alkyl)amino and di(C,-Cs-alkyl)amino; CF;; and substituted
and unsubstituted phenyl and heterosryl, the substituents of which are selected from the

group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-Cy-alkoxy and CF;, and
wherein one or more of these substitutents can be present;

R independently has the same meaning as R’;
R'® independently has the same meaning as R®;
R" independently has the same meaning as R'S;
R? independently has the same meaning as R'%;
R? independently has the same meaning as R®;
RZ independently has the same meaning as R’;
R? independently has the same meaning as R®;
R* independently has the same meaning as R’;
R? independently has the same meaning as-R®;
R independently has the same meaning as R'¢;
R7 independently has the same meaning as R'S;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromauc, mono- or bicyclic heterocycle containing one
or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;
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the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl,

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

misQ,1or2.

Compounds of the formula (T) for use as pharmaceutical, in which one, or more, including
all, of the above-mentioned groups have the preferred meanings, the more preferred

Y

meanings, the even more preferred meanings, the most preferred meanings, or the

particularly preferred meanings defined above are also an abject of the present invention.

In & further embodiment, the object of the preseat invention is attained by compounds of

the formula (T) for use as pharmaceutical wherein the substituents R' to R, A, B, C and D
and the groups aryl and heteroaryl have the following meanings.

R! and R! are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C)p-alkyl, C2-Cig-tlkenyl and C-Cyo-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-C¢-
alkoxy, (Ci-Cs-alkyl)mercapto, CN, COOR, CONR'R®, unsubstituted and at lcast
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-C3-alkoxy and CF;;
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of helogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-C3-
alkoxy and CFy; R°CO; CONR'R'!; COOR'?; CF;; halogens; pseudohalogens; NR'R';
OR'S; S(0)aR'S; SO;NR''R'™; and NOy;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alky! the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroary);
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OH; Cy-Cealkoxy; phenoxy; S(O)aR'; CF; CN; NO; (Ci-Cs-alkyl)amino; di(C)-Ce-
alkyl)amino; (C,-Ce-alkyl)-CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH and phenyl-SO-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, CH, and methoxy; (C,-Ce-alkyl)SO-O-;
unsubstituted and at least monosubstituted (C;-Cs-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, di(C,-C;-alkyl)amino, pymolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-C;-alkyl, halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CHz, CHOH and CH~(C,-C-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH; and CH«(C,-C;-alkyl);

C independently has the same meaning as B;

D independently has the same meaning as B;

R’ is an aryl or a heteroaryl group which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; C,-Cio-
alkyl; Cs-Cs-alkandiyl; phenyl; phenylsubstituted C,-C4-alkyl; CF3; OH; C;-C)o-alkoxy;
phenoxy; benzyloxy; CFs0; (C1-Cio-2lky)COO; S(0)R™; (Ci-Cic-alkyl)amino; di(Cy-
Cio-alkylamino; (C,-Cio-alkyl)}-CONH-; (C;-Co-alkyl)}-CON(C)-Cs-alkyl)-; (Ci-Cio-
alkyl)-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF,0~; -OCH;CH;0-; -CH;CH:0-; phenylamino;
phenyl-CO; COOR?'; CONRZR?; SO,NR*R®; and aromatic or aliphatic, mononuclear 5-
to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms from the group consisting of N,
O and S which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
halogens, C;-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy and CFs; wherein all phenyl groups and phenyl-
containing groups which may be present in the said substituents of the said aryl or
heteroaryl groups can be substituted by one or more groups selected from halogens,
pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF3;

R® is H, C,-Cs-alkyl or benzyl;
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R’ is selected from the group consisting of:

H; C-Cs-alkyl which can be phenyl-substituted; phenyl; indanyl; and heteroaryl; and
wherein each of the aforementioned aromatic groups can be unsubstituted or carry one or
more substituents from the group consisting of haiogens, pseudohalogems, C-Cy-alkyl, C;-
Cs-alkoxy and CF3;

R® is H or C-Cs-alkyl;

R’ is Ci-Cs-alkyl which can be unsubstituted or carry one or more substituents from the
group consisting of: F; di(C,-Cs-alkyl)amino; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of C,-Cs-alkyl, C,-Cj-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CF3;

R' independently has the same meaning as R’;

R'! independently has the same meaning as R®;

R'? independently has the same meaning as R®;

R is selected from the group consisting of: H; C;-Cg-alkyl; and unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl,
C,-Cs-alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be present;

R" is H or C,-C¢-alkyl;

R"Y is selected from the group consisting of: H; C,-Ce-alkyl; and substituted and
unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which are sclected from the

9
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group consisting of halogens, pscudohalogens, C;-C;-alkyl, C;-C;-alkoxy, and CF,, and
wherein one or more of these substituents can be present;

RS is selected from the group comsisting of: C\-Csalkyl; CFs; and substituted and
unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are sclected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF;, and wherein
one or more of these substitutents can be present;

R'” independently has the same meaning as R’;
R'® independently hes the same meaning as R®;
R" independently has the same meaning as R'S;
R”indepmdmtlylnstl'lesunemeaningflsk“;
R? independently has the same meaning as RY;
RZ independently has the same meaning as R;
R? independently has the same meaning as R*;
R* independently has the same meaning as R;
R independently has the same meaning as R%;

heteroaryl is a 5 1o 10-membered, mono- or bicyclic aromatic heterocycle containing one
or more heteroatoms from the group consisting of N, O and S;
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comprise 0.5 to 90 percent by weight of the compounds of the formula () and/or their
pharmaceutically acceptable salts. The preparation of the pharmaceutical preparations can
be carried out in a manner known per se. To this end, one or mote compounds of the
formula (I) and/or their pharmaceutically acceptable salts, together with one or more solid
or liquid pharmaceutical carrier substances and/or additives (or auxiliary substances) and,
if desired, in combination with other pharmaceutically active compounds having

therapeutic or prophylactic action, are brought into a suitable administration form or

dosage form which can then be used as a phanmaceutical in human or veterinary medicine.

For the production of pills, tablets, sugar-coated tablets and hard gelatin capsules it is
possible 10 use, for example, lactose, starch, for example maize starch, or starch
derivatives, talc, stearic acid or its salts, etc. Carriers for soft gelatin capsules and
suppositories are, for example, fats, waxes, semisolid and liquid polyols, natural or
hardened oils, etc. Suitable carriers for the preparation of solutions, for example of
solutions for injection, or of emulsions or syrups are, for example, water, physiologically
sodium chioride solution, alcohols such as ethanol, glycerol, polyols, sucrose, invert sugar,
glucose, mannitol, vegetable oils, etc. It is also possible to lyophilize the compounds of the
formula ([) and their pharmaceutically acceptable salts and to use the resulting
lyophilisates, for example, for preparing preparations for injection or infusion. Suitable
carriers for microcapsules, implants or rods are, for example, copolymers of glycolic acid
and Iactic acid. :

Besides the compound or compounds according to the invention and carriers, the
pharmaceutical preparations can also contain additives, for example fillers, disintcgrants,
binders, lubricants, wetting agents, stabilizers, emulsifiers, dispersants, preservatives,
sweeteners, colorants, flavorings, aromatizers, thickeners, diluents, buffer substances,
solvents, solubilizers, agents for achieving a depot effect, salts for altering the osmofic
pressure, coating agents or antioxidants.

The dosage of the compound of the formula (I) to be administered and/or of a
pharmaceutically acceptable salt thereof depends on the individual case and is, as is
customary, to be adapted to the individual circumstances to achieve an optimum effect.
Thus, it depends on the nature and the severity of the disorder to-be treated, and also on the
sex, age, weight and individual responsiveness of the human or animal to be treated, on the

Iy
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efficacy and duration of action of the compounds used, on whether the therapy is acute or
chronic or prophylactic, or on whether other active compounds are administered in
addition to compounds of the formula (). In general, a daily dose of approximately 0.01 to
100 mg/kg, preferably 0.1 to 10 mg/kg, in particular 0.3 to 5 mg/kg (in each case mg per
kg of bodyweight) is appropriate for administration to an adult weighing approximately 75
kg in order to obtain the desired results. The daily dose can be administered in a single
dose or, in particular when larger amounts are administered, be divided into several, for
example two, three or four individual doses. In some cases, depending on the individual
response, it may be necessary to deviate upwards or downwards from the given daily dose.

The compounds according to the formula (I) can also be used for other purposes than those
indicated in the foregoing. Non-limiting examples include diagnostic purposes, the use as
biochemical tools, and as intermediates for the preparation of further compounds, e.g.
pharmaceutically active compounds.

The present invention will now be illustrated in the following examples:
Examples:

Preparation of 6,7,8,9-Tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl amine

12g (75 mmol) benzosuberone were dissolved in 200 ml methanol at 45°C and 9.66g
(82.5 mmol) iscamylnitritc was added. Subsequently 10 ml concentrated HCl was added
dropwise over a period of 10 min. and the mixture was stirred for 3h at 45°C. After
concentrating the thus-obtained residuc was chromatographically fractionated on silica gel
using a methylene chloride-methanol mixture (98:2, v/v) as mobile phase. Yield: 8,5g
(60%).

8g of the above intermediate were dissolved in 400 ml of glacial acetic acid, Sml of
concentrated sulfuric acid were added and the intermediate was hydrogenated using 3g
palladium on charcoal under a pressure of 10 bar for 20h.

Afier filtering off the catalyst, the mixture was poured into water and extracted by using
acetic acid ethyl ester. Then the aqueous phase was treated with sodium hydroxide solution
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aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0,]or2.

The compounds according to the general formula (I) can be used to upregulate the
expression of the endothelial NO synthase and are helpful pharmaceutical compounds for
the treatment of various diseases. In the context of the present invention, treatment
includes the therapy as well as the prophylaxis of the respective discases.

Examples of discases which can be treated with the compounds according to the present
invention include cardiovascular diseases like stable and unstable angina pectoris, coronary
heart disease, Prinzmetal angina (spasm), acute coronary syndrome, heart failure,
myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease (PAOD),
endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA,

hypertension including essential hypertension, pulmonary hypertension, and secondary -

hypertension .(renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis), erectile
dysfunction, ventricular amhythmia, and the lowering of cardiovascular risk of
postmenopausal women or after intake of contraceptives.

Compounds of the formula (I) can additionally be used in the therapy and prophylaxis of
diabetes and diabetes complications (nephropathy, retinopathy), engiogenesis, asthma
bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory
performance or a restricted ability to leam.

Preferred indications are stable angina pectoris, coronary heart disease, hypertension,
endothelial dysfunction, atherosclerosis and diabetes complications.

The compounds according to the formula (I) can also be used in combination with other
pharmaceutically active compounds, preferably compounds which are able to enhance the
effect of the compounds according to the general formula (I). Examples of such
compounds include: '

%
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statins; ACE-inhibitors; AT1-antagonists; argininase-inhibitors; PDE V-inhibitors; Ca-
antagonists; alpha-blockers; beta-blockers; metimazol and analogous compounds; arginine;
tetrahydrobiopterin; vitamins, in particular vitamin C and vitamin B6; niacine,

The compounds of the formula (T) and their pharmaceutically acceptable salts, optionally
in combination with other pharmaceutically active compounds, can be administered to
animals, preferably to mammals, and in perticular to humans, as pharmaceuticals by
themselves, in mixtures with one another or in the form of pharmaceutical preparations.
Further subjects of the present invention therefore also are’ the compounds of the formula
(D) and their pharmaceutically acceptable salts for use as pharmaceuticals, their use as
transcription stimulating agent for endothelial NO synthase and in particular their use in
the therapy and prophylaxis of the above-mentioned syndromes as well as their use for
preparing medicaments for these purposes. Furthermore, subjects of the present invention
arc pharmaceutical preparations (or pharmaceutical compositions) which comprise an
effective dose of at least one compound of the -formula (I) and/or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier, ie. one or more
pharmaceutically acceptable carrier substances and/or additives.

The pharmaceuticals according to the invention can be administered orally, for example in
the form of pills, tablets, lacquered tablets, sugar-coated tablets, granules, hard and soft
gelatin capsules, agueous, alcoholic or oily solutions, syrups, emulsions or suspensions, or
rectally, for example in the form of suppositories. Administration can also be carried out
parenterally, for example subcutaneously; intramuscularly or intravenously in the form of
solutions for injection or infusion. Other suitable administration forms are, for example,
percutaneous or topical administration, for example in the form of ointments, tinctures,
sprays or transdermal therapeutic systems, or the inhalative administration in the form of
nasal sprays or aerosol mixtures, or, for example, microcapsules, implants or rods. The
preferred administration form depends, for example, on the disease to be treated and on its
severity.

The amount of compounds of the formula (I) and/or its pharmaceutically acceptable salts
in the pharmaceutical preparations normally ranges from 0.2 to 800 mg, preferably from
0.5 to 500 mg, in particular from 1 to 200 mg, per dose, but depending on the type of the
pharmaceutical preparation it may also be higher. The pharmaceutical preparations usually
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to obtain a basic phase and subsequently extracted by using methylene chloride. Afier
drying and concentrating the thus-obtained residue was poured into acetic acid ethyl ester
and ctherial HC] was added to obtain the corresponding hydrochloride. Yield: 4,2g (50%).

By reducing the time of hydrogenation the following product can be obtained in an
analogous way:

6-Amino-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-S-ol

General method for the acylation of benzocyclohei:tenyl amines:

2.5 mmol of the respecti\{e benzocycloheptenyl amine were mixed with 550 mg triethyl
amine and 5 ml dioxane, then 2.5 mmol of carboxylic acid chloride was added and stirred
at room temperature over a period of 2h.

The resulting mixture was then poured onto an ice/HCl-mixture, the obtained precipitate
was extracted with acetic acid ethy] ester, dried with sodium sulfate and then concentrated.
The thus-obtained residue was fractionated by prep. HPLC.

The following compounds (examples 1 - 6) were obtained according to the above method:

EX1: 4FLUORO-N«6,78,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-BENZAMIDE ’

[M+H'] measured: 284

mp.: 165°C

The .enmﬁomers were separated by prep. HPLC (Chiralpeak AD, elution agent n-
heptane:isopropanotl 10:1):, -

a) (-)-4-Fluoro-N-(6,7,8,9-tetrabydro-SH-benzocyclohepten-6-yI)-benzamide

retention time: 10.11

b) (1+)-4-Flnoro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-yl)-benzamide

retention time: 11.52 |

EX2: 4FLUORO-N-(53-HYDROXY-6,7,8,9- TETRAHYDRO -5H- BENZO-
CYCLOHEFTEN-6-YL)- BENZAMIDE

i
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mp.: 156°C

EX3: 4-CHLORO-2-METHYL-N-(6,7,8,9- TETRAHYDRO -5H- BENZO-
CYCLOHEPTEN-6-YL)- BENZAMIDE

[M+H'} measured: 314
retention time: 5.42
condition: ¢

EX4: 2- CHLORO -4- FLUORO -N-(6,7,8,9- TETRAHYDRO -5H- BENZO-
CYCLOHEPTEN-6-YL)- BENZAMIDE

[M+H"] measured: 318
retention time: 5.19

condition: ¢

EXS: 4ETHOXY-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO -5H- BENZO-CYCLOHEPTEN-6-
YL)- BENZAMIDE

[M+H'] measured: 310
retention time: 5.25

condition: ¢

EX6: 24-DIFLUORO-N<6,7,89- TETRAHYDRO -SH- BENZO-
CYCLOHEPTEN-6-YL)- BENZAMIDE

[M+H'] measured: 302
retention time: 5.30

condition: ¢

7: (8)2-METHYL-3H-BENZOIMIDAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE
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To a solution of 1,2 g (6,8 mmoles) 2-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid in 50
m] abs. THF, were added 2,44g (7,44 mmoles) O-[(cyano-cthoxycarbonylmethyiene)-
amino}-N,N,N',N-tetramethyluronium  tetrafluoroborate  (TOTU) in  4ml
dimethylformamide (DMF) and 1,93 g(14,9 mmoles) ethyldiisopropylamine and the
mixture was stirred at room temperature for 30 min. 1,0 (6,2 mmoles) (S)-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-ylamine were added and the reaction stirred for 3h. The
resulting mixture was added to saturated sodium hydrogencarbonate solution, extracted
with ethy! acetate, dried over sodium sulfate and chromatographed over silica gel using
methylenchloride/methanol 95:5 as ecluent. Yield: 1,38g (70%), alternatively, the
compound can also be purified via prep. HPLC (RP18, Acetonitril/Water, 0,1%TFA).
M.P.: 206°C;

1H-NMR (300 MHz, d6-DMSQ): 1,28-1,46 (m, 1H, H-Alkyl), 1,80-2,13 (m, 3H, H-
Alkyl), 2,5 (m, CH3 and DMSO), 2,72-2,90 (m, 3H, H-Alkyl), 3,07-3,20 (m, 1H, H-
Alkyl), 3,80 (broad q, 1H, H-6), 7,07-7,20 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H4), 7,47 (d, 1H, H-

6/H-7) , 7,67 (d, 1H, H-T/H-6", 7,98 (s, 1H, H4", 8,31 (d, 1H, NHCO), 12,40 (s, 1H,
NH).

Alternatively, the compound was synthesized in the same manner by using racemic
6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-6-ylamine and separating the resulting racemate
by chiral preparative HPLC. (Daicel Chiralpeak AD, 20 p, 250 x 50 mm, solvent:
acetonitril/isopropanol = 95:5 + 0.1% diethylamine, flow: 50 ml/min, reflush mode).

[M+H"] measured: 320
retention time: 8.95

condition: a

EXS8: (R)2-METHYL-3H-BENZOIMIDAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID
(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7 starting fromn racemic amine and separating the
resulting racemate

[M+H"] measured: 320
retention time: 13.33

condition: a

&
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EX9: 4BROMO-N-(5,7859-TETRAHYDRO-SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-BENZAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 344 '
retention time: 5.42

EX10: 6-CHLORO-N-(6,7,89-TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-
YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 301
_ retention time: 4.96

condition: ¢ . -

£

11: 2-HYDROXY-6-METHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7 “
[M+H'] measured: 297

EX12: 1H-INDOLE4-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,5-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 305
retention time: 4.66
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condition: ¢

EX13: 1H-BENZOTRIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-
SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 307

retention time: 4.26

condition: ¢

EX 14: 1-(4-CHLORO-PHENYL)-5-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOLE4-
- CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 434
retention time: 5.59

condition: ¢

EX15: 2,6-DIMETHOXY-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 327
retention time: 5.55

condition: ¢

EX 16: 2-CHLORO-6-METHYL-N-(6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-NICOTINAMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 315

retention time: 4.87
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17: 4-METHYL-2-PHENYL-THIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-
TETRAHYDRO-5H-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-AMIDE

EX18: 2-METHYL<4-TRIFLUOROMETHYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,3-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-

EX19: S-TRIFLUOROMETHYL-THIENO[3,2-B|JPYRIDINE-6-CARBOXYLIC
ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5SH-BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)-
AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H'] measured: 391

retention time: 4.87
condition: ¢

EX 20: 1H-INDOLE-6-CARBOXYLIC ACID (6,7,8,9-TETRAHYDRO-5H-
BENZOCYCLOHEPTEN-6-YL)- AMIDE

prepared as described for example 7
[M+H"] measured: 305
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6,7,8,9-Tetrahidro-SH-benzocicloheptenil aminas aciladas

¥y su uso como firmacos

La presente invencién se refiere a 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil aminas
aciladas de férmula general (I) con las definiciones de R' a R® y A a D dadas més adelante
en ¢l texto, en cualquiera de sus formas estereoisémeras o mezclas de ellas en cualquier
proporcién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, y su uso como agentes farmacéuti-
Cos.

R
D¢

\
B

R’ A 0]
R* /N_J( 5
H R

)

RZ

La NO-sintasa endotelial (eNOS, NOS-III) pertenece a un grupo de tres isoenzimas
que producen éxido nitrico (NO) por oxidacidn de arginina. El NO liberado endotelialmen-
te es primordial en diversos mecanismos cardiovasculares fundamentales. Tiene un efecto
vasodilatador que inhibe la agregacién de plaquetas, la adhesién de leucocitos al endotelio
y la proliferacién de células de miisculo liso de la intima.

La NO-sintasa endotelial estd sujeta a regulacién fisioldgica y patofisiolégica tanto
a nivel transcripcional como a nivel post-transcripcional. La enzima una vez presente en el
endotelio puede experimentar activacién dependiente de calcio e independiente de calcio a
través de la fosforilacién de aminofécidos especificos, pero también por interacciones direc-
tas con proteinas especificas. Los estimuladores de esta liberacién de NO, habitualmente
transitoria, son arginina extracelular, 17f-estrégeno y el estimulo mecénico ejercido sobre
la superficie luminal del endotelio por el flujo sangninec (esfuerzo cortante). Adicional-
mente, este tiltimo conduce a regulacién de eNOS a nive] transcripcional. Asf, por ejemplo,
Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994) 349-353) fueron capaces de obtener un incremento
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acusado en ecNOS por medio de entrenamiento con esfuerzo y el incremento en el esfuer-
zo cortante asociado con ello.

No esté demostrado con plena certeza que la regulacién a nivel post-transcripcional
tenga interés in vivo. Asi, por ejemplo, la administracién de una dosis elevada de arginina
va seguida solamente por una mejora transitoria en la vasorrelajacién dependiente del en-
dotelio en pacientes con cardiopatia coronaria.

Por ofro lado, 1a trascendencia de 1a regulacién por incremento de l1a protefna eNOS
estd cientificamente aceptada. De este modo, hay descubrimientos que indican que las pro-
piedades protectoras del inhibidor de HMG-CoA-reductasa conocido como simvastatina,
pueden atribuirse, tanto a la disminucién del nivel de lipidos, como también parcialmente a
un incremento en Ja expresién de eNOS in vivo (Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
95 (1998) 8880-8885). Adicionalmente, se conoce que lag mutaciones puntuales individua-
les en la region 5'-flanqueante del gen de eNOS ("promotor de eNOS") y la reduccién en la
tasa de transcripcién del gen de eNOS vinculada con ella, estd asociada con un incremento
en el riesgo de espasmos coronarios en Ja poblacion japonesa (Nakayama et al., Circulation
99 (1999) 2864-2870).

Por tanto, Ia hipétesis actual es que los mecanismos transcripcionales y post-
transcripcionales de la regulacién de eNOS se ven seriamente alterados en gran cantidad de
trastornos, especialmente en los trastomos cardiovasculares. Incluso en etapas muy tem-
pranas de una amplia gama de trastomos cardiovasculares, es posible que una disfuncién
de este tipo en el endotelio que reviste los vasos sanguineos conduzca a una deficiencia de
NO bioactivo, lo que se manifiesta como progreso del trastomo en forma de cambios pato-
fisiolégicos y morfoldgicos mensurables. Asi, las etapas criticas en 1a aterogénesis precoz
son aceleradas por una disminucién en la liberacién de NO endotelial, como, por ejemplo,
la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad, el reclutamiento y el depésito de monocitos
en la intima de los vasos, y la proliferacién de células de 1a intima. Una consecuencia de
aterogéneis es la formacién de placas en el interior de los vasos sanguineos, lo que puede
conducir a su vez, a través de una disminucién en el esfuerzo cortante, a una disminucién
adicional en la liberacién de NO endotelial y un deterioro adicional de la patologia. Como
el NO endotelial es también un vasodilatador, un descenso de su nivel también conduce
con frecuencia a hipertensién, lo que puede causar dafio en otros érganos, como factor de
riesgo independiente.

El objeto de una estrategia terapéutica para ¢l tratamiento de estos trastornos debe,
€N consecuencia, interrumpir esta cadena de eventos mediante incremento de la expresién
de NO endotelial. Los experimentos de transferencia génica que conducen in vitro a sobre-
expresion de NO-sintasa en vasos previamente dafiados son en efecto capaces de contra-
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rrestar 1os procesos descritos y son pues evidencia del acierto de esta estrategia (Varenne et
al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).

Algunos compuestos de bajo peso molecular que, en cultivos celulares, pueden
conducir a un efecto directo sobre la transcripcién y expresién de eNOS estén descritos en
la bibliografla. Las estatinas, que ya han sido mencionadas, son, sin embargo, las tinicas
sustancias para lag que ha sido posible hasta la fecha indicar dicho incremento en eNOS in
vivo como efecto secundario. En vista del espectro conocido de efectos secundarios para
esta clase de sustancias, no esté claro, sin embargo, en qué medida esté presente este efecto
en una dosis toxicol6gicamente no problematica.

Liao et al. reivindican en las Solicitudes Internacionales de Patente WO 99/47153 y
WO 00/03746 el uso de inhibidores de thoGTPasa y agentes que influyen en la organiza-
cién del citoesqueleto de actina para incrementar el nivel de eNOS en células endoteliales
y pama la terapia de diversos trastornos tales como, por ejemplo, ataques de apoplejfa o
hipertensién pulmonar, sin indicar, sin embargo, un modo espec{fico de conseguir esto.

Asl, existe una fuerte demanda de compuestos que eleven Ia expresién de eNOS en
células endoteliales. El objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos que
presentan esta capacidad.

El objeto se consigue mediante 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil aminas
aciladas de acuerdo con la férmula general (I) en cualquiera de sus formas estereoizdmeras

o mezclas de las mismas en cualquier proporcidn o sus sales farmacéuticamente acepta-
bles.

R
R2 o~ M
B
R A’( ’I(O
4
R HF RS

En la férmula (I) anterior,
R! y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H, alquilo
C:i-Cio, alquenilo C3-Cyp y alquinilo C3-Cjo no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C,-Cs, alquil (C;-
Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R® y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos mo-
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nosustituidos, cuyos sustituyentes se scleccionan del grupo formedo por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C; y CFs; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Cs, alcoxi C,-C3 y CF3; R°CO; CONR'R"'; COOR'Y;
CF5; halégenos; pseudohalégenos; NR*RY; OR"; S(O),,.R“; SO,NR''R'®. y NO3;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado por: H,
halégenos, pseudohaldgenos; alquilo C,-Cg no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH; al-
coxi C;-Cyo; fenoxi; S(O)mR'%; CFi, CN; NO;; alquil (C)-Cjo)amino; di-alquil (Ci-Cio)-
amino; alquil (C,-Cg)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-SO,-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, CHy y metoxi; alquil (C;-Cg)SO;-O-; alquil (C;-C6)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
aiquii (C,-Cs)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C,-Cs, haldgenos y
metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CHz, CHOH y CH-salquilo (C)-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CHz y CH-alquilo (Cy-Cs);

C, independientemente, tiene el mismo significado que B;

D, independientemente, tiene el mismo gignificado que B;

R? es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos; pseudohalégenos;
NH;; alquilo C;-Cyq, alquenilo C,-Cy, alquinilo C3-Cyg, alcoxi C;-Co, alquil (Ci-Cyo)-
amino, di-alquil (C;-Cyo)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustitu-
yentes se scleccionan de! grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, ariloxi, alquil (C-Cs)-
mercapto, NH3, alquil (C;-Cs)amino y di-alquil (C;-Cg)amino; alcanodiflo C,-Cs; fenilo;
heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido con arilo o heteroarilo; CF3; NO,; OH; fenoxi; bencil-
oxi; alquil (C,-C,¢)COO0; S(O),,.R”; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (Cy-Ci0)-CONH;
alquil (C-C0)-CON-alquilo (C;-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C,-Cy); heteroaril-
CONH-; heteroaril-CON-alquilo (C;-C4)-; alquil (Ci-Ci0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO;
CF:-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH;CH;O-; -CH:CH.O-; COOR; CONR¥R®;
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CNH(NH,); SO:NR*R?; R*SO,NH-; R?’S0O;N-alquilo (C;-Cs); ¥ heterociclos mononu-
cleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturados, de 5 a 7 miembros, que contie-
nen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S, heterociclos que
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, alquilo C,-C3, alcoxi C,-C3, OH, oxo y CF», donde dichos heterociclos pueden
estar opcionalmente condensados con dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr; donde todos
los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo, que contienen heteroarilo y que
contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo
Ar o dicho grupo HetAr, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C-C3 y
CFs; '

R® se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C0, que puede estar sustituido con uno o0 més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C;-Cy y di-alquil (C)-Cs)amino; aril-alquilo (Ci-Cs) y hetero-
aril-alquilo (C,-Cy4), que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes selecciona-
dos del gnpo formado por halégenos, alcoxi C,-Cq y di-alquil (Cy-Cs)amino;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C;o que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, di-alquil (C,-Cg)amino y fenilo; fenilo; indanilo; y
heteroarilo; y donde cada umo de los grupos erométicos mencionado anteriormente puede
ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C3 y CF3;

R® es H o alquilo C;-Co;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C,-Cio que puede ser no sustituido o llevar
uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cy), di-alquil (C,-C3)amino;
y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo formado por alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cj, halégenos, pseudohalége-
nos y CF3;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R

R'!, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R'2, independientemente, tiene €l mismo significado que R;

64



10

15

20

25

30

35

R'" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo Ci-Ce; fenilo, bencilo, heteroarilo,
alquil (C;-Cg)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, al-
coxi C,-C;3 y CF;, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R", independientemente, tiene el mismo significado que R";

RS se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-C,g; alcoxi (C,-C;)-alquilo C;-C3 y
bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halfgenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi Cy-C; y CF3, ¥
donde pueden estar presentes uno o mis de estos sustituyentes;

R'S se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cyo que puede estar sustituido con uno
o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, ariloxi, al-
quil (C;-Cg)mercapto, alquil (C,-Cs)amino y di-alquil (C,-Cs)amino; CF; y fenilo y hete~
roarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C; y CFs, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

R'?, independiente, tiene el mismo significado que R’;

R'%, independiente, tiene el mismo significado que R®;

RY, independiente, tiene el mismo significado que R'%;

R, independiente, tiene el mismo significado que R'®;

R¥, independiente, tiene el mismo significado que R®;

R%, independiente, tiene el mismo significado que R’;

R?, independiente, tiene el mismo significado que RY;

R* independiente, tiene el mismo significado que R,

R%, independiente, tiene el mismo significado que RY;
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R, independiente, tiene el mismo significado que R'®;

R, independiente, tiene el mismo significado que R'%;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que contie-
ne uno o mis heteroftomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el grupo Hetar es es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterotomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o nafi-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mes0,162.

Si, en los compuestos de férmula (I), pueden estar presentes varias veces ciertos
grupos o sustituyentes tales como, por ejemplo, arilo, heteroarilo, alquilo, etc., todos ellos,
independientemente unos de otros, tienen los significados indicados y, por tanto, en cada
caso individual, pueden ser idénticos o diferentes unos de otros. Un ejemplo es el grupo di-
alquil (C;-C;o)amino en el que los sustituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes.

Los restos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser lineales o ramificados, aciclicos
o ciclicos. Esto se aplica también cuando forman parte de otros grupos, por ejemplo, en
grupos alcoxi, alcoxicarbonilo, o cuando estén sustituidos.

Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hepti-
lo, octilo, nonilo, decilo, los n-isémeros de estos restos, isopropilo, isobutilo, isopentilo,
sec-butilo, terc-butilo, neopentilo, 3,3-dimetilbutilo. El término alquilo también incluye
aqui expresamente restos cicloalquilo y restos cicloalquilalquilo (alquilo sustituido con
cicloalquilo) que contienen al menos tres tomos de carbono. Ejemplos de tales restos ci-
cloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
Todos los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno o mis restos alquilo (C,-Cy)
iguales o diferentes, en particular metilo. Ejemplos de restos cicloalquilo sustituidos son 4-
metilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo o 2,3-dimetilciclopentilo. Ademés, salvo indica-
¢ién en contrario, el término alquilo también incluye aquf restos alquilo no sustituidos asf
como restos alquilo que estén sustituidos con uno o més, por ¢iemplo, uno, dos, tres o cua-
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tro, restos iguales o diferentes, por ejemplo grupos arilo. En restos alquilo sustituidos, por
cjemplo arilalquilo, hidroxialquilo tal como alquil (C;-Cs)}-OH o alcoxialquilo tal como
alquil (C;-C3)-O-alquilo (C;-Cy), los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier po-
sicion deseada.

Ejemplos de grupos alquenilo y alquinilo son el resto vinilo, el resto 1-propenilo, el
resto 2-propenilo (resto alilo), el resto 2-butenilo, el resto 2-metil-2-propenilo, el resto 3-
metil-2-butenilo, el resto etinilo, el resto 2-propinilo (resto propargilo), el resto 2-butinilo o
el resto 3-butinilo. El término alquenilo también incluye aquf expresamente restos cicloal-
quenilo y restos cicloalquenilalquilo (alquilo sustituido con cicloalquenilo) que contienen
al menos tres &tomos de carbono. Ejemplos de restos cicloalquenilo son ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Todos los grupos cicloalquenilo pueden estar
sustituidos con uno o més restos alquilo (C;-C,) iguales o diferentes, en particular metilo.
Ademis, salvo indicacién en contrario, el término alquenilo y alquinilo también incluye
restos alquenilo y alquinilo no sustituidos asf como restos alquenilo y alquinilo que estén
sustituidos con uno o més, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, restos iguales o diferentes,
por ejemplo grupos arilo. En los restos alquenilo y alquinilo sustituidos, por ejemplo ari-
lalquenilo, hidroxialquenilo tal como alquenil (C;-C;)-OH o alcoxialquenilo tal como (al-
quil C,-C;3)-O-(alquenilo C;-Cy), los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier po-
gicién descada.

Bjemplos de alcanodiflo Ci;-Cs son grupos -CH;CH.CH,-, -CH-CH(CHa)-,
-CH;CH,;CH;CH>- y -CH.CH2CH.CH:CH>-.

Salvo indicacién en contrario, los restos fenilo, los restos naftilo ¢ indanilo y los
restos heterociclilo (incluidos los restos heteroarilo) mencionados anteriormente pueden
estar no sustituidos o pueden llevar uno o més, por ¢jemplo, uno, dos, tres o cuatro, de los
sustituyentes indicados en la definicién anterior que pueden estar en cualquier posicién
deseada. Si en los compuestos de formula (I) estén presentes grupos nitro como sustituyen-
tes, en total sblo estén presentes preferiblemente hasta dos grupos nitro en la molécula. En
los restos fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en posicién 2, posicién 3 o
posicién 4, en los restos fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 2,3,
posicién 2,4, posicién 2,5, posicién 2,6, posicién 3,4 o posicién 3,5. En los restos fenilo
trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 2,3,4, posicién 2,3,5, posicién
2,3,6, poeicién 2,4,5, posicién 2,4,6 o posicién 3,4,5. En los restos fenilo con cuatro susti-
tuyentes, éstos pueden estar en posicién 2,3,4,5, posicién 2,3,4,6 o posicién 2,3,5,6. Tolilo
(= metilfenilo) puede ser 2-tolilo, 3-tolilo o 4-tolilo. Naftilo puede ser 1-naftilo o 2-naftilo.
En los restos 1-naftilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en posicién 2, posicién
3, posicidn 4, posicién 5, posicién 6, posicién 7 o posicién 8, en los restos 2-naftilo mono-
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sustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 1, posicién 3, posicién 4, posicién 5,
posicién 6, posicién 7 o posicién 8. En radicales naftilo con mayor grado de sustitucién,
por ejemplo redicales 1-naftilo o 2-naftilo que pueden llevar dos o tres sustituyentes, los
sustituyentes también pueden estar situados en todas las posiciones posibles. Los restos
indanilo incluyen indan-1-ilo e indan-2-ilo, que pueden estar no sustituidos o llevar uno o
més de los sustituyentes indicados. En el caso de que los restos indanilo estén sustituidos,
el o los sustituyentes pueden estar en cualquiera de las posiciones posibles.

Las definiciones anteriores, as{ como las definiciones siguientes que se refieren a
restos monovalentes, se aplican igualmente a los restos divalentes fenileno, naftileno y
heteroarileno. Los restos divaientes pueden estar unidos a los grupos adyacentes por cual-
quier 4tomo de carbono del anillo. En el caso del resto fenileno, éstos pueden estar en posi-
cién 1,2 (ortofenileno), posicién 1,3 (metafenileno) o posicién 1,4 (parafenileno). En el
caso de un resto naftileno, los enlaces libres pueden estar en posicién 1,2 (= 1,2-naftileno o
1,2-naftalinodiflo) o en posicién 1,3, posicién 1,4, posicién 1,5, posicién 1,6, posicién 1,7,
posicién 1,8, posicién 2,3, posicién 2,6 o posicién 2,7. En el caso de los anillos arométicos
de 5 miembros, que contienen un heterodtomo tales como, por ejemplo, tiofeno o furano,
los dos enlaces libres pueden estar en posicién 2,3, posicién 2,4, posicién 2,5 o posicién
3,4. Un resto divalente derivado de piridina puede ser 2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6, 3,4- 6 3,5-
piridinadiflo. En el caso de restos divalentes asimétricos, 1a presente invencién incluye
todos los isdmeros de posicién, es decir, en el caso de un resto 2,3-piridinadiflo, por ejem-
plo, incluye el compuesto en el que un grupo adyacente estd presente en posicién 2 y el
otro grupo adyacente esté presente en posicién 3 asi como el compuesto en el que un grupo
adyacente esti presente en posicién 3 y el otro grupo adyacente estd presente en posicién 2.

Salvo indicacién en contrario, los restos heteroarilo, restos heteroarileno, restos
heterociclilo y anillos que estin formados por dos grupos unidos a un nitrégeno, se derivan
preferiblemente de heterociclos que contienen uno, dos, tres o cuatro heterodtomos que
pueden ser iguales o diferentes; més preferiblemente se derivan de heterociclos que contie-
nen uno, dos o tres, en particular uno o dos, heterodtomos que pueden ser iguales o diferen-
tes. Salvo indicacién en contrario, Jos heterociclos pueden ser monociclicos o policiclicos,
por ejemplo monociclicos, biciclicos o triciclicos. Preferiblemente, son monociclicos o
biciclicos. Preferiblemente, los anillos son anillos de 5 miembros, anillos de 6 miembros o
anillos de 7 miembros. Ejemplos de sistemas heterociclicos, monociclicos y biciclicos de
los que pueden derivarse los restos que figuran en los compuestos de férmula (I), son pi-
rrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2.4-triazol, 1,3-dioxol, 1,3-oxazol (=
oxazol), 1,2-0xazol (= isoxazol), 1,3-tiazol (= tiazol), 1,2-tiazol (= isotiazol), tetrazol, piri-
dina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirano, tiopirano, 1,4-dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-
oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiezina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina,
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1,3,5-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, azepina, 1,2-diazepins, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 1,3-
oxazepina, 1,3-tiazepina, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol,
benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, quinoxalina, fialazina, tieno-
tiofenos, 1,8-naftiridina y otras naftiridinas, pteridina, o fenotiazina, cada uno de ellos en
forma saturada (forma perhidro) o en forma parcialmente insaturada (por ejemplo en la
forma dihidro o en la forma tetrahidro) o en una forma con el méximo grado de insatura-
cidn, en caso de que las respectivas formas sean conocidas o estables. El término "arilo™ y
el término "heteroarilo”, como se utilizan aqui, comprende restos biciclicos en los que am-
bos ciclos son restos arométicos asi como biciclicos, en los que s6lo es aromético un ciclo.
Independientemente, lo mismo se aplica al término "grupo Ar” o al término "grupo Hetar",
respectivamente. Heterociclos adecuados incluyen, por ejemplo, los heterociclos saturados
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y tiomorfolina. El grado de saturacién de los
grupos heterociclicos se indica en sus definiciones individuales. Los heterociclos insatura-
dos pueden contener, por ejemplo, uno, dos o tres dobles enlaces dentro del sistema de
anillos, En particular, los anillos de 5§ miembros y los anillos de 6 miembros también pue-
den ser arométicos.

Los sustituyentes que se pueden derivar de estos heterociclos pueden unirse por
cualquier dtomo de carbono adecuado. Los restos derivados de heterociclos que contienen
nitrégeno pueden llevar un dtomo de hidrégeno o un sustituyente en un tomo de nitrégeno
del anillo, y ejemplos incluyen restos pirrol, imidazol, pirrolidina, morfolina, piperazina,
etc. Los restos heterociclicos que contienen nitrégeno también pueden estar nnidos por un
dtomno de nitrégeno del anillo, en particular si el resto heterociclico respectivo estd unido a
un étomo de carbono. Por ejemplo, un resto tienilo puede estar presente un resto 2-tienilo o
un resto 3-tienilo, un resto furilo puede estar presente como un resto 2-furilo o un resto 3-
furilo, un resto piridilo puede estar presente como un resto 2-piridilo, un resto 3-piridilo o
un resto 4-piridilo, un resto piperidinilo puede estar presente como un resto 1-piperidinilo
(= resto piperidino), un resto 2-piperidinilo, un resto 3-piperidinilo o un resto 4-
piperidinilo, un resto tiomorfolinilo puede estar presente como un resto 2-tiomorfolinilo,
un resto 3-tiomorfolinilo o un resto 4-tiomorfolinilo (= tiomorfolino). Un resto derivado de
1,3-tiazol o imidazol que esté unido a través de un étomo de carbono puede estar unido por
Ia posicién 2, Ia posicién 4 o la posicién 5.

En caso de que el grupo heterociclico esté sustituido, puede llevar uno o més, por
ejemplo, uno, dos, tres o cuastro, sustituyentes iguales o diferentes. Los sustituyentes de
los heterociclos pueden estar presentes en cualquier posicién deseada, por ¢jemplo en un
resto 2-tienilo o resto 2-furilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5, en un resto
3-tienilo o resto 3-furilo en posicién 2 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5, en un resto 2-
piridilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5 y/o en posicién 6, en un resto 3-
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piridilo en posicién 2 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5 y/o en posicidn 6, en un resto 4-
piridilo en posicién 2 y/o en posicién 3 y/o en posicién 5 y/o en posicién 6. Los heteroci-
clos adecuados que contienen nitrégeno también pueden estar presentes como N-6xidos o
como sales cuaternarias que contienen un ion contrario que se deriva de un 4cido farma-
céuticamente aceptable. Por ejemplo, los restos piridilo pueden estar presentes como N-
6xidos de piridina.

Halégeno es flior, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fltor o cloro.
Ejemplos de pseudohaldgenos son CN y N3, un pseudohalégeno preferido es CN.

La presente invencién incluye todas las formas estereoisémeras de los compuestos
de férmula (I). Los centros de asimetria que estin presentes en los compuestos de férmula
(I), independientemente unos de otros, tienen configuracién S o configuracién R. La in-
venci6n incluye todos los posibles enantidmeros y diastereémeros y mezclas de dos o més
esterecisdmeros, por ejemplo mezclas de enantidmeros y/o diasteredmeros, en todas las
proporciones. Asf, los compuestos de acuerdo con la presente invencién que pueden existir
como enantiémeros pueden estar presentes en forma enantidmeramente pura, tanto como
antipodas levorrotatorias y dextrorrotatorias, en forma de racemnatos y en forma de mezclas
de los dos enanatiémeros en todas las proporciones. En el caso de isomeria cis-trans, la
invencién incluye tanto la forma cis como la forma trans as{ como mezclas de estas formas
en todas las proporciones. Todas estas formas constituyen un objeto de la presente inven-
cién. La preparacién de estereoisémeros individuales se puede llevar a cabo, si se desea,
por separacion de una mezcla por métodos convencionales, por ¢jemplo, por cromagrafia o
cristalizacién, por el uso de materiales de partida uniformes desde el punto de vista este-
reoquimico para la sintesis o por sintesis estereoselectiva. Opcionalmente, se puede llevar a
cabo una modificacién antes de la separacién de estereoisémeros. La separacién de una
mezcla de estereoisémeros se puede llevar a cabo en la fase de los compuestos de férmula
(I) o en la fase de un intermedio durante la sintesis. La presente invencién incluye también
todas las formas tautémeras de los compuestos de férmula (I). Por ¢jemplo, ademiés de
(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de cido (S)-2-metil-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico, la presente invencién también comprende su forma tautéme-
ra  (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de dcido (S)-2-metil-1H-
benzoimidazol-S-carboxilico.

En caso de que los compuestos de acuerdo con la férmula (I) contengan uno o mas
grupos fcidos o bésicos, la invencién también comprende sus comrespondientes sales far-
macéutica o toxicologicamente aceptables, en particular sus sales utilizables farmacéuti-
camente. Asi, los compuestos de férmula (I) que contienen grupos écidos pueden estar
presentes en estos grupos y se pueden utilizar de acuerdo con la invencién, por ejemplo,
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como sales de metales alcalinos, sales de metales alcalino-térreos o sales de amonio. Como
ejemplos més precisos de dichas sales, se incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de
calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco o aminas orgénicas tales como, por ejem-
plo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoécidos. Los compuestos de férmula (I)
que contienen uno o més grupos bisicos, es decir grupos que pueden ser protonados, se
pueden presentar y se pueden utilizar de acuerdo con la invencién en forma de sus sales de
adicién con dcidos orgénicos o inorgénicos. Ejemplos de dcidos adecuados incluyen cloru-
ro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, icido fosférico, dcido sulféirico, dcido nitrico, 4ci-
do metanosulfénico, 4cido p-toluenosulfénico, dcidos naftalenodisulfénicos, 4cido oxdlico,
cido acético, dcido tartérico, dcido lactico, 4cido salicflico, cido benzoico, cido férmico,
ficido propidnico, écido pivalico, écido dietilacético, 4cido malénico, dcido succinico, 4ci-
do pimélico, cido fumirico, 4cido maleico, ficido mélico, 4cido sulfaminico, dcido fenil-
propidénico, écido glucénico, dcido ascérbico, dcido isonicotinico, dcido citrico, écido adi-
pico y otros dcidos conocidos por los expertos en la técnica. Si los compuestos de férmula
(T} contienen simultinecamente grupos dcidos y bisicos en la molécula, la invencién tam-
bién incluye, ademés de las formas de sal mencionadas, las sales internas o betainas (iones
hibridos). Las respectivas sales de acuerdo con la férmula (I) se pueden obtener por méto-
dos convencionales que son conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo ponién-
dolos en contacto con un écido o bage orgénico o inorgénico en un disolvente o dispersan-
te, 0 por intercambio aniénico o intercambio catiénico con otras sales. La presente inven-
cién también incluye todas las sales de los compuestos de férmula (I) que, debido a su baja
compatibilidad fisiolégica, no son adecuadas directamente para uso en firmacos pero que
se pueden utilizar, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para la pre-
paracién de sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién incluye ademds todos los solvatos de los compuestos de for-
mula (I), por ejemplo hidratos o aductos con alcoholes, metabolitos activos de los com-
puestos de férmula (II), y también derivados y profirmacos de los compuestos de férmula
(D que contienen grupos fisiolégicamente tolerables y escindibles, por ejemplo ésteres,
amidas y compuestos en los que el grupo NH representado en la formula (T) esti reempla-
zado por un grupo N-alquilo, tal como N-metilo, o por un grupo N-acilo, tal como N-
acetilo o N-argininilo, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables formadas sobre
grupos funcionales presentes en el grupo N-acilo.

Los compuestos preferidos de férmula (I) son los compuestos en que uno o més
restos contenidos en ellos tienen los significados dados més adelante, siendo objeto de la
presente invencidn todas las combinaciones de definiciones de sustituyentes preferidos.
Con respecto a todos los compuestos preferidos de férmules (T), la presente invencién tam-
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bién incluye todas las formas estereoisémeras y sus mezclas en todas las proporciones, y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones preferidas de la presente invencitn, los sustituyentes R! a R®, A,
B, C y D y los grupos arilo y heteroarilo de férmula (I), independientemente unos de otros,
tienen los significados siguientes. De aqui, que uno o més de los sustituyentes R' a R’ y A,
B, C y D puedan tener los significados preferidos, los significados més preferidos, los sig-
nificados alin més preferidos, los significados sumamente preferidos o los significados
particularmente preferidos dados a continuacién.

R! se selecciona preferiblemente del grupo formado por: H, alquilo C;-Cs; alcoxi C;-Cq;
CF;3; halégenos; pseudohalégenos; (alquil Cy-C4)-S(O)y-; ¥ fenilo y heteroarilo no sustitui-
dos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C; y CF,, donde heteroarilo se se-
lecciona del grupo formado por heteraciclos de 5 y 6 miembros que contienen uno o mds
heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S; més preferiblemente R’ es
H, halégeno o alquilo C;-C,.

Preferiblemente, R? sc selecciona del grupo formado por: H; halégenos; pseudohalégenos
y alquilo C;-Cy; mis preferiblemente R? es H.

Preferiblemente, R® se selecciona del grupo formado por: H; halégenos; psendohalégenos
y alquilo C,-Cs; més preferiblemente, R® es H.

Preferiblemente, R* se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cq; alcoxi Cy-C4 y
CFs; hal6genos; pseudohalégenos; (alquil Ci~Cyg)-S(O)m-; Y fenilo y heteroarilo no sustitui-
dos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C,-Cs y CF,, donde heteroarilo se se-
lecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que contienen uno o més
heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y S; més preferiblemente, R! es
H, halégeno o alquilo C;-Cy; lo mis preferiblemente, R* es H.

En particular, R' a R* son cada uno H.



10

15

20

25

30

a5

-14-

Preferiblemente, A se selecciona del grupo formado por CH: y CHOH; en particular, A es
CHa.

Preferiblemente, B, C y D se seleccionan, independientemente unos de otros, del grupo
formado por CH, y CH-CHj;. més preferiblemente B y C son cada uno CH; mientras que D
es CH; o CH-CH3;; lo més preferiblemente, B, C y D son CHa.

Preferiblemente, R? se selecciona del grupo formado por: un grupo Ar o un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por: halégenos; CN; NHy; alquilo C,-Cj, alquenilo C;-Cs, alquinilo
C2-Cs, alcoxi C;-Cs, (alquil C;-Cg)amino y di-(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al me-
nos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi
C,-Cs, fenoxi, (alquil C;-C¢)mercapto, NHz, (slquil C;-Cg)amino y di-alquil (C,-Cs)amino;
alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CFy; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-Cs)COQ; S(O)m(alquilo C;-Cs); S(O)m-fenilo;
S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;-Cs)-CONH-; (alquil C;-Ce)-
CON(alquilo C,-Cs)~; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cy4)-; heteroaril-CONH-; hete-
roaril-CON(alquilo C;-Cs); (alquil C)-C¢)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CFa-CO;
-OCH;0-; -OCF:0Q-; -OCHCH,0-; -CH;CH,O-; COO(alquilo C;-Ce); -CONH3;
-CONH(alquilo C,-Cg); -CON(di-(alquilo C;-Cq)); CNH(NH,); -SO;NH;; -SO;NH(alquilo
C-Cs); -SO:NH(fenilo); -SO:N(di-(alquilo C)-Cg)); (alquil C,-C¢)SO.NH-; (alquil C;-
Cs)SO;N(alquilo C,-Cg)-; fenil-SO;NH-; fenil-SO;N(alquilo C,-C¢)-; heteroaril-SO;NH-;
heteroaril-SO;N(alquilo C;-Ce)-; y heterociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, aliféti-
cos, saturados o al menos monoinsaturados, que contienen uno a tres heteroitomos selec-
cionados de] grupo formado por N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, alquilo Ci-Cs,
alcoxi C,-C»5, OH, oxo y CF,, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcio-
nalmente con dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo,
fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcionalmente
en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o maés sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalé-
genos, alquile C;-Cs, OH, alcoxi C;-C; y CF;5;

Mis preferiblemente, R® se selecciona del grupo formado por: fenilo 0 un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos y llevar uno o mis sustituyentes selecciona-
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dos del grupo formado por: halégenos; CN; NHy; alquilo C,-Cs, alquenilo C>-Cg, alquinilo
Cx-Cs, alcoxi Cy-Cs, (alquil Cy-Cq)amino y di-(alquil C;-C4)amino no sustituidos y al me-
nos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi
C1-Cs, (alquil C,-C3)mercapto y NH;; alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo Ci-C;
sustituido con fenilo o heteroarilo; CFs3; OH; (alquil C;-C,)COQ; S(O)m(alquilo Ci-Cy);
(alquil C;-C,)-CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo C,-C4)-; (alquil C,-C,)-COQ; fenil-CO;
heteroaril-CO; CF3-CO; -OCH,0-; -OCF;0-; -OCH,CH20-; -CH;CH;0-; COO(alquilo
Ci-Ce); -CONH;; -CONH(alquilo C;-Ci); -CON(di-(alquile C;-Cj)); CNH(NH);
-SO,;NH;; -SO,NH(alquilo C;-C,); -SO:NH(fenilo); -SO2N(di-(alquilo C;-C4)); (alquil C;-
C4)SO;NH-; (alquil C;-C4)SO:N(alquilo C,-Cy)-; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mono-
nucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, que contienen 1 a 3 heteroé-
tomos seleccionados del grupo formado por N, O y S, heterociclos que pueden estar susti-
tuidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo
Ci-Cs, alcoxi C;-Cs, OH, oxo y CF3, donde dichos heterociclos pueden estar condensados
opcionalmente con dicho fenilo o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo,
fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estém presentes opcionalmente
en dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con
uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos,
alquilo C,-C;, OH, alcoxi C,-C; y CF3;

Atin més preferiblemente, R® se selecciona del grupo formado por: fenilo o un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo C;-Cs; alcoxi C;-C3-metilo; 2-amino-3,3,3-
trifluoropropilo; CFj; alcanodiflo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH;
alcoxi C;-C,; fenoxi; trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C-C,)COO; (alquil C;-
Cj)mercapto; fenilmercapto; (alquil C,-Ci)suifonilo; fenilsulfonilo; NHz; (alquil C;-Cq)-
amino; di-(alquil C,-C,)amino; (alquil C;-C1)-CONH-; (alquil C;-C;)~SO2NH-; (alquil C;-
Cy)-CO; fenil-CO; -OCH;0-; -OCF:0-; -CH;CH,0-; COO(alquilo C;-Cy); -CONHy;
-CONH(alquilo C;-C); -CON(di-(alquilo C;-Cy)); CN; -SO;:NH;3; -SO;NH(alquilo C-C.);
-SO;N(di-(alquilo C,-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomorfolinilo; donde
todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que
estdn presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar,
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, OH, alcoxi C,-C; y CF3;
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Lo més preferiblemente, R* se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-(alcoxi C;-Cs)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-
flucrofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-
fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3)-
dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-
ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo,
1H-indol-6-ilo,  1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo,  1-metil-3-oxo0-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-hidroxi-
piridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo,  2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo,  2,4-
dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-S-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-
pirrolilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6
dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-
pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo,
2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-
ilo,  2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, = 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo,  2-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-
ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo, 2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-
ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-
2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 3-
metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-piperidin-1-il-
fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-
amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metano-
sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-
5-ilo, piridin-2-ilo, 35,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-
metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-
aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-
2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-
pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridi-2-ilo, 6-triflucrometilpirid-3-
ilo y pirimidin-4-ilo.

Preferiblemente, heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10
miembros, que contiene uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S; lo més preferiblemente, heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo,
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pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piri-
dazinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofe-
nilo e indazolilo.

Preferiblemente, el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10
miembros, que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por
N, Oy S; lo més preferiblemente, el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furi-
lo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
puridazinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazo-
lilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzo-
tiofenilo e indazolilo.

Arilo es preferiblemente fenilo.

m es preferiblemente 0 6 2.

Los compuestos de férmula (T) en los que algunos o todos de los grupos menciona-
dos anteriormente tienen los significados preferidos, los significados més preferidos, los
significados aiin més preferidos, los significados sumamente preferidos o los significados
preferidos en particular, definidos anteriormente, también son objeto de 1a presente inven-
cion.

Los compuestos sumamente preferidos de acuerdo con la férmula general (I), en
cualquiera de sus formas estereoisémeras o mezclas de las mismas en cualquier proporcién
o las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, se seleccionan del grupo formado
por:

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,  (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida  de
dcido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-
il)amida de dcido 1H-indol-6-carboxflico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)-
amida de &cido 5-metil-pirazin-2-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-
ilamida de 4cido 2-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)amida de &cido 2-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxflico, 2-amino-

sl
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6-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)-nicotinamida, N-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida, 6-pirrolidin-1-il-
N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-i)nicotinamida,  6-metil-2-metilamino-N-
(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)amida de icido 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-carboxilico, 4-fluoro-
N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida,  3-pirrolidin-1-i1-N-<(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-
6-il)amida de Aicido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico, 2-amino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)nicotinamida, 2,6-dimetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclo-
hepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de écido 3-
amino-5-metilpirazin-2-carboxilico y (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida
de 4cido 3-aminopirazin-2-carboxilico.

En otra realizacién de la presente invencién, los sustituyentes R' aR%, A, B, Cy D
y los grupos arilo y heteroarilo de acuerdo con la férmula (I) tienen los siguientes signifi-
cados.

R! y RY, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cp, alquenilo C;-C)o y alquinilo C;-Cio no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, (al-
quil C;-C¢)mercapto, CN, COORS, CONR'R®, fenilo y heteroarilo no sustituido y al menos
monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por haldgenos,
pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C,-C; y CF3; fenilo y heteroarilo no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi C;-C; y CFs; R°CO; CONR'’R"; COOR'%;
CFi; halégenos; pseudohalégenos; NR'*R'; OR'; S(0)-R'%; SO;NR'R'®; y NO;;

R? y R?, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; haldgenos; pseudohalégenos; alquilo C;-Cs no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH;
aleoxi C;-Cg; fenoxi; S(O)mR'®; CF3, CN; NO;; (alquil Ci-Cg)amino; di-(alquil C;-Ce)-
amino; (alquil C,-Cs)-CONH-; fenil-CONH y fenil-S0O,-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, CH; y metoxi; (alquil C;-Cg)SO,-O-; (alquil C,-Cg)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
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(alquil C,-Cj)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o mis sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cj, halégenos y
metoxi;

A se sclecciona del grupo formado por CHa, CHOH y CH-(alquiloC,;-Cs);

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH~(alquilo C;-C3);

C, independientemente, tiene el mismo significado que B;

D, independientemente, tiene el mismo significado que B;

R* es un grupo arilo o heteroarilo que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; pseudohalégenos; alquilo Ci-Cio;
alcanodiflo C3-Cs; fenilo; alquilo C,-C4 sustituido con fenilo; CFs; OH; alcoxi C;-Cyo; fe-
noxi; benciloxi; CF;0; (alquil C;-C10YCOO; S(O)mR?’; (alquil C,-Cip)amino; di-(alquil C;-
Cio)amino; (alquil C;-C)0)-CONH-; (alquil C,-Cp)-CON(alquilo C;-Cs)-; (alquil C;-Cio)-
CO; CF-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH;0O-; fenilamino; fenil-CO;
COOR?'; CONR¥R?; SO,NR*R?; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mononucleares,
arométicos o alifiticos, que contienen 1 a 3 heterodtomos det grupo formado por N, O y S,
que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyente del grupo formado por haldgenos,
alquilo C;-Cs, alcoxi C|-C3 y CF3; donde todos los grupos fenilo y que contienen fenilo,
que pueden estar presentes en dichos sustituyentes de dichos grupos arilo o heteroarilo,
pueden estar sustituidos con uno o més grupos seleccionados a partir de halégenos, pseu-
dohslégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs y CFs;

RéesH, alquilo C,;-C¢ o bencilo;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-Cs que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo y heteroarilo; y
donde ceda uno de los grupos arométicos mencionados anteriormente pueden ser no susti-
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tuidos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseudohalége-
nos, alquilo C;-C,, alcoxi C)-C; y CFj;

R es H 0 alquilo C,-Cg;

R es alquilo C,-C; que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por: F; di-(alquil C;-Cs)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C,-Cs,
alcoxi C;-Cj, haldgenos, pseudohalégenos y CFj;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R"?, independientemente, tiene el mismo significado que R®

R" se selecciona del grupo formado por: H; slquilo C;-Cg; y fenilo, bencilo, heteroarila,
fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi C;-C3 y CF, ¥
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R*esHo alquilo C,-Cs;

RS se selecciona del grupo formado por H; alquilo C;-Cg; y bencilo, fenilo y heteroarilo
sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, psendohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C;-Cs y CFs, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

R!€ ge selecciona del grupo formado por: alquilo C\-Cs; CF3; y fenilo y heteroarilo susti-
tuidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se scleccionan del grupo formado por halége-
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nos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi Ci-C; y CF3, y donde pueden estar presentes
uno o més de estos sustituyentes;

R"?, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
RS, independientemente, tiene el mismo significado que R%
R", independientemente, tiene el mismo significado que R'¢;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;
R, independientemente, tiene €] mismo significado que RS;
RZ, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R

heteroarilo es un heterociclo aromético, mono- o biciclico, de 5 a 10 miembros, que con-
tiene uno o més heteroitomos del grupo formado por N, O y S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mes0,162,
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Los compuestos segiin la férmula general (I) se preparan preferiblemente por acila-
cién de la 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina respectiva, opcionalmente se-
guida por funcionalizacién adicional de los compuestos asf obtenidos. La acilacién se pue-
de llevar a cabo opcionalmente por reaccién de las aminas anteriores con un 4cido y un
reactivo de acoplamiento adecuado, por ejemplo, carbodiimidas, HATU o TOTU en pre-
sencia de una base como, por ejemplo, diisopropiletilamina, o por reaccién de las aminas
anteriores con un cloruro de écido carboxilico empleando disolventes como, por ejemplo,
diclorometano, THF, tolueno o dioxano en presencia de una base como, por ejemplo, trie-
til-amina. Preferiblemente, la acilacién se lleva a cabo a temperatura ambiente.

Las 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-aminas empleadas como eductos se
pueden preparar de acuerdo con los métodos publicados en la bibliografia. Se han publica-
do métodos apropiados por ejemplo, en Vejdelek, Z. J. et al, Collect. Czech. Chem. Com-
mun 39; (1974) 2819; Cannon, J. G et al. J. Med. Chem. 23 (1980) 745; Seidl, G. et al.
Chem, Ber. 97 (1964) 249; or Lal, B. et al. J. Med. Chem. 15 (1972) 23.

Todas las reacciones para la sintesis de los compuestos de férmula (I) son bien co-
nocidas per se para los expertos en la técnica y se pueden Ilevar a cabo en condiciones clé-
sicas de acuerdo o por analogia con procedimientos descritos en la bibliografia, por ejem-
plo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Métodos de Quimica Orgéni-
ca), Thieme-Verlag, Stuttgart, u Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. De-
pendiendo de las circunstancias del caso individual, con objeto de evitar las reacciones
secundarias durante la sintesis de un compuesto de férmula (I), puede ser necesario o ven-
tajoso bloquear temporalmente grupos funcionales mediante introduccién de grupos pro-
tectores y desprotegerlos en una etapa final de la sintesis, o introducir grupos funcionales
en forma de grupos precursores que en una etapa posterior de reaccién se convierten en los
grupos funcionales deseados. Tales estrategias de sintesis y grupos protectores y grupos
precursores que son adecuados en un caso individual son conocidos por los expertos en la
técnica. Si se desea, los compuestos de férmulas (I) se pueden purificar por procedimientos
de purificacién convencionales, por ejemplo por recristalizacién o cromatografia. Los
compuestos de partida para la preparacién de los compuestos de férmula (I) estén disponi-
bles en el mercado o se pueden preparar de acuerdo con o por analogia con procedimientos
de la bibliografia. Los compuestos obtenidos por los métodos de sintesis identificados an-
teriormente son un objeto adicional de la presente invencién.

La Solicitud de Patente WO 00/51970 describe compuestos de acuerdo con la for-
mula general (II) y su uso para la potenciacién de la actividad colinérgica.
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X-Y-Q-2° 1)

En la férmula anterior:

Z'yZ*  son cada uno arilo o ar-glquilo inferior, o se toman juntos para formar alquileno
inferior o alquenileno inferior, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con arilo o puede estar condensado con un hidrocarburo ciclico opcionalmente
sustituido con alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, ariloxi o halégeno,

y A es alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, arilamino o ariloxi, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con alcoxi inferior o halégeno, piridilo o piridil-
amino,

X esCHoN,

Y es un enlace sencillo o -NH-, y

f

Q s —

Con referencia a la definicién Z' y Z? en la férmula (II), se afirma que los alquile-
nos inferiores preferidos son tetrametileno o pentametileno, los alquenilenos inferiores
preferidos son butenileno, pentenileno o metilpentenileno, un hidrocarburo ciclico preferi-
do es benceno y un arilo preferido es fenilo.

Mis aiin, se afirma que, entre otros, los compuestos preferidos de acuerdo con la
férmula general (IT) son los que tienen alquenileno inferior que puede estar sustituido con
arilo o puede estar condensado con benceno opcionalmente sustituido con alcoxi inferior
para Z' y 72 que se toman juntos para formar arilo o arilamino, cada une de los cuales pue-
de estar sustituido con halégeno, piridilo o piridilamino para 2%, CH o N para X, un enlace

? .
sencilloo -NH-panaY,y ~°~ paraQ.

Asi, las 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-aminas aciladas de férmula gene-
ral (I) no estdn descritas explicitamente en la Solicitud de Patente WO 00/51970. Los com-
puestos, como tales, descritos explicitamente en la Solicitud de Patente WO 00/51970 no
son objeto de la presente invencién.

El objeto de la presente invencién se obtiene también con 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzocicloheptenil-aminas de acuerdo con la férmula general (I), en cualquiera de sus
formas estereoisémeras y sus mezclas en cualquier proporcién y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, para uso farmacéutico,

5
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R5
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B
3 O
R A’(IN _—«
H

la que

R' y R* se selecciona, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H, alquilo
C,-Cio, alquenilo C,-C)p y alquinilo C,-C;¢ no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, alquil (C;-
Ca)mercapto, CN, COORS, CONR'R® y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenas, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C; y CF;; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C3 y CFs; R°CO; CONR'R"; COOR'%;
CF3; halégenos; pseudohalégenos; NR’R'; OR'; S(O)nR'%; SO;NR''R'®; y NO3;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado por: H,
halégenos, pseudohalégenos; alquilo C;-C;o no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH, al-
coxi C)-Cio; fenoxi; S(O)nR'%; CFi, CN; NO3; alquil (C;-Cio)amino; di-alquil (C-
Cio)amino; alquil (C;-Cs)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-SO;-O- no sustituidos y al menos
monosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por haldgenos,
pseudohalégenos, CH; y metoxi; alquil (C;-Cg)S02-O-; alquil (C;-Cs)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
alquil (C;-C;)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CQ, cuya parte fenilo puede estar
sustituida por uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cs, halégenos y
metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CHz, CHOH y CH-alquilo (Ci-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-alquilo (C,-Cs);

C, independientemente, tiene el mismo significado que B;

36
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D, independientemente, tiene el mismo significado que B;

R’ es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos; pseudohalégenos;
NH;; alquilo C;-C;q, alquenilo C;-C,o, alquinilo C;-Cyo, alcoxi C;-Cio, alquil (C;-
Cio)amino y di-alquil (C,-C;o)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C,-Cs, ariloxi, alquil (C,;-
Cs)mercapto, NH,, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cg)amino; alcanodiilo C3-Cs; feni-
lo; heteroarilo; alquilo C;-C4 sustituido con arilo o heteroarilo; CF3; NO2; OH; fenoxi;
bencil-oxi; alquil (C;-Ci0)COO; S(0)mR?; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;-Cio)-
CONH; alquil (C;-Cy0)-CON-alquilo (C;-C4); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C,-C,);
heteroaril-CONH-; heteroaril-CON-alquilo (C;-Cs)-; alquil (C)-Ci)-CO; fenil-CO; hete-
roaril-CO; CFs;-CO; -OCH;0-; -OCF0-; -OCH;CH,O-; -CH.CH;0- COOR™;
CONR*R®; CNH(NH,); SO:NR*R¥; R*SO,NH-; R*’S0O,N-alquilo (C;-Cs); y heteroci-
clos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos y saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y S, heteroci-
clos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes scleccionados del grupo
formado por halégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C;, OH, oxo y CF3, donde dichos hetero-
ciclos pueden estar opcionalmente condensados con dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr;
donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo, que contienen hete-
roarilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes
de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr, pueden estar sustituidos con uno o maés sustituyen-
tes seleccionados del grupo formado por halGgenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C;, OH,
alcoxi C,-C; y CFj;

R® se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C;q, que puede estar gustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C;-Cs y di-alquil {(C;-Cg)amino; aril-alquilo (C;-C4) y heteroa-
ril-alquilo (C;-C4), que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes scleccionados
del grupo formado por haldgenos, alcoxi C;-C,4 y di-alquil (C;-Cs)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-C;¢ que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di-alquil (C,-Cg)amino y fenilo; fenilo; indanilo; y
heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos mencionado anteriormente puede

(Y
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ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi Cy-C3 y CF3;

RlesHo alquilo C,-C,o;

R’ se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cio que puede ser no sustituido o llevar
uno o mas sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C,-Cs), di-alquil (C;-Cs)amino;
y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo formado por alquilo C,-C,, alcoxi C,-Cs, halégenos, pseudohalége-
nos y CF;;

R'Y, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R'!, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R", independientemente, tiene el mismo significado que RS

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-Cg; fenilo, bencilo, heteroarilo,
alquil (C;-Cg)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseundohalégenos, alquilo C,-C;, al-
coxi C,-C; y CF,, y donde pueden estar presentes uno o mis de estos sustituyentes;

R“, independientemente, tiene el mismo significado que R“;

R'? ge selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cho; alcoxi (C;-Cs)-alquilo C,-Cs y
bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C; y CF3, y
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cig que puede estar sustituido con uno
o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, ariloxi, al-
quil (C,-Cy)mercapto, alquil (C;-Cg)amino y di-alquil (C,-Cy)amino; CF; y fenilo y hete-
roarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C; y CF;, y donde pueden estar pre-
sentes uno o mis de estos sustituyentes;

R, independiente, tiene el mismo significado que R’;

3%
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RS independiente, tiene el mismo significado que R%
RY, independiente, tiene el mismo significado que R'%;
R%, independiente, tiene el mismo significado que R'®;
Rz', independiente, tiene el mismo significado que RS
R*, independiente, tiene el mismo significado que R’;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R®;
R*, independiente, tiene ¢l mismo significado que R’;
R%, independiente, tiene el mismo significado que RY;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R'S;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R'®;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que contie-
ne uno o més heterodtomos scleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O ¥ S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,162,
Los compuestos de férmula () para uso como firmacos, en que uno o més, inclu-

yendo todos, los grupos mencionados anteriormente tienen los significados preferidos, los
significados m4s preferidos, los significados aiin méds preferidos, los significados suma-
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mente preferidos o los significados particularmente preferidos definidos anteriormente,
también son un objeto de la presente invencién.

En una realizacién adicional, el objeto de la presente invencién se obtiene por com-
puestos de férmula (I) para uso como férmacos donde los sustituyentes R' aR% A, B, Cy
D y los grupos arilo y heteroarilo tienen los siguientes significados.

R! y R%, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; alquilo Cy-C,y, alquenilo C;-C)¢ ¥ alquinilo C;-C,o no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Ce, (al-
quil C,-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONRR?, fenilo y heteroarilo no sustituido y al menos
monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos,
pseudohaldgenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cy y CF3; fenilo y heteroarilo no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, psecudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C; y CFs; R°CO; CONR'°R"; COOR";
CF»; halégenos; pseudohalégenos; NR'*R'; OR'*; S(O)mR'S; SO;NR'R'; y NO3;

R?y R, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; haldgenos; pseudohalégenos; alquilo C;-Cs no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH;
alcoxi C;-Cg; fenoxi; S(O)mR'®; CF;; CN; NO;; (alquil Ci-Cg)amino; di-(alquil C,-Cg)-
amino; (alquil C;-C}-CONH-; fenil-CONH y fenil-S0,;-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, CH; y metoxi; (alquil C;-Cg)SO2-0-; (alquil C;-C¢)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
(alquil C,-Cs)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C,-Cs, halégenos y
metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH2, CHOH y CH+(alquiloC,-Cs3);

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-(alquilo C;-C3);

C, independientemente, tiene €l mismo significado que B;

q0
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D, independientemente, tiene el mismo significado que B;

R’ es un grupo arilo o heteroarilo que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; pseudohalégenos; alquilo C;-Cio;
alcanodiflo C;3-Cs; fenilo; alquilo C;-C, sustituido con fenilo; CF3; OH; alcoxi C;-C,q; fe-
noxi; benciloxi; CF;0; (alquil C;-Cy0)COO; S(0)mR%; (alquil C;-Cjo)amino; di-(alquil C;-
Clo)amino; (alquil C|-C|o)-CONH-; (alquil Cl-Cm)-CON(alquilo Cl—Cg)-; (a]quil C1-C1o)-
CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH;CH;0-; -CH,CH,0-; fenilamino; fenil-CO;
COOR?; CONRZR®; SO,NR¥*R%; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mononucleares,
arométicos o alifiticos, que contienen 1 a 3 heterodtomos del grupo formado por N, O y S,
que pueden estar sustituidos con uno o maés sustituyente del grupo formado por halégenos,
alquilo C,-C;, alcoxi C;-Ci y CF3; donde todos los grupos fenilo y que contienen fenilo,
que pueden estar presentes en dichos sustituyentes de dichos grupos arilo o heteroarilo,
pueden estar sustituidos con uno o més grupos seleccionados a partir de halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C3 y CFs;

R® es H, alquilo C;-C o bencilo;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C¢ que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo y heteroarilo; y
donde cada uno de los grupos arométicos mencionados anteriormente pueden ser no susti-
tuidos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseudohalége-
nos, alquilo C,;-Cs, alcoxi Cy-C; y CFs;

R® es H o alquilo C;-Cg;

Res alquilo C,-C¢ que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por: F; di-(alquil C,-C;)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-C,
alcoxi C;-C;, halégenos, pseudohalégenos y CFs;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R”;
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R", independientemente, tiene el mismo significado que RY;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R%;

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cg; y fenilo, bencilo, heteroarilo,
fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C-C3 y CFs, ¥y
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R" es H o alquilo C,-Cs;

R'¥ se selecciona del grupo formado por H; alquile C)-Cg; y bencilo, fenilo y heteroarilo
sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C-Cs, alcoxi C,-C3 y CF3, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

R'S se selecciona del grupo formado por: alquilo C,-Cg; CF3; y fenilo y heteroarilo susti-
tuidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se scleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi Cy-Cs y CFs, y donde pueden estar presentes
uno o més de estos sustituyentes;

R, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R”;
R'8, independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R', independientemente, tiene el mismo significado que R*®;

R?, independientemente, tiene el mismo significado que R';

97
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R, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R%, independientemente, tiene el mismo significado que R;
R, independientemente, tiene el mismo significado que RY
R*, independientemente, tiene €l mismo significado que R’;
R, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

heteroarilo es uvn heterociclo aromitico, mono- o biciclico, de 5 a 10 miembros, que con-
tiene uno o més heteroftomos del grupo formado por N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,162.

Los compuestos de acuerdo con la férmula general (T) se pueden utilizar para au-
mentar la expresién de la NO-sintasa endotelial y son compuestos farmacéuticos Gtiles para
el tratamiento de diversas enfermedades. En el contexto de la presente invencidn, trata-
miento incluye la terapia, asi como la profilaxis de las respectivas enfermedades.

Ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de acuerdo con
la presente invencién incluyen las enfermedades cardiovasculares, angina de pecho estable
¢ inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome agudo de las
coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ataque de apoplejia, trombosis,
enfermedad oclusiva de las arterias periféricas (PAOD), disfuncién endotelial, aterosclero-
sis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertensién, incluida la hipertensién
esencial, 12 hipertensién pulmonar y la hipertensién secundaria (hipertensién renovascular,
glomerulonefritis crénica), disfuncién eréctil, arritmia ventricular y la disminucién del
riesgo cardiovascular de las mujeres menop4usicas o que ingieren contraceptivos.
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Los compuestos de férmula (I) se pueden utilizar adicionalmente en la terapia y
profilaxis de la diabetes y complicaciones de la diabetes (nefropatia, retinopatia), angiogé-
nesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepitica, osteoporosis, funcio-
namiento limitado de la memoria o capacidad de aprendizaje limitada.

Las indicaciones preferidas son angina de pecho estable, cardiopatia coronaria, hi-
pertensién, disfuncién endotelial, aterosclerosis y complicaciones de 1a diabetes.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (T) también se pueden utilizar en combi-
nacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, preferiblemente compuestos que
son capaces de potenciar el efecto de los compuestos de acuerdo con la férmula general (I).
Ejemplos de estos compuestos incluyen:

estatinas; inhibidores de ECA; antagonistas de AT1; inhibidores de argininasa; inhibidores
de PDE V; antagonistas de calcio; alfa-bloqueantes; beta-bloqueantes; metimazol y com-
puestos andlogos; arginina; tetrahidrobiopterina; vitaminas, en particular vitamina C y vi-
tamina B6; niacina.

Los compuestos de férmula general (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, se pue-
den administrar a los animales, preferiblemente a los mamiferos, y en particular a los seres
humanos, como firmacos por sf solos, en mezclas con otros o en forma de preparaciones
farmacéuticas. Por lo tanto, otros objetos de la presente invencién también son los com-
puestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como férmacos,
SU uUs0 como agente estimulante de la transcripcién para NO-sintasa endotelial y en particu-
lar su uso en la terapia y profilaxis de los sindromes mencionados anteriormente, asf como
su uso para preparar medicamentos para estos fines. Més aiin, son objetos de la presente
invencion las preparaciones farmacéuticas (0 composiciones farmacéuticas) que compren-
den una dosis eficaz de al menos un compuesto de férmula (I) y/o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir una o més
sustancias portadoras y/o aditivos farmacéuticamente aceptables.

Los firmacos de acuerdo con la invencién se pueden administrar por via oral, por
ejemplo en forma de pildoras, comprimidos, comprimidos laqueados, comprimidos reves-
tidos con aziicar, grénulos, cdpsulas de gelatina dura y blanda, soluciones acuosas alcohd-
licas u oleosas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o rectalmente, por ¢jemplo en forma de
supositorios. La administracién también se puede llevar a cabo parenteralmente, por ejem-
plo por via subcuténea, intramuscular o intravenosa en forma de soluciones por inyeccién o
infusién. Otras formas adecuadas de administracién son, por ejemplo, la administracién
percuténea o tépica, por ejemplo en forma de pomadas, tinturas, pulverizaciones, o siste-
mas terapéuticos transdérmicos, o la administracién por inhalacién en forma de pulveriza-
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ciones nasales o aerosoles en mezcla o, por ejemplo, microcépsulas, implantes o varillas.
La forma de administracién preferida depende, por ejemplo, de la enfermedad que se trata
y de su gravedad.

La cantidad de compuestos de férmula (I) y/o sus sales farmacéuticamente acepta-
bles en las preparaciones farmacéuticas normalmente se encuentran en el intervalo de 0,2 a
800 mg, preferiblemente de 0,5 a 500 mg, en particular de 1 a 200 mg, por dosis, pero de-
pendiendo del tipo de preparacién farmacéutica, también puede ser més alta. Las prepara-
ciones farmacéuticas comprenden habitualmente 0,5 a 90% de los compuestos de férmula
(I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables. La preparacién de las preparaciones farma-
céuticas se puede realizar de manera conocida per se. Para este fin, se ponen en contacto
uno o més compuestos de férmula (I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables junto con
uno o mis vehiculos y/o aditivos farmacéuticos sélidos o liquidos (o sustancias auxiliares)
Y, i se desea, en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos que tienen
accién terapéutica o profilctica, en una forma de administracién adecuada o forma de do-
sificacién que luego pueda ser utilizada como firmaco en medicina humana y veterinaria.

Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimidos revestidos con aziicar y
cipsulas de gelatina dura, es posible utilizar, por ejemplo, lactosa, almidén, por ejemplo
almidén de maiz o derivados de almidén, talco, &cido estedrico o sus sales, efc. Los vehicu-
los para cépsulas de gelatina blanda y suspositorios son, por ejemplo, grasas, ceras, polio-
les semisélidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Los vehjculos adecuados
para la preparacién de soluciones, por ejemplo de soluciones para inyeccién, o de emulsio-
nes o jarabes son, por ejemplo, agua, solucién fisiolégica de cloruro de sodio, alcoholes
tales como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, aziicar inverso, ghicosa, manitol, aceites
vegetales, etc. También es posible liofilizar los compuestos de férmula (I) y sus sales far-
macéuticamente aceptables y utilizar los liofilizados resultantes, por ejemplo, para preparar
formulaciones para inyeccién o infusién. Los vehiculos adecuados para microcépsulas,
implantes o varillas son, por ¢jemplo, copolimeros de écido glicdlico y écido lictico.

Ademés del compuesto o los compuestos de acuerdo con la invencién y los vehicu-
los, las preparaciones farmacéuticas también pueden contener aditivos, por ¢jemplo cargas,
disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes,
dispersantes, conservantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, saborizantes, espesan-
tes, diluyentes, tampones, disolventes, solubilizantes, agentes para conseguir un efecto de
liberacién retardada, sales para alterar la presién osmética, agentes de revestimiento o anti-
oxidantes.

La dosificacién del compuesto de férmula (T) que se va a administrar y/o de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables depende del caso individual y, como es costumbre,
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se adaptaré a las circunstancias individuales para obtener un efecto éptimo. Por tanto,
depende de 1a naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se trata, y también del sexo,
la edad, el peso y la respuesta individual de la persona o animal que se trata, de la eficacia
y duracién de la accién de los compuestos utilizados, de si 1a terapia es aguda o crénica o
profilictica, o de si se administran otros compuestos activos ademis de los compuestos de
férmula (I). En general, una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferi-
blemente 0,1 a 10 mg/kg, en particular 0,3 a 5 mg/kg (en cada caso mg por kg de peso cor-
poral) es apropiada para administracién a un adulto que pesa aproximadamente 75 kg con
objeto de obtener los resultados deseados. La dosis diaria se puede administrar en una do-~
sis 0, en particular, cuando se administran cantidades més grandes, se puede dividir en va-
rias, por ejemplo dos, tres o cuatro dosis individuales. En algunos casos, dependiendo de la
respuesta individual, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de la dosis
diaria dada.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (T) también se pueden utilizar para otros
fines distintos de los indicados anteriormente. Ejemplos no limitantes incluyen finales de
diagnéstico, ¢l uso como herramientas bioquimicas, y como intermedios para la prepara-
cién de otros compuestos, por ¢jemplo compuestos farmacéuticamente activos.

La presente invencién se ilustrard ahora en los siguientes Ejemplos:

Ejemplos:
Preparacién de 6,7,8,9-tetrahidro-5SH-benzociclohepten-6-il-amina

Se disolvieron 12 g (75 mmol) de benzosuberona en 200 ml de metanol a 45°C y se
afiadieron 9,66 g (82,5 mmol) de nitrito de isoamilo. Seguidamente, se afiadieron gota a
gota 10 m! de HCI concentrado a lo largo de un periodo de 10 minutos y la mezcla se agitd
durante 3 horas a 45°C. Después de concentrar el residuo asi obtenido, se fraccion6 croma-
togrificamente sobre gel de silice utilizando una mezcla de cloruro de metileno-metanol
(98:2, en volumen) como fase mdvil. Rendimiento: 8,5g (60%).

Se disolvieron 8g del intermedio anterior en 400 ml de 4cido acétigo glacial, se
afladieron 5 ml de 4cido sulfiirico concentrado y el intermedio se hidrogené utilizando 3 g
de paladio sobre carbén vegetal a una presién de 10 bares durante 20 horas.

Después de separar el catalizador por filtracién, la mezcla se vertié en agua y se extrajo
utilizando éster etilico de 4cido acético. Luego, la fase acuosa se traté con solucién de
hidréxido de sodio para obtener una fase bisica y subsiguientemente se extrajo utilizando
cloruro de metileno. Después de secar y concentrar, el residuo asi obtenido se vertié en
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éster etilico de dcido acético y se afiadié HCI etéreo para obtener el correspondiente hidro-
cloruro. Rendimiento: 4,2 g (50%).

Disminuyendo el tiempo de hidrogenacién, se puede obtener el siguiente producto
de manera anélogs:

6-Amino-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol

Método general para la acilaciop de benzocicloheptenil-aminas:

Se mezclaron 2,5 mmol de la bencocicloheptenil-amina respectiva con 550 mg de
trictilamina y 5 ml de dioxano, luego se afadieron 2,5 mmol de cloruro de icido carboxili-
€O y s¢ agité a temperatura ambiente a lo largo de un periodo de 2 h.

A continuacién la mezcla resultante se vertié sobre una mezcla de hielo/HC], el precipitado
obtenido se extrajo con éster etilico de dcido acético, se secé con sulfato de sodio y luego
se concentrd. El residuo asf obtenido se fraccioné por HPLC preparativa.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 1 - 6) se obtuvieron de acuerdo con el méto-
do anterior:

EJ.1: 4-FLUORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 284
p.f.: 165°C

Los enantiémeros se separaron por HPLC preparativa (Chiralpeak AD, agente de elucién
n-heptano:isopropanol 10:1):,

a) (-)4-Fluoro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)-benzamida
tiempo de retencién: 10,11
b) (+)-4-Fluoro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-il)-benzamida
tiempo de retencién: 11,52

EJ.2: 4-FLUORO-N-(5-HIDROXI-6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZO-
CICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

pf.: 156°C
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EJ.3: 4-CLORO-2-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZO-
CICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

[M+H"] medido: 314
tiempo de retencién: 5,2

condicién: ¢

EJ.4: 2-CLORO-4-FLUORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZO-
CICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

[M+H'] medido: 318
tiempo de retencién: 5,19

condicién: ¢

El.5: 4-ETOXI-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 310
tiempo de retencién: 5,25

condicién: ¢

EJ.6: 2,4-DIFLUORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-
6-IL)BENZAMIDA

[M+H'] medido: 302
tiempo de retencién: 5,30

condicién: ¢

EJ. 7: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-2-METIL-3H-BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

A una solucién de 1,2 g (6,8 mmoles) de 4cido 2-metil-1H-benzimidazol-5-
carboxilico en 50m ml de THF absoluto se afiadieron 2,44 g (7,44 mmoles) de tetrafluoro-
borato de O-[(cianoetoxicarbonilmetilen)amino]-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU) en 4
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ml de dimetilformamida (DMF) y 1,93 g (14,9 mmoles) de etildiisopropilamina y la mez-
cla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron 1,0 g (6,2 mmoles) de
(S)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-ilamina y la reaccién se agité durante 3 h. La
mezcla resultante se afiadié a una solucidn saturada de hidrégenocarbonato de sodio, se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio y se cromatografié sobre gel de
silice utilizando cloruro de metileno/metanol 95:5 como eluyente. Rendimiento: 1,38 g
(70%), alternativamente, el compuesto también se puede purificar por HPLC preparativa
(RP18, acetonitrilo/agua, con 0,1% de TFA).

p.f.: 206°C;

TH-NMR (300 MHz, d6-DMSO): 1,28-1,46 (m, 1H, H-alquilo), 1,80-2,13 (m, 3H, H-
alquilo), 2,5 (m, CH3 y DMSO), 2,72-2,90 (m, 3H, R-alquilo), 3,07-3,20 (m, 1H, H-
alquilo), 3,80 (q ancho, 1H, H-6), 7,07-7,20 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H4), 7,47 (d, 1H, H-
6'/H-7" , 7,67 (d, 1H, H-7/H-6"), 7,98 (s, 1H, H4"), 8,31 (d, 1H, NHCO), 12,40 (s, 1H,
NH).

Altemativamente, el compuesto se sintetizé de la misma manera utilizando 6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-ilamina racémica y separando el racemato resultante por
HPLC preparativa quiral (Daicel Chiralpeak AD, 20 p, 250 x 50 mm, disolvente: acetoni-
trilo/isopropanol = 95:5 + 0,1% dietilemina, caudal: 50 ml/min, modo reflujo).

[M+H"] medido: 320
tiempo de retencién: 8,95

condicién; a

EJ.8: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (R)-2-METIL-3H-BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 12 amina racémica y separando
el racemato resultante.

[M+H"} medido: 320
tiempo de retencién: 13,33

condicién: a

1
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EJ.9: 4-BROMO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-

BENZAMIDA
preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido; 344
tiempo de retencién: 5,42

condicién: ¢

EJ.10: 6-CLORO-N<(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)-

NICOTINAMIDA
preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 301
tiempo de retencién: 4,96

condicién: ¢

EJ.11: 2-HIDROXI-6-METIL-N~(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZO-
CICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 297
tiempo de retencién: 4,12

condicién: ¢

EJ. 12: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO 1H-INDOL-4-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 305
tiempo de retencién: 4,66

condicién: ¢

DE
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EJ.13: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1H-BENZOTRIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 307
tiempo de retencién: 4,26

condicién: ¢

EJ.14: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-(4-CLOROFENILI)-5-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-4-
CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 434

tiempo de retencién: 5,59

condicién: c

EJ.15: 2,6-DIMETOXI-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-
6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M-+H") medido: 327
tiempo de retencién: 5,55

condicién: ¢

EJ.16: 2-CLORO-6-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZ20-
CICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 315
tiempo de retencién: 4,87

condicién: ¢

lo)
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EJ.17: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-METIL-2-FENILTIAZOL-S-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 363

tiempo de retencién: 5,65

condicién: ¢

EJ.18: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-G6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-METIL4-TRIFLUOROMETILTIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 355

tiempo de retencién: 5,17

condicién: ¢

EJ.19: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO S5-TRIFLUOROMETIL-TIENO[3,2-B]PIRIDINA-6-
CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 391

tiempo de retencidn: 4,87

condicién: ¢

EJ.20: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1H-INDOL-6-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7
[M+H'] medido: 305
tiempo de retencidn: 4,77

condicién: ¢
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EJ.21: 6-CIANO-N-<(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 292

tiempo de retencién: 4,86

condicién: ¢

EJ.22: N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO BENZOI[1,2,3] TIADIAZOL4-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 324

EJ.23: 2-AMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEFPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO )

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 282
tiempo de retencién: 5, 21
condicién: a

EJ.24: 2-AMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 282
tiempo de retencién: 5,90

condicién: a
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EJ.25: HIDROCLORURO DE 2-AMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZO-
CICLOHEFTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

Se disolvieron 223 mg (0,79 mmoles) del compuesto del Ejemplo 24 en 20 ml de
metanol, 1a solucidn se traté con 0,5 ml de HC1 2 N y se evapord parcialmente. El com-
puesto del titulo cristalizé en la solucién resultante y se recogié por filtracién. Rendimien-
to: 183 mg (73%).

[M+H'] medido: 282

EJ.26: 2-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M-+H'] medido: 281
tiempo de retencion: 4,27
condicién: b

EJ.27: 2-METIL-N~(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 281
tiempo de retencidn: 6,94
condicién: b

EJ. 28: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,4-DIMETILTIAZOL-S-CARBOXILICO (ENANTIGMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
cl mcemato resultante

[M-HH"] medido: 301
tiempo de retencién: 5,26
condicién: b
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EJ. 29: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-G-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,4-DIMETILTIAZOL-5-CARBOXILICO (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 301
tiempo de retencién: 5,99
condicién: b

EJ. 30: (6,7,8,.9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-G-IL)AMIDA DE
ACIDO 5-METIL-1-FENIL-1H-PIRAZOL4-CARBOXILICO (ENAN-
TIOMERO I)

preparado como s¢ ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 346
tiempo de retencién: 5,44

condicién: a

EJ.31: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 5-METIL-1-FENIL-1H-PIRAZOL4-CARBOXILICO (ENAN-
TIOMERO 1))

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 346
tiempo de retencién: 6,28
condicién: a

EJ. 32: (6,7,89-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 5-METILPIRAZINA-2-CARBOXILICO (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante
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tiempo de retencién: 6,17
condicién: b

EJ. 33: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA  DE
ACIDO 5-METILPIRAZINA-2-CARBOXILICO (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 282
tiempo de retencién: 7,53
condicién: b

EJ. 34: (6,7,8.9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-FENIL-5-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-4-
CARBOXILICO (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 400
tiempo de retencién: 3,64

condicién; a

EJ.35: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-FENIL-S-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL4-
CARBOXILICO (ENANTIOMERGO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de Ja amina racémica y separando
el racemato resultante

{M-+H'] medido: 400
tiempo de retencién: 3,81

condicién: a

|0b
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EJ.36: HIDROCLORURO DE (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLO-
HEPTEN-6-IL)AMIDA DE ACIDO (S)2-METIL-1H-BENZO-
IMIDAZOL-5-CARBOXILICO

¢l compuesto se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 7 de acuerdo con el procedi-
miento del Ejemplo 25

[M+H'] medido: 320

EJ.37: N+(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-6-
TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7 a partir de Ia amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 335
tiempo de retencién: 4,06
condicién: a

EJ.38: N-(6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-6-
TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
¢l racemato resultante

[M+H'] medido: 335
tiempo de retencién: 5,96

condicién: a

EJ.39: 2-METIL-N~6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-6-
TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 & partir de la amine racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 349
tiempo de retencién: 3,29

condicidn: a

lod
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EJ. 40: 2-METIL-N<6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-1L.)-6-
TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 349
tiempo de retencién: 3,82
condicién: a

EJ.41: 2-DIMETILAMINO-N<(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 148
[M+H'] medido: 310

tiempo de retencién: 1,72

condicién: d

EJ.42: 2-CLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
ISONICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Bjemplo 7
[M+H'] medido: 301

tiempo de retencién: 2,40

condicién: d

EJ.43: 3-DIMETILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA (ENANTIOGMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 1a amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H']} medido: 309
tiempo de retencién: 6,17

[o®
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condicién: b

EJ.44: 3-DIMETILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 309
tiempo de retencidn: 7,71
condiciém: b

EJ. 45: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-AMINOPIRAZINA-2-CARBOXILICO (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 1a amina racémica y separando
¢l racemato resultante

[M+H'] medido: 283
tiempo de retencién: 5,05
condicién: b

EJ. 46: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-AMINO-PIRAZINA-2-CARBOXILICO (ENANTIOGMERO IT)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 283
tiempo de retencidn: 5,60
condicién: b

(o8
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EJ.47: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (+)-2,5-DIMETIL-1-PIRIDIN4-ILMETIL-1H-PIRROL-3-
CARBOXILICO (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de ]a amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 374
tiempo de retencion: 7,42
condicién: b

EJ.48: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (-)-2,5-DIMETIL-1-PIRIDIN-4-ILMETIL-1H-PIRROL-3-
CARBOXILICO (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 374
tiempo de retencién: 9,07
condicién: b

EJ.49: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (+)-2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO (ENANTIO-
MERO]I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 1a amina racémica y separando
el racemato resultante

[(M+H'] medido: 283
tiempo de retencién: 3,63
condicién: ¢

1o
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EJ. 50: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA

ACIDO (9-2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO (ENANTIO-

MERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando

el racemato resultante
[M+H'] medido: 283
tiempo de retencién: 4,02
condicién: e

EJ. 51: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO 5-METILISOXAZOL-3-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 271

tiempo de retencién: 2,41

condicién: d

EJ.52: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO 2,4-DIMETILPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 296

tiempo de retencién: 1,99

condicién: d

EJ.53: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO 6-PIRROLIDIN-1-ILPIRIDINA-2-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[(M-+H"] medido: 336

DE
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EJ.54: 6-METIL-N(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el mcemato resultante

[M+H"] medido: 281
tiempo de retencién: 8,96

condicién: b

E).55: 6-METIL-N-6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 1a amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 281
tiempo de retencién: 14,54
condicién: b

EJ. 56: 2-AMINO-4,6-DIMETIL-N-(6,7,8,5-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO 1)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 310
tiempo de retencién: 8,13

condicién: b

EJ. 57: 2-AMINQO-4,6-DIMETIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
¢l racemato resultante

[M+H"] medido: 310
tiempo de retencién: 13,88
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condicién: b

EJ.58: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,4-DIMETILOXAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 285

tiempo de retencién: 1,75

condicidn: f

El1.59: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-AMINO-S-METILPIRAZINA-2-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencién: 1,86

condicién: f

EJ.60: 6-ETINIL-N<(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 291

tiempo de retencién: 1,79

condicién: f

EJ.61: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA  DE
ACIDO 5-AMINO-1-FENIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7

- [M+H'] medido: 347

tiempo de retencién: 1,80
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condicidn; f

EJ. 62: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-AMINO-2-PIRIDIN-3-IL-PIRIMIDINA-5-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 360

tiempo de retencién: 2,86

condicidn: f

EJ. 63: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-AMINO-2-PIRIDIN-4-ILPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 360
tiempo de retencién: 2,82

condicién: f

EJ. 64: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-MORFOLIN-4-IL-PIRIMIDINA-S-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 353

tiempo de retencidn: 1,75

condicién: £

EJ. 65: (6,7,8,3-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-FENILAMINOPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como &e ha descrito para e} Ejemplo 7
M+H"] medido: 359
tiempo de retencién: 1,84
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condicién: f

EJ. 66: (6,7,89-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-AMINO-2-PIRIDIN-2-ILPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 360

tiempo de retencién: 2,71

condicién: f

EJ. 67: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-METIL-2-PIRIDIN4-IL-1H-INDOL-S-CARBOXILICO; SAL
CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 396
tiempo de retencién: 2,57

condicién: f

EJ.68: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-(2-HIDROXIPIRIDIN-4-IL)-1H-BENZOIMIDAZ OL-5-
CARBOXILICO; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 399

tiempo de retencién: 2,62

condicién: f

EJ. 69: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO; SAL CON ACIDO TRIFLUO-
ROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 268
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tiempo de retencién: 2,80
condicién: f

EJ.70: 2,6-DICLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-
IL)NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACKTICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 335

tiempo de retencién: 2,96

condicién:

EJ.71: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-METILPIRIMIDINA-S-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 282

tiempo de retencién: 2,86

condicién: f

EJ.72: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-AMINO-5,6-DIMETILPIRAZINA-2-CARBOXILICO; SAL
CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 311

tiempo de retencién: 3,05

condicién: £

EJ.73: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,6-BIS-DIMETILAMINOPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO; SAL
CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 354
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tiempo de retencidn: 3,07
condicién: f

EJ.74: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-AMINO-2-ETILSULFANILPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO;
SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 343

tiempo de retencién: 2,89

condicién: f

EJ.75: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 6-PIRROLIDIN-1-ILPIRAZINA-2-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 337

tiempo de retencién: 3,03

condicién: f

EJ. 76: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 6-METILAMINOPIRAZINA-2-CARBOXILICO; SAL CON A-
CIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencién: 2,80

condicién: f

EJ.77: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL}AMIDA DE
ACIDO 6-(4-ME'11memzm-_l-m)rmmmA-z-cmoximco

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
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[M+H'] medido: 365
tiempo de retencién: 2,59
condicién: f

EJ.78: 5-PIRROLIDIN-1-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-G6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 336

tiempo de retencion: 2,56

condicién: f

EJ.79: 5<(4-METIL-PIPERAZIN-1-IL)-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 365

tiempo de retencién: 2,51

condicién: f

EJ.80: 5-MORFOLIN-4-IL-N-(6,7,89-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 352

tiempo de retencién: 2,57

condicién: f
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EJ.81: 6-DIMETILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
{M+H"] medido:; 310

tiempo de retencién: 2,44

condicidn: f

EJ. 82: 6-PIRROLIDIN-1-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON
TRIFLUORO-ACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H") medido: 336

tiempo de retencién: 2,64

condicién: f

EJ.83: ESTER ETILICO DE 5-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-
BENZOCICLOHEPTEN-6-ILCARBAMOIL)PIRIDINA-2-
CARBOXILICO; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 453

tiempo de retencién: 2,81

condicién: f

El. 84: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA

ACIDO

ACIDO

DE

ACIDO 4-AMINO-2-(4,4-DIMETIL-2-OXOIMIDAZOLIDIN-1-IL)PIRI-

MIDINA-5-CARBOXILICO
preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 281
tiempo de retencién: 2,67
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condicién: f

EJ.85: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO IMIDAZO[1,2-A]PIRIDINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 306

tiempo de retencién: 2,91

condicién: f

EJ. 86: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-METIL-1-FENIL-1H-BENZOIMIDAZOL-5-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 396

tiempo de retencidén: 2,75

condicién: f

EJ. 87: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-1SOPROPIL-2-TRIFLUOROMETIL-1H-BENZOIMIDAZOL-5-
CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 416

tiempo de retencién: 3,06

condicién: £

EJ. 88: N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)4-
TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO TRIFLUO-
ROACETICO

preparado como se ha descrito para e} Ejemplo 7
[M+H'] medido: 335
tiempo de retencién: 2,83

Ay
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condicién: f

El.89: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-G-IL)AMIDA DE
ACIDO 3,5-DIMETIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H") medido: 284

tiempo de retencién: 2,64

condicién;

EL. 90: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO CINNOLINA4-CARBOXILICO; SAL CON ACIDO TRIFLUO-
ROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 318

tiempo de retencién: 2,76

condicién: f

EJ.91: S5-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 281

tiempo de retencidn: 2,65

condicién: f

EL 92: (6,78.9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-GIL)AMIDA DE
ACIDO 2-ETIL-5-METIL-2H-PIRAZOL-3-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 298
tiempo de retencién: 2,90.

A
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condicién:

EJ.93: (6,7,8.9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4METIL-[1,2,3]TIADIAZOL-5-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 288

tiempo de retencién: 2,85

condicidn: f

EJ.94: (6,7,8.9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-METILISOXAZOL-4-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 271

tiempo de retencién: 2,28

condicién: f

EJ.95: (6,7.8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-(4-FLUORO-FENIL)-3,5-DIMETIL-1H-PIRAZOL4-
CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 378
tiempo de retencién: 2,60

condicién:

EJ. 96: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEFPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,5-DIMETIL-1-FENIL-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 359
tiempo de retencién: 2,87

22
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condicién: £

EJ).97: 3-METANOSULFONILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como seo ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 359

tiempo de retencién: 4,68

condicién: f

EJ.98: 4-CL.ORO-3-METANOSULFONILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 393

tiempo de retencidén: 4,90

condicién: £

.99: 3-METANOSULFONILAMINO-2-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 373

tiempo do retencién: 4,61

condicién: f

EJ. 100: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-AMIDA DE
ACIDO 4-AMINO-2-METILPIRIMIDINA-5-CARBOXILICO; SAL CON
ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
M+H"] medido: 297
tiempo de retencién: 2,07
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condicién: f

EJ. 101: 6-MORFOLIN-4-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 352

tiempo de retencidn: 4,40

condicién: f

EJ. 102: 6-METOXI-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)-
NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencién: 4,9

condicién: f

EJ. 103: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2,6-DI-MORFOLIN-4-IL-PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO; SAL
CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7
[M-+H'] medido: 438

tiempo de retencién: 5,56

condicién: f

EJ. 104: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-METILTIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 287
tiempo de retencién: 4,63
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condicién:

EJ. 105; (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 2-(4-CIANOFENIL)-1H-BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H*) medido: 407

tiempo de retencién: 5,02

condicién: f

EJ. 106: 3-PIPERIDIN-1-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 349

tiempo de retencidn: 4,73

condicién: f

EJ. 107: 3-(4-METILPIPERAZIN-1-IL)-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-G6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 364

tiempo de retencién: 3,49

condicién: f

EJ. 108: 3-MORFOLIN-4-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 351

tiempo de retencién: 5,11

condiciém: f
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El. 109: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-METILTIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 287

EJ. 110: 4,6-DIMETIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEFTEN-6-
IL)NICOTINAMIDA (ENANTIGMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de 1a amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 295
tiempo de retencién: 10,32
condicién: b

EJ. 111: 4,6-DIMETIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-
IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO 1I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemnato resultante

[M+H‘] medido: 295
tiempo de retencién: 17,01
condicién: b

EJ. 112: 2,6-DIMETIL-N<6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-
IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de |a amina racémica y separando
el racernato resultante

[M+H'] medido: 295
tiempo de retencién: 6,37
condicidn: b
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EJ. 113: 2,6-DIMETIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-

IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando

¢l racemato resultante
[M+H"] medido: 295
tiempo de retencién; 10,41
condicién: b

EJ. 114: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO (S)-3-AMINO-5-METILPIRAZINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 297

tiempo de retencién: 2,52

condicién: d

EJ. 115: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO (S)-3-AMINO-5,6-DIMETILPIRAZINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 311

tiempo de retencién: 2,60

condicidn: d

EJ. 116: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA
ACIDO (S)-6-METILAMINOPIRAZINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencién: 2,28

condicién: d

DE
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EJ. 117: (S)-6-DIMETILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 310

tiempo de retencién: 1,75

condicién: d

EJ. 118: (S)-6-PIRROLIDIN-1-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como sc ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 336

tiempo de retencién; 1,82

condicidén: d

EJ. 119: (S)-3-METANOSULFONILAMINO-4-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-
SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 373

tiempo de retencién: 2,26

condicién: d

EJ. 120: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-2-CICLOPROPIL-4-METILTIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7
[M+H'] medido: 327

tiempo de retencién: 2,52

condicién: d
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EJ. 121: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-2,5-DIMETIL-1-FENIL-1H-PIRROL-3-CARBOX{LICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 359
tiempo de retencién: 2,83

condicién: d

EJ. 122: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-2,5-DIMETIL-2H-PIRAZOL-3-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 284

tiempo de retencién: 2,28

condicién: d

EJ. 123: 6-METIL-2-METILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO I)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H"] medido: 310
tiempo de retencién: 9,35

condicién: g

EJ. 124: 6-METIL-2-METILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA (ENANTIOMERO II)

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7 a partir de la amina racémica y separando
el racemato resultante

[M+H'] medido: 310
tiempo de retencién: 9,88

condicién: g
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EJ. 125; (S)-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEFPTEN-6-1L)4-(2,2,2-
TRIFLUOROETOXI)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 364

EJ. 126: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-3H-BENZOIMIDAZOL-~5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 306
tiempo de retencién: 3,81

condicion: d

EJ. 127: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLO-HEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 1-METIL-3-0X0-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOXALINA-6-
CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 350

EJ. 128: (S)-2-AMINO-6-CLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 316

tiempo de retencién: 2,52

condicién: d

EJ. 129: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO (S)-2-DIMETILAMINO4-METILTIAZOL-5-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 330
tiempo de retencién: 1,91
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condicién: d

EJ. 130: (S)-6-METOXI-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-
IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencion: 2,34

condicién: d

ElJ. 131; (S)-3-DIMETILAMINO-4-METIL~N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medide: 323

tiempo de retencidn: 1,85

condicién: d

EJ. 132; (S)-3-PIRROLIDIN-1-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se¢ ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 335

tiempo de retencién: 2,71

condicidn: d

EJ. 133: (S)-6-METOXIMETIL-N~6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 311

tiempo de retencién: 2,00

condicién: d
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EJ. 134: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 5,6,7,8-TETRAHIDROQUINOLINA-3-CARBOXILICO; SAL
CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 321

tiempo de retencién: 1,83

condicién: f

EJ. 135: 4-METIL-3-METILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H") medido: 309
tiempo de retencién: 2,15

condicién: f

EJ. 136: 2-CLORO-5-METANOSULFONILAMINO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 393

tiempo de retencién: 2,78

condicién: f

EJ. 137: 2-AMINO-6-CLORO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)NICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 316
tiempo de retencién: 2,91

condicidn: f

132
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EJ. 138: 4-CLORO-3-SULFAMOIL-N<(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA; SAL CON ACIDO TRI-
FLUOROACETICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 379

tiempo de retencién: 2,75

condicién: f

EJ. 139: 3-METANOSULFONIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 344

tiempo de retencién: 2,74

condicién: f

EJ. 140: S-METANOSULFONIL-2-METIL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H"] medido: 358

tiempo de retencién: 2,77

condicién: f

EJ. 141: (6,7,89-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3,6-DICLOROPIRIDINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito para el Ejemplo 7
[M+H'] medido: 336

tiempo de retencién: 5,19

condicién: ¢
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EJ. 142: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-G6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-BENCILAMINOPIRIDINA-2-CARBOXILICO

El compuesto del titulo se obtuvo a pattir de (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)amida de dcido 4-cloropiridina-2-carboxilico utilizando bencilamina
como disolvente a 130°C. Después de 4 h, el disolvente se separd a vacfo. El residuo se
agitd con acetato de etilo y H,0. La filtracién del sélido cristalino proporciond el producto
de sustitucién con 52% de rendimiento.

[M+H'] medido: 372
tiempo de retencién: 2,00
condicién: d

EJ. 143A: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-BENCILAMINO-6-CLOROPIRIDINA-2-CARBOXI{LICO

Una solucién del compuesto del Ejemplo 141 (383 mg, 1,14 mmol) en 6 ml de ben-
cilamina se agitd durante 4 h a 130°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disol-
vente a¢ separd a vacfo. El residuo se disolvié en acetato do etilo y se lavé con H;0 y HCI
1 N. La capa orgénica se secé con Na;SO, y se concentré a vacio. La purificacién por
cromatografia sobre gel de sflice proporcionéd los compuestos del titulo como sdlidos cris-
talinos con 56% (Ejemplo 143A) y 35% (Ejemplo 143B) de rendimiento, respectivamente.

[M+H'] medido: 406
tiempo de retencién: 6,20
condicién: ¢

EJ. 143B: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 6-BENCILAMINQ-3-CLOROPIRIDINA-2-CARBOXILICO

preparado como se ha descrito en el Bjemplo 143A
[M+H'] medido: 406

tiempo de retencién: 5,46

condicién: ¢

(34
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EJ. 144: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-AMINOPIRIDINA-2-CARBOXILICO

Se disolvieron 255 mg (0,63 mmol) del compuesto del Ejemplo 143A en 15 ml de
metanol y 1 ml de diclorometano. Después de afadir una cantidad catalitica de Pd/C
(10%), la mezcla de reaccién se agitdé en atmdsfera de hidrégeno durante 3 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd sobre celite y el filtrado se concentrd a vacio.

[M+H"] medido: 282
tiempo de retencién: 2,58
condicién: d

EJl. 145: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-G6-IL)AMIDA DE
ACIDO 3-METANOSULFONILAMINOPIRIDINA-2-CARBOX{LICO

A una solucién del compuesto del Ejemplo 144 (113 mg, 0,40 mmol) en 3 ml de
piridina se afladié una cantidad catalitica de DMAP y una solucién de 50,4 mg (0,44
mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 0,5 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién
se agitdé durante 30 min a 0°C y 5 h a temperatura ambiente. Después de mantener la reac-
cién a temperatura ambiente a lo largo de una noche, se afladieron otros 1,2 equivalentes
de cloruro de metanosulfonilo y la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 10 h. Des-
pués de separar el disolvente a vacio, el producto bruto se disolvié en acetato de etilo y se
lavé tres veces con H,O y se secé sobre Na,SO,, La cromatografia sobre gel de sflice pro-
porcioné 138 mg del compuesto del titulo como un sélido cristalino.

[M+H'] medido: 360
tiempo de retencién: 2,68
condicién: d

EJ. 146: (6,7,8,9-TETRAHIDRO-SH-BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)AMIDA DE
ACIDO 4-AMINOPIRIDINA-2-CARBOXILICO

La desbencilacién del compuesto del Ejemplo 142 de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto del Ejemplo 144, utilizando metanol/dcido férmico (23:1) como
disolvente, proporcioné ¢l compuesto del titulo como un sélido incoloro.

[M+H"] medido: 282

tiempo de retencién: 1,69
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condicién: d

EJ. 147: (R)-(+)4-BROMO-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-1L)BENZAMIDA

preparado como se ha descrito para ¢l Ejemplo 7 a partir de (R)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-ilamina

[M+H"] medido: 344
tiempo de retencién: 5,42

condicién: ¢

EJ. 148: 2-(4-METILPIPERAZIN-1-IL)-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

Se calentaron 200 mg (0,67 mmoles) de 2-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)isonicotinamida (Ejemplo 42) y 2 ml de N-metilpiperazina durante 8
h a 180°C en un autoclave. La mezcla resultante se evapord a sequedad y se purificé utili-
zando HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, con 0,1% de TFA). Rendimiento: 170
mg (70%).

[M+H"] medido: 365
tiempo de retencién: 3,75

condicion: ¢

EJ. 149: (+)-2-PIRROLIDIN-1-1L-N~(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA

preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 148 y separacién sub-
siguiente de los enantiémeros por HPLC quiral.

[M+H"] medido: 336
tiempo de retencién: 6,60
condicién: b
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EJ. 150: (-)-2-PIRROLIDIN-1-IL-N<{6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA

preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 148 y separacién sub-
siguiente de los enantiémeros por HPLC quiral.

[M+H*] medido: 336
tiempo de retencién: 8,15
condicién: b

EJ. 151: (-)-2-MORFOLIN-4-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA

preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para €l Ejemplo 148 y separacién sub-
siguiente de los enantidmeros por HPLC quiral.

[M+H"] medido: 352
tiempo de retencién: 5,25
condicién: b

EJ. 152: (+)-2-MORFOLIN-4-IL-N-(6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTEN-6-IL)ISONICOTINAMIDA

preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 148 y separacién sub-
siguiente de los enantiémeros por HPLC quiral.

[M+H"] medido: 352
tiempo de retencién: 6,22
condicién: b

CONDICIOINES CROMATOGRAFICAS (HPLC) PARA LOS EJEMPLOS 3-152

condicién a Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 u (Daicel),
acetonitrilo:isopropanol:n-heptano = 50:3:4,
1mVmin

condicidn b Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 p (Daicel),
acetonitrilo,1ml/min
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condicién ¢ Merck Porospher 55x2mm, 5 p, gradiente:
95% de H20 (0,05% de TFA) a 95% de ace-
tonitrilo, 4 min, 95% de acetonitrilo 1,5 min,
0,5 ml/min )

condicién d YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2,1 mm, 3
u, gradiente: 90% de H20 (0,05% de TFA) a
95% de acetonitrilo, 2,5 min, 95% de
acetonitrilo 0,8 min, 1 ml/min )

condicién e Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 p (Daicel),
acetonitrilo:metanol = 95:5, 1 ml/min
condicién f LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 ¢

(MERCK), disolvente A: acetonitrilo/agua
(90:10) + 0,5% de 4cido férmico; disolvente
B: acetonitrilo/agua (10:90) + 0,5% de écido
féormico; gradiente: 95% de B 0,5 min, 95%
de B a2 5% de B en 1,75 min, 5% de B 2,5
min; 1 ml/min

condicién g Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 p (Daicel),
n-heptano:etanol/metanol = 50:1:1, 1 ml/min

los tiempos de retencién se dan en minutos (para cada condicién)

Medicién de activacién de Ia transcripclén de eNOS

La activacion de la transcripcién de eNOS se midi6 como se describe detalladamen-
te en Li et al. “Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription
of the human endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol. 1998; 53: 630-637.

En pocas palabras, un ento 5' del codon de partida del gen de eNOS, de 3,5
kB de longitud, se clon6, secuencié y cloné en plismidos de expresién de luciferasa de
luciémaga para vigilar la activacién del promotor de eNOS por actividad del gen informa-
dor. Para ensayar los compuestos, se utilizé una linea de células endoteliales humanas,
estable y transfectada, que expresa esta construccién de promotor informador. Las células
se incubaron durante 18 h con compuestos.

Todos los compuestos se disolvieron de antemano en DMSO estéril. Se dejé una
concentracién final de 0,5% de DMSO en medio completo. La induccién de la expresién
del gen informador en estas células se midié utilizando un sistema cldsico de ensayo de

133



15

20

-77-

luciferasa (Promega, N° de catdlogo E150) siguiendo las instrucciones del fabricante. La
induccion de luciferasa en células incubadas con compuestos se compard con la de células
incubadas con disolvente a solas. La relacién de ambas actividades (razén de induccién de
transcripcidn, TIR), se representd grificamente como en funcién de la concentracién de
compuesto. Tipicamente, los valores TIR empezaban a bajas concentraciones a una razén
de 1, lo que indicaba ausencia de efecto del compuesto, y se extendia hasta un valor méxi-
mo de TIR, TIR(max), que indica el incremento de la transcripcién de eNOS. Los valores
de ECso de las razones de induccién de transcripcién en funcién de la concentracién de
compuesto se determinaron grificamente.

El efecto de los compuestos sobre la transcripcién de eNOS se confirmé en un se-
gundo ensayo basado en la deteccidn de proteina de eNOS. Siguiendo procedimiento clési-
cos se aislaron y cultivaron células endoteliales de cordén umbilical humano (HUVEC)
primarias. Se incubaron células confluentes con compuestos durante 18 h y se determiné el
efecto sobre la expresién de la proteina eNOS por un procedimiento cuantitativo de trans-
ferencia Western. Después de la incubacidén de Jos compuestos, las células HUVEC se lisa-
ron en tampdn de lisis enfriado con hielo que contenfa Tris-HCI 10 mM, pH 8,0, 1% de
SDS e inhibidores de proteasa. El lisado se sometié a electroforesis en gel de poliacrilami-
da desnaturalizante clésico y sc transfiri6 a membranas de celulosa. Utilizando un anti-
cuerpo monoclonal primario especifico (Transduction Laboratories, UK) y anticuerpo se-
cundario marcado con fosfatasa alcalina (Jackson Labs), se visualizé una banda de proteina
eNOS especifica y se cuantificd baséindose en el método de deteccién de quimiofluores-
cencia.

Lok resultados se indican en la Tabla siguiente.

Compuesto N°: | EC-50 | TIR(max)
(LM)
1 0,02 3,3
la 0,001 3.2
1b 6,0 2,9
2 6,0 2,2
3 <0,08 2,2
4 <0,08 2,8
5 <0,08 3,0

29
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Compuesto N*: | EC-50 | TIR(max)
(M)

6 <0,08 3,0
7 0,075 3,3
10 0,256 3

11 2,1 2,0
12 0,136 3,0
13 8,8 2,0
14 1,2 1,7
15 0,779 3,1
16 0,038 2,9
20 0,016 3,1
21 8,2 2,6
22 0,083 3,1
24 0,030 3,1
25 0,031 3,1
26 1,8 3,1
28 0,049 3,4
29 9,6 3,4
30 0,020 3,5
31 5,0 2,8
32 0,047 3

33 3,3 2,6
34 0,060 2,8
35 33 3,5
36 0,050 33
37 0,283 2,9
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Compuesto N*: | EC-50 | TIR(max)
(uM)

39 0,496 2,9
43 0,080 32
45 0,060 2,9
47 0,020 34
48 0,590 34
49 0,040 3

50 1,8 3

54 0,042 3,2
56 0,168 3

58 19 2,5
59 0,019 3,2
61 2,3 34
64 16 3,1
70 2,0 3,1
72 0,071 3,1
74 34 31
76 0,572 3,1
81 0,053 3,3
82 0,283 32
85 15 3

91 2,3 2,9
96 0,020 3

97 1,0 25
98 0,574 2,6
99 2,8 2,5

Y\
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Compuesto N°: | EC-50 | TIR(max)
((The))

101 6,0 3,1
102 0,083 2,9
106 48 2,5
108 14 3,1
109 1,8 2,8
110 1,0 3,1
112 0,040 3,1
114 0,030 29
115 0,020 3
116 0,150 2,9
117 0,136 3
118 0,140 3
119 0,230 3
120 0,041 3,1
122 0,015 2,85
123 0,260 2,9
124 0,006 2,9
125 0,040 3
126 0,351 2,9
127 4,9 2,7
128 0,002 3,1
129 0,100 3,1
130 0,110 3,1
131 0,440 3,1
132 0,050 3,1

|z
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Compuesto N°: | EC-50 | TIR(max)
M)
133 0,128 3,1
134 3,0 3,5
135 0,589 3
137 0,090 3
138 10 3
139 1,9 3
140 1,3 3
141 0,250 3,2
142 3,0 2,5
143B 28 2,5
144 0,010 2,9
145 3,8 1,6
146 24 2,9
149 3.4 3

El efecto de los compuestos de acuerdo con la invencién también se puede investi-
gar en los siguientes modelos animales. (Los experimentos con animales se realizan de
acuerdo con Ia ley alemana de proteccién de los animales y de acuerdo con las normas para
¢l uso de animales experimentales extraidas de la Guia para el Uso y Cuidado de Animales
de Laboratorio de los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos).

Animales y tratamiento (Experimentos A - C)

Se utilizan ratones deficientes en ApoE y eNOS (antecedente C57BL/6J, Jackson
Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los animales tienen de 10 a 12 semanas de vida y pe-
san 22 a 28 g. Tres dias antes de 1a cirugia, los ratones se clasifican en 4 grupos (apoE con
control, n = 10-12; apoE con compuestos de ensayo, n = 10-12, eNOS con control, n = 10-
12, eNOS con compuesetos de ensayo, n = 10-12) y reciben un pienso esténdar para roedo-
res (que contiene 4% de grasas y 0,001% de colesterol; en lo sucesivo designado como

ju3
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grupo placebo) o un pienso esténdar para roedores + compuesto de ensayo (10 6 30
g/kg/dia p.o.).

A Efecto anti-hipertensor en ratones inconscientes con ApoE

Se determina la presion sanguinea en ratones conscientes utilizando un sistema
computarizado de manguito en la cola (Visitech Systems, Apex, Nc). Después del trata-
miento de ratones deficientes en ApoE y ratones deficientes en eNOS con los compuestos
de ensayo, se compara la presién sanguinea con los resultados obtenidos con un tratamien-
to placebo.

B Inhibicién de Ia formacién de neofntima y aterogénesis (manguito en la arteria
femoral)

Después de 3 dias de tratamiento de ratones deficientes en ApoE con el compuesto
respectivo (10 mg/kg/dia, incorporados en el pienso), los animales se anestesian con una
inyeccién intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg) seguida por una inyeccién intramus-
cular de xilazina (2 mg/kg) y se pone un manguito alrededor de la arteria femoral como se
describe en Moroi et al. (J Clin Invest. 101:1225-32, 1998). En pocas palabras, se diseca la
arteria femoral izquierda. Alrededor de la arteria se pone un manguito de polietileno de 2
mm, no oclusivo, hecho de un tubo de PE-50 (didmetro interno 0,56 mm, diémetro externo
0,965 mm; Becton Dickinson, Mountain View, Ca) y el manguito se fija en su lugar con
dos suturas 7-0. Se afsla la arteria femoral derecha de los tejidos circundantes pero no se le
coloca un manguito. El tratamiento con el compuesto respectivo se continia durante 14
dias después de la cirugia. Entonces los animales se sacrifican. Se toma la aorta para de-
terminacién de las expresiones de eNOS vascular por transferencia Western cuantitativa.
Ambas arterias femorales se recogen, se fijan en formalina y se incrustan en parafina. Se
hicieron 20 cortes de 10 um de grosor de ia posicién envuelta en el manguito de Ia arteria
femoral izquierda y del correspondiente segmento de la arteria derecha. Las secciones se
someten a tincién clésica con hematoxilina y eosina. Se realizan anélisis morfométricos
utilizando un programa de ordenador de andlisis por imégenes (LeicaQWin, Leica Imaging
Systems, Cambridge, GB). Para cada corte, se determinan el drea de la luz, la neointima y
la media. Para este fin, la neofntima se define como el érea entre la luz y la ldmina eléstica
interna y la media se define como el 4rea entre la 14mina elistica interna y la lémina eldsti-
ca externa. La razdn entre el drea de la neointima y el &rea de Ja media se expresa como
razén neointima/media. Los resultados obtenidos en el grupo de compuesto se comparan
con los obtenidos en el grupo de placebo.

w1
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C Prevencién de 1a formacién de placa aterosclerética en tratamiento crémico

Se tratan ratones deficientes en ApoE durante 16 dias con el respectivo compuesto
incorporado en pienso y finalmente se sacrifican. Se extirpan las aortas de cada ratén, se
fijan en formalina y se incrustan en parafina. Se mide la formacién de placa a través de la
formacién de lesiones de lipido en las aortas (desde el arco adrtico hasta hasta el diafrag-
ma) y se analiza por tincién con aceite rojo O. Para cuantificar el efecto del respectivo
compuesto sobre la expresion de eNOS vascular, se utilizan Jas arterias femorales en este
experimento. Los resultados obtenidos en el grupo de compuesto se comparan con los ob-
tenidos en el grupo de placebo.

D Mejora de la funcién coronaria en ratones deficientes en ApoE enfermos

En los experimentos, se utilizan ratones C57BL/6] de tipo salvaje, machos y viejos
(Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), y matones deficientes en ApoE (antecedentes
CS7BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de vida y 28 a 36 g de peso.
Los ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6, n = 8; apoE con control, n = 8; apoE con
compuesto respectivo, n =8 ) y reciben durante 8 semanas o bien un pienso esténdar para
roedores (que contiene 4% de grasas y 0,001% de colesterol) o un pienso esténdar para
roedores 4+ compuesto respectivo (30 mg/kg/dia p.o.).

Los ratones se anestesian con pentobarbitona sédica (100 mg/kg i.p.) y ripidamente
se extirpan los corazones y se ponen en un bafio de perfusién enfriado con hielo. Se canula
la aorta y se conecta a un aparato de perfusién (HUGO SACHS ELECTRONICS, Frei-
burg, Alemanis) que se pone en marcha inmedistamente a una presién de perfusién cons-
tante de 60 mm de Hg. Los corazones se perfunden en el modo retrdgrado con tampén de
bicarbonato Krebs modificado, equilibrado con 95% de O; y 5 % de CO. y se mantiene a
37,5°C.

Se hace pasar un pequefio tubo biselado (PE 50) a través de una vena pulmonar en
el ventriculo izquierdo y se empuja a través de la pared ventricular, se ancla en el dpice
mediante un tubo acanalado, y se conecta a un micromanémetro con punta (Millar 1,4
French). La auricula izquierda se canula a través de la misma vena pulmonar y el corazén
se conmuta al modo operativo con una presién de carga previa constante de 10 mm de Hg
y una presién de carga posterior de 60 mm de Hg. Continuamente se miden el caudal de
salida adrtico y el caudal de entrada auricular utilizando sondas de caudal ultrasénicas
(HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo de 1a coronaria se calcula como la diferencia entre
el flujo auricular y el flujo aértico. Todos los datos hemodinimicos se digitalizan a una
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velocidad de muestreo de 1.000 Hz y se registran con un PC utilizando una aplicacién in-
formética especializada (HEM, Notocord).

Se deja que se estabilicen los corazones durante 30 min. Todos los datos hemodi-
némicos funcionales se miden durante el estado estacionario y durante la carga de volumen
Yy presién.

Se construyen curvas de funcién ventricular izquierda variando la presién de carga
previa. Para la adquisicién de las curvas de carga previa, la carga posterior se ajusta a 60
mm de Hg y la carga previa se ajusta en escalones de 5 mm de Hg a lo largo de un interva-
lo de 5 a 25 mm de Hg. Se deja que los corazones se estabilicen en condiciones basales
entre carga de presién y volumen.
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REIVINDICACIONES

Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina acilada de acuerdo con la for
mula general (I) en cualquiera de sus formas estereoisdmeras o una de sus mezclas
cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

R‘l
R? p~¢ @
\
B
R® A“( O
R* N4
/ RS
H

en la que

R! y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H,
alquilo C;-C,, alquenilo C3-C,9 y alquinilo C;-Cyo no sustituidos y al menos mono-
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi
C1-C, alquil (C;-Cs)mercapto, CN, COOR®, CONR'R? y fenilo y heteroarilo no
sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del gru-
po formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C3 y CFs;
fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj,
alcoxi C;-Cy y CF3; R°CO; CONR'®R'’; COOR'%; CF3; hal6genos; pseudobalége-
nos; NR"R'; OR"; S(0)R'é; SO,NR"R'Y; y NOy;

R?y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado
por: H, halégenos, pseudohalégenos; alquilo C;-C,p no sustituido y al menos mono-
sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y
heteroarilo; OH, alcoxi C,-Cio; fenoxi; S(O)mR'%; CFs, CN; NO;; alquil (C;-
Cho)amino; di-alquil (C;-Cjg)amino; alquil (C;-C¢)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
S03-O- no sustituidos y al menos monosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, CH3 y metoxi; alquil (C;-
Cs)S0,-0-; alquil (C;-Cg)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-alquil (C;-Cs)amino, pirrolidi-
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nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida por uno o
més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cj, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH;, CHOH y CH-alquilo (C;-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-alquilo (C;-C;3);

C, independientemente, tiene el mismo significado que B;

D, independientemente, tiene el mismo significado que B;

R® es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos;
pseudohalégenos; NH;; alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,y, alquinilo Cz-Cyo, alcoxi
C1-Cio, alquil (C;-Cjg)amino y di-alquil (C;-Cio)amino no sustituidos y al menos
monosustit::_iflos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C;-Cs, ariloxi, alquil (C,-Cg)mercapto, NH3, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil
(C,-Cg)amino; alcanodiil C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C4 sustitvido con ari-
1o o heteroarilo; CF3; NOz; OH; fenoxi; bencil-oxi; alquil (C;~C10)COO; S(O)mR%;
SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;~Cyg)-CONH; alquil (C;-Cy0)-CON-alquilo
(C1-C,); fenil-CONH-; fenil-CON-glquilo (C;-Cy); heteroaril-CONH-; heteroaril-
CON-alquilo (C;-Cy)-; alquil (C;-Ci0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF3-CO; -
OCH,0~; -OCF0-; -OCH;CH;O-; -CH:CH;O-, COOR*; CONRZR%;
CNH(NH;); SO:.NR**R*; R?*S0,NH-; R?’SO,N-alquilo (C;-Cg); y heterociclos de
5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heteroftomos seleccionados del grupo formado por N, O y S,
heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo formado por haldgenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C;, OH, oxo y CF;,
donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados con dicho gru-
po Ar o dicho grupo HetAr; donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que
contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén presen-
tes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr,
pueden estar sustituidos con uno o miés sustituyentes seleccionados del grupo for-
mado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C;-Cj y CFs;

R se selecciona del grupo formado por:

y3
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H; alquilo C;-Ci0, que puede estar sustituido con uno o mds sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-Cy y di-alquil (C;-Cg)amino; aril-alquilo
(C1-C4) y heteroaril-alquilo (C,-C4), que pueden estar sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alcoxi C,-Cy y di-
alqull (C1-C§)ﬂnlin0;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-C;, di-alquil (C,-Cys)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos aromiticos mencionado
anteriormente puede ser no sustituido o Ilevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por balégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, aleoxi C;-C; y CFs;

R® es H o alquilo C;-Cio;

R® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cjo que puede ser no sustituido
o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cs), di-alquil
(C1-C;)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C,-Cs, alcoxi C;-C;,
halégenos, pseudohalégenos y CFj;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R", independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R', independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cs; fenilo, bencilo, heteroa-
rilo, alquil (C;-Cs)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos,
alquilo C,-C;, alcoxi Cy-Cs y CFs, y donde pueden estar presentes uno o mas de es-

tos sustituyentes;

R'*, independientemente, tiene el mismo significado que R'?;

149



10

15

25

a5

-88-
R'? se selecciona del grupo formado por: H; alquilo Ci-Cio; alcoxi (C1-Cy)-alquilo
C1-Cs y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pscudohalégenos, alquilo C;-
Ca, alcoxi Cy-C3 y CF,, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustitu-
yentes;
R'¢ se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cyo que puede estar sustitnido
con uno o m#s sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-
Cs, ariloxi, alquil (C,-Ca)mercapto, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C,~Cg)amino;
CF; y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes sc selec-
cionan del grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi
Ci-C; y CF,, y donde pueden egtar presentes uno o més de estos sustituyentes;
R'?, independiente, tiene el mismo significado que R’;
R'", independiente, tiene el mismo significado que R®;
R"Y, independiente, tiene el mismo significado que R'S;
R, independiente, tiene el mismo significado que R'®;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R;
R, independiente, tiene el mismo significado que R’;
R®, independiente, tiene el mismo significado que R?;
R, i iente, tiene el mismo significado que R;
R¥, independients, tiene ¢l mismo significado que R%;

R, independients, tienc ¢l mismo significado que R'S;

R?, independiente, tiene ¢l mismo significado que R'®;
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heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y §;

el grupo Hetar es es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miem-

bros, que contiene uno o mis heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o nafl-2-ilo;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mesQ,162.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina cualquiecra de sus formas
estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables segiin la reivindicacién 1, donde en 1a férmula (I):

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;-Cq; alcoxi Cj-Cyg; CF3; halége-
nos; pseudohalégenos; (alquil C;-Ca)-S(O)xr; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y
al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
hal6genos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C;-C; y CF3, donde heteroarilo se
selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que contienen uno
o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O, ¥ S;

Rly R}, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por: H;
haldégenos; pseudohalégenos y alquilo C,-Cj;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

A e selecciona del grupo formado por CH; y CHOH;
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B, C y D se seleccionan, independientemente unos de otros, del grupo formado por
CH; y CH-CHj;

R® es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NH;; alquilo C;-C;, alquenilo C-C3 y alquinilo C;-Cy, alcoxi C;-Cy, (alquil C;-
Cs)amino, di<{(alquil C,-Cs)amino no sustitvidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, fenoxi, (alquil
C,-Cs)mercapto, NH;, (alquil C;-Cs)amino y di-alquil {C;-Cs)amino; alcanodiflo Cs-
Cs; fenilo; hetervarilo; alquilo C,-C; sustituido con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; fe-
noxi; benciloxi; (alquil C,-Cg)COO; S(O)n{alquilo C;-Cs); S(O)m-fenilo; S(O)n-
heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C,-Cs}CONH-; (alquil C;-Cg)-
CON(alquilo C;~Cy); fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cy)-; heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON(alquilo C;-Cs)-; (alquil Ci-Cg)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF;-
CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH;0-; -CH;CH;O-; COO(alquilo C;-Cg);
-CONH;; -CONH(alquilo C;-Ce); -CON(di-(alquilo C;-C¢)); CNH(NH,); -SO:NH;;
-SO:NH(alquilo C;-Cs); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di<(alquilo C,-C¢)); (alquil C,-
Cs)SO2NH-; (alquil C;-C)SO;N(alquilo C(-C¢)-; fenil-SO,NH-; fenil-SO;N(alquilo
C1-Cé)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO,N(alquilo C,-Ce)-; y heterociclos de 5a 7
miembros mononucleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturedos, que
contienen uno a tres heteroAtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S,
heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo formado por halégenos, alquilo C;-C,, alcoxi Ci-C3, OH, oxo y CF3, y
donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con dicho grupo
Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen
hetero-arilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcionalmente en dichos sus-
tituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pucden estar gustituidos con
uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudoha-
légenos, alquilo Cl-Cs. OH, alcoxi C|-C3 Y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o mis heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 ’miembros,
que contiene uno o més heteroitomos seleccionzdos del grupo formado por N, Oy S;

(st
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el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo.
mes062.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptable segiin la reivindicacién 1 o 2, donde en la férmula

®:

R' es H, halégeno o alquilo C;-Cy;

R’yR’soncadnmoH;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A, B y C son cada uno CHj;

D se selecciona del grupor formado por CH; y CH-CHj:

R? es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN; NHz;
alquilo C;-Cs, alquenilo Cz-Ce, alquinilo C3-C, alcoxi C,-C;, (alquil C;-C,)amino y
di-(alquil C,-C,)amino, no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C;, (alquil C,-Ca)mercapto y
NH;; alcanodiflo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o
heteroarifo; CF3; OH; (alquil C;-C4)CO0; S(O)n(alquilo Ci-Cy); (alquil C;-Cs)-
CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquile C;-Cq)-; (alquil C,-C4)-CO; fenil-CO; hetero-
aril-CO; CF;-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH;0-; -CH2CH,0-; COO{alquilo C;-
Cs); -CONH,;; -CONH(alquilo C;-C,); -CON(di-(alquilo C;-C4)); CNH(NH2);
-SO,NH;; -SO;NH(alquilo C)-C4); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo C;-Cy)); (al-

5%
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quil C;-C;)SO;NH-; (alquil C,-C;)SO;N(alquilo C;-C,)-; y heterociclos de 5 a 7
miembros, mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, que
contienen 1 a 3 heteroftomos seleccionados del grupo formado por N, O y S, hetero-
ciclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo formado por haldgenos, alquilo C,-C;, alcoxi C-C3, OH, oxo y CF,, y donde
dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con dicho fenilo o di-
cho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroa-
rilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcionalmente en dichos sustituyen-
tes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més susti-
tuyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo
Ci-C,, OH, alcoxi C,-C3 y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromiético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el gmpo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O
yS;

mesQ062.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas esterecisémerns, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable segin las rejvindicaciones 1 a 3, donde en la for-
mula (I):

R' es H, halégeno o alquilo C-C;

Ry R?son cada uno H;

R*, independientemente, tien el mismo significado que R';

lsy
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A, B y C son cada uno CHj;
D se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHs; /

R? es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo C;-
Cs; alcoxi C,-Cs-metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CFs; alcanodiflo Cs-Cs; feni-
lo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi C,-Cs; fenoxi; trifluorometoxi;
2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C4)COO; (alquil C,-Cs)mercapto; fenilmercapto; (al-
quil C;-C;)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C;-Ci)-amino; di-(alquil C,-
C.)amino; (alquil C,-C;)-CONH-; (alquil C,-C3)-SO;NH-; (alquil C,-C5)-CO; fenil-
CO; -OCH;0-; -OCF0-; -CH.CH;0-; COO(alquilo C,-C4); -CONHj;
-CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di«(alquilo C;-Cy)); CN; -SO,NHz; -SO,NH(alquilo
C1-Cy); -SOaN(di-(alquilo C,-Cy)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomorfo-
linilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que
contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho
fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes se-
leccionados del grupor formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, OH,
alcoxi C,-C3 y CFs;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pimrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pi-
ridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e in-
dazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, puridazinilo, pirazinilo, pi-
ridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e in-
dazolilo.
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Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas cstereoisémeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable segin las reivindicaciones 1 a 4, donde en la fér-
mula (I):

R' es H, halégeno o alquilo C;-Cs;

Ry R?son cada uno H:

R*, independientemente, tiene el mismo significado que RY

A, B y C son cada uno CHy;

D se seleccionz del grupo formado por es CHz o CH-CHj;

R? se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C,-Ci)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-{(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifiuorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-
dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrolilo,  2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-S-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-
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metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo,
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-
pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo,
3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-
piperidin-1-il-fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-
dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metano-sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo,
5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-
metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-
1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridi-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo y pirimidin-4-
ilo.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas estereoisdmeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable segiin las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del

grupo formado por:

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmeti)-1H-pirrol-3-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-il)amida
de  é4cido  S5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico,  (6,7,8.9-tetrahidro-SH-
benzociclohepten-6-il)Jamida de 4cido 1H-indol-6-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzociclohepten-6-il)-amida de écido S5-metil-pirazin-2-carboxflico, (6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 2-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)emida de édcido 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-carboxilico, 2-amino-6-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)-nicotinamida, N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-
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il}4-(2,2,2-triflucroctoxi)benzamida,  6-pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)nicotinamida, 6-metil-2-metilamino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-SH-
benzociclohepten-6-illnicotinamida,  (6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-
il)amida de &cido 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-carboxflico, 4-fluoro-N-(6,7,8,9-

tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-il)benzamida, 3-pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida, (6,7,8,9-tetrahidro-SH-

benzociclohepten-6-il)amida de Acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico, 2-amino-N-
(6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-il)nicotinamida,  2,6-dimetil-N-(6,7,8,9-
tetrahidro-SH-benzociclo-hepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)Jamides de #écido 3-amino-5-metilpirazin-2-carboxflico y
(6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-il)amida de #écido 3-aminopirazin-2-
carboxilico.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-amina acilada segtn la férmmula gene-
ral (I)

R1

R? D—c ®

\
B
R A’( O
4 N_‘«
R / R
H
segiln cualquiera de las reivindicaciones 1 2 6, en cualquiera de sus formas estereoi-

sémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporeidén, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptable,

pera uso como firmaco.

El uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cualquiera
de sus formas estereoisémeras, 0 una de sus mezclag en cualquier proporcién, o una
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de sus sales farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento pa-
ra estimulacién de la expresién de NO-sintasa endotelial.

El uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cualquiera
de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, 0 una
de sus sales farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento pa-
ra el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho estable e ines-
table, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome agudo de las coronarias,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ataque de apoplejia, trombosis, enfer-
medad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial, aterosclerosis, reste-
nosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertensién, hipertensién esencial, hiper-
tensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién renovascular, glomerulone-
fritis crénica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabetes, complicaciones de la
diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal
crénica, cirrosis hepdtica, osteoporosis, funcionamiento limitado de la memoria o ca-
pacidad de aprendizaje limitada, o disminucién del riesgo cardiovascular de las mu-
jeres menopéusicas o después de ingerir contraceptivos.

Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un com-
puesto de férmula () segiin una cnalquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cualquie-
ra de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién y/o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente acep-
table.

Una preparacién farmacéutica segiin la reivindicacién 10, cuya preparacion farma-
céutica estd en forma de pildora, comprimido, comprimido laqueado, comprimido
revestido con azicar, grinulo, cépsula de gelatina dura o blanda, solucién, jarabe,
emulsién o suspensién acuosos, alcohdlicos u oleosos, supositorios, solucién para in-
yeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistemas terapéuticos transdérmi-
cos, pulverizacién nasal, acrosol en mezcla, microcépsula, implante o varilla.

Un método para la sintesis segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a §, cuyo com-
prende la reaccién de acoplamiento de la respectiva 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
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benzocicloheptenil-amina con un écido o cloruro de dcido apropiado en presencia de
una base apropiada y/o un agente de acoplamiento apropiado, opcionalmente seguido
por una funcionalizacién del compuesto asf obtenido.
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report))

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasconed statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabiiity;
chations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-12
No: Claims
Inventive stap (IS) Yes: Claims 1-12
No: Claims

Industrlal applicability (IA) Yes: Claims 1-12
No: Claims

2. Citations and expianations
ses separate sheet
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Box No.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Tl Spp e betoce e ettt Tmmmaomss Anthogies e Ko [)ommmm,
Ni and address: nome ; fora .

e T e i s by gontal e o e of ety | B2 1142971-0
ISENBRUCK, Giinter ————n

Patent- und Rechtsanwilte 0621I ;42271_31

Bardehle Pagenberg Dost rp—

Altenburg Geissler Isenbruck wlepriater No.
Theodor-Heuss-Anlage 12 —— -

68165 Mannheim, DE Ageat'sregistration No. with the Office
e e e S ot e T e o i
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Continustion of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes Is used, this sheet should not be included in the request. *

Nams and sddress: (Family nama foliowed by "cnllrl-ﬂvﬂ#'ﬂﬁm This persom is:
aond noms

ooy

The ackirexs must includs pastal cods country of the address indicated in thix
Baxis the grplicant's State (that is, country,) of residence if no State of residence s indicaied below,) D applicant anly
WOHLFART, Paulus (] sppicast and
Bertolt-Brecht-Ring 16¢ Spplicunt and mvenior
() Srear ety
not Jii in
64625 Bensheim
DE Applicant'sregistration No. with the Office
State (that i, country) of nationality: State {that Is, country) of residence:
DE DE

DTt = [iTEusyam. [roasy [ ohnems

e bt s ook o Theco b e | TP
Bat is the cpplicent’s Site (thot ks, cousry) of rexidence {fo State of reyidence is indicated beiow,) [] applicant only

[] epplicant und inventer

D inventar (I this check-box
is marked, do noi fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that &, country) of residence:

Rerpmares Jhae= Coteubroy, [Jriny ol
¥~m and I:.'(llw ﬂ'ﬂﬁﬁw‘}fmmifawwwﬁ% This person is:

Bax is the applicant’s foets {that ix, couniry) of revidence {fno Stete of; : by inslicwrted balow,) D spplicant only

[] applicant and inventor
D ioventor (T this check-box
is marked, do not Nl in below,)

Applicant's registration No. with the Office

State {that &5, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:

This on is applicant all designated ull designated S except the United States the indicated i
for lh%?umuupgf: D States E] the United Sm-‘?m D of America caly D the mmﬁ

N and address: (Fomily followed naws; nilyy, full official designation. : ine
memtmﬁpﬂmndum?; fm e ke Incicsedd v hty | |TL° PETIOD i8:
Bax is tha applicant's State (thet by, country) of residence {fno State of re. Is indicated below,) D applicant caly

] wpplicant and inventor
[[] inventor only (3fthis check-bax
is marked, do not fill in below.)

Applicant'sregistration No. with the Office

State (that is, country} of nationslity: State (that is, country) of residence:

This pemson is applicant all dmmignated all designated States sxecpt e United Stuten the States indicated ¢
fw‘ﬂiepmp;leﬁf: D Staleg DﬁuUmwdsuuofAnmu DofAmu-iunly - D ms.wmu:n:

(] Purther spplicants and/er (further) inventors are indicated an another continuation shoet.

Form PCT/RQ/10] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes fo the request form
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BoxNo. V¥ DESIGNATION OF STATES Martk the applicable check-baxes below; at least one must be marked,

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):
Reglonal Patent

i AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierm Leone, SZ Sweaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of prosection or ireaiment desired,
specifyondotted line) . ..........ooiiiiiiarier it e i i r e R s e ra e aa ety

8 EA Eorasian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzatan, K7 Kszakhatan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

B EP Europesn Patent: AT Awstria, BE Belgium, CH & LI Switzerland and Linchtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, F1 Finland, FR Fmnce, GB Unitad Kingdom, GR Greece, IE Ircland, IT [taly, LU Luxembowrg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is a Coatracting State of
the Eurgpean Patent Convention and of the PCT

B OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Ceatral African Republic, CG Congo, CI Cote d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinsa, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritaniz, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is « member State of OAP] and a Contracting State of the PCT (if othar kind

of protection or treatment desired, specifyon dotted fime) . . . . .. ...... . ... i it iiiri ettt aaana

National Patent (¥ other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line}.
& AE United Arab Emirates B GMGambia . o NZ NewZealand ................
K AG Antigua and Barbuda B HRCroatin .......ocnnivnennenn & oMoOmen
B AL Albania......coovevnennnnanns W HUHungary .....oeveeevininnnns B PH Fhilippines........coeeennnns
B AMAmMENia.....cvoiiiiannenrnns B ID Indonesin WPL Poland.......oeveeeeennnn.
B AT Awstriz ..ot () T B PT Portugal.......coeeennnne.
B AU Australin ..o RIIN Indin...oooieennrrnnniennnns Kl RO Romania

. K AZ Azetbaijen.............c..... K 1S Iceland X RU Russian Federtion...........
K BA Bosnis and Herzegovina. . ... ..... B dP Japan....iiiiiii s i eereeeae e
X! BB Barbados BKEKeayn........covvvvvnnnnnnns M 5D Sudan
X BG Bulgaria..............c.u..... B XCKygysstan ... ..cvvvnnnnnnnn. W sE Sweden
B BRBazl......coovviiinnnnnennns B KP Democratic Pacple’s Republic Wl SG Singapore
B BY Belarus............ccvnnenenn. OfKOTER . oo e evvrvenncenas Bl s1 Slovenia.............o......
RIBZ Belize.........cccvvvnnnnnnnns ® KR Republic of Korea............. W sK Slovakia..........ceunn.....
W CA Cansda : 0 KZ Kezakhatan .................. W SL SiemaLeons........c........
B CH & LI Switzerland and Liechtenstein B LC Saint Lucia M TI Tejilistan . ..................
WCeNChina.........ccovvvvvnnnn. & LK Sri Lanka B T™ Turkmenistan . . . .............
W CO Colambia & LR Liberis B TN Tunisia
W CRCotaRicw.........ccovnnnnen LS Lesotho..o.eoviiivenninnnnn, BTR Tokey...ooooovvevinnnnn..
e W LT Lithuania K TT Trinided and Tobago ..........
W CZ Czech Republic............... LU LuembowrE 00 e enr s
WDE Germany............c....... K LV Luvi O TZ United Republic of Tanzania
B DK Deomark .. ..........0unnn.. B MAMOrOCED ..o eeeeenness B UA Uknine .......vvvvnennes
& DM Dominica B MD Republic of Moldova . . . ... ..... Bucugnds.........o......... '
BIDZ Algeria . .....oovviiiiiiiiies i, O US United States of Amesica . . ... ..
WECEsuador..........oo0vvvenenn BT (e P P
B EE Estonia.......ovveveieennnnn. B MK The former Yugoslav Republic of [ UZ Uzbekistan.................
BIES Spain ..ovvvvveeeeeeeneeranns MBGEdONIZ ... vverernrrernnsss B VYN VietNam.........ooonen
W ¥ Finland...............00veses & MN Mongolia ® YU Yugoslavia .................
W GB United Kingdom BRI MWMalawi . ....ovvevinennas B ZA South Africa................
R GD Grenada B MXMexico....ccocovniinniennn. B ZM Zambia
W GE Geargin....coeevvvennnnnnnn. K Mz Mozambique W ZWZimbabwe . ................
WGHGhan . ....c.ocivvennnnnnn. NO Norway
Check-boxes belaw reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
I O.iriiiiiiiiiiiiiasne. e ettt e e
0 o T I P

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement, The spplicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which i not confirmed before the expiration of 15 montha from the priority date js to be regardod as withdrawn by the
spplicant at the expiration of that time limit, (Confirmation (Including faar) must reach the receiving Qffice within the 1 5-maonth time limit)
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Box No. V1 PRIORITY CLAIM

‘The priarity of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where carlier application is:

. of earlier application of carlier application : — . .
P ) national application: | regional application:* | international application:
daymonth/year ‘ country regiona) Office receiving Office

jtem (q .
3.02.2001. 01 102 853.7 EP
(13. February 2001,

item (2)

item (3)

itern (4)

item (5)

[[] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and tinsmit to the International Buresu s certified copy of the earlier application{s) {only
;y;onmﬂmmmmﬂdmmamuwmpmmgmhwwmnmmwwm
YO B

O wiew B iem) [J i@ [ tme) [0 tmw O dme OgEn2 a5,
* Where the carlier application s an ARTPO application, indicate ot leaxt one country the Paris Convention for the Protection
tmm&"wum;'qurﬂmmuznﬁrmmm;mmﬂd”ﬂt.mrb)aw:..?’.‘

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY |

Cholce of International Searching Anthorl two Imernatlonal Searching Authorities
of In n “rﬂ:cdu': uthg ty(l_ﬂt?')@' zmwhw: ing are competent {o carry oul the

Request to use results of earlior search; referenee to that search (if an egriler ssarch has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):

Date (dayinonth/year) Number Country (ar regional Office)
17.07.2001 01 102 853.7 EP

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxex below and indicate in the right column the mmber of each type of declaralion): declarations
[] BexNo. Vi) Declaration s to the identity of the inventor

D Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (iii) Declaration as 1o the spplicant’s entitlement, ag at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

[] BoxNo. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the ..
United States of Americs) ) : -

El Box No. VII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions 10 lack of novelty

Form PCTRO/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes o the requast form
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Box No. IX ° CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contalns: This international application is accompanied by the following « Number
(a) the following number of item(s) (mark the applicabls check-bozes below and indicate in of iterna
sheets In paper form: right cohann the manber of each ilem):
* requast (includi 1. [l fee calculation sheet 1
daclarstion sheets : 5 | 2.[J original scparate power of stiorney
d'““mm&ﬂp“ﬂ;ﬂ , a7 | 3 [J original general power of attomay
cnims . 13 4.0 c;py of gencral power of attorncy; reference number,
: 4 1T :
drawings . 5. [] statement explaining lack of signature
Sub-total pumber of sheets : 108 6. m:‘(m;r document(s) identified in Box No. VI as
- - 1) :
'qm£%m 7.[J tmoslation of international spplication into
sheets f filed in pﬁ, (lomguape): . ... iiiiivananrrirsartaeseens &
. or not 8. [] scperate indications concerning deposited microorganism
Jled i co y NTWG ] O or other biological matarial :
T "_“E 9.1 sequence listing in computer eadable form (indicate alyo type
otal aumber of sheets  : and numnber of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or other ))
(b) sequence listing part of deacription filed in (0 [ copy submitied for the purposes of international gearch
computer readable form under Rule 13ter only (and not as part of the
@ O only (under Section 80}(a)(i) @0 ;::“"""" "’P"“""z) 0 or OO0 .
(if) O in addition to being filed in . where checkbax (B)() or (B)(1) is marked in
paditin e st oo o et e
and number of earyiers {diskette, e 13rer :
EEROM. CD-P;;?H)M ' the Gii) O bfgel.herwith relevant statement us to the identity
contained (additional the ies with the Listi
ﬂanh'ﬂww"ﬂﬂw in montionsd in e cobamn
...................... 10. [ other (speeif): .. veevninnrarsenneiiaianeias
Figure of the drawings which Language of filing of the
should sccompany the abstract: international application:  Engilish

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Naxt to each rignature, indicate the wemne of the person signing and the copaily in which the person sigrs (i nuch copacily i not abvious from reading the repest).

phn Patent Attorney

For receiving Office use only~ .

1. Date of actual receipt of the purported

2. Dmawings:

et ( 2up) 12FEB AR
/

3. Corrected date of actual receipt due to later but

timely received papery or drawings corapleting
pzrpomd internationsl application:

4. Date of timely receipt of the requircd
corrections under Aricle [1(2):

D not received:

(1ftwourmmeueeumpet=n|) ]SA/ unti] search foo is paid

5. Internations! Searching A 6. D Transmittal of search copy delayed

For Inteynationa] Bureau use only

Date of receipt of the record
by the Inmup:lonll Bureau: oy

nd

Form PCT/RQV/101 (lnst sheet) {(March 2001; reprint Junuary 2002)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
_ USUARID  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () ()
tiwdicacion de que se solicita la concesion de una patente. . W ()
Datos de identificaciin del solicitante o de la persona que se presenta la solicthed {)
Descripclon de 1a nvenclén., ( ()
Dibujos de ser estos pertinentes. (E/ (]
Comprobante.de Pago de las hla_s sstablecidas. ]
COMPLETA () _ (INCOMPLETA {( ) ()
.DISERO INDUSTRIAL () .
tndicacion de que se sollclta el raglstro ‘de Disefo Inductﬂal () ()

Datos de identificacion del solicitante o de Il persona que presenia () ()
la solicitud.
Ropruonhalbn grifica y fotogrifica del Dlnﬁo Induetrial o muestra del

Material que Incorpora el disefto. () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () {)
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()~

- Indicacién de que sollcﬂa el roglslro de un Esquema de trazado. { ) ()
- Datos de identificacion del solcttlme o de la pereona que pregenta
La solicltud. {) ()
Representacion grifica del esquema de trazado {) ()
Comprobante de pago de las tasas elhblecldas. () { )
COMPLETA ' INCOMPLETA . () {)
P et @\m o,
Fecha:
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