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. INVENTOR (ES)

72)

Direccibn:

Nacionglidad 0 Domicillo:  Britanica

75 SOLICITUD DE :
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
|:| Capltulo 1. [ x | Capttuloll.
@ Nombre: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
SOLICITANTE IDENTIFICACION
™) Direccidn: 980 Great West Road, Brentford Middx TW8 9GS, Reino
» Unido. cc. [ ] W ]
Nacionalidad o Domicillo: Britanica
Lugar de Constitucidn:  Reino Unido cee. [ ] oo []
Teléfono: Fax Cual
E-Mall Namero
_@ Nombre: CARLOSR. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 ce. [x] wr[]
O APODERADO CE. D Otro D
Teléfono: 634-1500 Fax: 376-2211 Cual
E-Mall: patents.bogote@bakernet. com Nimero 79.782.747Bt TP 74.295
@ Nombre: Micheel Stewart Hadley, Andrew P. Lightfoot; Gregor James Macdonald, Gocffrey Stemp.

New Frontiers Science Park South, Third Avenue, Harlow, Essex CM19 5AW, Gran Bretafla.

(o) PoT a5

Solicitud Intemacional No.
Publicacldn Intemacional No.

PCT/EP01/13140
WO 02/40471

Fecha _Noviembre 12, 2001
Fecha Mayo 23, 2002

Thulo (54)
D3 DE DOPAMINA (AGENTES ANTIPSICOTICOS)

DERIVADOS DE TETRAHIDROBENZAZEPINA UTILES COMO MODULADORES DE LOS RECEPTORES DE

@) clasificacisn internacional (51) qE ﬂs a‘] {66 . (07D ﬂn&f 12

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
GB Noviembre 14, 2000 0027784.8
sifx] no aB Diciembre 20, 2000 0031082.1
Comprobants de pago No. 33,788 Fecha Mayo 13, 2003
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4 ) ANEXOS )
m Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud 2,
D Documento que acradita la existencla y represantacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

[[X7] Poderes, sl fuere el caso

m Documenio de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

[[x] copia de Ia solictud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibulos)

m Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen preliminar (IPEA)
] Traduccién del examen preliminar Intemacionsl efectuado por la IPEA

D De sar al caso, copla del contrato de acceso

D De sar el caso, documento que acredits la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades
indigenas
] e ser ol caso, cartificado de depdstto del meterial biokigico

D Aste final 12 x 12

D De ser ol caso, informacién sobre otras soliciudes de patents o Hiulos obtenidos en el extranjero por el miemo titular o su
causants, relacionadas parcial o tolaiments con Ia Invencion de eata solicitud
o ] e ser ol caso, modiificaciones efectuadas a la solicitud Intamacional.

X I Otos:  Blsqueda Intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA
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@ Soliciio la concesldn de Ia patents,
NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

FIRMA:

T.782.747deBth  T.P. 74295

k Instrucciones para [a presentacion de los anexne, ver reverso de esta pagina
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Traduccién oficial del inglés por Marién Neira Castro, resolucién

*2117 del Ministerio de Justicia de Colombia. LJ\

APOSTILLA EN PODER DE SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. \-\ Z

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO DE DE PINNA:
En eapafiol firmado el 18 de og;ubre de 2002 por James Kerr Milligan
Notario Piblico de Londres, Inglaterra -
Sello en alto relieve del Notario De Pinn;.
Al reverso: ] .
APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pais : Reino Unido de Gran Bretaila e Irlanda dal Norte
Este documento PGblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien sjerce funciones de Notario Piblico
4. Tleva o1 sello de dicho Notario Pablico
CERT1FICADO
5. En Londres

8. El 18 de octubre de 2002.

7. Por el Secretario de Estado Principal de
exteriores y de 1a Mancomunidad.

8. Bajo &1 No. G042110

9. Sello de 1a oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad.

10. Firma 1legible de J. Ireland- Por el Secretario de Estado

Si se usa este documento en un pais no miembro de Ta Convencidn de 1a Haya del

" 5 de octubre de 1961, debe pasar por la seccién consu!ar de 7a misidén que

representa ese pafs.

PODER DE REPRESENTACION DE SMITHKLIME BEECHAM P.L.C.
Bilingle inglés, espaficl firmado el 16 de octubre de 2002 en Brentford,

Middlesex, Inglaterra por Peter John Giddings, como funcionario autorizado y

apoderado.

Tradvccin fiel del docwmento en inglés, con copia en archivo.Bogotd 21-11-2002. heira €.

\iolﬂ X

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducter 8 IMérpreta Oficial
Ingit - Espatiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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DE PINNA

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de ia Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM plc”, Sociedad legalmente
constituida y existente de acuerdo con las layes-dsﬁnglatarra. e insacrita en la Oficina de
Registro de Sociedades bajo el nimero 28387989, con domicilio social en 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN
GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de la referida Sociedad;

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del Poder otorgado en su
favor por la referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, copia del cual he tenidoala

vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva y

8 1o Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

, Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el presente

Rertificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy dieciocho de octubre del afio dos

N

il dos. -

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra
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APOSTILLE
(Hague Corrvention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1 Country' Unued Kigdom of Grest Butain and Northem Iraland
Prys Roysume-Un de Grande-Bretagne et 3"Irlanda du Nord

This public document / e présent acto publie
2  Hms been ngned by James Kerr Milligan

& daé mrgnd par
3 Actnginthecapaciyof Notary Public
agasant e qualtl de \
4 PBewsthopealstampof  The Sald Notary Pablie
st reviey du scemutimbre de
Contified/Attagt )
5 st Londoo/ Londres 6. theflo 18 October 2002 \

7  byHer Mayesty s Principal Secretary of State for Fareign and Commonweslth Affurs /
par le Secyéinire d'Etmt Principal dz Sa Majest! mx Affurcs Btrangire et du Commonwealth.

£  Numbe/sou No G042110
9 Stump 10. Sigoeture, 3 Ereland

P . L L

Far e Sccruiery of Sty / Pour ks Sscvistre d'Ext

1f this docwnment ia to be need in & country wiuch is not party to the Hagne Convention of § October 1961
1t should be presemed 10 the consular sechion of the nuasdon representing that country
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Done and subscribad In
Brentford, Middlesex, England

Onthe _sdayj_ dayof rm.;.u
16 0CT 2002

-

Peter John G ) GS a8 A

and Authorised Official

MEMBYRA OF THE MM
BAXKER & MCKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

Av B2 No. 10-82, 811 FLoor
BoooTa, D.C. COLOMBIA
TxrHoNE (B7-1) 834-1 BOO
Facasninx (57-1) 370-221 1
NIT 860.008.840-3
OFFICE. BOOOTAD BAKERNET.COM
WWW. BAXERNET.COM

La abaj6 fimada.

CARLOS REINALDO OLARTE YO ]

ALVARO CORREA ORDOREZ

poder espacial ampllo y bastants para recabar de las
nacionaies

oficinas y eutoridedes que comespondan, la
obtencidn de :
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BEEeCHAM PLC

Traduccidén ficial Ro. 03-240

Efectuada el dia 19 de mayo de 2003, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial segin consta en la Resolucién 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho de Colombia el 11 de
febrero de 2002.

Colombia

CESION :

MICHAEL STEWART HADLEY, ANDREW P LIGHTFOOT, GREGOR JAMES
MACDONALD Y GEOFFREY STEMP, por medio de este documento
cedemos a SmithKline Beecham p.l.c., compafiia constituida
bajo las leyes de Inglaterra, domiciliada en el 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido (en
adelante denominada 1la CESIONARIA) todo nuestro derecho,
titulo e intereses en nuestro invento para una nueva y util
mejora titulada, tal como mas ampliamente se establece y
describe en: DERIVADOS DE TETRAHIDROBENZAZEPINA UTILES COMO
MODULADORES DE RECEPTORES D3 DE DOPAMINA (AGENTES ANTI-
PSICOTICOS) en lo que respecta a la Repiblica de Colombia.
(Fdeo.) Michael Stewart HADLEY

(Fdo.) Andrew P. LIGHTFOOT

(Fdo.) Gregor James MACDONALD

SERGIO ANGRYS-RUEDA IGLESIAS

C. C B0.424 773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPAROL - 'N-LZ3 7 1NIG" 2> - ESPAROL
RESOLUCION No. 0123 ZEFEBRER( 11,2002
MINISTERID ul JUSTICIA ¥ DEL DERECHO

—

o
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(Pdo.) Geoffrey STEMP, en Harlow, Reino Unido, el 30 de abril
de 2003
En espafiol viene certificacién notarial del 8 de mayo de 2003
que autentica las firmas precedentes. Dicha certificacién
estd firmada por James Kerr Milligan, Notario Pilblico de
Londres, Inglaterra, cuya firma fue autenticada como sigue:
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento putblico
2. Fue firmado por James Kerr Milligan
3. Que actud en su calidad de Notario Publico
4. Lleva el sello del mencionado Notario Plblico
Se certificé
S. En Londres 6. El 9 de mayo de 2003
7. Por parte del Principal Secretario de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad
8. Bajo el Nimero G163408
9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad

10. Firmado por M. Monaghan

Es tﬁif:??g:i fiel y completa efectuada por:

Sergio Rué Iglegias, C.C.80.424.773 de Bogota

SERGIO ANDZES RUEDA IGLESIAS 2
cos = 4.3

TRADUC .-cﬁ' = 525 7ETE OFICIAL

ESPAROL - 1102125 7105 23 - ESPAROL

RESOLUCION No.0132 " FEBRERD 11,2002
MINISTERIO DE JUST.Z.A Y DEL DE™ ECHC



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND q
l. Coumnbry: United Kingdom of Grest Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d"Irlsnde du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by James Kerr Milligan
a &¢ signé par
3. Acting inthe capacityof Notary Puoblie
sgissant en qualité de
4, DBearstheseal/stampof  The Said Notary Poblle .
est reviétu du sceanftimbre de
Catificd/Attesté
5. ot London/h Londres 6. thele 05 May 2003

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commornwealth Affairs /
per le Secrétnire d’Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etrangires et du

8. Number/sous No G163408

9. Stzmp: 10. Signature: M. M han

For the Secretary of Siate / Powr v Secriiuire & B

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pidblico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido
y juramentado,

CERTIFICO:

QUE la Cesién que se adjunta fue firmada por los Sefiores Don MICHAEL
STEWART HADLEY, titular de pasaporte britAnico nimero 035428592
expedido por la Agencia de Pasaportes del Reino Unido el dia 22 de abril de
1999, Don ANDREW PHILIP LIGHTFOOT, titular de pasaporte britdnico
nGmero 014589420 expedido por la Agencia de Pasaportes del Reino Unido
el dia 28 de mayo de 1995, Don GREGOR JAMES MACDONALD, titular
de pasaporte britdnico nimero 038379521 expedido por la Agencia de
Pasaportes del Reino Unido el dia 1 de abril de 2000 y Don GEOFFREY
STEMP, titular de pasaporte britdnico nimero 462747749 expedido por la
Agencia de Pasaportes del Reino Unido el dia 18 de octubre de 2002.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy ocho de mayo del afio dos mil tres.

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra
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Colombia

1

ASSIGNMENT

CESION

h Y.

MICHAEL STEWART HADLEY, ANDREW P
LIGHTFOOT, GREGOR JAMES MACONALD AND
GEOFFREY STEMP

By means of this document assign to
SmithKline Beecham p.l.c.

A company orgenized under the laws of
British

Domiciled in

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS,
GB (formerly New Horizons Court, Brentford, Middlesex,
TW8 9EP, GB)

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE. All my (our)
rights, title and interest in and to my (our) invention for a
new and useful improvement entitled and as fully set forth
and described in:

TETRAHYDROBENZAZEPINE DERIVATIVES
USEFUL AS MODULATORS OF DOPAMINE D3
RECEPTORS (ANTIPSYCHOTIC AGENTS)

So far as the Republic of Colombia is concerned.

Place and date:

Place date:

“

PLIG

Place

Place and date: Hhearlous, Ui . 30 frpn) 2003

por medio de ia present cedo (cedemos) a

una organizada baja las leyes de
domiciliada en

(de ahora en adelante el CESIONARIO), todos mis
(nuestros) derechos, titulo ¢ interes sobre mi (nucstra)
invencion tal como deacribe en:

En lo que concierne a la Republica de Colombia

1"




1 0 A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organtzation
International Bureau

(43) International Publication Date
23 May 2002 (23.05.2002)

PCT

|2
L ] ]

(10) International Publication Number

WO 02/40471 A2

{51) International Pateat Clagsifieation” CO7D 403/12,
401/14, 405714, 409714, 443714, 413/12, 405712, 405/12,
417712, 403/14, 403714, 43504, 12316, 40304, AGIK
31/55, AGIP 25/18

(21) Interuational Application Number: PCT/EF01/13140

(22) International Fllleg Date:
12 November 2001 (12.11.2001)

(25) Filleg Lanpuape: English

(26) Publication Language: English
{30) Priority Dats:
0027784.8
0031082.1

14 November 2000 (14.11.3000)
30 December 2000 (20.12.2000)

GB
ap

(71) Applieant (Jor all designated Siates except US):
SMITHKLINE BEECHAM PLLC. [GB/GB); New
Horizons Court, Brentfard, Middlesex TW8 9EP (GB).

(72) luventors; and

(75) Imventorn/Applicants (Jor US onlyj: HADLEY, Michael,
Stewant [GB/GB]; GlaxoSmithKline, New Fronters
Science Park South, Thind Avenue, Harlow, Essex CM 19
5AW (GB). LIGHTFOOT, Andrew, P. (GB/GB]; Glax-
oSmithKline, New Frontiers Science Park South, Thind
Avenue, Harlow, Bssex CM 19 5AW (GB). MACDON-
ALD, Gregos, James {GB/GB); GlaxoSmithKline, New
Frontiers Science Park Souih, Third Avenve, Harlow,

Bsgax CM19 5AW (GB). STEMPF, Geoilrey [GB/GB];
GlmxoSmithKline, New Frontiers Science Park South,
Third Avenae, Harlow, Exsex CM19 SAW (GB).

(74) Ageat: THOMPSON, Clive, Bevesford; GlaxoSmithK-
line, Corporate Intellectual Property (CN9.25.1), 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex TWS 9GS (GB). :

(81) Desiguated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, C(NYCQ, CR. CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BE, ES, F1, GB, GD, GE, GH. GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG, KP, KR. KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PH, PL, PT. RO, RU, SD, SH, S0, 5, SK,
SL., TJ, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,
ZWw.

(84) Desiguated States {regional): ARIPO patent (GH, OM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Bumsian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean
paient (AT, BB, CH, CY, DE, DK, B8, FI, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BI, CF,
Cq, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Published:
—  withoul iniernational search report and o be republished
upon receipi of that repori

For two-leiter codes and oiher abbreviations, refar to the "Guid-
once Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazeite.

o (54) Title: TETRAHYDROBENZAZEPINE DERIVATIVES USEFUL AS MODULATORS OF DOPAMINE D3 RBCEPTORS

A

(ANTIPSYCHOTIC AGENTS)

v={ (57) Abstract: The invention provides compounds of formula (I): wherein: R? and R? independantly represent variouns substituents;
T R! and R* independently represent H, F, Cl, Br, Cyaalkyl, Cialkoxy, OH, CN, or NO;; B represents a sulfur aiom or a -CHy-group; ¢
represents 3 or 4; and A represents an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring, or an optionally substi-
tuted bicyclic helerocyclic ring sysiem in which at least the ring bound 10 the group B in Farmula (I} is aramatic; or a salt thereof.
Preferably, A is selected from one of the groups (i), (i) or (iii): wherein X! and X? are independently N or CR®, and X? is NRS,
O or S; Y! and Y* are independently N or CR?, and Y? is NR?, O or §; Z! is NR'®, O or S, and Z? and Z? are independently N or
CR; RY, R?, and R' are as herein defined, and R” is H, & halogen atom, OH, cyano, nitro, Cyalkyl, Cialkoxy, C 1salkylenedioxy,
C1.salkenayl, or C;.,alkylsulfonyl, ap optionally substituted 3-, 4-, 5- or 6-membered cycloalkyl ring, or a group of the formula (a),
(b, (c) or (d) as defined by the formulas (a), (b), (c} or (J). The cormpounds are modulators of dopamine D; recepiars and have
polential in the reaiment of peychatic conditions (e.g. schizophrenia) or substance abuse.
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to chemotherapeutic agents. There appears to be no disclosure that these compounds
have affinity for dopamine D3 receptors or could be used in the treatment of psychotic
conditions.

WO 93/03025 (EP 0 596 120), WO 93/13105 (BP 0 596 125) end JP 07070135-A
(all Yoshitomi Pharmaceutical Industries) disclose mtipsychotic thiophene and
condensed thiophene compounds. WO 93/20099 (Ferring) discloses CCK and/or gastrin
receptor ligands to treat ulcers, anxiety, psychoses, etc. ' WO 98/07421 (Ishihara Sangyo
Kaisha) discloses cycloalkyl-isoquinolinone and isoindolinone compounds es inhibitors
of amino-peptidase N-enzyme. .

WO 97/43262, WO 98/06699, WO 98/4914S, WO 98/50363, WO 98/50364,
WO98/51671, WO 99/64412, WO 00/24717 (all SmithKline Beecham plc), N.E. Austin
et al., Bioorg. Med. Chem. Leit., 1999, 9(2), 179-184, G. Stemp et al., J. Med. Chen.,
2000, 43(9), 1878-1885, C. Reavill et al,, J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000, 294(3), 1154-
1165, and C.R. Ashby et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000, 294(3), 1166-1174, disclose
tetrahydroisoquinoline derivatives having affinity for the dopamine D4 receptor. WO
00/21950 discloses isoindoles having similar activity. Other D3 modulators are disclosed
in WO 96/30333, WO 97/47602, WO 94/03426, WO 94/24129, WO 95/00508, WO
95/16674, WO 95/21165, WO 95/22542, WO 97/00243 (all SmithKline Beecham) and in
K.Y. Avenell, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9(18), 2715-2720, K.Y. Avenell et
al., Bioorg. Med. Chem. Leti., 1998, 8(20), 2859-2864, 1. Boyfield et al., Bioorg. Med.
Chem. Lent., 1997, 7(15), 1995-1998, D. Bolton et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1997,
7(4), 485-488 and L Boyfield et al., Bicorg. Med. Chem. Lett., 1997, 7(3), 327-330.

.  Other publications disclosing compounds allegedly having affinity for
dopamine receptor(s) include: JP 10287631 A2 and EP 773223 Al (Adir), JP 09291034
A2 (Yoshitomi), WO 97/38989, WO 97/34889, WO 97/31916, US 5633376, WO
96/25411, WO 96/16040, and WO 96/10018 (all Neurogen), WO 97/34889 and US
5414010 (Wamer-Lambert), WO 95/29891 and WO 95/08533 (Yamenouchi), and US
5478934 (Jun Yuan). .

WO 00/42036 (BASF) discloses a series of 1,2,4-triazoles linked by various
linking groups to tetrahydroisoquinolines or isoindoles, which are disclosed as having
affinity for the dopamine D3 receptor. Other alleged D3 modulators are disclosed in WO
00742037, WO 00/42038, DE 19728996 Al, WO 96/02519, WO 97/25324, WO
96/02249, WO 96/02246, WO 96/02520 and DE 4425146 (all BASF).

WO 00/21951 (SmithXline Beecham) discloses tetrahydrobenzazepine
compounds of the following formula:

8
mmwc( T

wherein R! and R2 are independently H or various substituents; q is 1 or 2; and A
represents a group of the formula (a), (b), (c) or {d):
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§
—Ar —At—Y—AP AN (CHy),—V—(CHy) Ar

() (b) () {d)

wherein Ar represents an optionally substituted phenyl ring or an optionally substituted 5- -
or 6- membered aromatic heterocyclic ring; or an optionally substitnted bicyclic ring
system; Arl and Ar2 each independently represent an optionally substituted phenyl ring
or an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring; Y represents a
bond or various linking groups; r and s independently represent an integer from zero to 3
such that the sum of r and s is equal to an integer from 1 to 4; and V is a bond, O or S.
These compounds were found to exhibit affinity for dopamine D3 receptor and are
disclosed as being useful in the treatment of psychotic conditions, e.g. schizophrenia.

N-(Cyclohexylethyl)-tetrahydrobenzazepine compounds having affinity at the D3
receptor are also disclosed in N.E. Austin ef al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2000, 10,
2553-2555.

WO 01723357 (Amgen) disclosas benzazepine derivatives useful in the treatment
of diseases, conditions or disorders mediated by integrin derivatives, for example
atherosclerosis, restenosis, inflammation, cancer, osteoporosis and the like. There
appears to be no disclosure that these compounds have affinity for dopamine D3 receptors
or could be used in the treatment of psychotic conditions.

Summary of the Invention

‘We have now found a novel class of tetrahydrobenzazepine derivatives which have
affinity for dopamine receptors, in particular the dopamine D3 receptor. These
derivatives thus have potential in the treatment of conditions wherein modulation,
especially antagonism/inhibition, of the D3 receptor is beneficial, e.g. as antipsychotic
agents. .

In a first aspect the present invention provides a compound of formula (I):

R

R .

~—{(CH,)B~A

R

R‘I
Formnula ()
wherein:
R2 and R3 independently represent:

a hydrogen or halogen atom; a hydroxy, cyano, nitro, oxime, Cj _4alkyl,
C1-4alkoxy, arylCy_4alkoxy, C4alkylthio, C}4alkoxyC;.4atkyl,
C3_gcycloalkylCy _4alkoxy, Cj.4alkanoyl, C}_4alkoxycarbonyl, C14alkylsulfonyl,
C1-galkylsulfonyloxy, C galkylsulfonylCy_galkyl, arylsulfonyl, aryisulfonyloxy,
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arylsulfonylCj 4alkyl, C1_4alkylsulfonamido, C1_4alkylamido,

/
C} 4alkylsulforamidoC1 4alkyl, CgalkylamidoC) 4alkyl, arylsulfonamido, 1S

arylcarboxamido, arylsulfonamidoC1_4alkyl, arylcarboxamidoCy.4alkyl, aroyl, aroylC;.
4alkyl, or aryiCy.4alkanoyl group; |

2 group RSOCO(CHy)p, RSCON(RS)(CHy)p, RPRENCO(CHp)y, or
RSRONSO2(CHy)y,, in which p represents zero or an integer from 1 to 4, and (for all four
groups) each of R and R6 independently represents a hydrogen atom or a Cj_galkyl
group, or (in groups RSCON(RSXCHy)p, RSRFNCO(CHy)p, and RSRSNS02(CHy)p)
RSCONRS or RSRON together form a 4-,5-,6- or 7-membered azacyclic group optionally
containing one additional O, N or S atom in the azacycle and having 3-8 carbon atoms
(including the cerbon atoms contained in any optional substituent(s) of the azacycle); or

a group Ar3-Z, wherein Ar> represents an optionally substituted phenyl ring or an
optionally substituted 5- or 6~ membered aromatic heterocyclic ring and Z represents a
bond, O, S, SOz or CHz;

R1 and R4 independently represent H, F, Cl, Br, C}_zalkyl, Cjalkoxy, OH, CN, or
NOp;

B represents a sulfur atom or a —CH,~ group;

t represents 3 or 4; and

A represents an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic
ring, or an optionally substituted bicyclic heterocyclic ring system in which at least the
ring bound to the group B in Formula (I) is aromatic;

or a salt thereof.

In the compounds of formula (I) above an "alkyl" group or moiety may be straight
or branched, and includes alkyl groups with one, two, three or more fluorine substituents.
Alkyl groups which may be employed include methyl, trifluoromethyl, ethyl,
pentafluoroethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl and any branched isomers thersof
such as isopropyl, t-butyl, sec-butyl, isobutyl, and the like.

A corresponding meaning, including optional fluorine substituents, is intended for
"alkoxy", "alkylene”, and like terms derived from alkyl. For example, "alkoxy" includes
methoxy, trifluoromethoxy, ethoxy, and oxy derivatives of the alkyls listed above.
"Alkylsulfonyl" such as Cj_4alkylsulfonyl includes methylsulfonyl (methanesulfonyi),
cthyisulfonyl, trifluoromethanesulfonyl, pentafivoroethylsulfonyi, and others derived from
the alkyls listed above. "Alkylsulfonyloxy" such as C;_4alkylsulfonyloxy includes
methanesulfonyloxy (methylsulfonyloxy), trifluoromethanegulfonyloxy,
cthanesulfonyloxy, pentafluoroethanesulfonyloxy et al. ]

"Cycloalkyl", for example C3_gcycloalkyl, includes cyclopropyl, cyclobutyl,

cyclopentyl and cyclohexyl, and the like.

A halogen atom present in the compounds of formula () may be fluorine,
chiorine, bromine or iodine.

Preferably, B represents a sulfur atom.

—— i e e ——— ———— ——
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Preferably, t represents 3 .
. More preferably, B is a sulfur atom and t is 3 and the invention is a compound of
formula (IA) or a salt thereof: )

Preferably, A represents an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic
heterocyclic ring, or an optionally substituted bicyclic heterocyclic aromatic ring system
(i.e. both rings of the optionally substituted bicyclic heterocyclic ring system are
aromstic). It is preferred that A represents an optionally substituted 5- or 6- membered
aromatic heterocyclic ring, and more preferred that A is an optionally substituted 5-
membered aromatic heterocyclic ring.

It is preferred that A is selected from one of the groups (), (ii) or (iii):

o <
) Gi) (iii)

wherein:

X1 and X2 are independently N or CR8, and X3 isNR8, O or §;

Y1 and Y3 are independently N or CR?, and Y2 is NR?, O or S;

Z! isNR19, O or 8, and Z2 and Z3 sre independently N or CR10;
and wherein:

R7 is H, = halogen atom, OH, cyano, nitro, Cy_4alkyl, Cy_4aikoxy, C;.
4alkylenedioxy, C1.4alkanoyl, or Cj_4alkylsulfonyl, an optionally substituted 3-, 4-, 5- or
6-membered cycloalkyl ring, or a group of the formula (a), (b), (¢) or (d):

—Ar — At —Y—AR a Y (CH,)—V—(CH,) Ar
(8) (b) (c) (d)
in which:
Ar represents an optionally substituted phenyl ring or an optionally substituted 5-
or 6- membered aromatic heterocyelic ring; or an optionally substituted bicyclic ring

Arl and Ar? each independently represent an optionally substituted pheny ring or
an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring, and Y represents

16
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a bond, -NHCO-, -CONH-, -CHg-, or (CH3), YA(CH2)y,-, Wherein YA represents O, S,
SO9, or CO and m and n each represent zero or 1 such that the sum of m+n is zero or 1,

" rand s independently represent an integer from zero to 3 such that the sum of r
and s is equal to an integer from 1 to 4, and V represents a bond, O or S; and

R? is H, a halogen atom, OH, cyano, nitro, C1_4alkyl, C1_4alkoxy, C}.
4alkylenedioxy, C1_4alkanoyl, or C1.4alkylsulfonyl, an optionally substituted 3-, 4-, 5- or
6-membered cycloalkyl ring, or a group of the formula (a), (b), (c) or (d) as defined
herein, provided that RY is not a halogen atom, OH, cysno, nitro, C1_4alkoxy or Ci-
stlkylenedioxy when R? is linked to N;

or R? together with R7 and the intervening atoms of the S-membcredhctnocyehc
ring illustrated in groups (i), (ii) or (iii) form part of an optionsally substituted 5-, 6-, or 7-
membered carbocyclic or heterocyclic ring;
and wherein:

R8 is H, OH or C1.2alkyl, provided that R8 is H or C{_galkyl when RS is linked
toN; .

R10 s H, OH, C}galkyl, hydroxy-substituted C1_galkyl, C1.alkoxyCy_qalkyl,
phenyiC1_4alkyl, a 3-, 4-, 5- or 6-membered cycloalkyl ring, or phenyl; wherein in
phenyl, phenylCj.4alkyl or cycloalkyl the ring is optionally substituted by one or two
fluoro or Cjalkyl groups; and provided that R10 is not OH when R190 is linked to N.

Note that in groups (i), (ii) and (jii) the pendant bond at the left-hand side of each
group indicates that there is a direct bond between the group B of Formula (I) and the
heterogycle carbon atom located between X123 and Z1,2.3,

In any groups of the formula (a), (b), (c) or (d), the rings or ring systems Ar, Arl

or Ar2 are preferably each independently optionally substituted by one or more
substituents selected from: a halogen atom, or a hydroxy, oxo, cyano, nitro, C{_galkyl,
C1-4ulkoxy, Cy_4alkylenedioxy, C1_4alkanoyl, C1._4alkylsulfonyl, Cy_galkylsulfonyloxy,
Cy4nlkylsulfinyl, C1 _4alkylthio, R1 SOzN(R14)- RI3R14NS0,-, R13R14N-
RI3RI14NCO-, or RI3CON(R14)- group wherein each of R13 and R14 independently
represeats a hydrogen atom or a C1 4 alkyl group, or RI3R14 together form a C3 ¢
alkyleno chain.

Alternatively or additionally, Ar and Ar2 may be mdepmdently optionally
substituted by one or more 5- or 6-membered aromatic heterocyclic rings, e.g. as defined
below, optionally substituted by a Cj.9 alkyl or R13R14N- group; wherein R13 and R14
are a3 defined above.

In the rings Ar and Ar2 substituents positioned ortho to one snother may be linked
to form & 5- or 6- membered ring. Preferably in this case Ar and Ar2 are optionally
substituted phenyl rings, and here linking two ortho substituents can for example form a
benzoxazinone ring system.

It is prefexred that the rings Ar, Arl, or Ar2 are each independently unsubstituted
or substituted by one or more substituents selected from: a halogen atom, or a cyano, C.
2alkcyl (e.g. methyl or triflucromethyi), Cj.2alkoxy (e.g. methoxy or trifluoromethoxy),
C1-zalkylenedioxy (e.g. methylenedioxy), Cy_3alkanoyl (e.g. acetyl), Coalkanoylamino

- E—— e om-
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(e.g.acetylamino), C; alkylsulfonyl (e.g. methylsulfonyl or trifluoromethylsulfonyl),
Cialkylsulfonyloxy (e.g methyisulfonyloxy), C1alkylaminosulfonyl (c.g.
methylaminosulfonyl), C alkylsulfonylamino (e.g. methylsulfonylamino), or
Cjalkylaminocarbonyl (¢.g. methylaminocarbonyl) group.

The 3-, 4-, 5- or 6-membered cyclosikyl ring in e.g. R7, RY, and (later) R11 cam,
unless stated otherwise, be independently optionally substituted by one or two F or C1.2
alkyl groups or 8 RISR16N- group; wherein each of R15 and R16 independently
represents a hydrogen atom or 2 C} 4 alky] group, or RISR16 together form a C3.6
alkylene chain.

Preferably, R7 is not HL. It is advantageous that R7 is a group of the formula (a),
(), (¢) or (d). It is thought that these R7 aryl-containing groups help to increase the
compound's affinity (binding) to the dopamine D3 receptor. More advantageously, R7 is
a group of the formula (g), (b) or (c). Still more advantageously, R7 is e group of the
formula (8) or (b).

It is preferred that when R7 represents a group of formula (a) or (b), and Ar or Arl
is optionally substituted phenyl, there is either no substituent present in Ar or Ar! para to
the 5-membered heterocycle illustrated in group (i), (if) or (iii) or such para substituent is
a either fluoro or Cjalkyl {(e.g. CF3) group. A fluoro or no substituent at such para
position is preferred.

R7 being an optionally substituted 3-, 4-, 5- or 6-membered cycloalkyl ring, such
as an optionally substituted cyclohexyl ring, is also advantageous.

,Preferably, R9 is not taken together with R7 and the intervening ring atoms to
form part of an optionally substituted 5-, 6-, or 7-membered carbocyclic or heterocyclic
ring. More preferably, R? is H or a group of the formula (a) a8 defined herein, still more
preferably H or optionally substituted phenyl. _

When R7 end/or R, especially R7, is/are a group of formula (a), Ar is prefersbly
optionally substituted phenyl, quinolinyl e.g. 2-, 3-, 4-, 5- or 6-quinolinyl, furyl e.g. 2-
furyl, thienyl e.g. 2-thienyl, pyridyl e.g. 4-pyridyl, indolyl, pyrazolopyrimidyl e.g.
pyrazolo[1,5-a]pyrimidyl, cinnolinyl, benzofb]furanyl or pyrmrolopyridyl. More preferably,
R7 is optionally substituted phenyl in particular imsubstituted pheayl or fluorophenyl (e.g.
4-fluorophenyl), or optionally substituted quinolinyl e.g. 6-quinolinyl.

When R7 and/or R, especially R7, is/are a group of formula (b),

Ar! is proferably optionally substituted phenyl, and/or Y is preferably a bond, and/or Ar2
is preferably optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, or a 5-membered
heterocyclic aromatic ring containing at lcast one N snd one O atom e.g. isoxazolyl,
oxezolyl or oxadiazolyl. A highly preferred embodiment is wherein Ar! is optionally
substituted pheny! (preferably phenyl), Y is a bond, and Ar2 is optionally substituted
phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, oxazolyl or oxadiazolyl. Most preferably, Ar2 is
optionally substituted isoxazolyl e.g. isoxazol-5-yl (i.e. 1,2-oxazol-5-yl), oxazolyl e.g.
1,3-oxazol-2-yl, or oxadiazolyl e.g. 1,2,4-oxadiazol-3-y1.

Optimally Ar2 has no substituents or is substituted by a Calkyl e.g. methyl group,
this optional substituent preferably being situated two Ar2-ring-atoms from the
connection point to the Arl-Y- e.g. Arl- group. For example Ar2 being 5-methyl-1,2,4-
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oxadiazol-3-yl (see ¢.g. Example 30), 5-methyl-1,3-oxazol-2-yl or 4-methyl-1,3-0xazol-2-
yl is preferred. ' .

For a group of formula (b), Ar2-Y- is sdvantageously joined to the atom of the
Ar! ring two atoms removed from the Arl atom cormected to the main A ring. So, for
example, where Arl is optionally substituted phenyl, Ar2-Y- is preferably joined to the
meta-position of the phenyl ring relative to the main (¢.g. triazolyl, imidszolyl) A ring,
See for example Example 30 hereinafter. .

When R7 and/or R9, especially R7, is/are a group of formula (c), preferred ~
examples of Ar include optionally substituted phenyi.

When R7 and/or R9, especially R7, is/are a group of formula (d), preferably r is 1
or2, Visabond, and S is zero; i.e. group (d) is (CHp),-Ar where ris 1 or 2.

Where R? together with R7 and the intervening atoms of the 5-membered
heterocyclic ring illustrated in groups (i), (ii) or (jif) form part of an optionally substituted
5-, 6-, or 7-membered carbocyclic or heterocyclic ring, the latter ring is preferably a 6-
membered ring, more preferably a phenyl ring (e.g. see Examples 18 and 23).

R10 ig proferably H, C;_4alkyl or cyclopropyl, more preferably H or Cyalkyl (e.g.
methyl or trifluoromethyl).

Preferably, X1 and X2 are independently N or CRS, and X3 is NRS. More
preferably, X! and X2 are independently N and X3 is NRS.

Preferably, Y1 and Y3 are independently N or CR9, and Y2 is NRY.

Preferably, Z1 is NR10, and 72 and Z3 are independently N.

For A, the teutomeric form shown in group (i) is preferred. In group (i), it is
preferred that one or both of X! and Y1 is N.

Without intending to be limited by theory, it is thought that one or both of
X1V/XZX3 and Y1/Y2/Y3 advantageously are or contain a ring heteroatom, ideally a N
atom, for optimum D3 binding.

It is preferred that A is group (i) and Z1 = NR10, in which case R10 is preferably
H, C14alkyl or cyclopropyl.

More preferably, B is a sulfur atom, t is 3, A is group (i), X1 = Y1 = Nand Z1 is
NR10, 50 that A is optionally substituted 1,2,4-triazol-3-yl and the invention is a
compound of formula (IB) or a salt thereof:

Ly
R

R )‘ R

R| Rlﬂ
Formula (IB)

Preferably, R is a group of formula (2), in particular an optionally substituted
bicyclic ring or an optionally substituted phenyl ring, more particularly, quinolinyl, e.g. 2-

" ,3-,4, 5-, or 6-quinolinyl.

e — R e
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Also preferred is the embodiment wherein B is a sulfur atom, t is 3 and A is group
(@, X1 is N, Y1 is CR®, and Z1 is NR19, 50 that the invention is a compound of formula

(IC) or a salt thereof:
R’
~~ X
N R
R‘lﬂ

Formula (IC)

In Formula (IC) it is further preferred that R? is not taken together with R7 and the
intervening ring atoms to form part of an optionally substituted 5-, 6-, or 7-membered
10  carbocyclic or heterocyclic ring. In this case, A is optionally substituted imidazol-2-yl.
Preferably, R’ is & group of formula (a), in particular an optionally substituted bicyclic
ring or an optionally substituted phenyl ring, more patticularly, quinolinyl, ¢.g. 2-, 3-, 4-,
5-, or 6-quinolinyl.
Also preferred is the embodiment wherein B is a sulfur atom, t i3 3 and A is group
15 (), X!isCRS, Y! is N and Z! is NR10, noﬁmtthemvmhonnncommmdofl’ormula
(ID) or a salt thereof:

AN /{’LR’

Rin
Formula (ID)
20
In Formula (ID), A is optionally substituted imidazol-4-yl or ~5-yl, and preferably
R8 is H. Preferably, R’ is & group of formuls (a), in particular an optionally substituted
bicyclic ring or an optionally substituted phenyl ring, more particularly, quinolinyl, e.g. 2-
s 3=, 4-, 5-, or 6-quinolinyl.
25

Another embodiment is where A is the followmg group (w)

/k,,,l\ ,

(iv)
where R11 has the same (essential and preferable) definitions as R7 herein (but
including H in the definitions where H is excluded from R7); X4 is CR122 or N, X5 is
30 CRI2b orN, and X6 is CR12¢ or N provided thet both X# and X5 are not N; and wherein

1H
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R128,b,6, independently of each other, are as defined for the optional substituents of
group A described below (i.e. including H as a posibility); and/or wherein cither (8) X4 77, |
and X5, or (b) X, R11 gnd the intervening carbon atom, or (c) X6, R11 and the
intervening carbon atom, together form part of an optionally substituted 5-, 6-, or 7-
membered carbocyclic or heterocyclic ring (e.g. as preferably defined for groups (i), (ii)
and (iii) above for when R7 and R together form a ring).

Preferably, R11 has the same definition(s) s R7 herein (but including H in the
definitions where H is excluded from R7); X4 is CR122 or N, X3 is CR12b or N, end X6
is CR12¢ or N provided that both X4 and X5 are not N; and wherein R122,b,c,
independently of each other, are as defined for the optional substituents of group A
described below (i.e. including H as & possibility) — i.e. there is no extra optionally
substituted 5-, 6-, or 7-membered carbocyclic or heterocyclic ring fused to group (iv)
above.

Preferably, XS is N, and/or R11 is H or C_4alkyl (e.g. CF3).

The following features are preferred or optional for any of the compounds of
Formulae (I), (TA), (IB), (IC) or (ID) or salts thereof.

An optionally substituted 5~ or 6-membered heterocyclic aromatic ring, as defined
for any of the groups A, Ar, Arl, Ar2 or Ar3 may contain from 1 to 4 heteroatoms,
preferably from 1 to 3 heteroatoms, selected from O, N and S. When the ring contains 2-
4 heteroatoms, one is preferably selected from O, N and S and the remaining heteroatoms
are preferably N. Examples of § and 6-membered heterocyclic groups include furyl,
thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl,
triszolyl, triazinyl, pyridazyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, isothiazolyl, and isoxazolyl. For
group A, preferred examples include triazolyl (especially 1,2 4-triazol-3-y1) and
imidazolyl (especially imidazol-2-y1). For group Ar, preferred examples include furyl e.g.
2-furyl, thienyl e.g. 2-thienyl, and pyridyl e.g. 4-pyridyl.

Examples of bicyclic ring systems for the group A include bicyclic heteroaromatic
ring systems, such as indazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiazolyl,
benzimidazoly] e.g. benzimidazol-2-yl, benzoxazolyl e.g. benzoxazol-2-yl,
benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, quinolinyl, quinoxolinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, or
isoquinolinyl.

Examples of bicyclic ring systems for Ar (e.g. in groups R7, R9, etc. in groups (i),
(i) or (iii)) include bicyclic aromatic, e.g. bicyclic heteroaromatic, ring systems such as:
nephthy! e.g. 2- naphthyl, indazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiazolyl,
benzimidazolyl e.g. benzimidazol-2-yl, benzoxazolyl e.g, benzoxazol-2-yi,
benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, quinolinyl e.g. 2-, 3-, 4-, 5- or 6~quinolinyl,
quinoxolinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, isoquinoliny!, naphthyridinyl, pyrazolopyrimidy]
¢.8. pyrazolo[1,5-a]pyrimidyl, pyrrolopyridyl .g. pyrrolo{3,2-b]pyridyl or
pyrrolo[3,2-c]pyridyl, thienothiophenyl e.g. thieno[3,2-b]thiophenyl, 1,2~dihydro-2-oxo-
quinolinyl, 3,4-dihyxiro-3-oxo-2H-benzoxazinyl, or 1,2-dihydro-2-oxo0-3H-indolyl.
Proferred examples include quinolinyl, e.g. 2-, 3-, 4, 5- or 6-quinolinyl or thienopyridine.

TN
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The groups/rings/ring systems A or Ar® may each independently be optionally
substituted by one or more substituents selected from: a halogen atom, or a hydroxy, oxo,
cyano, nitro, C14alkyl, Cy_4alkoxy, C1.4alkylenedioxy, Cj.4alkanoyl, or
Cj4alkylsulfonyl group.

Alternatively, the ring/ring system A may be optionally substituted by one or more
groups of the formula (a), (b), (c), or (d) as defined herein; and/or by one or more non-
aromatic 3-, 4-, 5-, 6-, or 7-membered heterocyclic or carbocyclic rings optionally
substituted by one or two F or Cy.2 alkyl groups or a R} SR16N- group; wherein each of
R15 and R16 independently represents a hydrogen atom or a Cj_q alkyl group, or
RI5R16 together form 8 C3.¢ alkylene chain.

In the group A substituents positioned ortho to one another may be linked to form
a 5- or 6- membered ring.

It is preferred that the groups A or Ar? are each independently optionally
substituted by one or more substituents selected from: a halogen atom, or a cyano, Cj.
alkyl (e.g. methyl or trifiuoromethyl), Cy.zalkoxy (e.g. methoxy), C1.palkylenedioxy
(c.g. methylenedioxy), C3.3alkanoyl (e.g. acetyl), Coalkanoylamino (e.g.acetylamino), or
Cialkylsulfonyl (e.g. methylsulfonyl or trifluoromethylsulfonyl) group. It is more
preferred that Ar3 is optionally substituted by a Cj alkyl (e.g. methyl) group.

When R2 snd/or R3 represents an arylCj_galkoxy, arylsulfonyl, srylsulfonyloxy,
aryisulfonylC;_4alkyl, arylsulfonamido, arylcarboxamido, arylsulfonamidoCj_galkyl,
arylcarboxamidoC1 4elkyl, aroyl, aroylCy_galkyl, or arylC} 4alkanoyl group, the aryl
moiety may be selected from an optionally substituted phenyl ring or an optionally
substituted 5- or 6-membered hetarocyclic zing. In the group R2 snd/or R3 an aryl moiety
may be optionally substituted by one or more substituents selected from hydrogen,
halogen, amino, cyano, Cj.4alkyl, C14alkylamino, C1_4dialkylamino, Cj_4alkylamido,
C1.4alkanoyl, or R17R18NCO where each of R17 and R18 independently represents a
hydrogen atom or Cy _4alkyl group.

Where R2 and/or R3 independently represent the group RICON(RSYCH
RSRSNCO(CH2),, or RIRNSO,(CHy)y, in which RSCONRS or RSRSN together form a
4-,5-,6- or 7-membered azacyclic group, then this can be characterised by: (i) containing
one additional O, N or S atom in the azacycle, for example the azacyclic group being 1,4-
morpholin-4-yl and/or (ii) havingl-2 optional Cj._2alkyl substituents whose carbon atoms
are included in the azacyclic group’s 3-8 carbon atoms. One, two or more F atoms can
optionally be included as substituents of the carbon atoms of the heterocycle. The term
‘azacyclic group' should be interproted to cover only stable szacycles such as 1,4-
morpholine and piperazine and not for example 1,3-morpholine. Saturated azacycles, in
particular piperidinyl, pyrrolidinyl, 1,4-morpholinyl, and including the cotresponding a-
oxo-azacycles RYCONRS, arc preferred.

The substituents RZ and R3 may be the same or different. Preferably, R is other
than hydrogen. :

It is preferred that R2 represents a substituent selected from: & halogen atom,
Cyano, acetyl, trifluoromethyl, pentafluoroethyi, triflucromethoxy, Cy_galkylsulfonyl,
C4alkylsulfonyloxy; a RSRONSO2 group where each of RS and RO independently
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represents & hydrogen atom or & C1.4alky! group, or RSRON together form & 4, 5-, 6- or
7-membered azacyclic group optionally containing one additional O, N or S stom in the
azacycle and having 3-8 carbon atoms; or a group Ar3Z, where Z is 2 bond and Ar3 is an
optionally substituted 5- or 6-membered heterocyclic aromatic ring.

More preferably, R2 represents a substituent selected from: Cy_4alkylsulfonyl
(e.g. methyisulfonyl, trifluoromethylsulfonyl, or ethylsulfonyl), C; _4alkyisulfonyloxy
(¢.g methylsulfonyloxy or triflucromethylsulfonyloxy); 8 RSRENSO; group where each
of RJ and R independently represents a hydrogen atom or a C;_4alkyl group (e.g. 8 N,N-
dimethylaminosulfonyl group), or RRSN together form a 4-,5-, 6- or 7-membered
azacyclic group optionally containing one additional O, N or S atom in the azacycle and
having 3-8 carbon atomns (e.g. a piperidin-1-yisulfonyl, pyrrolidin-1-ylsulfonyl or 1,4-
morpholin-4-ylsulfonyl group); or a group Ar3Z, where Z is a bond and Ar3 is an
optionally substituted 5~ or 6-membered heterocyclic aromatic ring.

Still more preferably, R2 represents a methylsulfonyl, ethylsulfonyl, N,N-
dimethylaminosulfonyl, pyrrolidin-1-ylsulfonyl, 1,4-morpholin-4-~ylsulfonyl or
methylsulfonyloxy group, or R2 represents a pyrazin-2-yl, 5-methyl-oxazol-2-y1 or 5-
methyl-isoxazol-3-yl group.

Preferably, R3 is hydrogen or one of the substituents preferred for R2, More
preferably, R3 is hydrogen.

Tt is preferred that st least one of R1 and R4 is H, more preferred that both R! and
R4 are H, and most preferred that R1, R3, and R4 are all H.

It will be appreciated that for use in medicine the salts of the compounds of the
invention should be pharmaceutically (i.e physiologically) acceptable. Suitable
pharmaceutically acceptable salis will be apparent to those ekilled in the art and include
for example acid addition salts formed with inorganic acids e.g. hydrochloric,
hydrobromie, sulfuric, nitric or phosphoric acid; and organic acids e.g. succinic, maleic,
acetic, fumaric, citric, tartaric, benzoic, p-toluenesulfonic, methanesulfonic or
nzaphthalenesulfonic acid. Other non-pharmaceutically acceptable salts eg. oxalates, may
be used, for example in the isolation of compounds of the invention and are included
within the scope of this invention. Also included within the scope of the invention are
solvates, hydrates, complexes and prodrugs of compounds of the invention.

Certain of the compounds of the invention may form acid addition salts with one
or more equivalents of the acid. The present invention includes within its scope all
possible stoichiometric and non-stoichiometric forms.

Certain groups/substituents included in the present invention may be present ag isomers.
The present invention includes within its scope all such isomers, including racemates,
enantiomers and mixtures thercof. When A represents a group (c) the compounds may
also exist as geometric isomers around the double bond; all isomers are included though
trans geometry of the double bond in (c) is preferred.

Preferred compounds have a molecular weight of 800 or less. Still more preferred
are compounds having a molecular weight of 600 or less. Generally, and without being
limited thereto, such compounds may have higher oral bioavailability, and sometimes
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higher solubility and/or brain penetrancy. Molecular weight here refers to that of the
unsolvated free base compound, excluding any molecular weight contributed by addition
salts, solvent (e.g. water) molecules, prodrug molecular parts cleaved off in vivo, etc.

Certain of the substituted heteroaromatic ring systems included in compounds of
formula (T) may exist in one or more tautomeric forms. The present invention includes
within its scope all such tautomeric forms, including mixtures. For example, where R7,
R8, RY, and/or R10 is/are OH, in A groups (i), (if) or (iii) above, the 5-membered ring can
be in the keto or enol forms.

In general, the compounds or salts of the invention should be interpreted as
excluding those compounds (if any) which are so chemicelly unstable, either per se or in
water, that they are clearly unsuitable for pharmaceutical use through all adminigtration
routes, whether oral, parenteral or otherwise. Such compounds are known to the skilled
chemist. Prodmgs or compounds which are stable ex vivo and which are convertable in
the mammalian (e.g. human) body to the inventive compounds are however included.

Particular compounds and salts according to the invention include those
specifically exemplified in Table 1 and Examples 173 to 177 and those specifically
exemplified and named hereinafter, for example:-

Methanesulfonic acid 3-{3-(4-methyl-5-phenyl-44-{1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-propyl]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d)azepin-7-yl ester;

3-[3(4-Methyl-5-phenyl-4H-{1,2 4]triazo]-3-ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4 S-telnhydm-lH-
benzo{d]azepine-7-carbonitrile;
7-(5-Methyl-[1,2,4}oxadiazol-3-yl)-3-[3-(4-methyl-5-phenyl-4H-[1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-Methylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-phenyl-45-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)}-propyl]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;

T7-Methylsulfonyl-3-[3-(4, S-ﬁphmyl—lH—:mxdazol-2—ylaulfmy])—pmpyl]-2 3,4,5-
tetrahydro-1 H-benzo[d]azepine;
7-Methylsulfonyl-3-[3-(4-methyi-5-(quinolin-6-y[}-4H-[1,2 4]triezol-3-ylsulfanyl)-
propyi]-2,3,4,5-totrahydro-1-benzo[d]azepine;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(furan-2-yl)-4H-[1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d)azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-{3-(4-methyl-5-(thiophen-2-yI)-4 H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(pyridin-4-yl)-4H-{1,2 4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrehydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3~(4-methyl-5-(4-fert-butyl-phenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(5-methyl-isoxazol-3-yl}4H-{1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[ d]azepin-7-y1 ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(2,4-dichloro-phenyl)}-4H-[1,2 4]triazo}-3-
yisulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 A-benzo[d]azepin-7-yl ester;
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Methanesulfonic acid 3-[3(4-methyl-5-(quinolin-6-yl)-4H-{1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[ d]azepin-7-yl cster;

Methanesulfonic acid 3-{3(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsnlfanyl)-
propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-{(4-trifluoromethyl-phenyl)}-4H-[1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl]}-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-benzo[ djazepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(4-chloro-phenyl* 4H-[1,2,4]triazo]-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo{d]azepin-7-y] ester,

Methanesulfonic acid 3-[3-(5-phenyl-[1,3,4]oxadiazol-2-ylsulfanyl)-propyl)-2,3,4,5-
tetrabiydro-1H-benzo{d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-{3-(5-(pyridin-4-yl)-{1,3,4Joxadiazol-2-ylsulfanyl)-propy1]-
2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo{d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(benzoxazol-2-ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-
benzo{d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4—mﬂthyl—4H—[1.2.4]mnzol-3-ylsu1fmyl)-propyl]-2,3 4.5-
tetrahydro-1H-benzo|d)azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(1-methyl-1H-imidazol-2-ylsulfanyl)-propyl]-2,3,.4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(2,5-dimethyl-furan-3-ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-2-ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(1/~benzimidazol-2-yisulfanyl}-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(pyridin-3-ylsulfsnyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo|[d]azepin-7-yi ester; '

Methanesuifonic acid 3-[3-(pyrimidin-2-ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrshydro-1 -
benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(isoquinolin-3-ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo{d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylsulfanyi)-propyl}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-phenyl-pyrimidin-2-yisulfanyl)-propyl]-2,3,4, S-tetrahydm-
1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3<(5-phenyl-pyridazin-3-ylsulfanyl)-propyi]-2,3,4,5-tetrahy<dro-
1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(3—((5-meﬂ|yl)-l,2 4-oxadiazol-3-yl)phenyl)-4H-
[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-propyi]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yt ester;
Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(3-cyanophenyl)}-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsul fanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]szepin-7-yl ester; or

Methanesulfonic acid 3-{3-(4-methyl-5-((2-methyl)-quinolin-5-yl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyi)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo| d]azepin-7-yl ester;

or a salt thereof,
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Further perticular compounds and salts according to the invention include:-

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(quinolin-3-yl)-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yisulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(3-trifluoromethyl-phenyl)-4H-[1,2 4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[ d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(3-methyl-4-(4-fluoro-phenyl)-3H-imidazol-2-ylsulfanyl)-
propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yi ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(3-methyl-4,5-diphenyl-3H-imidazol-2-ylsulfanyl)-propyi}-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d)azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl—5-(2—ﬂuom—ph=nyl)—4H—[1.2.4]u1nzol-3-ylsulﬁ|nyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrehydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(3-fluoro-phenyl)}-4H-{1,2,4]triazol-3-ylsuifanyi)-
propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-(3,4-difluoro-phenyl)}-4H-[1,2,4]triazol-3-
ylsulfenyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yl ester;

Methanesulfonic acid 3-[3-(4-methyl-5-cyclohexyl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-y ester;
7-Methyisulfonyl-3-[3(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl}-4H-[ 1,2 4]trirzol-3-ylsulfanyl)-
propyi}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo{d]azepine;
7-Methylsulfonyl—3-[3-{4—ph=nyl)-th1azol—2—ylmlfnnyl)—pmpyl}-2 3,4,5- tetnhydro-lH-
benzo[d]azepine;
7-Methylsulfonyl-3-{3-(4-methyl-5-(2<(4-fluoro-phenyl)-vinyl)-4 H-{1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro- LH-benzo[ djazepine;
7-Bthylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-{1,2,4]triazol-3-yisulfanyi)-
propyi]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-Bthylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-(quinolin-6-yl)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-yisulfanyl)-propyil-
2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-benzo{ d]azepine;
7-Ethylsulfonyl-3-[3-(3-methyl-2-phenyl-3H-imidazol-4-yisulfamyi)-propyl]-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-(Pyrrolidine-1-sulfonyl)-3-[3-(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-{1,2,4}triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepine;
7«(Pyrrolidine-1-sulfonyl)-3-{3-(4-methy}-5-(quinolin-6-yl)-4H-[ 1,2 4]triszol-3-
yisulfanyl)-propyi]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-{Pyrrolidine-1-sulfonyl)-3-[3-(4,5-diphenyl-1 H-imidazol-2-ylsulfanyl)-propyl]}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-(Morpholme-4—sulfonyl)—3-[3-(4-methyl—5—(4—ﬂuom-pbmyl)—4H—[l,2 ,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrabydro-1 H-benzofd}azepine;
7-(Morpholine~4-sulfonyl)-3-[3-(4-methyl-5-(quinolin-6-yl)}-4H-{1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-14-benzo[d]azepine;
7-Pyrazin-2-yl-3-[3-(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[djazepine;
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7-Pyrazin-2-y}-3-[ 3(4-methyl-5-(quinolin-6-yi)-4 H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfunyl)-propyl]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
3-[3{4-Methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-{1,2 4]triazo)-3-ylsulfanyl)-propyi}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine-7-sulfonic acid dimethylamide;
3-{3-(4-Methyi-5-(quinolin-6-yl)}-4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine-7-sulfonic acid dimethylamide;
7-Methylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-(quinolin-4-yl}-4 H-{1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-
propyll-2,3,4,5-tetralydro-1H-benzo[dlazepine;
7-Ethylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-(3-((5-methyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl)-4 F-
[1,2,4}triazol-3-ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tctrahydro-1H-benzo{d]azepine;
7-Ethylsulfonyl-3-[3-(4-Methyl-5-((2-methyl)-quinolin-5-yI}-45-[1,2,4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo| djazepine;
7-Ethylsulfonyl-3-[3-(4-methyl-5-(2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl}-4H-[ 1,2 4]triazol-3-
yisulfanyl)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d}azepine;
7-(5-Methyl-oxazol-2-yl)-3-[3-(4-methyl-5-{4-fluoro-phenyl)-42-[1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7<(5-Methyl-oxazol-2-y1)-3-[3-(4-methyl-5-(quinolin-6-yI)}-4H-{1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-14-benzo[d]azepine;
7-(5-Methyl-isoxazol-3-y1)-3-[3-(4-methyl-5-(4-fluoro-phenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-14-benzo[d]azepine;
7-(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-3-[3(4-methyl-5-(quinolin-6-yl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyl)-propyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7<(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-3- {4-[4-methyl-5-(2-methyl-quinolin-6-yl)-4 H-{1,2 4]triazo]-
3-yl}-butyi}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
3-{4-[5<(4-Fluoro-phenyl)-4-methyl-4H-[ 1,2 4]triazol-3-yl]-butyl} -7-(5-methyl-isoxazol-
3-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7-Ethanesulfonyl-3-[4(4-methyl-5-quinolin-6-y1-4H-{1 ,2,4]t1uol—3-ylmlfnnyl)—butyl]—
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine;
7<(5-Methyl-isoxazol-3-yi)-3-[4-(4-methyl-5-quinolin-6-yl-4H-[ 1,2,4]triazol-3-
ylsulfanyf)-butyi]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[ d]azepine; or
7«(3-Methyl-isoxazol-5-y1)-3-[4-(4-methyl-5-quinolin-6-yl-4H-[ 1,2,4)iriazol-3-
ylsulfanyl)-butyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

or a salt thereof,
Note that in the above compound names, morpholine refers to 1.4-morpholine.

These compounds may for example be in the form of their free base or pharmaceutically
(i.e. physiologically) acceptable salts thereof. :

The present invention also provides a process for preparing a compound of
formuta (D) or a salt thereof wherein B is a sulfur atom and tis 3, i.e. & compound of
formula (TA), which process comprises:
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(a)mcﬁngnoompolmdoff;‘mﬂa(ll):
R
AN Ny
R1
Formnula (II)
5 wherein R] to R4 are as herein defined and X is & leaving group; with & compound of
formula (TI):

A-SH

10 Formula (IIX)

wherein A is as herein defined ; or
: (b) to prepere a compound of formula (TA) wherein R2 is Ar3-Z and Z is a bond,

reacting a compound of formula (IV):
15 »
" .
] AN N
w
R1

Formula (IV) °

wherein R1, R3, R4, and A are as herein defined and W is a helogen atom or a
20 trifluoromethylsulfonyloxy group, or W is a group M selected from a boron derivative
(e.g. a boronic acid fimction B{(OH)7) or a metal function such as trialkylstannyl (e.g.
SnBu3), zinc halide or magnesium halide;
with a compound Ar3-W1, wherein W1 is a halogen atom or a
trifluoromethylsulfonyloxy group when W is a group M or W1 is & group M as defined
25 above when W is a halogen atom or a trifluoromethylsulfonyloxy group; or
() to prepare a compound of formula (IA) wherein R3 is Ar3-Z and Z is O or S,

reacting a compound of formula (V):
RJ
R
/\/\s_ A
HZ
R‘I
Formula (V)
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wherein R1, R3, R4 and A are as herein defined; with a reagent serving to introduce the
group Ar3; or 'Zc'
(d) mterconrverting one compound of formula (IA) to a different compound of
formula (I) e.g. by:
(i) converting one or more of R1 to R4 from alkoxy (e.g.methoxy) to hydroxy,
(ii) converting one or more of RZ or R3 from hydroxy to sulfonyloxy, such as
alkylsulfonyloxy ¢.g. methanesulfonyloxy or trifluoromethanesulforryloxy,
(iii) converting a compound in which A is substituted by one or more groups of the
formula (b) as herein defined wherein Y represents S to a compound wherein Y is SO9;
or (iv) converting Y from CO to CH; in a compound in which A is substituted by one or
more groups of the formula (b); or
(¢) to prepare a compound of formula (TA) where A is substituted by one or more
groups of the formula (b) as herein defined where Y is a bond, reacting a compound of

formula (VI):
R‘
R
N Ng—alarlw
R?
R‘l

Formula (VI)

_ wherein R1 to R4 and Ar! are as herein defined, W is as defined in () above, and Al i

the same as herein defined for group A but has a substituent Ar}-W (illustrated) instead
of one of the one or more substituentz of formula (b) present in the product compound;

with a compound Ar2-W1, wherein W1 is a halogen atom or a
trifluoromethylsulfonyloxy group when W is a group M, or W1 is a group M when W ag
defined in (c) above is a halogen atom or a trifluoromethylsulfonyloxy group;

and optionally thereafter forming a salt of formula (T).

Process (a) may be effected using conventional methods for the formation of a
thioether. The leaving group X can be a halogen atom such as chlorine. Altemnatively X
can be s sulfonyloxy group such Cy_4alkylsuifonyloxy (e.g. methanesulfonyloxy or
trifluoromethanesulfonyloxy); ar Ar¥-sulfonyloxy wharein Ar4 is optionslly substituted
phenyl, an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring, or an
optionally substituted bicyclic ring system, preferably optionally substituted phenyl,
wherein in each case the optional substituents are one or more Cj_palkyl groups; e.g.
para-toluenesulfonyloxy. When X is a halogen the reaction may be carried out using a
base such as lithium hydroxide in a solvent such as N,N-dimethylformamide.

The invention also provides a compound of formula (II):

Y1
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R1
Formula (II)

wherein R! to R4 are as herein defined, provided that R1 to R4 are not all H, and X is »
leaving group. "Leaving group” is as understood by a skilled chemist, i.e. a group which
can be displaced by a nucleophile in e.g. 2 S\2 or Syl type reaction. X can be as
hereinabove defined. Specific exampies of interest are given in the Descriptions
hereinafter.

Reaction of & compound of formula (IV) with Ar3-W1 according to process (b), or
a compound of formula (VI) with Are-W1 according to process (e), may be effected in
the presence of a trapsition metal e.g., palladium catalyst such as bis-
triphenylphosphinepalladium dichloride or retrakis-triphenylphosphinepalladium (0).
‘When M represents a boronic acid function such as B(OH);the reaction may be carried
out under basic conditions, for example using aqueous sodium carbonate in a suitable
golvent such as dioxane. When M is trialkylstannyl the reaction may be carried out in an
inert solvent, such as xylene or dioxane optionally in the presence of LiCl. WhenM isa
zine or magnesium halide the reaction may be effected in an aprotic solvent such as
tetrahydrofuran. The substituent W is preferably a halogen atom such as bromine, or
sulfonyloxy group such as trifluoromethylsulfonyloxy; and W1 is preferably a group M,
such as trialkylstannyl or B(OH);.

In process (c) the reagent serving to introduce the group Ar3 is preferably a
compound of formula Ar3-Hal, wherein Hal is a halogen atom, The reaction may be
effected in the presence of a base, suchupotnsmnncarbomte.muotventsuchuN,N-
dimethyiformamide.

Interconversion reactions according to process (d) may be effected using methods
well known in the art.

A compound of formula (II) may itself be prepared by reacting a compound of
formula (VII):

R

R

R?
R1
Formnla (VII)

wherein R1 to R4 are as hereinbefore defined;
with a compound of formula (VIIT):

30
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LCH7CHyCHZX
Formuls (VIII) -

wherein X is as herein defined and L is 2 leaving group, ¢.g., 3 bromine atom. For typical
reaction conditions, see Description 20 hercinafter.

Compounds A-SH of formauls (IIY) may be prepared by methods well known in
the art (many such thioly are commercially available). Where the compouad of formula

m—{;‘ 'E\!'

(111 is HS-(1,2.4-triazolyl)-R7 ( ~ , used to make compounds of Formula (1A);
R10 can for example be Me), this can be prepared from R7-CO2H or the corresponding
ester or acid chloride by standard methods, For example, reaction of R7COgEt with
hydrazine, followed by treatment of the resulting bydrazide with R10-NCS (e.g. MeNCS)
and cyclisation of the resulting R7CONHNHC(=S)NH-R 10 under basic conditions gives
the desired trinzoles. Alternatively, reaction of R7COCI with NHNHC(=S)NH-R10 in
pyridine gives R”7CONHNHC(=8)NH-R10 (/. Het. Chem., 1995, 32, 183; R10 = Me).

Where the compound of formmla (I1I) is an imidazole suchas W , used to make
the compounds of Formula (JB), the compound may be prepared by conversion of a
ketone R7COMe to R7COCHNH; by standard methods and reacting the aminoketone
with MeNCS (or other RIO-NCS) to give the desired imidazole (4cta. Chem. Scand.,
1969, 23, 2879). Where the compound of formula (III) is an imidazole such as

1,

ol , used to make the compounds of Formula (IC), the compound may be
prepared either by chlorosulfonation of the parcat imidszole, followed by reduction of the
C1SO3- group to the HS- group (/. Het. Chem., 1998, 35, 141), or by conversion of the
corresponding imnidazolone (Tetrahedron, 1989, 45, 6375) 1o the imidazolthione with for
example P2S¢ or Lawesson's reagent (J. Med. Chem., 1993, 36, 3371).

Compounds of forawla (JV), (V) or (VI) may be prepared by processes analogous
to (8), (b). (¢), (d) and (e) described above. Compounds AreW1, Ar’W1 and Ar3Hal are
commetrcially available or may be prepared by standard methods.

Compounds of formula (VI), where for example R!, RZ, R3 or R4 {5 a halogen,
methoxy, acetyl, cyano, carboxylic scid or carboxamide group, sre known in the
literature (for exampie see M, Kango et al., Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 180-188 for the
synthesis of 7-methoxy-2,3,4,5-tetrabydro-14-3-benzazepine; WO 00/21951; and N.E.
Austin et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2000, 10, 2553-2555) or may be prepared by
metbods well kmown in the art. Compounds of formula (VIIT) ere readily available or
prepared by known methods. See also Descriptions 1-40 in WO 00/21951 for syntheses
of many such compounds, which can be easily varied to achieve the synthesis of other
related compounds of Formula (VII). ‘5 y
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Conversion of a compound of formula (VII) where RZ or R3 is a cyano oracetyl

group to a compound of formula (VID) where R2 or R3 is a group Ar3Z, where Aris an
oxadiazole or an isoxazole ring and Z is a bond, may be carried out by (i) conversion of
(VI to a N-Boc protected compound of formula (IX), where R! to R4 are as

5  hercinbefore defined, vsing standard methods; (if) conversion of R2 or R3 from cyano to
oxadiazolyl using known methods, or conversion of acetyl to isoxazolyl using known

methods; and (jii) deprotection of a compound of formula (IX) to a compound of formula
(VID) using standard methods.

R’ 4 o
m*’é_g

Formula (IX)

10

Certain specific compounds of Formula (VII), which are vsed as intermediates in
the synthesis of specific examples of compounds of Formula (I) disclosed herein, are
15 novel over the generalised disclosure in WO 00/21951. Hence, the present invention also
provides a compound of Formuls (X):

’ H
R“_fﬁim
_ o
where RY? = ethyl, N,N-dimethylamino, pyrollidin-1-yl { —N )

or 1,4-morpholin-4-yl ( —N 0)

Formula (X)

20
or a secondary-amine-protected derivative thereof, or a salt of the compound or
derivative. These compounds can be made for example according to Descriptions 15a,
21-22,21-22(a) and 21-22(b) hereinafter. Suitable secondary amine protecting groups
which can be present in the protected derivatives are known to the skilled chemist and

25 include alkyloxycarbonyl (e.g. N-tert-butyloxycarbonyl, Boc) and alkanoyl (e.g. acetyl or
trifluoroacetyl). The protected derivatives can be prepared using the standard protecting
group chemistry on compound (X); for example by using the methods of Descriptions 3
(for Boc protection) or 12 (for acetyl protection) or by changing the protecting group used
in the Descriptions (for other protecting groups).

30
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The present invention also provides a compound of Formula (XT):

@’CO |

Formula (XT)

33

or a secondary-amine-protected derivative thereof, or & salt of the compound or
derivative. These pyrazin-2-yi compounds and derivatives can be prepared for example
by the methods of Descriptions 27 and 28.

The present invention also provides a process for preparing a compound of formula (I) or
a salt thereof, which process comprises:
(a) reacting a compound of formula (VII):

R

R‘l
Formula (VII)
with a compounds of formula (XII):
OHC(CHy)»1B-A

Formula (X10I)
wherein R! to R%, t, B and A are as berein defined. The reaction of & compound of
Formula (VII) with a compound of Formula (XII) is carried out by a reductive amination
by standard methods know to those skilled in the art, for example by the use of sodium
triacetoxyborohydride in a solvent such as 1,2-dichloroethane. The aldehydea of Formula
(XII) msy be prepared by methods known in the art, for exampie by the procedure
described herein for Examples 173 (parts s-f) and Example 175 (parts a and b).

Compounds of formula (I) have been found to exhibit affinity for dopamine
receptors, in particular the D3 receptor, and are expected to be useful in the treatment of
disease states which require modulation of such receptors, such as psychotic conditions.
Many of the compounds of formula (T) have also been found to have greater affinity for
dopamine D3 than for D7 receptors. The therapeutic effect of cunrently available
antipsychotic agents (neuroleptics) is generally believed to be exerted via blockade of D5
receptors; however this mechanism is also thought to be regponsible for undesirsble
extrapyramidal side effects (cps) associated with many neuroleptic agents. Without
wishing to be bound by theory, it has been suggested that blocksds of the recently

aYi
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characterised dopamine D3 receptor may give rise to beneficial antipsychotic activity
without significant epa. (see for example Sokoloff et al, Nature, 1990; 347: 146-151; and

. Schwartz et al, Clinical Neuropharmacology, Vol 16, No. 4, 295-314, 1993). Preferred

compounds of the present invention are therefore those which have higher (e.g. 210x or
2100x higher) affinity for dopamine D5 than dopamine D1 receptors (such affinity can be
measured using standard methodology for example using cloned dopamine receptors —
sec hercin). Said compounds may advantageously be used as selective modulators of D3
receptors.

The compounds of formula (T) are of potential use as antipsychotic agents for
example in the treatment of schizophrenia, schizo-affective disorders, psychotic
depression, mania, paranocid and defusional disorders. Furthermore, they could have utility
as adjunct therapy in Parkinsons Disease, particularly with compounds such as L-DOPA
and possibly dopaminergic agonists, to reduce the side effects experienced with these
treatmentix on long term use (e.g. sce Schwartz et al., Brain Res. Reviews, 1998, 26, 236-
242). From the localisation of D3 receptors, it could also be envisaged that the
compounds could also have utility for the treatment of substance abuse where it hag been
suggested that D3 receptors are involved (e.g. see Levant, 1997, Pharmacol, Rev., 49,
231-252). Examples of such substance abuse include alcohol, cocaine, heroin and nicotine
abuse, Other conditions which may be treated by the compounds include dyskinetic
disorders such as Parkinson's disease, neuroleptic-induced parkinsonism and tardive
dyskinesias; depression; anxiety, cognitive impairment including memory disorders such
as Alzheimers disease, eating disorders, sexual dysfunction, sieep disorders, emesis,
movement disorders, obsessive-compulsive disorders, amnesia, aggression, autism,
vertigo, dementia, circadian rhythm disorders and gastric motility disorders e.g. IBS.

In a further aspect therefore the present invention provides a method of treating a
condition for which modulation (especially antagonism/inhibition) of dopamine receptors
(especially dopamine D3 receptors) is beneficial, which comprises administering to a
mammal (¢.g. human) in need thereof an effective amount of a compound of formula ()
or & pharmaceutically (i.c physiologically) acceptable salt thereof. Such conditions in
particular include psychoses/psychotic conditions such as schizophrenia, and substance
abuse,

The invention also provides the use of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the
treatment of a condition in 2 mammal for which modulation (especially
antagonism/inhibition) of dopamine receptors (especially dopamine D4 receptors) is
beneficial .

The invention also provides a compound of formula (I) or a pharmaceuticaily
acceptable salt thereof for use in the treatment of a condition in a mammal for which
modulation (especially antagonism/inhibition) of dopamine receptors (especially
dopamine D receptors) is beneficial.

A preferred use for D3 antagonists according to the present invention is in the
treatment of psychoses such as schizophrenia or in the treatment of substance abuse.

Thus, a still further aspect the invention provides a method of treating a psychotic
condition (e.g. schizophrenia) or substance abuse which comprises administering to a
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mammal (¢.g. human) in need thereof an effective amount of a compound of formula (D)
as herein defined or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Also provided is the use of a compound of formula (J) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the treatment of a
psychotic condition (e.g. schizophrenia) or substance abuse in a mammal,

Also provided is a compound of formula (I) or a phermaceutically acceptable salt
thereof for use in the treatment of 2 paychotic condition (e.g. schizophrenia) or substance
abuse in a mammal.

Also provided is a compound of formula (I} or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for use as an active therapentic substance in a mammal, e.g. foru:emthe
treatment of any of the conditions described herein.

"Treatment” includes prophylaxis, where this is appropriate for ths relevant
condition(s).

For use in medicine, the compounds of the present invention are usually
administered as & standard pharmaceutical composition. The present invention therefore
provides in a further aspect a pharmaceutical composition comprising & compound of
formula (I) or a pharmaceutically (i.c physiologically) acceptable salt thereof and a
phammaceutically (i.e physiologically) acceptable carrier. The pharmaceutical
composition can be for use in the treatment of any of the conditions described herein.

The compounds of formula () may be administered by any convenient method,
for example by oral, parenteral (e.g. intravenous), buccal, sublingual, nassl, rectal or
transdermal administration and the pharmaceutical compositions adapted accordingly.

. The compounds of formula (T) and their pharmaceutically acceptable salts which
are active when given orally cen be formulsted as liquids or solids, for emnple syrups,
suspensions or emulsions, tablets, capsules and lozenges.

A liquid formulsation will generally consist of a suspension or solution of the
compound or pharmaceuticaily acceptable salt in a sunitable liquid carrier(s) for example
an aqueous solvent such as water, ethano] ar glycerine, or a non-squeons solvent, such as
polyethylens glycol or an oil. The formulation may also contain & suspending agent,
preservative, flavouring or colouring agent.

A composition in the form of a tablet can be prepared using any suitable
pharmaceutica! carrier(s) routinely used for preparing solid formulations. Examples of
such carriers include magnesium stearate, starch, lactose, sucrose and cellulose.

A composition in the form of a capsule can be prepared using routine
encapsulation procedures. For example, pellets containing the active ingredient can be
prepared using standard carriers and then filled into 2 hard gelatin capsule; altematively, a
dispersion or suspension can be prepared using any suitable phanmaceutical carrier(s), for
example aqueous gums, celluloses, silicates or oils and the dispersion or suspension then
filled into a soft gelatin capsule.

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of the
compound or pharmaceutically acceptable salt in a sterile aqueous carrier or parenterally
acceptable oil, for example polyethylene glycol, polyvinyl pyrrolidone, lecithin, arachis
oil or sesame oil. Alternatively, the solution can be lyophilised and then reconstituted
with a suitable solvent just prior to administration.

35
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Compositions for nasal administration may conveniently be formulated as 'Sé
aerosols, drops, gels and powders. Aerosol formulations typically comprise a solution or
fine suspension of the active substance in a pharmaceutically acceptable aqueous or non-
aqueous solvent and are usuelly presented in gingle or multidose quantities in sterile form
in a sealed container, which can take the form of a cartridge or refill for use with an
atomising device. Altematively the sealed container may be a unitary dispensing device
such as a single dose nasal inhaler or an aerosol dispenser fitted with a metering valve
which is intended for disposal once the contents of the container have been exhausted.
Where the dosage form comprises an aerosol dispenser, it will contain a propellant which
can be a compressed gas such as compressed air or an organic propellant such as a flnoro-
chlorohydrocarbon. The acrosol dosage forms can also take the form of a pump-atomiser.

Compositions suitable for buccal or sublingual administration inchide tablets,
lozenges and pastilles, wherein the active ingredient is formulated with a carrier such as
sugar and acacia, tragacanth, or gelatin and glycerin.

Compositions for rectal administration are conveniently in the form of
suppositories containing a conventional suppository base such as cocoa buttar.

Compositions suitable for transdermal administration include ointinents, gels and
patches,

Preferably the composition is in unit doge form such ez a tablet, capsule or
ampoule. '

Each dosage unit for oral administration contains preferably from 1 to 250 mg
(and for parenteral administration contains preferably from 0.1 to 25 mg) of a compound
of the formula (I) or a pharmaceuticelly acceptable salt thereof calculated as the free base.

The pharmaceutically acceptable compounds of the invention will normally be
administered in a daily dosage regimen (for an adult patient) of, for example, an oral dose
of between 1 mg and 500 mg, preferably between 10 mg and 400 mg, o.g. between 10 and
250 mg or an intravenous, subcutaneous, or inframuscular dose of between 0.1 mg and
100 mg, preferably between 0.1 mg and 50 mg, ¢.g. between 1 and 25 mg of the
compound of the formula (I) or a pharmaccutically acceptable salt thereof calculated as
the free bass, the compound being sdministered 1 to 4 times per day. Suitsbly the
compounds will be administered for a period of continuous therapy, for exemple for a
week or more.

Biological Test Methods

Binding experiments on cloned dopamine (e.g. D2, D3 and D4) receptors

The ability of the compounds to bind selectively to human D2/D3/D4 dopamine receptors
can be demonstrated by measuring their binding to cloned receptors. The inhibition
constants (K;) of test compounds for displacement of [125]}-Iodosulpride binding to
human D2/D3 and [3H]-YM-09151 to D4 dopamine receptors expressed in CHO cells
were determined as follows. The cell lines were shown to be free from bacterial, fungal
and mycoplasmal contaminants, and stocks of each were stored frozen in liquid nitrogen.
Cultures were grown as monolayers or in suspension in standard cell culture media. Celis
were recovered by scraping (from monolayers) or by centrifugation (from suspension
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cultures), and were washed two or three times by suspension in phosphate buffered saline
followed by collection by centrifugation. Cell pellets were stored frozen at -80°C. Crude
cell membranes were prepared by homogenisation followed by high-speed centrifugation,
and characterisation of cloned receptors achieved by radioligand binding.

Preparation of CHO cell membranes: Cell pellets were gently thawed at room
temperature, and resuspended in about 20 volumes of ice-cold Extraction buffer; SmM
EDTA, 50mM Trizna pre-set crystals (pH7.4@37°C), 1mM MgClp, 5SmM KCl and
120mM NaCl. The suspension was homogenigsed using an Ultra-Turrax at full speed for
15 seconds. The homogenate was centrifuged at 18,000 r.p.m for 15 min at4°C ina
Sorvall RC5C centrifuge. Supernatant was discarded, and homogenate re-suspended in
extraction buffer then centrifugation was repeated. The final pellet was resuspended in
50mM Trizms pre-set crystals (pH 7.4 @ 37°C) and stored in 1ml aliquot tubes at —80°C
(D2 = 3.0B+08 cells, D3 = 7.0E+07 cells and D4 = 1.0E+08 cells). The protein content
'was determined using 8 BCA protocol and bovine serum albumin as a standard (Smith, P.
K., et al., Measurement of protein using bicinchoninic acid. Anal. Biochem. 150, 76-85
(1985)).

Crude D2/D3 cell membranes were incubated with
0.03nM [1251] -lodosulpride (~2000 Ci/mmo}; Amersham, U. K.) and D4 with 0.8aM
[3H]-YM-09151 (~85Ci/mmol; NEN, UK), and the test compound in a buffer conteining
50mM Trizma pre-sct crystals (pH 7.4 @ 37°C), 120mM NaCl, 5mM KCI, 2mM CaCly,
1mM MgCly, 0.3% (w/v) bovine serum albumin. The total volune is 0.2ml and
incubated in a water bath at 37°C for 40 minutes. Following incubation, samples were

filtereqd onto GF/B Unifilters using a Canberra Packard Filtermate, and washed four times °

with ice-cold 50mM Trizma pre-set crystals (pH 7.4 @ 37°C). The radioactivity on the
filters was measured using a Canberra Packard Topcount Scintillation counter, Non-
specific binding was defined with 10pM SKF-102161 (YM-09151). For competition
curves, 10 serial log concentrations of competing cold drug were used (Dilution range:
10pM-10pM). Competition curves were analysed using Inflexion, an iterative curve
fitting programme in Bxcel. Results were expressed as pKi values where

pKi = -logl 0[Ki].

The exemplified compounds have pKi values within the range of 7.5 - 9.5 at the

dopamine D3 receptor. Selected especially preferred compounds are as follows, with pKi
values between 8.0 — 9.5. pKi results are only estimated to be accurate to about +0.2-0.3.

Examples: 1, 5, 8, 13, 14, 22, 51, 61, 63, 67, 70, 72, 74, 91, 93, 95, 96, 99, 100, 126, 130,
131, 133, 135, 137, 138, 143, 146, 168, 169, 173, 176. -

Functional Activity at cloned dopamine receptors

The functional activity of compounds at human D2 and human D3 receptors (1 e. agonism
or antagonism) may be determined using a Cytosensor Microphysiometer (McConnell
HM et al Science 1992 257 1906-1912). In Microphysiometer experiments, cells
(hD2_CHO or hD3_CHO) were seeded into 12mm Transwell inserts (Costar) at 300000
cells/cup in foetel calf serum (FCS)-containing medium. The cells were incubated for 6h
at 37°C in 5%CO9, before changing to FCS-free medium. After a further 16-18h, cups
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were loaded into the sensor chkambers of the Cytosensor Microphysiometer (Molecular
Devices) and the chambers perfused with running medium (bicarbonate-free Dulbecco's
modified Eagles medium containing 2 mM gluternine and 44 mM NaCl) at a fiow rate of
100 ul/min. Each pump cycle lasted 90s. The pump was on for the first 60s and the
acidification rate determined between 68 and 88s, using the Cytosoft programme. Test
compounds were diluted in running medium. In experiments to determine agonist activity,
cells were exposed (4.5 min for hD2, 7.5 min for hD3) to increasing concentrations of
putetive agonist at half hour intervals. Seven concentrations of the putative agonist were
used. Peak acidification rate to each pytative agonist concentration was determined and
concentration-response curves fitted using Robofit (Tilford, N.S., Bowen, W.P. & Bexter,
G.S. Br. J. Pharmacol. (1995), Vol. 115, 160P]. In experiments to detexmine antagonist
potency, cells were treated at 30 min intervals with five pulses of a submaximal
concentration of quinpirole (100 nM for hD2 cells, 30 oM for hD3 cells), before exposure
to the lowest concentration of putative antagonist. At the end of the next 30 min interval,
cells were pulsed again with quinpirole (in the continued presence of the antagonist)
before exposure to the next highest antagonist concentration. In all, five concentrations of
antsgonist were used in each experiment. Peak acidification rate to each agonist
concentration was determined and concentration-inhibition curves fitted using Robofit.

Examples

The invention is further illustrated by the following non-limiting examples :
Description 1

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepine

1,2-Phenylenediacetonitrile (7.5g, 48 mmol) dissolved in ethano} (150m}) was
added to Raney Ni (2g) which had been previously washed with ethanol (3x20mi).
The mixture was then hydrogenated at 50°C at 50psi pressure with shaking for
24h. The reaction mixture was then cooled to room temperature and filtered
through a pad of kieselguhr and washed through with ethanol (100ml). The
filtrate was evaporated /n vacuo to give a brown oil which was chromatographed
on silica gel (100g), eluting with 2-10% methanol in CH,Cl; to give the title
compound as a brown oil (2.45g, 35%).

Mass spectrum (API) Found: 148 (MH*). CyoH3N requires 147,

Description 2

7-Hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-114-3-benzazepine, hydrobromide
7-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (10 g) (known from M. Kanao et al.,
Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 180-188) in 48% aqueous hydrobromic acid (350 mi) was
ailowed to stir at 100 °C for 4 h. The mixture was cooled to 20 °C then evaporated to
dryness in vacuo to give the title compound (14.5 g) as a brown solid.

3%
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Mass spectrum (APTH): Found 164 (MH*). C10H}3NO requires 163.

1H NMR (DMSO) 5: 2.80 —3.25 (8H, m), 4.42 (2H, br s), 6.50 — 6.70 (2H, m), 6.98 (1H, 3Cl
d, ] =8 Hz), 8.86 (1H, br s).

Description 3
3-(ter+-Butyloxycarbonyl)-7-hydrexy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

To a solution of 7-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine, hydrobromide {14.5 g)
in tetrahydrofuran (100 ml) and water (70 ml), was added triethylamine (8 g), followed by
a solution of di-terz-butyl dicarbonate (14 g) in THF (20 ml). The resulting mixture was
allowed to stir at 20 °C for 16 h, partitioned between cthyl acetate (200 ml) and water
(200 mi). The aqueous layer was washed with ethyl acetate (100 ml). The combined
organic extracts were washed with saturated aqueous sodium bicarbonate (100 ml), dried
(NapSO4) and evaporated to dryness iz vacuo. The resulting oil was purified by silica gel
chromatogrephy. Elution with ethyl acetate in hexane (10% - 30%) gave the title

" compound (8 g).

Mass spectrum (APIT): Found 164 (MH*-Boc). CjsH1NO; requires 263.

1H NMR (CDCl3) 5: 1.48 (9H, 5), 2.75 — 2.87 (4H, m), 3.40 — 3.60 (4H, m),4 95 (1H, 5),
6.50 - 6.62 (2H, m), 6.96 (1H, d, ] = § Hz).

Description 4
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7-trifluoromethylsulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine |

To a stirred mixture of 3-(tert-butyloxycarbonyl)-7-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine (7 g) and triethylamine (5.4 ml) in dry dichloromethane under argon at
-20 °C, was added, dropwise, triflucromethanesulfonic anhydride (5 mI). The resulting
mixture was allowed to warm slowly to 20 °C over 16 b, then was poured into saturated
aqueous sodium bicarbonate (200 ml) and extracted with dichloromethane (2 x 150 m).
The combined organic extracts were washed with brine (150 ml), dried (Na3SO4) and
evaporated in vacuo to give an amber oil. Silica gel chromatography, eluting with ethyl
acetate in hexane (10% - 30%) gave the title compound (7 g) as an amber oil.

Mass spectrum (APIY): Found 396 (MH*). C1gH20F3NOsS requires 395.

1H NMR (CDCl3) 5: 1.48 (9H s), 2.85 — 2.95 (4H, m), 3.5 - 3.65 (44, m), 7.00 — 7.05
(2H, m), 7.15 - 7.27 (1H, m).

Description 5
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7-cyano-2,3,4,5-tetrabydro-1H-3-benzazepine

A mixture of 3-(ters-butyloxycarbonyl)-7-triflucromethylsulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine (4.78 g, 12.1 mmol), zinc cyanide (1.42 g, 15.6 mmol) and tetrakis-
triphenyiphosphine pafiadium (0) (1.4 g, 1.2 mmol, 10 mol%), in dry dimethylformamide
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(50m{) was stirred at 100 °C for 3 h under argon. After cooling to room temperature the
reaction mixture was diluted with ethyl acetate (120 ml) and filtered. The filtrate was
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate {100 ml), then water (2 x 50 ml), then
‘brine (50 ml). The organic layer was dried over sodium sulfate and evaporated in vacuo
to give brown oil, which was purified by chromatography on silica gel with 20 100%
ethyl acetate - hexane elution to give the title compound (0.765 g, 23%) as a brown oil.

Mass spectrum (API*): Found 173 (MH*-Boc). CjgHgN2O2 requires 272.

1H NMR (CDCls) 3: 1.47 (9H, 5, 2.93 (4H, m), 3.56 (4, m), 7.21 (1H, d, J =8 Hz),
7.42 (2H, m).

Description 6

7-Cyano-2,34,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

A mixture of 3-(tert-butyloxycarbonyl)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
(765 mg, 2.81 mmol) and trifluoroacetic acid (2 ml), in dichloromethane (20 ml) was
stirred at 40 °C for 1 h. The reaction mixture was evaporated to dryness in vacuo and
partitioned between ethyl acetate (50 ml) and water (50 mi). The aqueous leyer was
basified using potassium carbonate and re-extracted with ethyl acetate (2 x 30ml). The
combined basic organic extracts were dried over sodium sulfate and evaporated in vacuo
to give the title compound as a colourless oil (212 mg, 44%).

Mass gpectrum (APT): Found 173 (MHY). Cj1H 12N> requires 172.
1HNMR (CDCl3) 8: 2.04 (1H, br 5), 2.95 (8H, m), 7.18 (1H, d, J = 8 Hz), 7.38 (2H, m).

Description 7
3(terr-Butyloxycarbonyl)-7-(3-(5-methyl)-1,2,4-0xadiazolyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
3-benzazepine

To a suspension of sodium methoxide (0.6 g, 11 mmol) in anhydrous methanol (12ml)
under argon, was added hydroxylamine hydrochloride (0.76 g, 11 mmol), followed by 3-
(tert-butyloxycarbonyl)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (1.5 g, 5.5 mmol).
The mixture was stirred under reflux for 16 h, then allowed to cool to room temperature.
The methanol was evaporated in vacuo and the resulting residue pertitioned between
dichloromethane (100 ml) and water (100 ml). The aqueous layer was washed with more
CH;Cl; (100 ml). The combined organic extracts were dried and evaporated in vacuo to
give a solid (1.8 g), which was mixed with acetic anhydride (15 ml) and heated at 120 °C
for 2h. Excess acetic anhydride was evaporated iz vacuo and the resulting oily residuc

partitioned between CH;Cl; (250 ml) and saturated sodium bicarbonate solution (250 ml).

The organic layer was washed with more bicarbonate solution (200 mi), dried, and
evaporated to give an oil. Gravity silica gel chromatography eluting with ethyl acetate in
hexane gave the title compound (3.2 g, 73 %) as a colourless oil.

4O
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"H NMR (CDCY;) 5: 1.49 (SH, 3), 2.65 (3H, 8), 2.96 (4H, m), 3.58 (4H, m), 7.22 (1H, d, J
= § Hz), 7.80 (2H, m).

. 3. FUF

Description 8 Lt
7-(3-(5-Methyl)-1,2,4-oxadiazolyl)-2,3,4,5-tetrahydro-L3-3-benzazepine

A solution of 3-(tert-butyloxycarbonyl)-7-(3-(5-methyl)-1,2,4-oxadis2o0lyl)-2,3 4,5-
tetrahydro- 1 H-3-benzazepine (1.2 g, 3.6 mmol) in CH,Cl; (15 ml) and triflucroacetic acid
(15 ml) was heater under reflux for 2 h, Solvant was evaporated in vacuo and the residue
partitioned between diethyl ether (50 ml) and water (S0 ml). The aqueous layer was
saturated with potassium carbonate then extracted with CHzCla (2 x 100 mi). The

combined organic extracts were dried and evaporated in vacuo to give the title compound
(0.74 g, 88 %) as an oil.

Mass spectrum (API'): Found 230 (MH"). C;3H;sN;O requires 229..

'H NMR (CDCls) &: 1.80 (1H, br 5), 2.65 (3H, 5), 2.90 - 3.00 (8H, m), 7.20 (1H, d, =8
Hz), 7.75 - 7.85 (2H, m).

Description 9

7-(3-(tert-Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzszepinyl)carboxamide

To a solution of 3-(terz-butyloxycarbonyl)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine
(5.44 g, 20 mmol) cooled in ice bath, was added potassium carbonate (0.4 g) in water (1
ml), fallowed by dropwise addition of 30 % w/w hydrogen peroxide (2.4 ml). The
resulting mixture was stirred at 5 °C for 5 min, then the ice-bath was removed. After
another 5 min, water (100 mI) was added. The solid precipitate was collected by filtration
and dried to give the title compound (4.35 g, 75 %) as & colourless solid.

'H NMR (CDCL) 8: 1.48 (9H, s5), 2.96 (4H, m), 3.56 (4H, m), 5.60 - 630(2.H,brd).7l9
(1H, d, J = 8 H2), 7.50 - 7.80 (2H, m).

Description 10

3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7-(5(3-methyl)-1,2,4-oxadiszolyl)-2,3 4,5-tetrahydro-1H-
3-benzazepine

A mixture of 7-(3-(tert-butyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrihydro-1H-3-
benzazepinyl)carboxamide (4.29 g, 14.8 mmol) and N,N-dimethyl acetamide dimethyl
acetal (6 ml, 41 mmol) was heated at 125 °C under argon. Methanol was removed from
the reaction by rneans of a distillation condenser over 2 h. The reaction mixture was
further evaporated in vacuo to give a thick brown oily residue. To this residue was added,
in order, dioxan (10 ml), SM sodium hydroxide (4 ml), hydroxylamine hydrochloride (1.4
g, 20 mmot) and 70 % aqueous acetic acid (20 mI). The combined mixture was allowed
to stir at room temperature for 15 min and then at 90 °C for 1h. The mixture was treated
with water (100 ml) and extracted with CH;Cl; (2x150 mI). Combined organic extracts
were washed with saturated sodium bicarbonate (100 mi), dried and evaporated in vacuo
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to give an oil. Gravity silica gel chromatography, cluting with ethyl acetate in hexane, L{ ?/
gave the title compound (3.9 g, 80 %) a2 a colouress solid.

'H NMR (CDCl;) : 1.49 (SH, 8), 2.47 (3H, 5), 2.98 (4H, m), 3.60 (4H, m), 7.27 (1H, d, J
= § Hz), 7.80 - 7.90 (2H, m).

Description 11
7-(5-(3-Methyl)-1,2,4-0xadiazolyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1i7-3-benzazepine

A solution of 3-{tert-butyloxycarbonyl)-7«(5-(3-methyl)-1,2,4-oxadiazolyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (3.8 g, 11.6 mmol) in CH;Cl; (50 ml) and triftucroacetic
acid (12 ml) was heated under reflux for 2 h. Solvent was evaporated in vacuo and the
residue partitioned between diethyl ether (200 ml) and water (200 ml). The aqueous layer
was saturated with potassinm carbonate then extracted with CHzCla (3 x 200 ml). The
combined organic extracts were dried and evaporated in vacuo to give the title compound
(2.4 g, 91 %) as a colourless solid.

Mass spectrum (APT"): Found 230 (MH"). Ci3H;sN,O requires 229,

'H NMR (CDCly) 3: 1.86 (1H, br s), 2.47 (3H, s), 3.00 (8H, m), 7.25 (1H, d, ] = 8 Hz),
7.80 - 7.90 (2H, m).

Description 12

3-Acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine .

A solution of acetic anhydride (6.37 g, 0.062 mol) in dichloromethane (50 ml) was added
dropwise to a stirred solution of 2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine (8.35 g, 0.057 mol)
and tricthylamine (8.7 ml) in dichloromethane (50 ml) at 0 °C under argon. After stirring
at room temperature for 18 h, water (80 ml) was added and the organic layer separated.
The organic layer was washed with 0.5 M hydrochloric acid (50 ml), saturated sodium
bicarbonate solution (50 ml), water (50 ml) and then dried (N2;SO,). Evaporation of the
solvent in vacuo gave the title compound (10.24 g, 95 %) as a yellow oil which solidified
on standing.

IH NMR (CDCl3) &: 2.18 (3H, s), 2.85 - 3.00 (4H, m), 3.55 - 3.60 (2H, m), 3.72 - 3.80
(2H ,m), 7.10 - 7.20 (4H, m).
Mass Spectrum APT: Found 190 (MHY). C19H15NO requires 189.

Description 13

3-Acetyl-7-chlorosulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

A solution of 3-acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (4.0 g, 0.021 mol) in
dichloromethane (25 ml) was added dropwise to a stirred solution of chlorosulphonic acid
in dichloromethane (25 ml) at -70 °C under argon. After warming to room temperature,
the reaction was stirred for 18 h before being quenched in ice/water (200 ml). The
resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 100 ml), dried (NazSO4) and the
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solvent evaporated in vacuo to give the title compound (2.74 g, 45 %) as a pale yellow
solid.

1g NMR: & (CDCl3): 2.21 (3H, 5), 3.0 - 3.10 (4H, m), 3.60 - 3.70 (2H, m), 3.74 - 3.80
(2H, m), 7.35 - 7.40 (1H, m), 7.80 - 7.85 (2H, m).

Mass spectrum AP Found 288 & 290 (MH*). C12H;4NSO2Cl requires 287 & 289.

Description 14

3-Acetyl-7-methylsulfonyl-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine

To a stirred solution of sodium sulphite (1.60 g, 12. 6 mmol) and sodium hydrogen
carbonate (1.14 g, 13.56 mmol) in water (25 ml) was added 3-acetyl-7-chlorosulfonyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (2.6 g, 9.04 mmol) in tetrahydrofuran (10 mil). The
resction mixture was then heated at 75 °C for 2 h, cooled to 30 °C and methyl iodide (2.8
ml, 45.20 mmol) added. After stirring at 50 °C for 24 h, the reaction mixtire was cooled
to room temperature and partitioned between water (50 mi) and ethiyl acetate (100 ml).

The aqueous layer was then separated and further extracted with ethyl acetate (2 x 80 ml).

The combined organics were then dried (N2;S04) and the solvent removed in vacuo to
give the title compound (1.77 g, 73 %) as a pale yellow solid.

1H NMR (CDCl3) 2.20 (3H, 8), 2.99 - 3.05 (4H, m), 3.06 (38, ), 3.61 - 3.64 (2H, m),
3,73 -3.77 (2H, m), 7.32 - 737 (1H, m), 7.7- 7.75 (2H, m).
Mass Spectrum APY: Found 268 (MH?). C;3H}7NSOj requires 267.

Description 15

7-Methylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1LH-3-benzazepine

A solution of 3-acetyl-7-methylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (1.75 g,
6.55 mmol) in 5 M hydrochloric acid was heated at reflux for 18 h. The reaction mixture
was then cooled to room temperature, basified to pH = 12 with potassium carbonate and
the solvent evaporated in wacuo. The solid residue was then extracted with ethyl acetate
(5 x 60 ml) and the combined organics dried (Na3SO4). The solvent was then evaporated
in vacuo to give the title compound (450 mg, 32 %) as a pale yellow oil.

1H NMR (CDCl3) 1.88 (1H, br s), 2.95 - 3.13 (8H, m), 3.04 (3H, &), 7.25 - 7.30 (1H, d),
7.65 - 7.72 (2H, m).

Mass Spectrum APF: Found 226 (MH*Y). C) 1Hj sNSO; requires 225.

Description 15a

7-Ethyisulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

‘This compound was prepared in a similar manner to Descriptions 14 and 15, using ethyl
iodide instead of methyl iodide.

Mass Spectrum APY: Found 240 (MH™). C}9H]7NSO5 requires 239.

Description 16
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3-Trifluoracetyl-7-(5-methyk-isoxazol-3-yi)-2,3,4,5-tetrahydro-1-3-benzazepine L’ H

(a) Trifluoroacetic anhydride (13.2 ml) was added to a solution of 7cyano-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (14.5 g) and triethylamine (14.2 ml) in dichloromethane
(300 ml) at 0 °C. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature over
1.5 h, then washed with saturated sodium bicarbonate solution (300 ml), the organic layer
dried and evaporated to give 3-trifluoracetyl-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine as a yellow oil (20.3 g).

(b) 3-Trifluoracetyi-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1.5-3-benzazepine (20.3 g) and nickel-
aluminium alloy (35.5 g) in 75% aq. formic acid (400 mil) werc heated at 80 °C for 3 b,
The reaction was allowed to cool, filtered and the filtrate extracted with ethyl acetate.
The combined organic layers were washed with saturated sodium bicarbonate solution,
dried and evaporated to give 3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-
carbaldehyde (20.0 g) as a yellow oil.

(¢) 3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine-7-carbaldehyde (20.0 g) and
hydraxylamine hydrochloride (6.1 g) in pyridine (140 ml) were stirred ovemight and the
reaction then evaporated in vacuo. The residue was partitioned between ethyl acetate and
10% sodium carbonate solution and the combined organic layers dried and evaporated to
give 3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine-7-carbaldehyde oxime (17.2 g)
as a yellow solid.

(d) To a solution of 3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepine-7-carbaldehyde
oxime (17.2 g) in chloroform (700 mi) was sdded N-bromosuccinimide (11.8 g),
portionwise over 5 min., and the mixture stirred for 1.5 h. 2-Chloropropene (30.3 mI)
was added and the reaction cooled to — 20 °C. Triethylamine (25.1 ml) in chloroform was
added over 10 min and the reaction stirred at room temperature for 18 h. The solution
was washed with 2M HCI, dried and evaporated and the residue chromatographed on Si
gel, gradient eluting with 10-20% EtOAc in hexane to give the title compound (7.1 g) as a
yellow oil.

Mass spectrum (APY) : Found 325 [MH*] C;6H15N202F3 roquires 324,

Description 17

7-(5-Methyl-isoxazol-3-yI)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

A mixture of 3-triflucracetyl-7<(S-methyl-isoxazol-3-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-15-3-
benzazepine (7.1 g) and KCOs3 (12.1 g) in 1:1 methanol:water (400 ml) was heated at 50
°C for 1h. The mixture was cooled, poured into water (500 ml) and extracted with
dichloromethane. The combined organic layers were dried and evaporated in vacuo to
give the title compound as a yellow oil (3.9 g).

Mass spectrum (APY) : Found 229 [MH*] C14HN20 requires 228.

Description 17a
7-(5-Methyl-isoxazol-3-yI)-2,3 ,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochloride
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a) 7-(1-Hydroxyimino-ethyl)-1,2.4,5-tetrahydro-benzo[d]azepine-3-carboxylic acid
tert-butyl ester

7-Acetyl-3-(tert-butyloxycarbomyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (8.9g, L{ 7
30.8mmol) was dissolved i pyridine (30ml) and hydroxylamine hydrochloride (2.3g,
33mmol) was added and the mixture stirred for 2 h at room tempersture. The solvent was
evaporated and hexane (300ml) and water (100ml) were added and the colourless

precipitate was filtered and washed with hexane (3 x 100ml). The compound was dried in
vacuo to give the title compound (6.23g, 66%).

Mass Spectrum AP+: Found 205 ((M-Boc*). C37H34N703 requires 304.

b) 7-(5-Methyl-isoxuzol-3-yl)-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepine-3-carboxylic acid
tert-butyl ester

7-(1-Hydroxyimino-ethyl)-1,2 4,5-tetrahydro-benzo[d]azepine-3-carboxylic acid tert-
butyl ester (2.89g, 9.5mmol) was cooled to 0°C in tetrahydrofuran (70ml) under argon.
Butyllithium (7.6ml, 2.5M in hexane, 19mmol) was added dropwise to give an orange
solution which was stirred for 1 h. N-Methyl-N-methoxy acetamide (824mg, 8mmol) was
added dropwise in tetrahydrofuran (30mI) over 3 min. The mixture was stirred for 1 h
and then poured into water (27ml) and concentrated sulphuric acid (3ml). The resulting
mixture was heated to reflux for 1 h and then cooled and neutralised with solid sodium
bicarbonate. The mixture was partitioned between dichloromethane (200ml) and water
(100ml) and the layers separated. The aqueous portion was extracted with
dichloromethane (2 x 100ml) and the combined organic extracts were evaporated. The
residue was treated with dichloromethane (S0ml) and di-tert-buty} dicarbonate (2.18g,
10mmol) and the mixture stirred for 20 min, washed with water (50ml) and evaporated.
The residue was treated with pyridine (10ml) and hydroxylamine hydrochloride (0.77g,
11mmol) and the mixture stirred for 1 h. The solvent was svaporated and the residue
dissolved in dichloromethene (50 ml) which was washed with diluts hydrochlaric acid (3
X 50ml, 0.5M). The solvent was evaporated and the residue was purified by silica gel
chromatography (eluent dichloromethane) which gave the title compound as a colourless
solid (447mg, 61%).

Mass Spectrum AP*: Found 229 (M-Boc]?). C19H24N203 requires 328.

¢) 7<(5-Methyl-isoxazol-3-yI)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrochloride

‘7{(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d)azepine-3-carboxylic acid tert-
butyl ester (1.9g, 5.8mmol) was treated with ethanol (20m) followed by a saturated
ethanolic hydrochloride solution (20ml). The mixture was stirred for 12 h until 2
precipitate was observed. Dicthyl ether (100ml) was added and the precipitate filtered
and dried in vacuo to give the title compound as a colouriess solid (1.25g, 81%).

R o

o w m e o —————

——



10

15

20

25

30

35

40

WO 02/40471 ) PCT/EPO1/13140
k

Mass Spectrum AP: Found 229 ([M+H]Y). Cj4H16N20 requires 228. Ll 6

1H NMR (McOD) 8: 2.47 (3H, 5), 3.20 (4H, m), 3.33 (4H, m), 6.55 (1H, 5), 7.34 (1H, d,)
= 8 Hz), 7.64 (1H, d, Y = 8 Hz), 7.68 (1H, s).

Description 18
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7-methanesulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine .

A solution of 3-(tert-butyloxycarbonyl)-7-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzezepine
(3.0 g, 0.011 mol), methanesulfonylchloride (1.44 g, 0.013 mol), triethylamine (1.27 g,
0.013 mol) and dichloromethane (50 ml) was stirred at room temperature for 18 h. The
reaction mixture was then partitioned between dichloromethane (50 ml) and a saturated
solution of sodium hydrogen carbonate (50 ml). The organic layer was separated, washed
with water (50 ml) and then dried (NapS04). The solvent was then evaporated in wacuo
to give the title compound (3.85 g, 99 %) as a pale yellow oil.

1H NMR (CDCl3) & : 1.48 (9H, 5), 2.86 - 2,92 (4H, m), 3.13 (3H, 8), 3.53 - 3.56 (4H, m),
7.00 - 7.03 (2H, m), 7.13 - 7.16 (1H, m),

Mass spectrum (APY) : Found 242 [M-BOCTH*. C1gH;3NSO5 requires 341.

Description 19

‘7-Methanesulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-11-3-benzazepine

A solution of 3-(tert-butyloxycarbonyl)-7-methanesuifonyloxy-2,3,4,5-tetralrydro-1H-3-
benzazepine (3.8 g 0.011 mol), triflucroacetic acid (3.76 g, 0.033 mol) and
dichloromethane (50 mi) was heated at 50 °C for 5h. The solvents were then evaporated
in vacuo and the residue partitioned between water (200 ml) and ethyl acetate (150 ml).
The aqueous layer was removed and washed with ethyl acetate (100 m1) and then basified
to pH 14 with 40% sodium hydroxide, The suspension was then extracted with ethyl
acetate (3 x 150 ml) and the combined organic layers dried (NapSOg4). The solvents were
evaporated in wacuo to give the title compound (2.15 g, 80 %) as a colourless oil.

1 NMR (CDCl3) 5 : 2.88 - 3.00 (8H, m), 3.13 (3H, 8), 6.99 - 7.03 (2H, m), 7.12 (1H, d).
Mass spectrum (AP) : Found 242 (MH)*. C11H; 5N363 requires 241.

Description 20

3-(3-Chloropropyl)-7-methanesulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaxepine

A mixture of 7-methanesulfonyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (1.75g, 7.3
mmo}), 1-bromo-3-chloropropane (0.80 ml, 8.1 mmol) and tricthylamine (3 ml, 21.5
mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (25 ml) was heated at refiux for Sh. The mixture
was cooled, evaporated in vacuo and the residue partitioned between water (100 mi) and
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ethyl acetate (100 ml). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (100 mI) and

--the combined organics washed with brine (150 ml), dried (Na;SO4) and evaporated in

vacuo. Purification by chromatography on silica gel using 10 - 70% ethyl acetate in
hexane gradient elution gave the title compound as a pale orange oil (1.22g, 53%).

Mass spectrum (APT'): Found 318 (MH"). C}4H203°CINO3S requires 317,

'H NMR 5 1.85 - 2.05 (2H, m), 2.55 - 2.70 (6H, m), 2.85 - 2.95 (4H, m), 3.12 (3H, 5),
3.60 - 3.66 (2H, t, T = 6.5 Hz), 6.95 - 7,15 (3H, m).

The following compounds were prepared in a similar manner to Description 20:
(2) 3-(3-Chloropropyl)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine.

Mass spectrum (APT'): Found 249 (MH"). C14H;735CIN; requires 248.
Prepared from the compound of Description 6.

(b) 3-(3-Chloropropyl)-7-(5-methyl-1,2 4-oxadiazol-3-yI)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine.

Masas spectrum (APT'): Found 306 (MH"). CjgHp03 CIN3O requires 305, .
Prepared from the compound of Description 8.

(¢ ) 3-(3-Chloropropyl)-7-methylsalfony}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

Mass spectrum (APT'): Found 302 (MH"). C14H2033CINO3S requires 301.
Prepared from the compound of Description 15.

(d) 3-(3-Chlorapropyl)-7-(morpholin-4-yl)sulfonyl-2,34,5-tetrahydro-19-3-
benzazepine

Mass spectrum (APT"): Found 373 (MH'). C17H253%CINO3S requires 372.
Prepared from the compound of Description 22,

(¢) 3-(3-Chloropropyl)-7-(5-methyl-oxazol-2-yl)-2,34,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine

Mass spectrum (APT"): Found 305 (MH"). C17H2135CIN20 requires 304.
Prepared from the compound of Description 25. '

(f) 3-(3-Chloropropyl)-7-ethylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1-3-benzazepine
Mass spectrum (APT"): Found 316 (MH"). C}5H2235CINO,S requires 315.
Prepared from the compound of Deacription 152

(g) 3-(3-Chloropropyl)-7-(pyrrolidine-1-sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine

Mass spectrum (APT"): Found 357 (MH"). C17H2533CIN20;S requires 356.

" ma,
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Prepared from the compound of Description 22(s).

(h) 3-(3-Chloropropyl)-2,3,4,5-tetrahydro-12-3-benzazepine-7-sulfonic acid
dimethylamide

Mass spectrum (APT'): Found 331 (MH"). C15H2335CIN2O5S requires 330.
Prepared from the compound of Description 22(b).

(D 3-(3-Chloropropyl)-7-pyrazin-2-y}-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine
Mass spectrum (APT'): Found 302 (ME"). C17H203°CIN3 requires 301.
Prepared from the compound of Description 28,

(D) 3-(3-Chloropropyl)-7-(5-methyi-isoxazol-3-yI)-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-3-
benzazepine

Mass spectrum (APT'): Found 305 (MH"). C}7H3133CIN;0 requires 304.
Prepared from the compound of Description 17.

Description 21
3-Acetyl-7(morpholin-4-yl)sulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

A mixture of 3-acetyl-7-chlorosulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (4.0 g, 13.9
mmol), morpholine (1.8 ml, 20.8 mmol) and triethylamine (2.14 ml, 15.3 mmo}) in
tetrahydrofuran (120 ml) was heated at 60 °C for 3 h. The reaction mixture was then
cooled, filtered and the filtrate evaporated in vacuo to give a yellow solid. Crystallisation
from dichloromethanc/n-bexane gave the title compound as an off-white solid (4.4 g, 94
%).

Mass Spectrum AP*; Found 339 (MH™). C;gHoN2SO4 requires 338.

Description 22 _
7-(Morpholin-4-yl)sulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

A solution of 3-acetyl-7-(morpholin-4-yl)sulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro- LH-3-benzazepine
(3.0 g, 8.9 mmol) in 5 M hydrochloric acid was heated at reflux for 18 h. The reaction
mixture was then cooled to room temperature, basified to pH = 12 with potassium
carbonete and the solvent evaporated in wacuo. The solid residue was then extracted with
ethyl acetate (5 x 100 ml) and the combined organics dried (NapS04). The solvent was
then evaporated in vacuo to give the title compound (1.49 g, 57 %) as & pale yellow oil.

Mass Spectrum AP+ Found 297 (MH*). Cj4H29N2803 requires 296.

The following compounds were prepared in a similar manner to Descriptions 21 and 22:
(a) 7-(Pyrrolidine-1-sulfonyl)- 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

Mass Spectrum APY: Found 281 (MH*). Cj4H0N2802 requires 280.
Prepared using pyrollidine instead of morpholine in Description 21.

——
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() 2,34,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-sulfonic acid dimethylamide q
Mass Spectrum AP*: Found 255 (MH*). C12H;8N2S05 requires 254. q
Prepared using dimethylamine instead of morpholine in Description 21.

Description 23
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-carboxylic acid

' prop-2-ynyl amide

A mixture of 3-{terr-butyloxycarbonyi)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (10
£, 37 rmmol) and XOH (4.1 g, 73 mmol) in EtOH (100 ml) and water (20 ml) was heated
under reflux for 24 b. Mixture allowed to cool and evaporated in vacuo and the residue
redissolved in water (150 ml). The solution wes acidified to pH4 and the precipitate
filtered and dried. The crude acid (5 g, 17 mmol) was then dissolved in dichloromethane
(100 ml), under Argon and propargylamine (0.77 g, 14 mmol), EDC (2.9 g 15 mmol) and
HOBT (200 mg) added and the reaction stirred for 18 h. Saturated NaHCO3 solution
(100 ml) was added and the organic layer separated. The aqueous layer was re-extracted
with dichloromethane and the combined organic layers dried and evaporated in wacuo.
The residue was purified by silica gel chromatography (gradient elution, hexane/ethyl
acetate) to give the title compound (3.8 g) as a colourless solid.

Mass Spectrum APt: Found 327 ((M-HJ). C19H4N»03 requires 328.

Description 24
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7<(5-methyl-oxazol-2-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine

A mixture of 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine-7-carboxylic acid prop-2-ynyl amide
(3.8 g) and mercury (II) acetate (350 mg) in glacial acetic acid was heated uader reflux for
1.5 h. After cooling, the solvent was removed in wacuo and the residue partitioned
between EtOAc (200 ml) and saturated NaHCO3 solution (100 ml), The aqueous layer
was re-extracted with EtOAc and the combined organic layers dried and evaporated in
vacuo. The residue was purified using silica gel chromatography (gradient elution,
hexane/BtOAc) to give the title compound (2.35 g) as a colourless oil.

Mass Spectrum APY: Found 229 ([M-Boc]+). C19H24N203 requires 328.

Description 25
7-(5-Methyl-oxazol-2-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

Prepared from Description 24 by a similer procedure to that of Description 6.
Mass Spectrum APY: Found 229 (MH1). Cj4H16N20 requires 228.

Description 26
7-Acetyl-3-(tert-butyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

—— - —
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To a stirred solution of 3(rer-butyloxycarbonyl)-7-trifluoromethyisulfonyloxy-2,3,4,5-
tetrahydro-14-3-benzazepine (10 g, 25.3 mmol) in anhydrous dimethylformamide (100
ml) under argon at room temperature, was added triethylamine (7.05 ml, 50.6 mmol),
butyl vinyl ether (16.4 ml, 126.6 mmof), 1,3-bis(diphenylphosphino)propane (0.412 g, 1
mmol) and palladium scetate (0.202 g, 0.9 mmol) sequentially. The resultant mixture
was heated at 85°C for 1.5 h and cooled to room temperature, 4 % Aqueous hydrochloric
acid (150 ml) was added and stirring continued for 0.5 h. The reaction mixture was
extracted with dichloromethane (3 x 300 ml) and the combined organics washed with
water (4 x 500 ml), dried (NaySO4) and evaporated in vacuo to afford a brown gum.
Chromatography on silica gel with 0 - 30% ethyl acetats - hexane gradient elution gave
the title compound (5.8 g, 79 %) as a colourless solid.

1H NMR (CDCl3) 5: 1.49 (9H, &), 2.58 (31, 8), 2.96 (4H, m), 3.57 (4H, m), 7.21 (1H, d,
J =8 Hz), 7.72 (2H, m).

Description 27
3-(tert-Butyloxycarbonyl)-7-(pyrazin-2-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine

To a stirred aolution of 7-acetyl-3-{tert-butyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1.-3-
benzazepine (12 g, 42 mmol) in dioxan (60 ml) was added selenium dioxide (4.61 g, 42
mmol) in dioxan (60 ml) and water (15 ml). The mixture was heated under reflux for 18
h., cooled and the solid residue filtered. The filtrate was eveporated in vacuo and the
residue azeotroped with toluene to give an arange gum which was dissolved in ethanol
and adted dropwise to a stirred solution of ethylenediamine (3 g, 50 mmol)in ethanol at 0
OC. After the addition was complete, KOH (2.6 g, 46 mmol) was added and the reaction
heated under reflux for 3b. The reaction mixturo was then allowed to cool and evaporated
in vacuo. The residue was partitioned between water and dichloromethane snd the
combined organic extracts dried and evaporated in vacuo to give a brown gum.
Purification by silica gel chromatography (cluant 20% EtOAc:hexane) gave the title
corapound as a yellow oil (3.5 g).

Mass Spectrum AP*: Found 226 ([M-Boc]*). C19H23N305 requires 325.

- Description 28 "

7-(Pyrazin-2-yI)-2,3.4,5-tetrabydro-1 H-3-benzazepine
Prepared from Description 27 by a similar procedure to that of Description 6.

Mass Spectrum AP*: Found 226 (MHY). Cj4Hj4N3 requires 225,

Description 29 .

5-Isoquinolin-1-y-4-methy}-4H-{1,2,4] triazole-3-thiol

Hydroxybenzotriazole (0.078g), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (0.11g) and triethylamine were added successively to a cooled solution
(0°C) of 4-methyl-3-thiosemicarbazide (0.061g) and 1-isoquinoline cerboxylic acid
(0.10g) in dimethylformamide (3ml). Following addition the cooling bath wes removed
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and the mixture was stirred at room temperature over nmight and then the reaction mixture
was evaporated to dryness. To the residue was added sodium hydroxide solution (0.5 M,
Sml) and the mixture was stirred at 80°C for 3 b. The mixture was cooled {0 room
temaperature and the pH adjusted to pH 6 using hydrochloric acid solution (2M) and the
resulting precipitate was filtered and dried in vacuo to give the title compound (0.11g,
78%) as an off-white solid.

Mass Spectrum AP*: Found 243 ((ME]"). C19H}N4S requires 242,

1H NMR (DMSO) 8: 3.65 (3H, 8), 7.78 (1H, t, J = 8 Hz), 7.89 (1H, t, J = 8 Hz), 8.08 (1H,
d, J=6 Hz), 8.13 (1H, d, ] = 8 Hz), 8.51 (1H, 4, J = 8 Hz), 8.71 (1H, d, ] = 6 Hz), 14.21
(1H, brs).

Examples

The Compounds of BExamples tabulated below were all prepared using the following
general method:-

A mixture of the appropriate chloropropy! benzezepine from Description 20 (1.57 mmol),
appropriate thiol (1.57 mmol) and lithium hydroxide (1.57 mmol) in anhydrous DMF (5
ml) were heated at 100°C for 2h. The cooled reaction mixture was partitioned between
water and ethyl acetate, the organic layer dried (Na,SO,) and evaporated in vacuo.
Chrordatography on silica gel using 30 - 100% ethyl acetate in hexane gradient clution
gave the title compounds.

H
H
AN Ng—a
H
Example] R2 A  [Data
1 MeS00- A5, spectrum (APT'): Found 473 (MH").
4 40sS; requires 472. 'H NMR 5: 1.95
2.10 (2H, m), 2.60 - 2.70 (6H, m), 2.85 -
95 (4H, m), 3.12 (3H, 5), 3.30 - 3.34 (2H, t,
= 7.2 Hz), 3.60 (3H, ), 6.95 - 7.05 (2H, m),
.05 - 7.15 (1H, m), 7.45 - 7.55 (34, m), 7.60
7.70 (2H, m).
2 NC- AN, ass spectrum (APT"): Found 404 (MH").
A 23H25NsS requires 403,
3 Fat AN spectrum (API'): Found 461 (MH').
Mg ¥ N6OS requires 460.

——
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4 MeSOp- A3, spectrum  (API'): Found 457 (MHY),
- 015, requires 456,
5 | MeSOp- ,.r{" spectrum (API): Found 518 (MH").
3 Ph 1N3028; requires 517,
6 MeSOp- x spectrum (API'): Found 508 (MH").
- 26Hz5N50,S; requires 507.
7 | MeSO,0- ’“‘ﬁ spectrum (API"): Found 463 (MH").
3. 21H26N04S; requires 462,
8 | MeSO,0- s s spectrum (APT"): Found 479 (ME".
-4 21H26N4O18; requires 478,
9 | MeSO0- ILC spectum (APT"): Found 474 (MH").
- L 2Hz7N50;5; requires 473, .
10. | MeSO20- x spectram (APT"): Found 529 (MHY).
A 17H36N4 O3S, requires 528,
11 | MeSO,0- J'L(y"' spectrum (APTY): Found 478 (MHY).
S -0 21H21Ns04S; requires 477.
12 | MeSO,0- r ° spectrum (API"): Found 541 (MH).
L‘ﬁ-u 23H26"°C13N,0;$; requires 540,
13 | MeSO20- x spectrum (APT"): Found 524 (MH).
M g::‘;ﬂ'sossz requires 523,
14 | MeSO,0- ’”’O— spectrum (APT'): Found 491 (MH").
b nHZFN4O;S; requires 490.
15 | MeSO20- j'iﬂ spectrum (APT'): Found 541 (MH").
2 o, F3N,0,S; requires 540.
16 | MeSOZ0- ILO- spectrum (API'): Found 506 (MHY).
5 a 24H25 > CIN30,S; requires 505.
17 | MeSO20- J'LO ass spectrum (API'): Found 460 (MH").
° 22H25N304S; requires 459.
18 | MeSO20- ,&"O spectrum (API"): Found 433 (MH").
: o 2rH24N2048; requires 432.
19 | MeSO,0- sl ass spectum (API"): Found 397 (MHY).
4 17H24N4038; requires 396,
20 | MeSO20- a) spectrum (API'): Found 396 (MH').
e 18H2sN;038, requires 395.
21 | MeSO90- spectrum (API"): Found 410 (MH).
Mg Me 7NO,S; requires 409,
22 | MeSO70- IC ass spectrum (API'): Found 534 (MH").
NP 20H31N30sS; requires 533.
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+23 | MeSOZ0- ":):) spectrum (API"): Found 432 (MH").
- H2N;035; requires 431,
24 | MeSO20- /0 tma spectum (API'): Found 393 (MH).
" H24N320,8; requires 392.
25 | MeSO,0- )«:] spectnm (API"): Found 394 (VI
N S, requires 393.
26 | MeSOL0- m & spectrum (API')“Fo\md 443 (MH").
requires 442
27 | MeSO20- u‘l spectnm  (APT): Found 462 (MHY).
e, 19H1F3N3048S, requires 461.
28 | MeSO20- x spectrum (API"): Found 470 (MH").
‘]0 LNy 05 requines 469
29 | MeSO90- spectrum (APT): Found 470 (MHY).
24H27N305S; requires 469.
30 | MeSOZ0- r 9 ass spectrum (API"): Found 555 (MHY).
1ﬁ:)"l CasHyoN6O4S; requires 554.
31 | MeSO;0- specbum (API"): Found 498 (MHY).
LQ CaiHlzNSO3S, reqires 497.
32 | MeSOZ0- r spectrum (APT'): Found 538 (MH").
’ L£' 7Hy1NsO38; requires 537.
33 | MeSOL0- mﬂ spectrum (APT'): Found 524 (MH").
s038; requires 523,
34 | MeSO20- ,Q' ass spectum (API"): Found 541 (MH).
4 2HzF3N,O:S; requires 540.
]
35 | MeSO0- ass spectmm (API"): Found 490 !
JE'}O*F 28FN3038, requires 489. o)
36 | MeSOL0- J"‘:. spectrum (API"): Found 548 (MH").
¥ 10H33N303S; requires 547,
37 | MeSO20- NJ ass spectrum (API'): Found 491 (MHY).
e d) 1nHzFN,O;S; requires 490,
38 | MeSOL0- i . spectrum (API"): Found 491 (MH").
.".kO' 7FN4Q;3S; requires 490,
39 | MeSO,0- y . ass spectrum (API"): Found 509 (MH).
g d 16PN, requires 508.
40 | MeSOL0-

lpecu'lnn (APT): Found 479 (MH").
4038:1'&[!111‘38478‘
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41 MeSO»- spectrum  (APT"): Found 475 (MH).
1H27FN4O,S; requires 474,
42 | MeSOy- ]D spectrum  (APT'): Found 459 (MHM.
—t: 23H26N;0;8; requires 458.
43 MeSO»- J'L,ﬂ_ spectum  (APT"): Found 501 (MH").
25H20FN4O,S; requires 500,
44 | BtSOp- P spectrum (APT'): Found 489 (MH").
Lo. F“C:;;zﬁmozszmns
45 EtSO2- K LGO spectrum (API'): Found 522 (MH).
7H31N50,8; requires 521.
46 EtSO5- LO ass gpectum (API'): Found 470 (MH).
tN30;38; requires 469.
47 oo, 10 O 838 spoctrum (API*): Found 530 (MHY).
C 26H22FN5O;S; requires 529.
48 0, ass spectrum (API'): Found 563 (MH™).
C JW 20H34N¢02S; requires 562.
49 o ass spectrum (APT"): Found 573 (MHY).
J-C 12H16N4028,; requires 572. .
50 — spectrum  (APT): Found 546 (MHM).
N an "Lo' 32FN5038; requires 545.
51 ~ X spectrum (API"): Found 579 (MH®).
A i‘:‘f) sH34N60,8; requires 578.
52 X tﬁn spectrum (API'): Found 475 (MHY).
(y LO_ 26H27FNsS requires 474,
53 X spectrum (APT'): Found 508 (MHY).
(:J/ Ld.) sH29NyS requires 507.
54 [MeyNSOp- LO~ [Mass spectrum (API*): Found 504 (ME").
IC24H3pFNs0,S; requires 503.
55 |MeyNSO9- A Ld—; s spectrum (API'): Found 537 (MHMY.
27H32N50,8; requires 536.
56 MeSO,- o spectrum (API): Found 508 (MH).
LE?‘ 25HusN5O3S, requices 507.
57 EtSO5- "'°,_.,., spectrum (API'): Found 553 (MH).
3. H;2N503S,; requires 552.
58 EtSO9- Pa oH, spectrum (API'): Found 536 (MH").
.‘L’\(SI 24H13N5O;S; requires 535.
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spectrum (APT'): Found 515 (MHY.
A mxm4ms, requires 514.
[
2 spectrum (API'): Found 478 (MHY).
® ""( }_ - &O"" 2FN5OS requires 477.
spectrum (API"): Found 511 (MHY).
¢ ""[}_ 4, Ldj sOS requires 510.
spectrum (APT'): Found 478 (MH®).
“ ""t.}— ‘ﬂ FN;OS requires 477.
ass spectrum (API"): Found 511 (MHY).
N "'ﬁ— - L@ sH30N;OS requires 510.
;| 53 gpectrum (API’): Found 577 (MH").
A 1 " F:::uNsozSzWﬁMWG-
O spectrum (APT"): Found 544 (MH).
® 'LO‘ mmsozsz requires 543,
spectrum (API'): Found 570 (MH").
* oo A Ld".) 31H31N50,8; requires 55?-
spectrum (APT"): Found 555 (MH™).
7 ooy Aﬁﬂ‘ sH23F2N40;S; requires 554.
. spectrum (API'): Found 537 (MH").
e A mﬁ@z&(m 536.
. o Jwoe efl spectrum (APT'): Found 534 (MH").
® O ig:o mﬂsoa& requires 533.
- spectrum (API'): Found 564 (MH").
" O i?:j} F F:nhmo,s, requires 563.
{ Jea B Fd_j spectrum (APT'):; Found 578 (MH").
" O A, N E;un,o,& requires 577.
5 ass spectrum (API'): Found 496 (MH").
i Heor A E.‘Hnﬂsozsz requires 495.
spectrum (API'): Found 522 (MH).
" veor % @m m:leOISz requires 521.
: ectrum (API'): Found 510 (MH").
74 | MeSOz- A 'Lg) ,:18,:; e AR T
s spectrum (API"): Found 496 (MH").
* S —F:;'Izsl‘lsO:Sz requires 495,
'; ~O trum (API"): Found 501 (MH").
i i’-’ :g:.;ozsz requires 500.
cH,

Fr m— w=-
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77 MeSO5- JL@ ass gpectrum (API"): Found 507 (MH").
& HoN,O;$; requires S06.

78 MeSO5- x ass spectrum (API'): Found 513 (MH").
o - 0383 requires 512.

79 MeSO9- --",_(D spectrum (API"): Found 510 (MH").
%" 1N50;S; requires 509,

80 | MeSOo- ’PL(D spectrum (APT*): Found 497 (ME").
&y © 2sHzeN,0:$; requires 496,

81 MeSO5- x spectrum (APT"): Found 496 (MH™").
o N 2sH26Ns0;S;3 requires 495,

82 MeSO5- NN spectrum (APT"): Found 510 (MH").

; ’l'!;:("_’i mnNgo:Sz requires 509.

83 MeSO2- & - spectrum (APT"): Found 496 (MH").
..,;'1(5\ 2sH20N50,S; requires 495,

84 | MeSOsp- & ) o spectrum (API'): Found 539 (ME).
..,;3\01 26H30N§03S; requires 538.

85 | MeSOo- _;1& spectrum (APT*): Found 496 (M)
e sHagN;sO;S; requires 495,

86, | MeSO;p- - spectrum (APT): Found 513 (MH").
}ﬁj(.o 'g;w&s, requires 512.

87 MeSO5- u-N*{C) ass spectrum (API"): Found 514 (MH").
/"g“ bt 1uH27N50,S3 requires 513.

88 MsSO2- 0 spectrum (API"): Found 471 (MEL"). .
't:O 1iH3oN,025; requires 470.

89 EiSO»- Jlolﬂ) ass spectrum (API"): Found 510 MH?).
gﬂ, |N50183 requires 509.

90 EtSO2- - spectrum (APT*): Found 510 (MH™).
JM mleOzSz requires 509,

91 EtSO2- ,nm ass spectrum (API'): Found 527 (MH").
o ° 26H30N40,S; requires 526.

92 EtSOn- "'""'LO spectram (APT"): Found 477 (MH").

ey 24H36N4 028 requires 476, .

93 EtSO2- ,nm ass spectrum (APT"): Found 510 (MH").
gﬂ. | 26H31Ns0,8; requires 509,

94 EtSO»- & w pﬁn spectrum (APT"): Found 536 (MH").
’Ega. e 26H33N50,S; requires 535,
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95 EtSO5- JL{D ass spectrum (API'): Found 511 (MH").
&, © ¢H30N,O3S; roquires 510.

96 EtSO9- _."1(90 spectrum (APT'); Found 511 (MH").
né ¢H30N,0;8; requires 510.

97 EtSO9- 8 spectrum (APT"): Found 521 (MH").
J’M &nﬂuozsz requires 520,

98 EtSO5- ,{";\0 spectrum (API"): Found 457 (MH).
i eN4O28; requires 456.

99 EtSOy- "‘,_(D spectrum (API"): Found 524 (MH?).
A T b, HiyNsO,S; requires 523.

100 EtSO9- M spectrum (API"): Found 511 (MH).
..,c’\é? 4035, requires 510.

101 EtSO5- Pa > spectrum (APT"): Found 488 (MH").

- mwﬂ,o,s, requires 437.

102 BtSO9- " O spectrum (API"): Found 510 (MH").
A "L, L mmNsO:Sz requires 509,

103 EtSO,- ILQ‘ spectrum (APT"): Found 507 (MH").

) S 2N4Q28; requires 506.

104 | RBtSO,- j_‘;_o mspecm (APT): Found 470 (ME).
- 1N30:8; requires 469,

105 | EtSOp- s D & spectrum (APT"): Found 552 (MH").
,,,é‘ aNsOsS; requires 551.

106 EtSO,- - spectrum (API"): Found 527 (MH").
)";L ‘(.a 40153 requires 526,

107 | EtSOs- _116\... spectrum (API'"): Found 510 (MH").
we 26H31N50,8; requires 509:

108 EtSO3- o ~ spectrum (APT"): Found 549 (MH").
SO N0y oguires 54

109 EtSO,- Wl spectrum (API'): Found 510 (MH").
He 26H31N5028; requires 509.

110 | EiSO»- w ass spectrum (APT"): Found 496 (MH").
/- 'EO“ 25E126Ns028; requires 495.

111 EtSO5- j"’“(o ass spectrum (APT"): Found 524 (MH").
e Lo, 27H33N50,8, requires 523.

112 EtSO»- & Db ass spectrum (APT"): Found 522 (MH").
A&, 71H31N5028; requires 521.

54

Y ——

p— — ———— e ——



5%

WO 02/40471 PCT/EP01/13140
47
113 | EtSO,- T"IO" spectrum (API‘_): Found 488 (MH").
ne 30152 requires 487,
114 O i spectrum (API"): Found 558 (MH™Y).
'?:O‘F 028, requires 557.
115 B spectrum (API'): Found 591 (MH").
O | AR FnHuNGO:Sz requires 590
116 x spectrum (API): Found 574 (ME").
- g't‘d:u)‘ = mﬂ%&sﬂ requires 573,
117 - spectrum (APT"): Found 527 (MH™).
O A B oo 2
118 - spectrum (API"): Found 545 (MH").
[}—'Dr ’Egtg"" 2N4OsS; requires 544,
119 - ass spectrum (APT"): Found 560 (MH").
O | ANCD Lo roquies 9
120 | MeSO20- & spectrum (API"): Found 524 (MH").
,,;L(E? sN50;53 requires 523.
121 P - spectrum (API'): Found 527 (MH").
O i&m 30H34Ns0S requires 526. °
122 - spectrum (APT"): Found 541 (MH™):
* O_< l&%d‘? 31H3gNsOS requires 540.
123 . spectrum (APT"): Found 529 (MH).
a‘u-{ JM 20H3sNsOS requires 528.
124 M - spectum (APT"): Found 501 (MH™).
Hﬁj\ i":m sOS requires 500.
125 - trum (APT"): Found 478 (MH").
el e A =
126 - - spectrum (APT"): Found 511 (MH™").
o iM 20H3NGOS requires 510.
127 - N- e, spectrum (API"): Found 525 (MH").
"""B‘ ':;L(g: 30H3NsOS requires 524.
128 - - spectrum (API"): Found 525 (MH").
Ao 'EM"" F;:;inNsos ném? 524,
129 05— ,E'LQ s spectrum (APT"): Found 456 (MH").
e S 26Hz7F>N;08 requires 495,
1o | L%

- ass spectrum (APT"): Found 525 (MH').
AM“ 30H3;NOS requires 524.




131

A Famm
12 | L Ld_\ mﬂ" ;-':und 499 (MH").
133 | L3 W FL(E/’* F{m xﬁﬁsim 525 (MH").
134 | L s spectrum (API'): Found 500 (MH").

HaoN7OS requires 499.

135 ) L . % asg specsu‘;sm n(anPwIl ;-‘zo;md 529 (MH.
136 | L} ﬁ:m dﬁs’%e:g;m m;ﬁf);:m 466 (MH").
137 | LA i, ,,L(E’ F::l"quNeos l:qAPmI'r; :::nd 43 (M)
138 ..,c-C'L "O- . mﬁmﬁ4ﬁm 485 (MH").
139 | L3 i 'L"D ass gp , ct):;:n re(unfrI: sl;ostmd 516 (MH).
140 | T3 ;YJ'J Km %ﬁfﬂﬁ;’m 499 (MH").
IR ¢ § i w :}; mﬁs ;o.und 510 (MHY).
2 | . g\. "":’“{O m@ m(qA:z ;:nnd 516 (MH").
143 | L5 F.LG.S_ ﬂﬁmﬂs ;';um 540 (MH").
44 | L & 115 mm:::a :;tmd 499 (MH").
45 [ Y 4 kC'» I:I-HN spmt?::)4 ::und 485 (MH").
46 | 8% jw“ m?gﬂs f:und 512 (MHE).
147 | &8

_{1'5., spectrum (APT): Found 500 (MH™").
e 2sH26N50,S requires 499.
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148 ) L4 P spectrum (API"): Found 510 (MH").
. N 103 N5OS fequires 509.
149 HF_U\ & °“- spectrum (APTY): Found 559 (MH").
m’L& 1’CIN¢OS requires 558,
150 L3 NN s spectrum (API"): Found 513 (MH").
" "‘&f - sH33NsOS requires 512. .
151 {3 x ass spectrum (API"): Found 500 (MH).
e HD 25H2N50;S requires 499.
152 | L4 1(9 spectrum (A‘PI'): Found 511 (MH?").
oH30Ns0S requires 510.
153 2 s spectrum (APT'); Found 511 (ME),
e L@ mﬁm‘os requires 510.
154 HF& ’E- ass spectrum (A-PI'): Found 526 (MH").
na 1IN7OS requires 525,
155 g ,._(n spectrum (APT"): Found 513 (MH™").
* A (R E;,,N,os requires 512.
156 g3 30 spectrum (APT"): Found 499 (MH™).
an mau.osﬂqmm
157 g Ny spectrum (API'): Found 511 (MH).
" ’{;%\p oN6OS requires 510.
158 &3 - spectrum : Found 512 (MH").
ne ’ng{p ;08 mgﬂn;.
159 s - o spectrum (APT*): Found 489 (MH").
e ’E'mm +Hy3N¢OS requires 438.
160 | L i spectrum (A?r): Found 510 (MH").
. 30H3NsOS requires 509.
161 | L8 _4-;- m" ass spectrum (A1_=I'): Found 527 (MH").
" 6028 requires 526.
12 | B —*'16) spectrum (APT'): Found 500 (MH").
N .
e 26H20N50;S requires 499,
163 L X = spectrum (APT): Found 512 (MH').
M '.!.1:0"" 16HasN7OS requires 511.
164 { gy o spectrum (!fPI'): Found 511 (MH).
29H30N6OS requires 510.




- WA AE WAl A RiTY

165 3 & spectrum (APT'): Found 489 (MH™).
el o e T
166 spectrum (APT’): Found 544 (MNa").
[:T }_';»-C??_ - ?,.;ll,,ms requires 521.
CH,
167 - o spectrum (API"): Found 544 (MNa").
(y —fg"*& 1N7S requires 521.
168 Vs -, spectrum (API'): Found 525 (MH").
LA ;:,_c;;’ +oH32N6OS requires 524.
o,
169 £ spectrum (API'): Found 525 (MH").
- I'E;m wHuNGOS requires 524,
170 Vs . spectrum (APT*): Found 496 (MH").
wetohs "’Q;D‘F ¢HF;NsOS requires 495,
m | . -C,'L ™ Y o spectrum (A_PI'): Found 525 (MH").
e 30t 3z2N¢OS requires 524.
172 % o spectrum (API"): Found 537 (MH").
el ’ltd‘? sHNEOS requires 536.
H N—
H /\/\/"\,;\B\ R’
R Me
H
Example 173

7-(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-3-{4-[4-methyl-5-(2-methyl-quinolin-6-y1)-4 H-
(1,24]trlazol-3-yl]-butyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

8) 4-[1,3]Dioxan-2-yl-butyric acid methy] ester

Methyl 5,5-dimethoxyvalerate (20.0g, 0.114mol), propane-1,3-diol (13g, 0.17mol) and
para-toluene sulphonic acid (2.17g, 0.0114mol) were heated under Dean-Stark conditions
in toluene (100ml) for 4 h. The mixture was cooled to room temperature and diluted with
diethyl ether (100mI) and then neutralized with solid sodium bicarbonate. The solid was
filtered and the filtrate evaporated to give a pale yellow oil (22.3g). A 10g portion of this
was then purified by silica gel chrormatography (eluent 30% EtOAc:bexane) which gave
the title compound as a colourless oil (6.82g).

6/
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b) 4-{1,3]Dioxan-2-yk-butyric acid

4-[1,3]Dioxan-2-yl-butyric acid methy] ester (6.8g, 0.036mol) was added to a stitred
solution of sodium hydroxide (1.87g, 0.047mol) in water (30ml) and methano] (30ml).
The mixture was stired for 18 h at room temperature and then the solvent evaporated.
The residue was partitioned between ethyl acetate (100ml) and water (100ml) and cooled
to 0°C. The mixture was acidified with hydrochloric acid (1M) to pH 2 and the layers
separated. The aqueous layer was further extracted with cold ethyl acetate (100m1) and
the combined organic layers washed with brine (100ml) and then dried N2pSO4). The
solvents were evaporated and the crude solid (5.56g) was used in the next step.

¢) 4-[1,3]Dioxan-2-yl-N-methy}-butyramide

To 4-[1,3]dioxan-2-yl-butyric acid (2.55g, 0.015mo]) in dichloromethane (200 ml) weas
added methylamine (2M in THF, 8.1 mi, 0.016mol), 1<(3-dimethylaminopropyi)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (3.09g, 0.016mol) and hydroxybenzotriazole (2.16g,
0.016mol) end the mixture stirred at room temperature overnight. The organic layer was
washed with saturated sodium bicarbonate solution (200ml) and the aqueous layer
extracted with dichloromethane (4 x 50m]). The combined organics were dried
(NapSOy4) and evaporated to give a colourless oil (3.2g)

Mass Spectrom AP: Found 188 ([MH]). CgH7NOj3 requires 187.

d) Z-Methyl-qninollne-ﬁ-carboxylic acid N'<(4-[1,3]dioxan-2-yl-1-methylimino-
butyl)-hydrazide

4-[1,3]Dioxan-2-yl-N-methyl-butyramide (1g, 5.35mmol) was cooled to ~78°C in dry
dichloromethane (10ml) under argon and phosphorus oxychloride (0.65ml, 7mmol) was
added dropwise. The mixture was warmed to room temperature to give an amber solution
which was re-cooled to 0°C. This solution was added dropwise to a suspension of 2-
methyl-quinoline-6-carboxylic acid hydrazide (1g, Smmol) in chloroform (20ml) and the
mixture stirred at room temperature overnight. The mixture was poured into water
(300ml), basified with sodium hydroxide sohition (SM) and extracted with
dichloromethane (3 x 200mlI). The combined organic portions were dried (NaS04),
filtered and evaporated to give the desired compound as a brown oil (1.28g, 83%).

Mass Spectrum AP-: Found 369 ({M-H]). CpqH26N403 requires 370.

¢) 6-[5-(3-[1,31Dioxan-2-yl-propyl)-4-methyl-4H-[1,2 4] triazol-3-yI}-2-methyl-
quinoline

2-Methyl-quinoline-6-carboxylic acid N'-(4-[1,3]dioxan-2-yi-1-methylimino-butyl)-
hydrazide (1.28g, 3.4mmol) was heated in ethyl acetate (20ml) for 4 h. The solvent was
evaporated and the residue was purified by silica gel chromatography (eluent 20%
MeOH:EtOAc) which gave the title compound as a brown solid (109mg, 10%).

(<
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Mass Spectrum AP*: Found 353 ([MH]'). CogHo4N407 requires 352.

f) 4-[4-Methyl-5(2-methyl-quinolin-6-yI)-4H-[1,2,4]triazol-3-yI]-butyraldehyde

6-[5-(3-[1,3]Dioxan-2-yl-propyl)-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-2-methyl-quinoline
(109mg, 0.31mmol) was heated in water (20mI) and concentrated sutphuric acid (0.5mf)
at 100°C for 3 h. The mixture was cooled to room temperature, bagified with solid
sodium bicarbonato and extracted with dichforomethane (3 x 50ml). The combined
organic portions were dried (NapSO4), filtered and evaporated to give the desired
compound as an off-white solid (76mg, 84%).

Mass Spectrum AP*: Found 295 ([MH]*). C;7HgN4O requires 294.

g) 7-(5-Methyl-lsoxazol-3-yl)-3-{4-[4-methyl-5-(2-methyl-quinolin-6-yI)}-4 H-
[1,24]triazol-3-ylI]-butyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepine

4-[4-Methyl-5-(2-methyl-quinolin-6-yl)-4H-{1,2 4]triazol-3-yl}-butyraldehyde (76mg,
0.25mmol) and 7-(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]ezepine
(55mg, 0.24mmof) were stirred at room temperature in dichloromethane (5mi) for 30 min.
Sodium triacetoxyborohydride (55mg, 0.26mmol) was then added and the mixture stirred
over the weekend. The mixture was diluted with dichloromethane (50ml) and washed
with saturated sodium bicarbonate solution (30ml). The aqueous was extracted with
further dichloromethane (50mi) and the combined organic portions were dried (NaSO4),
filtered and evaporated to give the desired compound as an off-white solid (26mg).

Mass Spectrum AP*: Found 507 (IMH]'). C31H34NgO requires 506.

1H NMR (CDCl3) 8: 1.72 (2H, m), 1.93 (2H, m), 2.46 (3H, 5), 2.57 (3H, t, ] = 7 Hz),
2.66 (4H, m), 2.79 (3H, 1), 2.91 (6H, m), 3.64 (3H, 8), 6.26 (1H, 5), 7.16 (1€, 4, F =8
Hz), 7.37 (1H, d, ] =9 Hz), 7.49 (1H, dd, J =2, 8 Hz), 7.54 (1H, 5), 7.89 (1H, dd, ] =2, 9
Hz), 8.11 (3H, m).

The following compound was prepared in a similar manner to example 173:

Example 174

3-{4-[S-(4-Fluoro-phenyl)-4-methyl-4H-(1,2 4] triazol-3-yR-butyl}-7-(5-methyl-
isoxazol-3-y)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{d] azepine

Mass spectrum (APT'): Found 460 (MH"). C27H30N5OF requires 459.

-
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Example 175

7-Ethapesulfonyl-3-[4-(4-methyl-5-quinolin-6-yl-4H-{1,2 4] triazol-3-ylsulfanyl)-
butyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d}azepine

a) 6-{5-{3-(5,5-Dimethyl-{ 1,3]dioxan-2-yl)-propyisulfanyi]-4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl}-quinoline

4-Methyl-5-quinolin-6-yl-4H-[1,2,4triazole-3-thiol (0.5g, 2:07mmol), 2-(3-Bromo-
propyl)-5,5-dimethyl-[1,3]dioxane (0.49g, 2.07mmol) and lithium hydroxide (50mg) were
heated in dimethylformamide st 100°C for 3 h. The mixture was cooled and partitioned
between water (80 ml) and ethyl acetate (100ml). The layers were separated and the
aqueous re-extracted with ethyl acetate (100ml). The combined organic portions were
washed with brine (100ml) and then dried (NapSO4), filtered and evaporated to give a
colourless oil. Purification by silica gel chromatography (eluent BtOAc - 10%
MeOH:EtOAc) which gave the title compound as a colourless solid (0.53g, 65%).

Mass Spectnnn AP+: Found 399 (MH]"). C31Hp¢N4SO3 requires 398,

b) 4(4-Methy}-5-quinolin-6-yl-4B-[1,2,4]triazol-3-yisulfanyl)-butyraldehyde

6-{5-[3-(5,5-Dimethyl-{1,3]dioxan-2-yl)-propylsulfanyl]-4-methyl-4H-[ 1,2,4]triazol-3-
yl}-quinoline (0.51g, 1.28mmol) was heated in water (30mI) and sulphuric acid
(1.92mmol) at 100°C for 3 h. The mixture was cooled and basified with sodium
carbonate. The aqueous mixture was extracted with dichloromethane (3 x 50ml) and the
combined organic portions were dried (N22SQy), filtered and evaporated to give the title
compound as a colourless oil (0.38g, 95%).

Mass Spectrum APY; Found 313 ((MH]*). Cy6H}6N4SO requires 312.

) 7-Ethanesulfonyl-3-[4-(4-methyl-5-quinolin-6-yl-4H-[1,2,4]triazol-3-yisulfanyl)-
butyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

4-(4-Methyl-5-quinolin-6-yl-4H-{ 1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-butyraldehyde (0.1,
0.32mmol) and 7-Ethanesulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine (0.11g,
0.45mmol) were stirred at room temperature in dichloromethane (4mI) for 20 min.
Sodium triacetoxyborohydride (71mg, 0.34mmol) was then added and the mixture stirred
overnight. The mixture was diluted with dichloromethane (50mI) and washed with
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saturated sodium bicarbonate solution (30mI). The aqueous was extracted with forther é;

dichloromethane (50ml) and the combined organic portions were dried (Na3S0j), filtered
and evaporated to give a yellow oil. Purification by silica gel chromatography (eluent
10% MeOH:EtOAc) which gave the title compound as a colourless oil (35mg, 21%).

Mass Spectrum AP Found 536 ((IMH]*). CpgH33N5520; requires 535.

IH NMR (CDCl3) &: 1.28 (3H, t, J = 7 Hz), 1.71 (2H, m), 1.90 (2H, m), 2.54 (2H, 1, J =
7 Hz), 2.65 (4H, m), 2.99 (4H, m), 3.10 (24, t, 7 Hz), 3.37 (2H, t, ] = THz), 3.69 (3K, 5),
7.26 (1H, d, I = 8 Hz), 7.50 (1H, m), 7.61 (1H, ), 7.64 (1H, d, J = 8Hz),797(1H,d.J=
8 Hz), 8.16 (1H, s), 8.24 (2H, 4, J =9 Hz), 9.00 (1H, m).

The jollowing compounds were prepared in a similar manner to Description 175:
Example 176

7-(5-Methyl-isoxazol-3-yD-3-[4-(4-methyl-S-quinolin-6-y1-4H:[1,2 4] triazol-3-
ylsulfanyl)-butyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d) azepine

Mass Spectrum AP Found 525 ([MH]"). C3pH32NgSO requires 524.

Examgle 177
7-(3-Methy}-isoxazol-5-yI)-3-{4-(4-methyl-5-quinolin-6-y}-4H-[1,2,4} triazo}-3-
yisulfanyl)-butyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine

Mass Spectrum AP Found 525 (IMH]Y). C30H32NgSO requires 524.

C%
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CLAIMS

1. A compound of formula (I):

2y
R

—(CH,)B—A

R1 .
Formula (I)
wherein:

R2 and R3 independently represent:

a hydrogen or halogen atom; a hydroxy, cyano, nitro, oxime, Cy_4alkyl,
C1-4alkoxy, arylC}_4elkoxy, C1_4alkylthio, C1.4alkoxyCj.4alkyl,
C3_gcycloalkylCy_galkoxy, C1_4alkenoyl, Cy_4alkoxycarbonyl, Cy_4alkylsulfonyl,
C1-4alkylsulfonyloxy, Cj-4alkylsulfonylC;_4alkyl, arylsulfonyl, arylsulfonyloxy,
arylsulfonylC; _galkyl, C1 galkylsulfonamido, C;_alkylamido,
C14alkylsulfonamidoCj4alkyl, C1_galkylamidoCy_4alkyl, srylsulfonsmido,
arylcarboxamido, arylsulfonamidoCj_galkyl, arylcarboxamidoCj.4alkyl, aroyl, aroylC;_
4alkyl, or arylCy _galksnoyl group;

2 group RSOCO(CHz)p, RSCON(RS)(CH2)p, RSRONCO(CH))p or
R5R6NSOZ(C.Hz)p. in which p represents zevo or an integer from 1 to 4, and each of RS
and RS independently represents a hydrogen atom or a C;_4alkyl group, or RSCONRS ar
RSRON together form a 4-,5-,6- or 7-membered azacyclic group optionally containing one
additional O, N or S atom in the azacycle and having 3-8 carbon atoms; or

a group Ar3-Z, wherein Ar3 represents an optionally substituted phenyl ring or an
optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring and Z represents a
bond, O, S, 80, or CHp;

R! and R4 independently represent H, F, Cl, Br, C1_oalkyl, C;alkoxy, OH, CN, or
NOz; L.
B represents a sulfur atom or a —-CH;z- group; and
A represents an optionally substituted 5- or 6- mmembered aromatic heterocyclic
ring, or an optionally substituted bicyclic heterocyclic ring system in which at least the
ring bound to the group B in Formula (I) is aromatic;

or a salt ihereof.

2. A compound of formula (IA) or a salt thereof:

R
R
R - g a
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Formula (IA)
wherein R’ to R*and A are as defined in claim 1.

3. A compound or salt as claimed in claim 1 or claim 2 wherein A is selected
from one of the groups (i), (ii) or (iii):

<1 <x <
® (i) (i)

wherein:
X! and X2 are independently N or CRS, and X3 is NRS, O or S;
Y! and Y3 are independently N or CR?, and Y2 is NRY, O or S;
Z1isNR19, 0 or S, and Z2 and Z3 are independently N or CR10;
and wherein:
R7 is H, & halogen atom, OH, cyano, nitro, Cy.4alkyl, C}4alkoxy, Cy.
4alkylenedioxy, C1_4alkanoyl, or Cy.4alkylsulfonyl, an optionally substituted 3-, 4-, 5- or
6-membered cycloalkyl ring, or a group of the formula (), (b), (c) or (d):

—A — A—Y—A? e Y (CHy),—V—(CH) Ar
(=) (b) (o) (d)
in which:

Ar represents an optionally substituted phenyl ring or an optionally substituted 5-
or §- membered aromatic heterocyclic ring; or an optionally substituted bicyclic ring

Arl and Ar? each independently represent an optionally substituted phenyl ring or
an optionally substituted 5- or 6- membered aromatic heterocyclic ring, and Y represents
a bond, -NHCO-, -CONH-, -CH2-, or (CH2) YA(CH2)y-, wherein YA represents O, S,
S04, or CO and m and n each represent zero or 1 such that the sum of m+n is zero or 1,

r and s independently represent an integer from zero to 3 such that the sum of r
and s is equal to an integer from 1 to 4, and V represents a bond, O or S; and

RI is H, a halogen atom, OH, cyano, nitro, C1_4alkyl, Cy.4alkoxy, Cy.
4alkylenedioxy, C;_galkanoyl, or Cj_galkylsulfonyl, an optionally substituted 3-, 4~, 5- or
6-membered cycloalkyl ring, or a group of the formula (a), (b), (c) or (d) as defined
herein, provided that R? is not a halogen atom, OH, cyano, nitro, C;_4alkoxy or Cj.-
4alkylenedioxy when R? is linked to N;

-t m— - -
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or R9 together with R7 and the intervening atoms of the 5-membered heterocyclic
ring illustrated in groups (i), (ii) or (jii) form part of an optionally substituted 5-, 6-, or 7-
membered carbocyclic or heterocyclic ring;
and wherein:

5 R3 is H, OH or Cy.2alkyl, provided that R8 is H or Cy_salkyl when RS is linked
to N;

R10 ig H, OH, C.galkyl, hydroxy-substituted C;_galkyl, C1.2alkoxyC4alkyl,
phenylCy_galkyl, a 3-, 4-, 5- or 6-membered cycloalkyl ring, or phenyl; wherein in -
phenyl, phenylC1_4alkyl or cycloalkyl.the ring is optionally substituted by one or two

10  fluoro or Cjalkyl groups; and provided that R1Q is not OH when R19 js linked to N.

4. A compound or salt a5 claimed in claim 3 wherein in the groups (i), (ii) or (iii) one
or both of X1/%X2/X3 and Y1/Y2/Y3 are or contain a ring heteroatom.

15 5. A compound or salt as claimed in claim 3 or 4 wherein:
X! and X2 are independently N or CR8, and X3 is NRS;
Y! and Y3 are independently N or CR?, and Y2 is NRY; and
Z1 isNR10, and Z2 and 73 are independently N.

20 6. A compound of formula (IB) or a sak thereof:

R
O,

Formula (IB)
25  wherein R! to R4 are as defined in claim 1 and R7 and R10 are as defined in claim 3.

7. A compound of formula (IC) or a salt thereof:

30 Formula (IC)
wherein R1 to R4 are as defined in claim 1 and R7, RS and R10 are as defined in claim 3.

8. A compound of Formula (ID) or a salt thereof:
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Formula (ID)
wherein R! to R# are s defined in claim 1 and R7, R8 and R10 are as defined in claim 3.

9. A compound or salt as claimed in any one of claims 1 to 8 wherein:
in any groups of the formula (a), (b), (c) or (d) in R7 or RY, the rings or ring systems Ar,
Arl or Ar2 are each independently optionally substituted by one or more substituents
selected from: a halogen atom, or a hydroxy, oxo, cyano, nitro, C14alkyl, C1_4a|koxy,
Ci-4alkylenedioxy, C14aikancyl, C;_4alkyisulfonyl, C)
C14alkylsulfinyl, C;_galkylthio, R13SOsN(R14)-, R13R14N802- R13R14N-
RI3R1I4NCO-, or R13CON(R14)- group wherein each of R13 and R14 independently
represents a ydrogen atom or a C_4 alkyl group, or RI3R14 together form s C3._6
alkylene chain; and wherein in the rings Ar and Ar2 any substituents positioned ortho to
one another may optionally be linked to form a 5- or 6- membered ring;

and wherein any 3-, 4-, 5- or 6-membered cycloalkyi ring in R7 and RO is
independently optionally substituted by one or two F or C1. alkyl groups or s RISRI6N-
group, "wherein each of R15 and R16 independently represents a hydrogen atom ora C1.4
alky! group, or R15R16 together form a C3_g alkylene chain.

10. A compound or sakt as claimed in any one of claims 1 to 9 wherein R7 is a group
of the formula (a), (b), {c) or (d), or is an optionally substituted 3-, 4-, 5- or 6-membered
cycloalkyl ring.

11. A compound or salt as claimed in claim 10 wherein R7 is a group of the formula
() or (b).

12. A compound or salt as claimed in claim 11 wherein R7 is a group of the formula
(a) being an optionally substituted phenyl ring or ol)honally substituted quinolinyl ring
system; or R7 is a group of formula (b) wherein Ar! is optionally substituted phenyl, Y is
a bond and Ar? is optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidiny], or a S-membered
heterocyclic aromatic ring containing at least one N and one O atom.

13. A compound or salt as claimed in any one of claims 1 to 12 whereinR9 is Hor a
group of the formula (a).

14. A compound or salt as claimed in any one of claims 1 to 13 wherein:
R2 represents a substituent selected from:  halogen atom, cyano, acety), trifluoromethyl,
pentafluoroethyl, trifluoromethoxy, C_4alkylsulfonyl, C;_4alkylsulfonyloxy; a

- e — -— ey amm ar e =
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RSRONSO0, group where each of RS and RS independently represents a hydrogen stom or
a Cy.4alkyl group, or RIRSN together form a 4-, 5-, 6- or 7-membered azacyclic group
optionally containing one additional O, N or S stom in the azacycle and having 3-8
carbon atoms; or a group Ar3Z, where Z is a bond and Ar3 is an optionally substituted 5-
or 6-membered heterocyclic aromatic ring,

15. A compound or salt as claimed in any one of claims 1 to 14 wherein R, R3, and
R#% are all H.

16. A compound or salt as claimed in claim 1 wherein A is group (iv):

A\XJ\R"
@iv)

where R11 is a5 defined for R7 in claim 3; X4 is CR128 or N, X5 is CR12b or N, and X6
is CR12¢ or N provided that both X4 and X3 are not N;

and wherein R128,5,¢, independently of each other, are H, 2 halogen atom, or a
hydroxy, oxo, cyano, nitro, Cy.4alkyl, C1.4alkoxy, C1_galkylenedioxy, C1.4alkzmoyi, or
C1-4alkylsulfonyl group; a group of the formuls (g), (b), (c), or (d) as defined in claim 3;
or 2 non-aromatic 3-, 4, 5-, 6-, or 7-membered heterocyclic or carbocyclic ring optionally
substituted by one or two F or Cj.3 alkyl groups or a RISR16N- group, wherein each of
R15 gnd R16 independently represents a hydrogen atom or a C1_4 alkyl group or RISR16
together form a C3_g alkylene chain;

and/or wherein either (a) X4 and X3, or (b) X3, R11 and the intervening carbon
atom, or () X5, R11 and the intervening carbon atom, together form part of an optionally
substituted 5-, 6-, or 7-membered carbocyclic or heterocyclic ring.

17. A pharmaceutical composition comprising & compound of formula () 25 defined
in any one of claims 1 to 16, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and &
pharmaceutically acceptable carrier.

18. A compound of formula (I) as defined in any one of claims 1 to 16 ors
pharmaceutically acceptable salt thereof for use as an active therapeutic substance in a
mammal

19. The useofacompomdofformuh.t(l)udeﬁnedinmyoneofcllims 1to16ora
pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the
treatment of a condition in 2 mammal for which modulation of dopamine D3 receptors is
beneficial. .

20.  The use of a compound of formula (I} as defined in any one of claims 1 to 16 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the
treatment of a psychotic condition or substance abuse in a mammal,

70
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21.  Theussas claimed in claim 21 wherein the psychotic condition is schizophrenia, 9’

22. A method of treating a condition for which modulation of dopamine D3 receptors

is beneficial, which comprises administering to a mammal in need thereof an effective
amount of a compound of formula (I) as defined in amy one of claims 1 to 16 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

23. A method of treating a psychotic condition or substance abuse which comprises
administering to a mammal in need thereof an effective amount of a compound of

formula (I) as defined in any one of claims 1 to 16 or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

24. A compound of formnla (II):
R

d
NNy

R‘I
Formula (1)

wherein R! to R4 are a5 defined in any onoe of claims 1 to 16 provided that R1 to R4 are
not all H, and X is a leaving group.

25. A compound of Formula (X) or (XI):

Formula (X) -Formula xn
where R19 = ethy], N,N-dimethylamino, pyrollidin-1-yl, or 1,4-morpholin-4-yl;

or a secondary-amine-protected derivative thereof, or a sdlt of the compound or
derivative.

——— -
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DERIVADOS DE TETRAHIDROBENZAZEPINA UTILES C MO MODULADORES
DE LOS RECEPTORES D3 DE DOPAMINA (AGENTES ANTIPSICOTICOS)

La presente invencién se reflere a nuevos derivados de tetrahidrobenzazepina,
a procedimlentos para su preparaclén, a intermedios usados en estos procedimientos,
a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapéutica, como
moduladores de los receptores Ds de dopamina, en particular como agentes antipsicé-
ticos.
Antecedentes de la Invencién

La patente de Estados Unidos No. 5.294.621 describe derivados de tetrahidro-
piridina de la férmula:

donde l‘ : es un anill tienilo opcionaimente sustituldo o un anilio fenilo opcio-

nalmente sustituido; R, R? y R® son cada uno, entre otros, hidrégeno; X es, entre
otros, (CHz)nNR’CO; m es 2-4; y Ar' es un anillo heterociclico opclonalmente sustitul-
do o un anillo fenllo opcionaimente sustituido. Se afirna que los compuestos son (tiles
como agentss antiamritmicos.

El documento EPA 431.580 describe compuestos de los que se afirma que son
agentes dopaminérgicos Gtiles como antipsicéticos, antihipertensivos, etc. E| documen-
to WO 95/10513 describe derivados de benzotiofeno y compuestos relacionados como
agonistas de los estrégenos.

El documento EP 0 494 623 A1 (Laboratoires Glaxo) describe derivados de la
acridina de la siguients férmula general:

R%p. |

oG

R
]

@A—B—C—N— CH R*
I G ( ,)m—ﬁ g—
R . R R?

donde A es O, S, un enlace o CH,NR"; B representa una cadena de alquileno C,4 op-

™~
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cionalments sustituido, mes 1 ¢ 2; R* 88 H o0 alquilo y R” es H o R® y R Juntos forman
un grupo (CH,), donde n es 1 6 2, Hay muchos ejamplos de la cadena -A-B-CH;- in-
cluyendo -S{(CH.)s-. Los compuestos preferidos son tetrahidroisoguinolin-acridinas.
Estos compuastos se describen como capaces de sensibilizar a las células cancerosas
resistantes a muiti-fdrmacos frente a los agentes quimicterapéuticos. Parece que no
hay ninguna descripclén de que estos compuestos tengan afinidad por los recepiores
D, de dopamina o que puedan ser usados en el tratamiento de condiciones psicdticas.

Los documentes WO 93/03025 (EP 0 596 120), WO 93/13105 (EP 0 596 125) y
JP 07070135-A (todos de Yoshitomi Pharmaceutical Industries) describen compuestos
antipsicéticos de tiofeno y tiofeno condensado. El documento WO 93/20089 (Ferring)
describe CCK y/o ligandos al receptor de la gastrina para tratar Glceras, ansledad, psi-
cosls, etc. El documento WO 98/07421 (Ishihara Sangyo Kaisha) describe compuestos
de cicloalquil-lsoquinolinona e isoindalinona como Inhibidores de I N-enzima amino-
peptidasa. _

Los documentos WO 97/43262, WO 98/08699, WO 98/49145, WO 98/50383,
WO 98/50384, WO 98/51671, WO 99/84412, WO 00/24717 (todos de SmithKline Bee-
cham plc), N.E. Austin et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1898, 8(2), 179-184, G. Stemp
et al., J. Med. Chem., 2000, 43(9), 1878-1885, C. Reavill ef al., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 2000, 294(3), 1154-1185, y C.R. Ashby et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000,
294(3), 1166-1174, describen derivados de tetrahidrolsoquinolina que tienen afinidad
por el receptor D; de dopamina. El documento WO 00/21850 describe isoindoles que
tienen una actividad similar. Otros moduladores de los Dy estdn descritos en los do-
cumentos WO 06/30333, WO 97/47602, WO 94/03426, WO 94/24129, WO 95/00508,
WO 95/ 16874, WO 95/21165, WO 95/22542, WO 97/00243 (todos de SmithKline
Beacham) y an K.Y, Avenell, ot al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 9(18), 2715-2720,
K.Y. Avenell et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1988, 8(20), 2859-2864, |. Boyfleld ef a/.,
Bloorg. Med. Chem. Lett., 1997, 7(15), 1895-1988, D. Bolton et al., Bicorg. Med.
Chem. Lett., 1897, 7(4), 485-488 y |. Boyfleld et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1997,
7(3), 327-330.

Otras publicaciones que describen compuestos que supuestamente tienen afi-
nidad por el receptor o receptores de dopamina incluyen: JP 10287631 A2 y EP
773223 Al (Adir), JP 09291034 A2 (Yoshitomi), WO 97/38989, WO 97/34889, WO
97/31916, US 5633376, WO 96/25411, WO 96/16040, y WO 96/10018 (todos de Neu-
rogen), WO 97/34889 y US 5414010 (Wamer-Lambert), WO 86/29891 y WO 95/08533
(Yamanouchi), y US 5478934 (Jun Yuan).

13
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dos por diferentes grupos ligantes a tetrahidroisoquinolinas o isoindoles, de los que se
describe que tienen afinidad por el receptor Dy de dopamina. Otros supuestos modula-
dores de los Dy sstén descritos en los documentos WO 00/42037, WO 00/42038, DE
10728906 A1, WO 96/02519, WO 97/25324, WO 96/02248, WO 96/02248, WO
96/02520 y DE 4425146 (todos de BASF).

El documento WO 00/21951 (SmithKline Beecham) describe compuestos de te-
trahidrobenzazepina de la siguiente fdrmula:

o {ID/\/O/Y

donde R' y R? son independientemente H o diferentes sustituyentes; qes 1 62, y A
representa un grupo de la férmula (a), (b), (c) o (d):

—aAr A Y—AR AN (CH,),—V—(CH,)Ar
(a) (b) (c) (d)

donde Ar representa un anillo fenilo opclonaimente sustituido o un anllio hetsrociclico
aromético de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituldo; o un sistema de anillos biclcli-
cos opcionalmente sustituidos; Ar' y Ar? representa cada uno Independientemente un
anllio fenllo opcionalmente sustituido o un anlilo heterociclico aromético de 5 o 8
miembros opclonalments sustituido; Y representa un anlace o diferentes grupos ligan-
tes; r y s representan Indeperxiientements un nimero entaro de cero a 3 de tal forma
que la suma de ry s es igual a8 un namero enterode 1 a 4; y V es un enlace, 00 S. Se
encontrd que estos compuestos presentaban afinidad por el receptor D, de dopamina y
estidn descritos como dtiles en el tratamiento de condiciones psicéticas, por ejemplo
esquizofrenia.

Los compuestos de N-{ciclohexiletil}-tetrahidrobenzazepina que tienen afinidad
por el receptor D, estdn descritos también en N.E. Austin ef al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2000, 10, 2553-2555.

El documento WO 01/23357 (Amgen) describe derivados de benzazepina dtiles
en el fratamiento de enfermedades, condiciones o trastomos mediados por derivados
de la integrina, por ejemplo aterosclerceis, restenosis, inflamacién, céncer, osteoporo-
sis y similares. Parece que no hay ninguna descripcién de que estos compuestos ten-
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gen afinidad por los receptores D, de dopamina o que puedan ser usados en el trate-
mianto de condiciones psicoticas.
Sumario de la Invencién

Se ha encontrado ahora una nueva clase de derivados de tetrahidrobenzazepi-
na que tlenen afinidad por los receptores de la dopamina, en particular el receptor D»

- de dopamina. Estos derlvados tienen por tanto posibilidades en el tratamiento de con-

diciones en las que la modulacién, especlaiments antagonismo/inhibicion, del receptor
D, es beneficiosa, por ejemplo como agentes antipsicéticos.
En un primer aspecto la presents Invencién proporciona un compuesto de la

R‘
Rl
—(CH,)rB=A
R*
R‘l
férmula (1):
Férmula ()
donde:

R? y R? representan independientemente:

un atomo de hidrogeno o de halégeno; un grupo hidroxi, clano, nitro, oxima, alquilo C;.
«, alcoxl Cy4, aril-alcoxi Cy4, alkquil Ci4-tlo, alcoxi C4-alquilo Cy4, cicloalquil C; galcoxi
C14, alcanoilo C.., alcoxi Cq-carbonllo, alquil C,4-sulfonlio, alquil C,4-sulfoniloxl, al-
quil Cy-sulfonil-alquilo C,., arilsulfonilo, arlisulfoniloxi, arilsulfonil-alquilo C., alquil Cs.
«+sulfonamido, alquil Cy4-amido, alquil C;,-sulfonamido-alquilo C,4, alqull C,-amido-
alquilo C,, arilsulfonamido, arilcarboxamido, arilsulfonamido-alquilo Cy4, arilcarboxa-
mido-alquilo C44, arollo, aroll-alquilc C14, 0 aril-alcancilo Ci;

un grupo R*OCO(CH,),. R°CON(R®)(CHa),, R°R®NCO(CH;), 0 R°R®°NSO,(CHa);, en el
que p representa cero o un numero entero de 1 a 4, y (para los cuatro grupos) cada
uno de R® y R® representa independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Cy4, 0 (en los grupos R'CON(R®)}CH.),. R*°R®’NCO(CH;), y R*R®NSO,(CH;),)
R®CONR® o R°R"N juntos forman un grupo azaciclico de 4, 5, 6 0 7 miembros que con-
tiene opclonaimente un dtomo adicional de O, N 0o S en el azaciclo y que tiene 3-8
atomos de carbono (incluyendo los 4&tomos de carbono contenides en cualquier susti-
tuyente(s) opcional del azaciclo); o

un grupo Ar’-Z, en el que Ar® representa un anillo fenilo opcionalmente sustituido o un
anillo heterociclico aroméatico de 5 o 6 miembros opclonalmente sustituido y Z repre-
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senta un enlace, O, S, SO; o CH;;

R' y R* representan independientemente H, F, Cl, Br, alquilo C.2, alcoxi C;, OH, CN, o
NO.;

B representa un dtomo de azufre o un grupo -CHx-;

treprasenta3 6 4; y

A representa un anillo heterociclico aromético de 5 0 8 miembros opclonalmente sustl-
tuido, o un sistema de anillos heterociclicos biciclicos opcicnalmente sustituidos en el
cual al menos el aniilo unido al grupo B de la formula (1) es aromatico;

0 una de sus sales.

En los compuestos de la formula () anterior, un grupo o resto "alquilo” puede
ser lineal o ramificado, e Incluye grupos alquilo con uno, dos, tres o méas sustituyentes
de flGor. Los grupos alquilo que se pueden esmplear incluyen metilo, trifluorometilo,
etilo, pentafluorostilo, n-propilo, n-butllo, n-pentlio, n-hexlio y cualquiera de sus Iséme-
ros ramificados tales como isopropilo, +-butilo, sec-butilo, Isobutllo, y similares.

Un significado semejante, incluyendo sustituyentes opcionales de fiGor, se pre-
tende para "alcoxi®, "alquilenc®, y términos similares derivados de alquilo. Por ejemplo,
"alcoxi” incluye los derivados metox|, trifluocrometoxi, etoxi, y oxi de los alquilos indica-
dos anteriormente. "Alqullsulfonilo” tal como alquil C,4-sulfonilo incluye metilsulfonilo
(metanosulfonilo), etilsulfonilo, trifluorometanosulfoniio, pentefluoroetilsulfonilo, y otros
derivados de los alquilos indicados anteriommente. "Alquilsutfonlioxi® tal como aiquil C;.
+-sulfoniloxi incluye metanosulfoniloxi (metlisulfoniloxi), trifluorometanosulfoniloxi, eta-
nosulfoniloxi, pentafluoroetanosulfoniloxi y otros.

"Cicloalquilo”, por ejemplo cicloalqullo Css, incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ci-
clopentilo y ciclohexilo, y similares.

Un 4tomo de halégeno presente en los compuestos de la férmula (1) puede ser
fidor, cloro, bromo o yodo.

Preferiblements, B representa un dtomo de azufre.

Preferiblements, t representa 3.

Mas preferiblemente, B es un dtomo de azufre y t es 3 y la invencién es un
compuesto de la férmula (IA) o una de sus sales:

R
R
/\/\s_ A
R?
R'

Férmula {IA)

76
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Preferiblemente, A representa un anllio heterociclico aromético de 5 0 6 miem-
bros opclonalmente sustittido, o un sistema de anllios heterociclicos biciclicos aroma-
ticos opclonalmente sustituidos (esto es, ambos anillos del sistema de anillos heterocl-
clicos biciclicos opclonaimente sustituidos son arométicos). Se preflere que A repre-
sente un anlllo heterociclico aromético de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, y
es mas preferido que A sea un anillo heterociclico aroméatico de 5 miembros opclonal-
mente sustituido.

Se prefiere que A se seleccione de uno de los grupos (i), (i) o (iii):

<L, <1, <L,

(i) (ii) (i)

donde:

X'y X2 son independienternente N o CR%, y X* es NR®, O 0 S;

Y' e Y? son independientemente N o CR®, e Y2 es NR*, O 0 S;

Z'es NR'", 0 0 S, y 22y Z° son independientemente N o CR';

y donde:

R’ es H, un étomo de halégeno, OH, clano, nitro, alquilo C4, alcoxi C.4, alquilen Cy4-
dioxi, alcanoilo C,4, 0 alquil C,-sulfonllo, un anillo cicloalquilo de 3, 4, 5 0 6 miembros
opcionaimente sustituldo, o un grupo de la férmula (a), (b}, {c) o (d):

—Ar —Al—Y—A? RN (CHy)—V—(CH,) Ar
(a) () (c) (d

en las cuales:

Ar representa un anillo fenilo opclonaimente sustituido o un anillo heterociclico aromé-
tico de 5 o 6 miembros opclonaimente sustituido; o un sistema de anlllos biciclicos
opclonalments sustituidos,

Ar' y Ar? representa cada uno independientemente un anillo fenlio opcionalmente sus-
tituido o un anllio heterociclico aromético de 5 0 6 mlembros opcionalments sustituido,
e Y representa un enlace, -NHCO-, -CONH-, -CHz-, 6 -{CH2)»Y"(CH.),~, donde Y* re-
presenta O, S, SO;, 0 CO y m y n representan cada uno cero o 1 de tal forma que la
suma de m+nes ceroo 1,

r y s representan independlentemente un nimero entero de cero a 3 de tal forma que
ia suma de r y s es Igual a un niimero entero de 1 a 4, y V representa un enlacs, O o
Sy
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R? es H, un é&tomo de halégeno, OH, ciano, nitro, akquilo C,., alcoxi Cq4, alquilen Cy4-
dioxi, alcancilo Cy4, 0 alquill C,4-sulfonilo, un anlllo cicloalquilo de 3, 4, 5 0 6 miembros
opcionaimente sustituido, o un grupo de la férmula (a), (b), (¢) o (d) como se define
aqui, con la condicién de que R® no es un atomo de halégeno, OH, clano, nitro, alcoxi
Ci. 0 alqullen C,-dioxi cuando R® est4 ligado a N;

o R® junto con R’ y los atomos intermedios del anillo heterociclico de 5§ miembros ilus-
trado en los grupos (i), (il) o (lli) forman parte de un anillo carbociclico o heterocidico
de 5, 8, o 7 miembros opcionalmente sustituldo;

y donde:

R® es H, OH o alquilo C,.2, con la condicién de que R® es H o alqullo C;2 cuando R®
esta ligado a N;

R" es H, OH, alquilo C1., alquilo Cy4 sustituido con hidroxi, alcoxi Cy.-alquilo Cy,
fenil-alquilo C14, un anllio cicloalquilo de 3, 4, 5 o 6 miembros, o fenilo; donde en el
fenilo, fenll-alqullo C, o cicloalguilo, el anillo est& opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos fluoro o alquilo C,; y con la condicién de que R™ no es OH cuando R esta
ligado a N.

Ndtese que en los grupos (i), (If) y (iii) el enlace saliente del lado izquierdo de
cada grupo indica que hay un enlace directo entre el grupo B de la férmula (1) y el ato-
mo de carbono del heterocicio localizado entre X'?3 y Z123,

En cualquiera de los grupos de la férmula (a), (b), (c) o {(d), los anllios o siste-
mas de anillos Ar, Ar' o A® estén preferiblements cada uno de forma Independiente
opclonaimente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre: un dtomo
de halégeno, o un grupo hidroxi, oxo, ciano, nitro, alquilo C,4, alcoxi C,4, alquilen C;-
dloxi, alcanollo Cy4, alquil Cy4-sulfonilo, alquil C,4-sulfonlioxl, alquil C,4-suffinilo, alquil
Ciutlo, RPSON(R")-, R¥R“NSO;-, R¥RN-, R"R¥NCO-, 0 R®CON(R"}- en los
que cada uno de R™ y R™ representa independientamente un &tomo de hidrogeno o
un grupo alquilo Cy.4, 0 R"R™ juntos forman una cadena de alqulleno Cs..

Altemnativamente o adicionaimente, Ar y Ar* pueden estar de forma indepen-
diente opcionalmente sustituidos con uno 0 més anllios heterocliclicos arométicos de 5
0 8 miembros, por ejemplo como se definen méas adelante, opcionalmente sustituidos
con un alquilo Cs.; o un grupo R™R"N-; donde R'® y R™ son como se han definido
anteriormente.

En los anillos Ar y Ar? los sustituyentes en posicidn orfo en relacién uno de otro,
pueden estar ligados para formar un anillo de 5 o 6 miembros. Preferiblements en este
caso Ar y Ar? son anllios fenilo opcionalmente sustituidos, y aqul ligAndose a dos sustl-
tuyentas en orto, pueden formar por ejemplo un sistema de anllios de benzoxazinona.

7%
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Se preflere que los anillos Ar, Ar', o Ar? estén cada uno independientemente
sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre: un atomo de
halégeno, o un grupo ciano, alquilo C4.2 {por ejemplo metilo o trifluorometiio), alcoxi C,_
2 {por ejemplo metoxi o trifluorometoxi), alquilen C;.>-dioxi (por ejemplo metilendioxl),
alcanollo C,3 (por ejemplo acetllo), alcancilamino C, (por ejemplo acetilamino), alquill
C,-sulfonlio (por ejemplo metilsulfonilo o triflucrometilsulfonilo), alquil Cs-sulfonilox! {por
ejemplo metilsulfonlioxl), alqull C.-aminosulfonilc {(por ejemplo metilaminosulfonilo),
alquil C4-sulfonilamineo {por ejemplo metilsulfonilamino), o aiquil C1-aminocarbonilo (por
ejemplo metilaminocarbonilo).

El anillo cicloalquilo de 3, 4, 5 0 6 miembros, por ejemplo, en R’, R?, y (poste-
riormente) R, puede estar, a menos que se Indique otra cosa, de forma independien-
te opcionalmente sustituido con uno o dos F o grupos alquilo C,.2 © un grupo R™R"*N-;
donde cada uno de R" y R representa independlientemente un &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo Cy4, 0 R¥R" forman juntos una cadena de alquileno Cs.a.

Preferiblemente, R” no es H. Es ventajoso que R sea un grupo de la férmula
(a), (b), (c) o {d). Se cree que estos grupos R’ que contienen arilo ayudan a aumentar
la afinidad (unién) del compuesto al recaptor D; de la dopamina. Mas ventajosamente,
R’ es un grupo de la férmula (a), (b) o (c). Todavia méas ventajosamente, R’ es un gru-
po de la férmula (a) o (b). '

Se prefiere que cuando R’ representa un grupo de la férmula (a) o (b), y Ar o
Ar' es fenilo opcionalments sustituldo, o bien no hay ningin sustituyente presente en
Ar o Ar' en posicién para del heterociclo de 5 mlembros llustrado en los grupos (i), (il)
o (iii) o bien tal para-sustituyente es o un fiilor o un grupo alquilo C; (por ejemplo CF3).
Se prefiere un fllor o ninglin sustituyents en tal posicién para.

También es ventajoso que R’ sea un anlllo cicloalqulio de 3, 4, 5 o 6 miembros
opcionaimente sustituido, tal como un anillo ciclohexllo opclonaimente sustituido.

Preferiblemente, R®? no se considera junto con R’ y los 4tomos Intermedios del
anillo para formar parte de un anllio carbociclico o heterociclico de 5, 6, 0 7 miembros
opcionalmente sustituido. Mas preferiblemente, R® es H o un grupo de la formula (a)
como se define aqul, ain méas preferiblemente H o fenilo opcionaimente sustituido.

Cuando R’ y/o R®, especialmente R’, es/son un grupo de la formula (a), Ar es
preferiblemente fenilo opclonaimente sustituido, quinolinilo, por ejemplo, 2-, 3-, 4-, 5-0
6-quinolinilo, furilo, por ejemplo 2-furllo, tienlio, por ejemplo 2-tienlio, piridiio, por ejem-
plo 4-piridilo, Indolilo, pirazolopirimidilo por ejemplo pirazolo[1,5-a]pirimidiio, cinolinilo,
benzofb)furanilo o pirrolopiridilo. Mas preferiblemente, R es fenilo opcionalmente sus-
tituido en particular fenllo no sustituido o fluorofenilo {por ejemplo 4-fluorofenilo), o qui-
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nolinlio opclonalmente sustituldo por ejemple 8-quinclinilo.

Cuando R” y/o R?, especialmenta R’, es/son un grupo de la formula (b), Ar' es
preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido, y/o Y es preferiblemente un enlace,
y/o A es preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido, piridilo, pirimidinilo, o un
anllio heterociclico aromético de 5 miembros que contiene al menos un N y un atomo
de O por sjemplo isoxazolilo, oxazolilo u oxadlazolilo. Una realizacldon muy preferida es
aquella en que Ar' es fenilo opclonalmente sustituldo (preferiblemente fenilo), Y es un
enlace, y Ar? es fenilo opcionalmente sustituido, plridilo, pirimidinilo, isoxazolllo, oxazo-
lilo u oxadiazolllo. Lo mas preferiblemente, Ar? es isoxazolilo opcionalmente sustituido,
por ejemplo Isoxazol-5-ilo (esto es, 1,2-oxazol-5-ilo), oxazolilo, por ejemplo 1,3-oxazol-
2-ilo, u oxadiazolilo, por ejemplo 1,2,4-oxadiazol-3-llo.

Optimamente Ar? no tiene sustituyentes o esta sustituido con un alquilo C,, por
ejemplo grupo metilo, estando situado este sustituyente opclonal preferiblemente a dos
atomos del anllio Ar? desde el punto de conexién al grupo Ar'-Y-, por ejemplo al grupo
Ar'-. Por ejemplo, siendo Ar* 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo (véase, por ejemplo, el
Ejemplo 30), se prefiere 5-maetil-1,3-oxazol-2-ilo 0 4-metil-1,3-oxazol-2-l0.

Para un grupo de la férmula (b), Ar-Y- se une ventajosamente al dtomo del
anillo Ar' separado dos &tomos del &tomo de Ar' conectado al enllio principal A. Asl,
por ejemplo, cuando Ar' es fenilo opcionalmente sustituido, Ar>-Y- esta preferiblemente
unido a la posicién meta del anillo fenilo en relacién al anlllo principal A (por ejemplo
triazolilo, imidazolilo). Véase, por ejemplo, el ElJemplo 30 més adelante.

Cuando R’ y/o R°, especialmente R’, es/son un grupo de la férmula (c), los
ejemplos prefaridos de Ar incluyen fenilo opcionalmente sustituido.

Cuando R’ y/o R®, espaciaimente R’, es/son un grupo de la férmula (d), preferi-
blemente r es 1 6 2, V es un enlace, y S es cero; esto es, el grupo (d) es -(CHz)-Ar
donderes 14 2.

Cuando R® junto con R’ y los &tomos Intermedios del anilio heterociclico de 5
miembros ilustrado en los grupos (), (li) o (lil) forman parte de un anillo carbociclico o
heterociclico de 5, 6, o 7 miembros opcionaiments sustituido, el Gitimo anillo es prefe-
riblemente un anillo de 6 mlembros, méas preferiblemente un anillo fenilo (por ejemplo,
véanse los ejemplos 18 y 23).

R' es preferiblements H, alquilo Cs4 o cicloproplio, més preferiblements H o
alquilo C, (por ejemplo metilo ¢ trifluorometilo).

Preferiblemente, X' y X? son independientemente N o CR®, y X® es NR®. Mas
preferiblemente, X' y X2 son Independientemente N y X* as NR®.

Preferiblements, Y' e Y* son Independienternenta N o CR®, e Y2 es NR®.

40,
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Preferiblements, Z' es NR'®, y Z? y Z* son independientemente N.

Para A, se prefiere la forma tautdmera mostrada en el grupo (i). En el grupo (i),
se preflere que uno o ambos de X' e Y'sea N.

Sin pretender que sea limitado por teoria, se considera que uno o ambos de
X'IX%X® @ Y'IY21Y® ventajosamente son o contienen un heterodtomo en el anilio,
idealmente un dtomo de N, para una unién dptima al Ds.

Se preflere que A sea un grupo (i) y Z' = NR'™, en cuyo caso R es preferible-
mente H, alquilo C;. 0 ciclopropiio.

Més preferiblements, B es un &tomo de azufre, t es 3, A es un grupo (i), X' =
Y'= Ny Z' es NR', de forma que A es 1,2,4-triazol-3-ilo opcionaimente sustituido y la
invencion es un compuesto de la fbrmula (IB) o una de sus sales:

Férmula (IB)

Preferiblemente, R’ es un grupo de la férmula (2), en particular un enillo bicicli-
co opcionalmente sustituido o un anllio fenlio opclonaiments sustituido, més particu-
larmente, quinolinilo, por sjemplo 2-, 3-, 4-, 5-, 0 6-quinalinilo.

También se prefiere la realizacién en la que B es un tomo de azufre,tes3y A
es un grupo (i), X' es N, Y' es CR®, y Z' es NR™, de tal forma que la Invencién es un
compuesto de la formula (IC) o una de sus sales:

R‘
R R’
AN _(/q I
R N R
R R“’,

Férmula (IC)

En la férmula (IC) se prefiere ademés que R® no sea considerado Junto con R’
y los atomos intermedios del anilio para formar parte de un anllio carbociclico o hete-
rociclico de 5, 6, o 7 mlembros opcionalmente sustituido. En este caso, A es Imidazol-
2-llo opcionalmente sustituido. Preferlblements, R” as un grupo de la férmula (a), en
particular un anillo biciclico opclonalmente sustituido o un anillo fenilo opclonaimente
sustituido, més particularmente, quinolinilo, por ejemplo 2-, 3-, 4-, 5, o 6-quinolinilo.

Tamblén se preflere la reallzaclén an la que B es un Atomo de azufre, tes 3 y A
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a6 el grupo (I), X' es CR®, Y' es N y Z' es NR'?, de tal forma que la Invencion es un
compuesto de la férmula (ID) o una de sus sales:

R* R}
R.
T
Rm /N/j\ R
L RY

Férmula (ID)

En ia férmula (ID), A es imidazol-4-ilo o Imidazol-5-llo opcionalmente sustituldo,
y preferiblemente R® es H. Prefariblements, R” s un grupo de la férmula (a), en parti-
cular un anillo biciclico opclonalmente sustituido o un anllio fenilo opcionalmente susti-
tuido, méas particularmente, quinelinlio, por sjemplo 2-, 3-, 4-, 5-, 0 6-quinolinilo.

QOtra reallzacién es cuando A es el sigulente grupo (lv):

rf\fe
Axufl\ R
(iv)
()
donde R tiene las mismas definiciones (esenclales y preferibles) que R’ en esta me-
moria (pero incluyendo H en las definiciones mientras que H esta excluido para R"); X*
es CR'™o N, X® es CR'® o N, y X* es CR'® o N con la condicién de que tanto X* co-
mo X° no son N; y donde R'%**, independientements uno de otro, son como se define
para los sustituyentes opclionales del grupo A descritos mas adelante (esto es, inclu-
yendo H como una posibllidad); y/o donde (a) X* y X%, o (b) X, R" y el dtomo de car-
bono Intermedio, o (c) X*, R"' y el &tomo de carbono intermedio, juntos forman parte
de un anillio carbociclico o heterociclico de 5, 8, o 7 miembros opcionalments sustituido
(por ejlemplo, como se ha definido preferiblemente para los grupos (i), (i) y (iii) anterio-
res para cuando R’ y R® forman Juntos un anillo).

Preferiblemente, R'' tiene la misma definiclén o definiclones que R’ en esta
memoria (pero Incluyendo H en las definiciones mientras que H estd excluido de R");
X*es CR'®? o N, X* a8 CR'® o N, y X® @8 CR'™ o N con la condicién de que tanto X*
como X® no son N; y donde R'>2*, independlentemente uno de otro, son como se de-
fine para los sustiiuyentes opclonales del grupo A descritos més adelante (esto es,
Incluyendo H como una posibilidad); - esto es, no hay ningdn anllio extra carboclclico o

heterociclico de 5, 6, 0 7 miembros opcionaimente sustituldo condensado con el grupo
(Iv) anterior.

9T



10

15

20

25

30

35

-12-

Preferiblemente, X® es N, y/o R es H o alquilo Cy4 (por ejemplo CFs).

La sigulente caracteristicas son preferidas u opcicnales para cualquiera de los
compuestos de las formulas (I), (IA), (IB), (IC) o (ID) o sus sales.

Un anillo heterociclico aromético de 5 o 8 mlembros opclonalmente sustituido,
como se define para cualquiera de los grupos A, Ar, Ar', Ar? o Ar® puede contener de 1
a 4 heteroatomos, preferiblemente de 1 a 3 heterodtomos, seleccionados entre O, N y
S. Cuando el anilio contiene 2-4 heteroétomos, uno se selecciona preferiblemente en-
tre O, N y S y los restantes heterodtomos son preferiblemente N. Ejemplos de grupos
heterociclicos de 5 y 6 miembros incluyen furiio, tienilo, pimolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolllo, oxadiazolilo, tiadlazolllo, piridilo, triazolilo, triazinilo, piridazilo, pirimidinilo,
pirazolilo, isotiazolilo, e Isoxazollio. Para el grupo A, los ejemplos preferidos incluyen
triazolilo (especiaiments 1,2,4-triazol-3-llo) e imidazolilo (especiaimente Imidazol-2-lio).
Para el grupo Ar, los ejemplos preferidos Incluyen furllo, por ejemplo 2-furilo, tienilo,
por ejJemplo 2-tlenilo, y piridilo, por ejemplo 4-plridilo.

Ejemplos de sistemas de anillos biciclicos para el grupo A incluyen sistemas de
anillos heteroarométicos biciclicos, tales como indazolilo, Indolllo, benzofuranilo, ben-
zotlenllo, benzotiazolilo, bencimidazolilo por ejemplo bencimidazol-2-ilo, benzoxazolilo
por ejemplo benzoxazol-2-llo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, quinolinilo, quinoxolini-
lo, quinazolinilo, cinolinilo, o Isoquinoliniio.

Ejemplos de sistemas de anilios biciclicos para Ar (por ejemplo, en los grupos
R’, R%, etc. de los grupos (i), (ii) o (ii)) incluyen sistemas de anillos arométicos bicicli-
cos, por ejemplo sistemas de anilios heteroaromaticos biclclicos, tales como: natftilo,
por ejemplo 2-naftilo, indazolilo, Indolllo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, por efjemplo bencimidazol-2-ilo, benzoxazolilo, por ejemplo banzoxa-
zol-2-llo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, quinolinilo, por ejemplo 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-
quinoliniio, quinoxolinllo, quinazolinilo, cinolinilo, Isoquinolinllo, naftiridinllo, pirazolopi-
rimidilo, por elemplo pirazolo[1,5-a]pirimidlio, pimolopiridilo, por ejemplo pimolof3,2-
blpiridilo o pirrolo]3,2-clpiridllo, tiencticfenilo, por ejemplo tieno[3,2-bltiofenilo, 1,2-
dihidro-2-oxoquinolinilo, 3,4-dlhidro-3-oxo-2H-benzoxazinilo, o 1,2-dihidro-2-ox0-3H-
indolilo. Los ejemplos preferidos incluyen quinolinilo, por ejemplo 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-
quinolinilo o tienopiridina.

Los grupos/anilios/sistemas de anillos A o Ar® pueden estar cada uno de forma
independiente opclonalmente sustituidos con uno 6 més sustituyentes seleccionados
entre: un atomo de haldgeno, o un grupo hidroxl, oxo, clano, nitro, alquilo C,., alcoxi
C1, alquiten Cy4-dioxl, alcanollo C14, o alquil C,4-sulfonilo.

Alternativamente, el anillo/sistema de anillos de A puede estar opcionalmente
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sustituido con uno o més grupos de la férmula (a), (b), (c), o (d) como se definen aquil;
y/o con uno 0 mias anillos heterociclicos o carboclclicos no arométicos de 3, 4, 5,8,07
miembros opcionalmente sustituidos con uno o dos F o grupos alquilo C:; 0 un grupo
R™®R'N-; donde cada uno de R™ y R™ representa independientemente un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C14, © R™R" juntos forman una cadena de alquileno Ci.

En el grupo A los sustituyentes en posicion orfo uno de otro pueden estar liga-
dos para formar un anlllo de 5 o 8 miembros.

Es preferible que los grupos A o Ar® estén cada uno de forma Independienteop-
cionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes selecclonados enire: un dtomo de
haldgeno, o un grupo clano, alquilo C,.2 (por ejlemplo, metilo o triflucrometilo), alcoxi
C..2 {por ejemplo metoxl), alqullen C,.o-dioxi (por ejemplo, metilendioxi), alcanoilo C,5
(por ejemplo, acetilo), alcanollaminc C, (por ejemplo, acetilamino), o alquil C,-sulfonlio
(por ejemplo, metilsulfonilo o triflucrometilsulfonilo). Es més preferible que Ar® esté
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C, {por ejemplo metilo).

Cuando R? y/o R? representan un grupo aril-alcoxt Cy4, arilsulfonilo, arilsulfoni-
loxi, arilsulfonil-alquilo C14, arilsutfonamido, arllcarboxamido, arlisulfonamiio-aiquilo C,.
4, arilcarboxamido-alqullo C1, aroilo, aroil-akquilo C,, 0 aril-alcanoilo Ci., el resto arilo
se puede seleccionar entre un anillo fenilo opclonalmente sustituido o un anilio hetero-
ciclico de 5 o 8 miembros opclonaimente sustituido. En el grupo R? y/o R®, un resto
arllo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
entre hidrdgeno, halégeno, amino, ciano, alquilo Ci4, alquil Ci4-amino, dialquil Ci4-
amino, alqull C,,-amido, alcancilo Cy, 0 RR'®NCO donde cada uno de R" y R"® re-
presentan independientements un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C.4.

Cuando R? y/o R® representan independientemente el grupo RECON(R®)(CH),,,
R°R®NCO(CH2), 0 R*R®°NSO,(CHa),) en los que R*CONR® o R’R®N forman juntos un
grupo azaciclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, entonces éste puede ser caracterizado por:
(i) contener un dtomo adicional de O, N 0 S en el azaciclo, por ejemplo siendo el grupo
azaciclico 1,4-morfolin-4-lo y/o (il) tener 1-2 sustituyentes opcionales de alquilo C;.
cuyos atomos de carbono estdn Incluidos en los 3-8 atomos de carbono del grupo
azaciclico. Opcionalmente pueden estar Incluidos como sdstltuyantes de los 4tomos
de carbono del heterociclo uno, dos 0 mas Atomos de F. El término ‘grupo azaciclico’
debe ser interpretado como que incluye solamente los azaciclos estables tales como
1.4-morfolina y piperazina y no por ejemplo 1,3-morfolina. Se prefieren los azaciclos
saturados en particular piperidinilo, pirrolidintio, 1,4-morfolinilo, incluyendo los cormres-
pondientes a-oxo-azaciclos R°CONR®,

Los sustituyentes R? y R® pueden ser iguales o diferentes. Preferiblements, R?
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a3 distinto de hidrégeno.

Se prefiere que R? represente un sustituyente seleccionado entre: un atomo de
halégeno, ciano, acetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, trifluorometoxi, alquil Ci4-
sulfonilo, alqull C1.-sulfonlloxi; un grupo R°R*’NSO, donde cada uno de R® y R® repre-
senta independientemente un &tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo C.4, 0 R°R°N
forman juntos un grupo azaciclico de 4, 5, 8 o 7 miembros que opclonalments contiene
un atomo adicional de O, N 0 S en el azaciclo y que tiene 3-8 4tomos de carbono; o un
grupo Ar'Z, donde Z es un enlace y Ar’ es un anillo heterociclico aromético de 5 o 6
miembros opcionalments sustituido.

Mas preferiblemente, R? representa un sustituyente seleccionado entre: alquil
Ci4-suffonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, trifluorometiisulfoniio, o etiisulfonilo), alkquil
Ci4-sulfoniloxi (por ejemplo metiisulfonlioxi o trifluorometilsulfoniloxi); un grupo
RPR®°NSO, donde cada uno de R® y R® representa independientemente un &tomo de hi-
drégeno o un grupo alquilo C, (por ejemplo, un grupo N,N-dimetilaminosulfonilo), o
R*R®N forman juntos un grupo azaciclico de 4, 5, 6 o 7 mismbros que opclonaimente
contiene un atomo adiclonal de O, N 0 S en el azaciclo y que tiene 3-8 dtomos de car-
bono (por ajemplo, un grupo piperidin-1-lisulfonilo, pirolldin-1-fisulfonilo o 1,4-morfolin-
4-ilsulfonlio); o un grupo Ar’Z, donde Z es un enlace y Ar’ es un anilio heterociclico
aromético de 5 o 8 miembros opcionalmente sustituldo.

Aln més preferiblements, R? representa un grupo metilsulfonlio, etilsulfonilo,
N,N-dimetilaminosulfonilo, pirrolidin-1-ilsuffonlio, 1,4-morfolin-4-ilsulfonilo o metilsulfoni-
loxi, 0 R? representa un grupo pirazin-2-lio, 5-metil-oxazol-2-ilo o 5-metil-lsoxazol-3-ilo.

Preferiblemente, R® es hidrdgeno o uno de los sustituyentes preferidos pera
R2. Mas preferiblemente, R* es hidrégeno.

Se prefiere que al menos uno de R' y R* sea H, es mas preferido que tanto R'
como R* sean H, y lo més preferido es que R, R?, y R* sean todos H.

Se podré apreclar que para uso en medicina las sales de los compuestos de la
invenclién deben ser farmacéuticamente (esto es fisiolégicamenta) aceptables. Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son evidentes para los expertos en la
técnica e Incluyen por ejemplo sales de adicién de écido formadas con écldos Inorgé-
nicos por ejemplo acido clorhidrico, bromhldrico, sulfirico, nitrico o fosférico; y Acidos
orgénicos por ejemplo succinico, maleico, acético, fumérico, citrico, tartarico, benzoico,
p-toluenosulfénico, metanosulfénico o naftalenosulfénico. Otras sales no famacéuti-
camente aceptables, por ejemplo oxalatos, se pueden usar, por ejemplo, en el aisla-
miento de los compuestos de la Invencién y estin incluidas dentro del alcance de esta
invenciéon. También estan incluidos dentro del alcance de la invencidn los solvatos,
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hidratos, complejos y profarmacos de los compuestos de la Invencién.,

Clertos compuestos de la Iinvencién pueden formar sales de adicién de acido
con uno 0 mas equivalentes del acido. La presente invencién Incluye dentro de su al-
cance todas las posibles formas estequiométricas y no-estequiométricas.

Algunos de los grupos/sustituyentes incluidos en la presente invencién pueden
estar presentes como isdbmeros. La presente Invenclén incluye dentro de su alcance
todos estos isdmeros, incluyendo racematos, enantiémeros y sus mezclas. Cuando A
representa un grupo (c) los compuestos puaden existir también como isémeros geo-
méfricos alrededor del doble enlace; todos los isbmeros estédn incluidos aunque se
prefieren los isbmeros geométricos trans alrededor del doble enlace en {c).

Los compuestos preferidos tiene un peso molecular de 800 o0 menos. Alin méas
preferidos son los compuestos que tienen un peso molecular de 800 o menos. Gene-
raimente, y sin estar limitados a ello, tales compuestos pueden tener una biodisponibi-
lidad oral més alta, y algunas veces solubilidad y/o penetracién en el cerebro més al-
tas. El peso molecular se refiere aqul al del compuesto de la base libre no solvatada,
excluyendo cualquier peso molecular aportado por las moléculas de las sales de adi-
cion, disolvente (por ejlemplo agua), partes moleculares de proférmacos separadas /n
vivo, etc.

Algunos de ios sistamas de anillos heteroarométicos sustituidos incluidos en los
compuestos de la formula (I) pueden existir en una o mas formas tautémeras. La pre-
sente Invencion incluye dentro de su alcance todas estas formas tautdmeras, inclu-
yendo mezclas. Por ejemplo, cuando R”, R, R?, y/o R'™ esfaon OH, en los grupos A,
(1), () o (lli} anteriores, el anilic de 5 miembros puede estar en las formas csto o enol.

En general, se debe interpretar que los compuestos o sales de la Invencién ex-
cluyen aquellos compuestos (si hublera alguno) que son tan quimicamente Inestables,
0 per se o en agua, que resultan claramente inadecuados para uso farmacéutico en
todas las vias de administracién, ya sea oral, parenteral o de otro modo. Tales com-
puestos son conocidos por los quimicos expertos. Sin embargo, estan incluldos los
profarmacos o compuestos que son estables ex vivo y que son convertibles dentro del
cuerpo de un mamifero {por ejemplo, un ser humano) en los compuestos de la inven-
cion.

Los compuestos y sales particulares segin la invenclén incluyen los especifi-
caments indicados como ejemplos en la Tabla 1 y Ejemplos 173 a 177 y los especifi-
caments indicados como ejemples y nombrados a continuaclén, por sjemplo:
éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(4-metil-5-fenil-4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-pro-

pill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[djazepin-7-Ilo; -,
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3-[3-(4-metil-5-fenll-4H-[1,2, 4]trlazol-3-lisulfanil)-propil}-2,3,.4,5-tetrahlkdro- 1H-benzo[d]-
azepln-7-carbonitrilo;
7-(5-metil-{1,2,4]Joxadiazol-3-1)-3-[3-(4-metil-5-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3-lIsulfanil)-propil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;

7-metilsutfonil-3-[3-(4-metll-5-fenil-4H-[1,2 4]tlazol-3-lisulfanil)-propil]-2,3.4,5-tetrahi-
dro-1H-henzo[d]azepina;
7-metilsulfonil-3-[3-(4,5-dIfenil-1H-imidazol-2-llsulfanil}-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[dlazepina;
7-metilsulfonil-3-[3-(4-metil-5-{quinolin-8-il}-4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)propil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;

éster del acido metanosulfénico y 3-{3-(4-metil-5-(furan-2-il)-4H-[1,2 4]triazol-3-iisulfe-
nil)propil}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfonico y 3-[3-(4-metil-5-{tlofen-2-1}-4H-[1,2 4]triazol-3-lisulfa-
nil)propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(4-metll-5-(pindin-4-il}-4H-[1,2,4)triazol-3-ilsulfa-
nil)propil]-2,3,4,5-tetrahidro-14-benzojdlazepin-7-llo;

éster del acldo metanosulfénico y 3-[3-{4-metil-5-(4-terc-butil-fenil}-4H-[1,2,4}trlazol-3-
lisuffanil)-propil}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]ezepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-{3-{4-metil-5-(5-metil-isoxazol-3-il}-4H-[1,2 4)tria-
zol-3-ilsulfanil)-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-llo; -

éster del 4cldo metanosulfénico y 3-[3-(4-metil-5-(2,4-dicloro-fenil)-4H-[1,2,4]trlazol-3-il-
sulfanil)-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d}azepin-7-flo;

éster del acldo metanosulfénico y 3-{3(4-metil-5-(quinolin-6-il}-4H-[1,2 4]triazol-3-llsul-
fanil)propif]-2,3.4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éstar del 4cldo metanosulfénico y 3-[3-(4-metil-5-{4-fluoro-fenil}-4H-[1,2 4}triazol-3-lisul-
fanil)propill]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del 4cido metanosulfénico y 3-[3-{4-metil-5-(4-trifluorometi-fenll}-4H-[1,2 4]triazol-
3-fisulfanil}-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(4-metil-5-(4-cloro-fenil}-4H-[1,2 4}triazol-3-lisul-
fenil)propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzold]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilsulfanil)-propill-
2.3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-lio;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(5-(piridin-4-l)-[1,3,4]oxadiaxol-2-iisulfanil)-pro-
pil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del écido metanosulfénico y 3-[3-(banzoxazol-2-lisulfanii}-propil]-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;
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éster del Acido metanosulfénico y 3-[3-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-propll]-
2,34, 5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-tlo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-«{1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil}-propll}-2,3.4,5
tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfdnico y 3-[3«2,5-dimetil-furan-3-ilsulfanil)-propil}-2,3,4,5-te-
trahldro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acldo metanosulfénico y 3-[3-(4,5-difenll-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-propil}-
2.3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepin-7-ilo;

éster del &cldo metanosulfénico y 3-[3-(1H-bencimidazol-2-ilsulfanil)-propil]-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(piridin-3-lisulfanil)-propill-2,3.4,5-tetrahldro- 1H-
benzo[d]azepin-7-lio;

éaster del dcido metanosulfénico y 3-{3-(pirimidin-2-lisulfanil}-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(isoquinolin-3-ilsulfanil)-propll}-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del acldo metanosulfénico y 3-[3-{4-trifluorometil-piimidin-2-lisulfanil)-propil}-
2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo{d]azepin-7-ilo;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(4-fenil-pirimidin-2-ilsulfanil)-propil}-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[d]azepin-7-llo;

éster del 4cido metanosulfénico y 3-[3-(5-fenil-piridazin-3-lisulfanil)-propif]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del dcldo metanosulfénico y 3-[3-(4-metll-5-(3-((5-metil)}-1,2,4-oxadlazol-3-il)fenil)-
4H-[1,2 4}trlazol-3-ilsulfanil}-propil}-2,3,4,5-tatrahldro- 1 H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éstar del écido metanosulfonico y 3-[3-(4-metil-5-(3-clanofenil)-4H-{1,2 4ltriazol-3-ilsul-
fanil)propil}-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[d]azepin-7-lio; o

éster del acido metanosulfdnico y 3-[3-{4-metil-5-((2-metil)}-quinolin-5-11)-4H-[1,2, 4)tria-
zol-3-lisulfanil)-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-banzo[d]azepin-7-llo;

0 una de sus sales.

Otros compuestos y sales particulares segun la invenclén incluyen:

éster del Acldo metanosulfénico y 3-[3-{4-metil-5-(quinolin-3-il}-4H-{1,2 4]triazol-3-lisul-
fanll)[propill-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del 4cido metanosulfonico y 3-[3-(4-metil-5-(3-trifluorometil-fenli}-4H-[1,2,4}triazol-
3-lisulfanil}-propil}-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]azepin-7-lio;

dstar del Acldo metanosulfénico y 3-[3-(3-metil-4-(4-fluoro-fenil)-3H-imidazol-2-ilsulfa-
nil)-propil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[d]azepin-7-lo;

'
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éster del acido metanosulfénico y 3-[3-(3-metil-4,5-difenil-3H-Imidazol-2-ilsulfanil)-pro-
pll}-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-io;

éster del acido metanosulfénico y 3-[3-{4-metil-5-{2-fluoro-fenil)-4H-[1,2,4]}triazol-3-lisul-
fanl)propil}-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d)azepin-7-ilo;

éster del Acido metanosulfénico y 3-[3-{4-metil-5-(3-fluoro-fenil)-4H4-[1,2,4]triazol-3-llsul-
fanil)propli}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepin-7-ilo;

éster del dciklo metancsulfénico y 3-[3{4-metil-5-(3,4-difluoro-fenil}-4H-{1,2,4}triazol-3-
ilsulfanil)-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo;

éster del 4cldo metanosutfonico y 3-[3-(4-metil-5-ciciohexil-4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-
propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-llo;
7-metitsulfonil-3-[3-(4-metfl-5-(4-fluoro-fenil}-4H-[1,2,4]triazol-3-lisulfanil)-propli]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-metilsutfonil-3-[3-(4-fenil)-tiazol-2-ilsulfanil)-propll}-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[djaze-
pina;
7-metilsulfonil-3-[3-(4-metll-5-(2-(4-fluoro-fenil)-vinil}-4H-[1,2,4]tdazol-3-isulfanil)-pro-
pll}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-etlisulfonil-3-[3-{4-metll-5-(4-fluoro-fenily-4H-[1,2,4]triazol-3-iisulfanil)-propll}-2,3,4,5-
tetrahldro-1H-benzo[d]azepine;
7-gtilsuifonil-3-[3-(4-metil-5-(quinolin-6-lI}4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanll)-propll}-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-stilsulfonil-3-[3-(3-metil-2-fenil-3H-imidazol4-lisulfanil)-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[dlazepina;

7-(pirrolidin-1 -'sulfonil)-3-[3-(4-metll-5-(4-f|uoro-fenll)-4H—[1 .2 AJtriazol-3-ilsulfanil)}-pro-
pil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo|d]azepina;
7-(pirrolidin-1-sulfonil)-3-[3-(4-metil-5-(quinalin-8-l}4H-{1,2,4]trlazol-3-itsulfanil)-propil]-
2,3 4,5-tetrahidro-1H-benzo[djazepina;

7-(pirrolidin-1-sulfonll)-3-[3-(4, 5-difenil-1H-imidazol-2-lisulfanil)-propi(]-2,3.4,5-tetrahl-
dro-1H-benzo[d]azepina;

T-{morfolin-4-sulfonil)-3-[3-(4-metil-5-(4-fluoro-fenil)}-4H-[1,2 4)triazol-3-ilsulfanil}-propil}-
2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[d]jazepina;
7-{morfolin-4-suifonil)-3-[3-(4-metil-5-(quinolin-6-il}-4H-[1,2,4}triazol-3-lIsulfanil)-propil)-
2.3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-pirazin-2-}-3-[3-(4-metll-5-(4-fluoro-fenil}-4H-[1,2,4}triazol-3-lisulfanil)-propil}-2,3.4,5
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-pirazin-2-il-3-[3-{4-metil-5-(quinolin-6-1l)-4H-{1,2,4]trazol-3-ilsulfanil}-propll}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo|[d]azepina;
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dimetilamida del acido 3-[3-(4-metil-5-(4-fluoro-fenil}-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-pro-
pif]-2,3,4,5-tetrahiiro-1H-benzo[d]azepin-7-sulfénico;
dimetilamida del acido 3-[3-(4-metil-5-(quinolin-6-ll}-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsuifanll)-propil}-
2,3,4,5-tetrahldro-1H-benzo|[d]azepin-7-sulfénico;
7-metilsulfonil-3-[3-(4-metil-5-(quinolin-4-il}-4H-{1,2 4]triazol-3-lisulfanil)-propil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-etilsulfonil-3-[3-(4-metil-5-(3-((5-metil)-1,2,4-oxadlazol-3-ilfenil}-4H-[1,2,4 }iriazol-3-il-
suffanil)}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-etilsulfonll-3-[3-(4-metil-5-((2-metil)-quinolin-5-il}-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanli)-propil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzold]azepina; ;
7-etilsulfonil-3-[3-(4-metil-5-(2-(4-fluoro-fenil)-vinil}-4H-[1,2,4]triazol-3-lisulfanil}-propil]-
2,3 4,5tetrahidro- 1H-benxo[d]azepina;
7-(5-metil-oxazol-2-il)-3-{3-(4-metil-5-(4-fluoro-fenil}-4H-{ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-propil]-
2,3 4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina;
7-(5-metil-oxazol-2-i1}-3-[3-{4-metil-5-{quinolin-6-il)-4H-1,2 4]triazol-3-lisulfanil)-propil]-
2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-(5-metil-isoxazol-3-11)-3-[3-(4-metil-5-(4-flucro-fenil}-4H-[ 1,2 4]triazol-3-lisulfanil)}-pro-
pill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-(5-metil-Isoxazol-3-il)-3-[3-(4-metll-5-{quinoiin-6-l}-4H-[1,2,4]triazol-3-lisulfanil)}-pro-
pil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-(5-metil-isoxazol-3-il)-3-{4-[4-metll-5-(2-metil-quinolin-6-il}-4H-[1,2,4]trlazol-3-il]-butil}-
2,3.4,5-tetrahldro-1H-benzo[d]azepina;
3-{4-[5-(4-fluoro-fenil)-4-meti-4H-{1,2 4}triazo!-3-il]-butll}-7-(5-metil-isoxazol-3-H)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]ezepineg;
7-etanosulfonil-3-[4-(4-metil-5-quinolin-8-ik4H-[1,2 4ltriazol-3-iisulfanil}-butll}-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[d]azepina;
7-{5-metil-isoxazol-3-1)-3-[4-(4-metil-5-quinolin-8-il-4H-[ 1,2, 4}triazol- 3-ilsulfanil)-butil}-
2,3,4,5-tetrahldro-1H-benzo[d]azepina; o
7-(3-metiHsoxazol-5-il)-3-[4-{4-metil-5-quinolin-8-il-4H-{1,2,4]triazol-3-iisulfanil)-butil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d)azepina
o una de sus sales.

Ndtese gue en los nombres de los compuestos anteriores, morfolina se reflers
a 1,4-morfollna.

Estos compuestos pueden estar, por ajemplo, en la forma de su base libre ¢ de
sus sales farmacéuticamente (esto es fisiolégicamente) aceptables.

La presente invencién proporciona también un procedimiento para preparar un
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compuasto de la férmula (I) o una de sus sales, donde B es un dtomo de azufre y t es
3, esto 88 un compuesto de la fdrmula (lA), cuyo procedimiento comprende:
{a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II):

R‘
R
/\/\x
R*
R1
5 Férmula (lI)
donde R' a R* son como se han definido aqul y X es un grupo Iabil; con un compuesto
de la férmula (lI):
A-SH
Férmula (it}

10 donde A es como se ha definido aqul; o
(b) preparar un compuesto de ia férmula (IA) donde R? es Ar’-Z y Z es un enla-
ce, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula {IV):

R
Rl
NN
w
R‘

Férmula (IV)

15 donde R', R? R*, y A son como se han definido aqui y W es un &tomo de haldgeno o
un grupo trifiuorometilsulfonlioxl, 0 W es un grupo M seleccionado entre un derivado de
baro {por elemplo, una funcién de dckio borénico B(OH);) 0 una funcidn metal tal como
trialqullestannilo {por ejemplo, SnBu,), haluro de cinc o haluro de magnesio;
con un compuesto AP-W', donde W' es un tomo de halégeno o un grupo triflucrome-

20 tilsulfoniloxi cuando W es un grupo M o W' as un grupo M como se ha definido antes
cuando W es un atomo de halégeno o un grupo trifluorometilsulfoniloxi; o

(c) preparar un compuesto de la fdrmula (IA) donde R®es AP-ZyZ es O 0 S,
haciendo reacclonar un compuesto de la férmula (V).

R4
Rl
N Ng—A
HZ
Rl

1

!
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Férmula (V)

donde R, R}, R*, y A son como se han definido aqul; con un reactivo que sirve para
introducir el grupo Ar’; o

(d) interconvertir un compuesto de la férmula (IA) en un compuesto diferente de
la férmula () por ejsmpio por medio de:
(i) convertir uno o més de R a R* de alcoxi (por ejemplo metoxi) a hidroxi,
(i) convertir uno o més de R? o R® de hidrox a sulfoniloxi, tal como alquilsulfoniloxi, por
ejemplo metanosulfonilox o trifluorometanosulfoniloxi,
(lii) convertir un compuesto en el que A esta sustituido con uno o més grupos de la
formula (b) como se ha definido agul donde Y representa 8 en un compuesto donde Y
es S0,;
o (iv) convertir Y de CO a CH; en un compuesto en el que A esti sustituido con uno o
maés grupos de la férmula (b); o

(e) preparar un compuesto de la férmula (IA) donde A esta sustituldo con uno o
més grupos de Ia férmula (b) como se ha definido aqul donde Y es un enlace, hacien-
do reacclonar un compuesto de la férmula (VI):

R‘
Ra
/\/\S_AL Ar—w
Ra
R

Férmula (V1)
donde R! a R* y Ar' son como se han definido aqul, W es como se ha definido en (c)
anterior, y A’ es el mismo que se ha definido aqui pare el grupo A pero tiene un susti-
tuyente Ar'-W (ilustrado) en lugar de uno de los uno o més sustituyentes de la formula
{b) presente en el compuesto del producto;
con un compuesto A2-W ', donde W' es un atomo de haldgeno o un grupo trifiucrome-
tilsulfonlloxi cuando W es un grupo M, o W' es un grupo M cuando W como se ha defi-
nido en (c) anteror, es un &tomo de halégeno o un grupo triflucrometilsulfonlioxi;
y opcionaimente después formar una sal de la férmula (1).

El procadimlento (a) puede ser efectuado usando métodos convencionales pa-
ra la formacion de un tioéter. El grupo labil X puede ser un tomo de halégeno tal co-
mo cloro. Alternativamente X puede ser un grupo sulfoniloxi tal como alquil C4.4-sulfo-
niloxi (por ejemplo metanosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxl); o Ar'-sulfoniloxi don-
de Ar* es fenilo opcionaimente sustituido, un anillo heterociclico aromatico de 5 o 6
miembros opclonalmente sustituido, o un sistema de anillos biciclicos opcionalmente
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sustituidas, preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido, donde en cada caso ios
sustituyentes opcionales son uno o més grupos alquilo C,; por elemplo para-tolueno-
sulfoniloxl. Cuando X es un halégeno la reaccién se puede llevar a cabo usando una
base tal como hidrdxido de litio en un disclvents tal como N,N-dimetiiformamida.

La invencidn proporciona también un compuesto de la formula (II):

R
R!
ANy
R!
Ri
Férmula ()
donde R' a R* son como se han definkio aqul, con la condicién de que R' a R* no son
todos H, y X es un grupo labil. "Grupo lébil" es como se entiende por un quimico ex-
perto, esto es un grupo que puede ser desplazado por un nucleéfilo, por ejemplo en
una reaccion de tipo Sy2 o Sy1. X puede ser como se ha definido aqul anteriorments.
Ejemplos especificos de interés se dan en las Descripciones mas adelante.

La reaccion de un compuesto de la formula (IV) con Ar-W' segim el procedi
miento (b), o un compuesto de la formula (V1) con A”-W' segiin el procedimiento (e),
s6 puede llevar a cabo en presencia de un metal de transiclén por ejemplo, un cataii-
zador de paladio tal como dicloruro de bis-trifenilfosfinpaladio o tefrakis-
trifenilfosfinpaladio{0). Cuando M representa una funcion de écido bordnico tal como
B(OH). la reaccién se puede llevar a cabo an condiciones bésicas, por ejemplo usan-
do carbonato de sodio acuoso en un disolvents adecuado tal como dioxano. Cuando M
es frislquilestannilo, la reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente Inerts, tal co-
mo xileno o dioxano opclonalmente en presencia de LiCl. Cuando M es un haluro de
cinc 0 magnesio, la reacclon se puede llevar a cabo en un disolvente aprético tal como
tetrahidrofurano. El sustituyente W es preferiblemente un &tomo de halégeno tal como
bromo, o un grupo sulfoniiox tal como trifluorometilsulfonlioxi; y W' es prefariblemente
un grupo M, tal como trialquilestannilo o B(OH)s.

En el procedimiento (c) el reactivo que sirve para introduclr el grupo Ar® es pre-
feriblemente un compuesto de la formula Ar’-Hal, donde Hal es un 4tomo de halégeno.
Se puede llevar a cabo la reaccién en presencia de una base, tal como carbonato de
potasio, en un disolvente tal como N,N-dimatifformamida.

Las reacclones de interconversién seg(n el procedimiento {(d) se pueden efec-
tuar usando métodos bien conocidos en la técnica.

El propio compuesto de la férmula (ll) se puede preparar haclendo reaccloner

45
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un compuesto de la formula (VII):
R‘
R!
H
R!
RI
Férmula (Vi)

donde R! a R* son como se han definido aqul antes;
con un compuesto de la férmula (VIll):
LCH,CHaX
Férmula (VIII)

donde X es como se ha definido aqul y L es un grupo labil, por ejemplo, un dtomo de
bromo. Para las condiclones tipicas de reaccién, véase la Descripcion 20 més adelan-
te.

.os compuestos A-SH de la férmula (lIl) se pueden preparar por métodos bien
conocidos en la técnica (muchos de tales ticles estédn disponibles comercialments).

N
< L,
Cuando el compuesto de la férmula (lll) es HS(1,2,4-tlazolil)-R” ( *" , usado
para preparar compuestos de la férmula (IA); R™ puede ser por ejemplo Me), éste se
puede preparar a partir de R"-CO;H 0 el correspondiente éster o cloruro de &cido por
métodos estandar. Por ejemplo, la reaccién de R'CO;Et con hidrazina, segulda por
tratamiento de la hidrazida resultante con R'®-NCS (por ejemplo MeNCS) y ciclacion
del R"CONHNHC(=S)NH-R' resultante en condiciones basicas da los triazoles de-
seados. Altenativaments, la reaccidon de R’COCI con NH;NHC(=S)NH-R™ en piridina
da R'CONHNHC(=S)NH-R™ (J. Het. Chem., 1985, 32, 183; R"™ = Me). Cuando el

<,

compuesto de |a fdrmula (JI]) s un imidazol tal como  Me , usado para preparar
los compuestos de la formula (IB), el compuesto se puede preparar por conversion de
una cetona R’"COMe a R"COCH;NH, por métodos estandar y haciendo reacclonar la
aminocetona con MeNCS (u otro R™-NCS) para dar el imidazol deseado (Acta.
Chem.,Scand., 1969, 23, 2879). Cuando e! compuesto de la férmula (lll) es un imida-

<,

zol tal como M , usado para preparar los compuestos de la formula (IC), el
compuesto se puede preparar o por clorosulfonacion del Imidazol padre, seguida por

23
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férmula (X):
0o H
Rn__ gm
I}
o)
donde R™ = etllo, N,N-dimetilamino, pimolidin-1-lio { —N )

o 1,4-morfolin4-ilo { —N 0

Férmula (X)
o uno de sus derivados protegidos en la amina secundaria, 0 una sal del compuesto o
derlvado. Estos compuestos se pueden preparar por ejemplo segin las Descripciones
15a, 21-22, 21-22(a) y 21-22(b) mas adelante. Los grupos protectores adecuados de
amina secundaria que pueden estar presentes en los derivados protegidos son cono-
cidos por los quimicos expertos e incluyen alquiloxicarbonllo (por ejemplo N-ferc-
butiloxicarbonlio, Boc) y alcanollo (por ejemplo acetilo o trifluoroacetilo). Los derivados
protegidos se pueden preparar usando la quimica estidndar de grupos protectores so-
bre el compuesto (X); por ejemplo usando los métodos de las Descripciones 3 (para la
proteccién con Boc) o 12 (para la proteccion con acetilo) o cambiando el grupo protec-
tor usado en las Descripciones (para otros grupos protectores).
Le presente invencion proporciona también un compuesto de la formula (XI):

[: J”CC

Foérmuta (X1)
0 uno de sus derivados protegidos en la amina secundaria, o una sal del compuesto o
derivado. Estos compuestos y derivados de pirazin-2-lio se pueden preparar por ejem-
plo por los métodos de las Descripciones 27 y 28.
La presente Invencion proporciona tamblén un procedimiento para preparar un
compuesto de la férmula () o una de sus sales, cuyo procedimiento comprende:
{a) hacer reacclonar un compuesto de la férmula (VIl):
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Férmula (VII)

con un compuestos de la fdrmula (XII):
OHC(CHz)4 B-A

Férmula (XII)
donde R' a R, t, B y A son como se han definido aqul. La reaccién de un compuesto
da la formula (VII) con un compuesto de la fdrmuia (XI1) se lleva a cabo por una ami-
naclén reductora por métodos esténdar conocidos por los expertos en la téenica, por
ajemplo por el uso de triacetoxiborohidruro de sodio en un disolvente tal como 1,2-
dicloroetano. Los aldehidos de la férmula (XI1) se pueden preparar por métodos cono-
cidos en la técnica, por sjemplo por el procedimiento descrito aqul para los Ejemples
173 (partes a-f) y Ejemplo 175 (partes a y b).

Se ha encontrado que los compuestos de la formula () presentan afinidad por
los receptores de dopamina, en particular el recaptor Dy, y 86 espera que sean Utlles
en el tratamiento de enfermedades que requieren la modulacién de dichos receptores,
tales como las condiciones psicéticas. Se ha encontrado también que muchos de los
compuestos de la férmula (1) tienen mayor afinidad por los receptores D, de la dopami-
na que por ios receptores D,. Se cree generaimente que el efecto terapéutico de los
agentes antipsicéticos (neurolépticos} actuaimente disponibles se ejerce por medio del
bloqueo de los receptores Dj; sin embargo se cree tamblén que este mecanismo es
responsable de los efectos secundarios extrapiramidales (eps) Indeseados asociados
con muchos agentes neurolépticos. Sin desear que sa limite por la teoria, se ha suge-
rido que el bioqueo del receptor D3 de dopamina reclentemente caracterizado puede
hacer que aumente la actividad antipsicética beneficiosa sin efectos secundarios ex-
traplramidales significativos. (véase por ejemplo Sokoloff et &/, Nature, 19980; 347: 146-
151; y Scwariz et al, Clinicel Neuropharmacology, Vol 16, No. 4, 295-314, 1993). Los
compuestos preferidos de ia presents invencion son por tanto aquellos que tienen afi-
nidad mas alta (por ejemplo 210x o > 100x més alta) por ios receptores D; de la dopa-
mina que por los receptores D; de la dopamina (se puede medir tal afinidad usando
metodologla estandar por ejemplo usando receptoras clonados de dopamina-véase en
esta memoria). Dichos compuestos se puaden usar ventajosaments como modulado-
res salectivos de los receptoras D,.
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Los compuestos de la férmula (I) son de uso potencial como agentes antipsicd-
ticos por ejemplo en el tratamiento de la esquizofrenia, trastomos esquizo-afectivos,
depresion psicotica, mania, trastornos paranoicos y delirantes. Ademas, pueden tener
utilidad como terapia complementaria en la enfermedad de Parkinson, particularmente
con compuestos tales como L-DOPA y posiblemente agonistas dopaminérgicos, para
reducir los efectos secundarios experimentados, con estos tratamientos en el uso a
largo plazo (por ejemplo, véase Scwartz ef al., Brain Res. Reviews, 1998, 268, 236242).
A partir de la localizaclén de los receptores Ds, se puede ver ademés que los com-
puestos pueden tener tamblén utllidad en el iratamiento de abuso de sustancias en el
8o ha sugerido que los receptores D, estdn Implicados (por ejemplo véase Levant,
1907, Pharmacol. Rev., 49, 231-252). Eilemplos de tal abuso de sustancias Incluyen el
abuso de alcohol, cocaina, heroina y nicotina. Otras condiclones que se pueden tratar
por los compuestos incluyen los trastornos disquinéticos tales como la enfermedad de
Parkinson, parkinsonismo inducido por neurclépticos y disquinesias tardfas; depresion;
ansiedad, deterioro cognitivo incluyendo trastomos de la memoria tales como la en-
fermedad de Alzheimer, trastomos de la conducta alimentaria, disfuncién sexual, tras-
tomos del suefio, emesis, trastomos del movimiento, trastomos obsesivo-compulsivos,
amnesia, agresion, autismo, vértigo, demencia, trastomos del ritmo circadiano y tras-
tornos de la motilidad géstrica por ejemplo IBS.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona por tanto un método
para tratar una condicidon para la cual la modulacién {especiaimente antagonis-
mofinhibiclén) de los receptores de la dopamina (especialmente los receptores Dy de
dopamina) es beneficiosa, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un
ser humano) que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto de la formula () o
una de sus sales farmacéuticamente (esto es, fisiolégicaments) aceptables. Tales
condiclones en particular incluyen psicosis/condiclones psicéticas tales como la esqul-
zofrenla, y el abuso de sustancias.

La invencién proporciona también el uso de un compuesto de la férmula (1) o
una de sus sales farmacduticamente aceptables para la fabricacién de un medicamen-
to para el tratamiento de una condicién en un mamifero para la cual la modulacién
(especialmente antagonisma/inhibicién) de los receptores de la dopamina (especial-
mente los receptores Dy de dopamina) es beneficiosa.

La invencién proporciona también un compuesto de la formula (1) o una de sus
sales farmacéuticemente aceptables para uso en el tratamliento de una condicién en
un mamifero para la cual la modulacién (espacialmente antagonismo/inhibicion) de los
receptores de la dopamina (especialments los receptores Dy de dopamina) es benefl-
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ciosa.

Un usc preferido para los antagonistas D, seglin la presente Invencién es el
uso en el tratamiento de psicosis tales como la esquizofrenia o en el tratamiento del
abuso de sustancias.

Por tanto, un aspecio més de la invencién proporciona un método para tratar
una condicién psicética (por ejlemplo esquizofrenia) o el abuso de sustanclas, que
comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que lo nacaesite
una cantidad efectiva de un compuesto de la formula {I) como se ha definido aquf o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tamblén se proporciona el uso de un compuesto de la férmula () o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de un medicamento para el tra-
tamiento de una condicién psicética (por ejemplo esquizofrenia) o el abuso de sustan-
cias en un mamifero.

También se proporciona un compuesto de la férmula {I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en sl fratamiento de una condicion psicotica
(por ejlemplo esquizofrenia) o abuso de sustanclas en un mamifero.

Tamblén se proporciona un compuesto de la férmula (1) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso como una sustancia terapéutica activa en un
mamifero, por elemplo para uso en el tratamiento de cualquiera de las condiciones
descritas aqul.

"Tratamiento™ incluye profllaxis, cuando ésta es apropiada para la condicién o
condiciones en cuestion,

Para uso en medicina, los compuestos de la presente Invencién se administran
usualmente como una composicién farmacéutica esténdar. La presents invencién pro-
porciona por tanto en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que com-
prende un compuesto de Ia fobrmula (1) o una de sus sales farmacéuticaments (esto es,
fisioldgicamente) aceptables y un excipiente farmecéuticamente (esto es, fisiolégica-
mente) aceptable. La composicidn famacéutica puede ser para uso en el tratamiento
de cualqulera de las condiciones descritas aqul.

Los compuestos de la fdrmula (I} se pueden administrar por cualquier método
conveniente, por ejemplo, por administracién oral, parenteral (por ejemplo, intraveno-
sa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdémmica y las composiciones farmacéuticas
sa adaptan en consecusncia.

Los compuestos de la formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables que
son activos cuando se administran oralmente se pueden formular como liquidos o s6li-
dos, por ejemplo jarabes, suspensiones o emulsiones, comprimidos, cépsulas y com-
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primidos para chupar.

Una formulacion liquida generaimente estard compuesta por una suspension o
soluclén del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un exciplents(s) liquldo
adecuado, por ejemplo un disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un
disolvents no acuoso tal como polietilenglicol o un acelte. La formulaciéon puede conte-
ner tamblén un agente de suspensién, agente conservante, aromatizante o colorante.

Una composicion en forma de comprimidos se puede preparar usando cual-
quier exciplente(s) farmacéuticamente adecuado usado rutinarlamente peara preparar
formulaclones sélidas. Ejemplos de tales excipientes incluyen estearato de magnesio,
almidén, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicién en forma de una cépsula se puede preparar usando procedi-
mientos de encapsulacién nutinarlos. Por ejemplo, se pueden preparar pelets que con-
tienen el ingrediente activo usando excipientes estandar y después se llenan en una
capsula de gelatina dura; altemativamente, se puede preparar una dispersion o sus-
pensién usando cualquier excipiente(s) farmacéuticamente adecuado, por esjemplo,
gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites y después la dispersién o suspension se
llena en una cépsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucidn o suspensién
del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un excipiente acuoso estérll o un
aceite parenteraimente aceptable, por ejemplo, polletilenglicol, polivinilpirrolidona, leci-
tina, aceite de cacahuete o aceite de sdsamo. Alternativamente se puede liofillzar la
solucion y después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de la adminis-
tracién.

Las composiciones para administracién nasal pueden estar convenientemente
formuladas como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaclones en aerosol com-
prenden tipicamente una solucién o suspensién fina de la sustancia activa en un disol-
vente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable y usualmente se presentan
en cantidades de dosis (inicas o multidosls en forma estéril en un recipiente cerrado
herméticaments, que puede tener la forma de un cartucho o envase rellenable para
uso con un dispositivo atomizador. Alternativamente, el recipiente cemmado hermética-
mente puede ser un dispositivo para administracién unitaria tal como un Inhatador na-
sal de dosis (nica o un dispensador de aerosoles provisto de una vélvula de medida
que ss destina a ser desechada una vez que se han agotado los contenidos del reci-
plents. Cuando la forma farmacéutica comprende un dispensador de aerosoles, con-
tendra un propelente que puede ser un gas a presion tal como aire comprimido o un
propelente organico tal comeo un fluoroclorohidrocarbonado. Las formas farmacéuticas
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en aerosol tamblén pueden tener la forma de una bomba atomizadora.

L.as composiciones adecuadas para administracién bucal o sublingual incluyen
comprimidos, comprimidos para chupar y pastillas, en las que el ingrediente activo se
formula con un exciplente tal como goma arabiga, goma tragacanto, o gelatina y glice-
fAna.

Las composiciones para administracién rectal estén convenientements en for-
ma de supositorios que contienen una base convencional de supaositorics tal como
manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administraclon transdérmica incluyen po-
madas, geles y parches.

Preferiblemente, la composicidn esta en una forma de dosis unitaria tal como
comprimidos, cApsulas o ampolias.

Cada unided de dosis para administracién oral contiene preferiblemente de 1 a
250 mg (y para administracién parenteral contlene preferiblemente de 0,1 a 25 mg) de
un compuesto de la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables cal-
culado como base libre.

Los compuestos farmacéuticementa aceptables de la invenclon se administra-
rén normaimente en un régimen de dosificacion diaria (para un paciente adulto}), por
ajemplo de una dosis oral entre 1 mg y 500 mg, preferiblemente entre 10 mg y 400 mg,
por ejemplo entre 10 y 250 mg 0 una dosis intravenosa, subcuténea, o intramuscular
entre 0,1 mg y 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y 50 mg, por ejemplo entre 1 y 25
mg del compuesto de la formula (1) 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables
calculado como base libre, siendo administrado el compuesto 1 a 4 vecas al dia. Los
compuestos se administrarin adecuadaments durante un periodo de terapla continua,
por ajemplo durante una semana 0 méas.

Métodos de ensayos blologicos
Experimentos de unién a los receptores de dopamina {por ejemplo, D;, D; y Dy)
clonados

La capacidad de los compuestos para unirse selectivamente a los receptores
de dopamina D»/Ds/D; humanos se puede demostrar midiendo su unién a receptores
clonados. Las constantes de inhibicién (K;) de los compuestos de ensayo para el des-
plazamiento de la unidn de ['*1]-yodosulpride a los receptores de dopamina Dy/D; y de
P*HIFYM-09151 a los receptores humanos de dopamina D,, expresedos en células
CHO se determinaron como sigue. Se demostrd que las lineas celulares estaban libres
de contaminantes bacterianos, fingicos y micoplasmas, y se almacenaron reservas de
cada una de ellas congeladas en nitrodgeno liquido. Se hicieron crecer los cultivos en
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monocapas o en suspension en medios astandar de cultivo celular. Se recogieron las
células por raspado (de las monocapas) o por centrifugacién (de los cultivos en sus-
pension) y se lavaron dos o tres veces por suspensién en solucion salina tamponada
de fosfato seguido por la acumulacién por centrifugacion. Los sedimentos celulares se
almacenaron congelados a —80 °C. Se prepararon membranas celulares crudas por
homogenizacién seguido por centrifugacion a alta velocidad, y caracterizacion de los
recaptores clonados conseguida por la unién a los radioligandos.

Preparacidn de lag membranas celulares CHO: Se descongelaron suavemente
los sedimentos celulares a temperatura ambiente, y se resuspendlieron en aproxima-
damente 20 volimenes de solucidn tampén de extraccién enfriada en hielo; EDTA 5
mM, soluclén Trizma 50 mM de cristales definidos (pH 7,4@37 °C), MgCl; 1 mM, KCI 5
mM y NaCl 120 mM. Se homogenizd la suspensién usando un Ultra-Turrax a velocidad
méxima durante 15 segundos. Se centrifugé el homogeneto a 18.000 r.p.m durante 15
min a 4 °C en una centrifuga Sorvall RC5C. Se despreclé el material sobrenadante, y
se resuspendié el homogenato en solucién tampén de extraccién y después se repitid
la centrifugacion. El sedimento final se resuspendld en solucién Trizma 50 mM de cris-
tales definidos (pH 7,4@37 °C), y se almacend en tubos con alicuotas de 1 ml a —80
°%C (D2 = 3,0E+08 células, D3 = 7,0E+07 células y D4 = 1,0E+08 células). El contenido
proteinico se determiné usando un protocolo BCA y albGmina de suero bovino como
un astandar (Smith, P. K., et al., Measurement of protein using blcinchoninic acid. Anal.
Biochem. 150, 76-85 (1985)).

Experimentos de unidn: Se incubaron las membranas celulares con D2/D3 cru-
do con ['®[}-yodosulpride 0,03 nM (~2000 Ci/mmol; Amersham, U. K.) y las membra-
nas celulares con D4 con [°H}-YM-091510,8 nM (~85CVmmol; NEN, UK) y el compues-
to de ensayo en una solucién tampén que contiena solucion Trizma 50 mM de cristales
definidos (pH 7.4@37 °C), NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl; 2 mM, MgCl; 1 mM, albi-
mina de suero bovino al 0,3% (p/v). El volumen total fue 0,2 ml y se incubé en un bafio
de agua a 37 °C durante 40 minutos. Después de la incubacion, se filtraron las mues-
tras sobre GF/B Unifilters usando un Canberra Packard Filtermate, y se lavaron custro
veces con solucién Trizma 50 mM de cristales definidos (pH 7.4@37 °C) enfriado en
hielo. Se midi¢ la radioactividad sobre los filtros usando un contador Canberra Packard
Topcount Scintlllation. La unién no especifica se definié con SKF-102161 (YM-09151)
10 pM. Para las curvas de competicidn, se usaron concentraciones logaritmicas en
serie de 10 del fArmaco competidor frio (Intervalo de dliucién: 10 uM-10 pM). Las cur-
vas de competicién se anallzaron usando Inflexion, un programa para ajustar una cur-
va interativa en Excel. Los resultados se expresaron como valores pKi donde pKi = -
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Los compuestos utilizados como ejemplos tlenen valores de pii dentro del in-
tervalo de 7,5 — 9,5 en el receptor D3 de dopamina. Los compuestios seleccionados
especialmente preferidos son como sigue, con valores de pKi entre 8,0 — 8,5. Los re-
sultados de pKi se estima que sblo son seguros en aproximadamente + 0,2-0,3.
Ejemplos: 1, 5, 8, 13, 14, 22, 51, 81, 83, 67, 70, 72, 74, 91, 93, 95, 96, 99, 100, 126,
130, 131, 133, 135, 137, 138, 143, 146, 168, 169, 173, 176.

Actividad funcional en los receptores de dopamina clonados

La actividad funcional de los compuestos en los receptores D2 humano y D3
humano (esto es, agonismo o antagonismo) se puede determinar usando un Cytosen-
sor Microphysiometer (McConnell HM et a/ Science 1892 257 1906-1912). En los ex-
perimentos con Microphysiometer, se sambraron las células (hD2_CHO o hD3_CHO)
en insertos Transwell de 12 mm (Costar) a 300000 células/copa en un medio que con-
tiene suero fetal vacuno {(FCS). Se incubaron las células durante 6 h a 37 °C en CO; al
5 %, antes de cambiar a un medio libre de FCS. Después de 16-18 h més, se cargaron
las copas en las cAmaras sensoras del Cytossnsor Microphyslometer {Molecular Devi-
ces) y se perfundieron las camaras con medlo en clirculacién (medio Eagles modificado
con Dulbacco libre de bicarbonato contenlendo glutamina 2 mM y NaCl 44 mM) a un
caudal de 100 pl/min. Cada ciclo de bombeo durd 80 s. La bomba estuvo en funcio-
namiento durante los primeros 80 s y se determind el grado de acidificacién entre 68 y
88 s, usando el programa Cytosoft. Los compuestos de ensayo se diluyeron en un
medio en circulacién. En los experimentos para determinar la actividad agonista, se
expusieron ias células (4,5 min para hD2, 7,5 min para hD3) a concentraciones cre-
cientes del agonista potencial a intervelos de media hora. Se usaron slete concentra-
ciones del agonista potencial. Se determiné el pico del grado de acldificacién para ca-
da concentracién del agonista potencial y se ajustaron las curvas concentracion-
respuesta usando Robofit [Tilford, N.S., Bowen, W.P. & Baxter, G. S. Br. J. Pharmacol.
(1995), Vol. 115, 160P). En los experimentos para determinar la potencia antagonista,
se trataron las células a intervalos de 30 min con cinco pulsos de una concentracién
submaxima de quinpirol (100 nM para las células de hD2, 30 nM para las células de
hD3), antes de la exposicién a la concentracién mas baja del antagonista potencial. Al
final del siguiente intervalo de 30 min, las células se pulsaron de nuevo con quinplirol
(en la presencia continuada del antagonista) antes de la exposicién a la siguiente con-
centracion més alta del antagonista. En total, se usaron cinco concentraciones de an-
tagonista en cada experimento. Se determiné el pico de! grado de acidificacion para
cada concentracién del agonista y se ajustaron las curvas concentracién-respuesta
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usando Robofit.
Ejemplos

La Invencién se llustra adicionaimente por los siguientes ejemplos no limitantes:
Descripcion 1
2,3,4,5-Tetrahidro-1H-3-benzazepina

Se afladld 1,2-fenilendiacetonitrilo (7,5 g, 48 mmol) disuelto en etanol (150 ml)
a Ni Raney (2 g) que habia sido previamente lavado con etanol (3 x 20 ml). La mezcla
se hidrogend a continuacion a 50 °C a una presién de 345 kPa con agitacién durante
24 h, La mezcla de reaccion se enfrib después a temperatura ambiente y se flitré a
través de kiéselgur y se lavéd cuidadosamente con etanol (100 ml). El filtrado se evapo-
r6 en vacio para dar un aceite marrén que se cromatografid sobre gel de sllice (100 g),
eluyendo con metanol al 2-10 % en CHCi, para dar el compuesto del epigrafe como
un acelte marrdn (2,45 g, 35 %).
Espectro de masas (API") Encontrado: 148 (MH"). Teérico para CigHi3N: 147.
Descripcién 2
Hidrobromuro de 7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Se dejé agitando a 100 °C durantse 4 h 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (10 g) (descrita por M. Kanao et al., Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 180-
188) en Acido bromhidrico acuoso al 48 % (350 ml). La mezcla se enfrid a 20 °C, des-
pués se evapord a sequedad en vaclo para dar el compuesto del epigrafe (14,5 g)
como un sélido marmrén.
Espectro de masas (API"): Encontrado 164 (MH"). Teérico para CgH13NO: 163.
'H NMR (DMSO) 8: 2,80 - 3,25 (8H, m), 4,42 (2H, br s), 6,50 - 6,70 {(2H, m), 6,98 (1H,
d, J =8 Hz), 8,86 (1H, br s).
Descripclén 3
3<{terc-Butlloxicarbonll)-7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

A una solucién de hidrobromuro de 7-hidroxi-2,3,4,6-tetrahidro-1H-3-benzazepl-
na (14,5 g) en tetrahidrofurano (100 ml) y agua (70 ml), se afiadi6 trietilamina (8 g),
seguida por una solucién de dicarbonato de di-ferc-butilo (14 g) en THF (20 ml). La
mezcla resultante se dejo agitando a 20 °C durante 16 h, se sometié a reparto entre
acetato de etilo (200 mi) y agua (200 ml). Se iavd la capa acuosa con acetato de etilo
(100 ml). Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con bicarbonato de sodio acuo-
80 saturado (100 ml), se secaron (Na;SO,) y se evaporaron a sequedad_ en vaclo. El
aceite resultante se purificdé por cromatografia en gel de sllice. La elucién con acetato
de etilo en hexano (10 % - 30 %) dio el compuesto del epigrafe (8 g).
Espectro de masas (API"): Encontrado 184 (MH+-Boc). Tedrico para CisHz NOs: 263.
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TH NMR (CDCh) &: 1,48 (8H, 8), 2,75 - 2,87 (4H, m), 3,40 - 3,60 (4H, m), 4,956 (1H, 8),
6.50 - 6,62 (2H, m), 6,96 (1H, d, J = 8 Hz).
Descripcién 4 '
3-{terc-Butlioxicarbonll)-7-trifluorometiisulfonlioxi-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benz-
azepina

A una mezcla en agitacibn de 3-(ferc-butiloxicarbonil)-7-hidroxl-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (7 g) y trietilamina (5,4 ml) en diclorometano seco en at-
mésfera de argén a -20 °C, se afiadid, gota a gota, anhidrido trifluorometanosulfénico
(5 ml). Se dej6 que la mezcia resultante se calentara lentamente a 20 °C a lo largo de
16 h, despueés se vertld sobre bicarbonato de sodlo acuoso saturado (200 ml) y se ex-
trajo con diclorometano (2 x 150 ml). Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con
salmuera (150 ml), se secaron (Na;SQO,) y se avaporaron en vaclo para dar un aceite
ambar. Por cromatografia en gel de sllice, eluyando con acetato de etilo en hexano (10
% - 30 %) se obtuvo el compuesto del epigrafe (7 g) como un aceite &mbar.
Espectro de masas (AP!*): Encontrado 396 (MH"). Tedrico para CisHxF3NOsS: 395.
'H NMR (CDCls) 8: 1,48 (8H, 8), 2,85 - 2,95 (4H, m), 3,5 - 3,65 (4H, m), 7,00 - 7,05
(2H, m), 7,15- 7,27 (1H, m}.
Descripcion 5
3-{terc-Butiloxicarbonll)-7-clano-2,3.4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 3<(terc-butlloxicarbonil)-7-trifluorometilsutfoniloxi-2,3,4,5-tetrahi-
dro-1H-3-benzazepina (4,78 g, 12,1 mmol), clanuro de cinc (1,42 g, 15,6 mmol) y tetra-
kis-trifeniifosfin-paladio (0) (1,4 g, 1,2 mmol, 10 mol %), en dimetiformamida seca (50
mi) se agitd a 100 °C durante 3 h en atmdsfera de argén. Después de enfriar a tempe-
ratura amblente, se diluyd la mezcla de reaccién con acetato de etilo (120 ml) y se
fittrd. El fitrado se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mi), después
con agua (2 x 50 ml), y después con saimuera (50 ml). La capa orgénica se 5ect sobre
sulfato de sodio y se evapord en vaclo para dar un aceite marrén, que se purificd por
cromatografia sobre gel de sllice eluyendo con acetato de etilo al 20 — 100 % — hexano
para dar el compuesto del epigrafe (0,765 g, 23 %) como un aceite mamdn.
Espectro de masas (API*): Encontrado 173 (MH*-Boc). Tebrico para CigHaoN202: 272.
'H NMR (CDCl) 8: 1,47 (9H, s), 2,83 (4H, m), 3,56 (4H, m), 7.21 (1H, d, J = 8 Hz),
7.42 (2H, m).
Descripcién 8
7-Clano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 3-(ferc-butlloxicarbonil}-7-clano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azapina (765 mg, 2,81 mmol) y acldo trifluoroacética (2 ml), en diciorometano (20 mi)

(_l
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se agitd a 40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad en vacio y
s8 sometid a raparto entre acetato de stilo (50 ml) y agua (50 mi). La capa acuosa se
alcalinizd usando carbonato de potasio y 88 exirajo de nuevo con acetato de etilo (2 x
30 ml). Los extractos orgénicos bésicos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio y
se evaporaron en vacio para dar el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro
(212 mg, 44 %).
Espectro de masas (API*): Encontrado 173 (MH"). Tetrico para CyqHqaNz: 172.
'H NMR (CDClL) &: 2,04 (1H, br 8), 2,95 (8H, m), 7,18 (1H, d, J = 8 Hz), 7,38 (2H, m).
Descripcion 7
3-{terc-Butlloxicarbonll)-7-(3«(5-metll)-1,2,4-oxadlazolll)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina

A una suspensién de metdxido de sodio (0.6 g, 11 mmol) en metanol anhidro
(12 ml) en atmodsfera de argdn, se afladié hidrocloruro de hidroxilamina (0,76 g, 11
mmol), seguido por 3<{terc-butiloxicarbonll)-7-clano-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-3-benzazepl-
na (1.5 g, 5,5 mmol). La mezcla se agitd a reflujo durante 16 h, después se dsejd enfriar
a temperatura ambients. Se evapord el metanol en vaclo y el residuo resultante se
sometid a reparto entre diciorometano (100 mil) y agua (100 mi). La capa acuosa g8
lavé con mas CH;Clz (100 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron y se eva-
poraron en vacio para dar un sélido (1,8 g), que se mezclé con anhidrido acético (15
mi) y se calentd a 120 °C durante 2 h. El axceso de anhidrido acético se evapord en
vaclio y el residuo oleoso resultante se sometid a reparto entre CH,Cl, (250 ml) y solu-
clén saturada de blcarbonato de sodio (250 ml). La capa organica se lavdé con més
solucion de bicarbonato (200 mi), se secd, y se evapord para dar un acasite. Por croma-
tografia de gravedad sobre gel de sllice eluyanda con acetato de etilo en hexano se
obtuvo el compuesto del epigrafe (3,2 g, 73 %) como un aceite incoloro,
'H NMR (CDCly) &: 1,49 (8H, 8), 2,65 (3H, 8), 2,96 (4H, m), 3,58 (4H, m), 7.22 (1H, d,
J=8 Hz), 7,80 (2H, m).
Descripcién 8
T4{3-(5-Metll)-1,2,4-0xadlazolll)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucion de 3-{terc-butiloxicarbonil)-7-(3-(5-metll)-1,2,4-oxadiazolil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (1.2 g. 3,6 mmol) en CH,Cl, (15 ml) y acido trifluoroacéti-
co (15 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. Se evaport el disolvente en vacio y el resl-
duo se sometié a reparto entre éter dietllico (50 ml) y agua (50 mi). La capa acuosa se
saturd con carbonato de potasio y después se extrajo con CH;Cl; (2 x 100 ml). Las
extractos orgénicos reunidos se secaron y se evaporaron en vaclo para dar el com-
puesto del apligrafe (0,74 g, 88 %) como un acsits.
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tico (12 mi) se calentd a reflujo durante 2 h, Se evapord el disolvente en vacio y el re-
siduo se sometid a reparto entre éter dietilico (200 mi) y agua {200 ml). Se saturé la
capa acuosa con carbonato de potasio, después se extrajo con CHzCl; (3 x 200 ml).
Los extractos orgénicos reunidos se secaron y &e evaporaron en vaclo para dar el
compuesto del epigrafe (2,4 g, 91 %) como un sélido incoloro.
Espectro de masas (API*): Encontrado 230 (MH"). Tebrico para Ci3HsN;O: 229.
'H NMR (CDCl) 8: 1,86 (1H, br s), 2,47 (3H, s), 3,00 (8H, m), 7,26 (1H, d, J = 8 Hgz),
7.80-7,90 (2H,m).
Descripelén 12
3-Acetll-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de anhidrido acético (8,37 g, 0,062 mol) en diclorometano (50 ml)
se afiadi6 gota a gota a una solucidn en agitacion de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzaze-
pina (8,35 g, 0,057 mol) y trietilamina (8,7 ml) en diclorometano (50 ml) a 0 °C en at-
mosfera de argén. Después de aghtar a temperatura ambiente durante 18 h, se afiadld
agua (80 ml) y se separd la capa organica. Se lavd la capa orgénica con écido clor-
hidrico 0,5 M (5,0 ml), solucién saturada de bicarbonato de sodio {50 ml), agua (50 ml)
y después se secd (Ne,SO,). Por evaporacion del disolvente en vaclo se obtuvo el
compuesto del epigrafe (10,24 g, 85 %) como un acelte amarillo que solidificd en repo-
80.
'H NMR (CDCly) 8: 2,18 (3H, 8), 2,85 - 3,00 (4H, m), 3,55 - 3,60 (2H, m), 3,72 - 3,80
(2H,m), 7,10 - 7,20 (4H, m).
Espectro de masas AP*: Encontrado 190 (MH"). Tetrico para Cy2HsNO: 188.
Descripcién 13
3-Acetil-7-clorosulfonll-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-henzazepina

Una solucion de 3-acetli-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (4,0 g, 0,021 mol)
en diclorometanc (25 ml) se afladié gota a gota a una soluclén en agitacion de acido
clorosulfénico en diclorometano (25 mi) a -70 °C en atmésfera de argon. Después de
calentar a temperatura ambiente, 1a reaccién se agité durante 18 h antes de ser sofo-
cada en hlelo/agua (200 ml). La mezcia resultante se extrajo con acetato de etlio (3 x
100 ml), se secd (Na;SO,} y el disolvente se evapor en vacio para dar el compuesto
del epligrefe (2,74 g, 45 %) como un sblido amarillo palido.
'H NMR (CDCly) 3: 2,21 (3H, s), 3,0 - 3,10 (4H, m), 3,60 - 3,70 (2H, m), 3.74 - 3,80
(2H, m), 7,35 - 7,40 (1H, m}, 7,80 - 7,85 (2H, m).
Espectro de masas AP*: Encontrado 288 & 280 (MH"). Te6rico para C,;HNSO;CI:
287 & 289.
Descripcién 14
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Espectro de masas (AP!*): Encontrado 230 (MH+). Tedrico para Ci3H;sN;O: 229,
'H NMR (CDCls) 8: 1,80 (1H, br 8), 2,65 (3H, s), 2,80 - 3,00 (84, m), 7,20 (1H, d, J =8
Hz), 7,75 - 7,85 (2H, m).
Descripcién 9
7-(3-{terc-Butlloxicarbonl))-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinli)carboxamida

A una sohkicién de 3-(terc-butiloxicarbonil)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azepina (5,44 g, 20 mmol) enfriada en bafio de hielo, se afiadld carbonato de potasio
(0.4 g) en agua (1 ml), seguido por adicién gota a gota de peréxido de hidrogeno al 30
% p/p (2,4 ml). La mezcia resultante se agité a 5 °C durante 5§ min y entonces se retird
el bafio de hielo. Después de otros 5 min, se afladié agua (100 ml). El precipitado séli-
do se recogi6 por flltracién y se secd para dar el compuesto del eplgrafe (4,35 g, 75 %)
como un sdlido incoloro.
'H NMR (CDCly) 5: 1,48 (9H, 8), 2,96 (4H, m), 3,56 (4H, m), 5,60 - 6,30 (2H, brd), 7,19
(1H, d, J = 8 Hz), 7,50 - 7,80 (2H, m).
Descripcién 10
3-{tarc-Butlloxicarbonll)-7{5-<(3-metil}-1,2,4-oxadlazolll)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-
benzazepina

Una mezcla de 7-(3-(terc-butiloxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepinil)-
carboxamida (4,29 g, 14.8 mmol} y N,N-dimetil-acetamida-dimetil-acetal (6 mi, 41
mmol) se calenté a 125 °C en atmosfera de argén. Se separd el metanol de la reaccién
por medio de un condensador de destilacién a lo largo de 2 h. La mezcla de reacclén
se evapord adicionalimente en vaclo para dar un reslduo oleoso aspeso marrdn. A este
residuo se afiadiod, por orden, dioxano (10 ml), hidrdéxido de sodio 5 M (4 ml), hidroclo-
ruro de hidroxllamina (1,4 g, 20 mmol) y &cido acético acuoso al 70 % (20 ml). La mez-
cla reunida se dej6 agitando a temperatura amblente durante 15 min y después a 90
°C durante 1 h. La mezcla se fratd con agua (100 ml) y se exirajo con CH;Cl; {2 x 150
ml). Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con bicarbonato de sodio saturado
(100 ml), se secaron y se evaporaron en vacio para dar un aceite. Por cromatografia
de gravedad en gel de sllice, eluysndo con acetato de etilo en hexano, se obtuvo el
compusesto del eplgrafe (3,9 g, 80 %) como un sdlido incoloro.
'H NMR (CDCly) 8: 1,49 (9H, 8), 2,47 (3H, s), 2,88 (4H, m), 3,60 (4H, m), 7.27 (1H. d,
J=8 Hz), 7,80 - 7,90 (2H, m).
Descripcién 11
7-{5-(3-Metil)-1,2,4-oxadlazolll)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una solucién de 3-{terc-butfloxicarbonil)-7-(5-(3-metil)-1,2,4-oxadiazolil)-2,3.4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (3,8 g, 11,6 mmol) an CH;Cl; (50 ml) y écido trifluoroacé-
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3-Acetll-7-metilsulfonii-2,3 4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

A una solucién en agitacién de sulfito de sodlo (1,60 g, 12,6 mmol) e hidroge-
nocarbonato de sodio (1,14 g, 13,56 mmol) en agua (25 ml) se afiadié¢ 3-acetil-7-
clorosulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (2,6 g, 9,04 mmol) en tetrahidrofura-
no (10 ml). La mezcia de reaccién se calenté después a 75 °C durante 2 h, se enfrid a
30 °C y se afladid yoduro de metilo (2,8 ml, 45,20 mmol). Después de agitar a 50 °C
durante 24 h, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se sometié a
reparto entre agua (50 ml) y acetato de etlio (100 ml). Se separd entonces la capa
acuosa y se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 80 ml). A continuacién, se
secaron (Na.SO,) los extractos organicos reunidos y el disolvente se separd en vaclo
para dar el compuesto del epigrafe (1,77 g, 73 %) como un sélido amarillo pélido.
'H NMR (CDCls): 2,20 (3H, 8), 2,09 - 3,05 (4H, m), 3,08 (3H, s), 3,61 - 3,64 (2H, m),
3,73-3,77 (2H, m), 7,32 - 7,37 (1H, m), 7.7 - 7,75 (2H, m).
Especiro de masas AP”*: Encontrado 268 (MH*). Tedrico para Ci3HyyNSOs: 257.
Descripcién 15
T-Metllsulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banzazepina

Una solucibn de 3-acetil-7-metilsuffonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
(1.75 g, 6,55 mmol) en écido clorhidrico 5 M se calentd a reflujo durante 18 h. La mez-
cla de reaccion se enfrid entonces a temperatura ambiente, se alcalinizd a pH = 12 con
carbonato de potasio y se evapord el disolvente en vaclo. El residuo sélido se extrajo
después con acetato de etllo (5 x 60 ml} y los extractos orgénicos reunidos.se secaron
(NazS0,). Se evaport entonces el disolvente en vacio para dar el compuesto del epl-
grafe (450 mg, 32 %) como un aceite amarillo palido.
'H NMR (CDCl): 1,88 (1H, br 8), 2,85 - 3,13 (8H, m), 3,04 (3H, 8), 7,25 - 7,30 (1H, d),
7,65-7.72 (2H, m).
Espectro de masas AP": Encontrado 228 (MH"). Tedrico para C11HisNSO,: 225,
Descripcion 15a
7T-Etlisulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzarepina

Este compuesto fue preparado de manera similar a las Descripciones 14 y 15,
usando yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo.
Espectro de masas AP*: Encontrado 240 (MH"). Tedrico para C2HyNSO5: 239.
Descripcion 16
3-Trifluoracetil-7-{5-metll-lsoxazol-3-1)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

(a) Se afiadid anhidrido trifluoroacético (13,2 ml) a una solucién de 7-ciano-
2,3.4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepine (14,5 g} y trietiiamina (14,2 ml) en diclorometano
(300 ml) a 0 °C. Se dejo que se calentara la mazcla de reaccién a temperatura am-
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blente a lo largo de 1,5 h, después se lavé con solucion saturada de bicarbonato de
sodio (300 ml), se secd la capa orgénica y se evaporé para dar 3-trifluoracetil-7-ciano-
2,3 4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina como un aceite amarillo (20,3 g).

(b) Se calentaron a 80 °C duranta 3 h 3-triflucracetii-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (20,3 g) y aleacién de niquel-aluminio (35,5 g} en dcido formico
acuoso al 75 % (400 ml). Se dej6 enfriar la reaccidn, se filtrd y se extrajo el filtrado con
acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas reunidas con solucién saturada de
bicarbonato de sodio, se secaron y se evaporaron para dar 3-trifluoracetil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-carbaldehlido (20,0 g) como un aceite amarillo.

(c) Se agitaron durante la noche 3-trifluoracetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-carbaldehido (20,0 g) e hidrocloruro de hidroxilamina (6,1 g) en piridina
(140 ml) y después se evapord la reacclén en vaclo. El residuo se sometid a reparto
entre acetato de etilo y solucldn de carbonato de sodio al 10 % y las capas orgénicas
reunidas se secaron y se evaporaron para dar la oxima de 3-triflucracetll-2,3,4,5-
tetrahldro-1H-3-benzazepin-7-carbaldehlido (17,2 g) como un sélido amarillo.

(d) A una solucién de la oxima de 3-rifluoracetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benza-
zepin-7-carbaldehldo (17,2 g) en clorofomo (700 ml) se afiadid N-bromosuccinimida
(11,8 g), en porciones durante 5 min, y se agité la mezcla durante 1,5 h. Se afadit 2-
cloropropeno (30,3 ml) y se enfrid la reacclén a - 20 °C. Se afiadié trietilamina (25,1
ml) en cloroformo durante 10 min y se agité la reaccién a temperatura ambiente duran-
te 18 h. Se lavo la solucién con HCI 2 M, se seco y se evapor? y el residuo se crome-
tografié sobre gel de sllice, eluyendo en gradlente de 10-20 % de EtOAc en hexano
para dar el compuesto del eplgrafe (7,1 g} como un aceite amarillo.

Espectro de masas (AP*): Encontrado 325 [MH']. Tebrico para CygHsNzO;Fy: 324.
Descripclén 17
T{5-MetilH{soxazol-3-1)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 3-trifluoracetil-7-(5-metil-isoxazol-3-1)-2,3,.4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (7,1 g) y K2CO, (12,1 g) en metanol:agua 1:1 (400 ml) se calent6 a 50 °C
durante 1 h. Se enfrié la mezcla, se verti® sobre agua (500 ml) y se extrajo con diclo-
rometano. Las capas orgénicas reunidas se sacaron y se evaporaron en vacio para
dar el compuesto dsl eplgrafe como un aceite amarillo (3,9 g).

Espectro de masas (AP*): Encontrado 229 [MH']. Tedrico para Cy4H sN2O: 228
Descripcién 17a

Hidrocloruro de 7-(5-metil{soxazol-3-11)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

a) Ester terc-butilico del écldo 7-{1-hidroxiimino-etil}-1,2,4,5-tetrahldro-benzo[d]-
azepin-3-carboxilico

NS
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reduccién del grupo CISOz a grupo HS- (J. Het. Chem., 1988, 35, 141), o por conver-
slén de la comaspondiente imidazolona (Tetrahedron, 1989, 45, 6375) a la imidazottio-
na, por ejemplo con P;Ss o reactivo de Lawesson (J. Med. Chem., 1993, 36, 3371).

Los compuestos de la formula (IV), (V) o (VI) se pueden preparar por procedi-
mientos anélogos a los (a), (b), (c), (d) y (e) descritos antes. Los compuestos APW",
Ar' W' y Ar'’Hal estan disponibles comerciaiments o se pueden preparar por métodos
estandar.

Los compusstos de la formula (VII), donde por ejemplo R!, R?, R* o R* es un
grupo halégeno, metoxi, acetilo, ciano, &cido carboxllico o carboxamida, son conocldos
en la bibliografia (por ejemplo véase M. Kanao ef al., Chem. Pharm. Bull. 1982, 30,
180-188 para la sintesis de 7-metoxi-2,3.4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina; WO
00/21951; y N.E. Austin et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2000, 10, 2553-2555) o se
puaden preparar por métodos blen conocidos en la técnica. Los compuestos de la for-
mula (Vill) estén faciimente disponibles o se pueden preparar por métodos conocidos.
Véanse también las Descripciones 1-40 en WO 00/21951 para la sintesls de muchos
de tales compuestos, que se pueden variar faciimente para conseguir la sintesis de
otros compuestos relacionados de la férmula (Vil).

La conversién de un compuesto de la fdrmula (VII) donde R? o R? es un grupo
ciano o acetilo en un compuesto de la férmula (VIl) donde R? o R® es un grupo Ar'Z,
donde Ar as un anillo oxadiazol o isoxazol y Z es un enlace, se puede efectuar por
medio de (I) conversién de (VIl) a un compuesto protegido con N-Boc de la formula
(iX), donde R a R4 son como se han definklo aqul antes, usando métodos estandar;
(l) conversién de R? o R® de clano a oxadiazolilo usando métodos conocidos, o con-
varsidn de acetilo a isoxazolilo usando métodos conocidos; y (lil) desproteccién de un
compuesto de la fdrmula {IX) hasta un compuesto de la férmula (VII) usando métodos

:m{{_

Férmula (IX)

Algunos compuestos especificos de la féormula (VIl), que se usan como inter-
medios en |a sintesis de ejemplos especificos de los compuestos de ia férmula (I) des-
critos aqul, son nuevos en relacidn con la descripcién generalizada del documento WO
00/21951. Por tanto, la presente invencién proporciona también un compuesto de la

1
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Se disolvié 7-acetil-3-(terc-butiloxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
(8,9 g, 30,8 mmol) en piridina (30 ml) y se afiadié hidrocloruroc de hidroxilamina (2,3 g,
33 mmol) y se agitd la mezcla durante 2 h a temperatura ambients. Se avapord el di-
solvents y se afladieron hexano (300 ml) y agua (100 ml) y el precipitado Incoloro se
filtrd y se lavé con hexano (3 x 100 ml). El compuesto se sect en vaclo para dar el
compuesto del eplgrafe (6,23 g, 66 %).
Espectro de masas AP": Encontrado 205 (IM-Boc]*). Tedrico para CyyHadN.Os: 304,
b) Ester ferc-butilico del écido 7-{5-metll-soxazol-3-)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo-
[d]azepin-3-carboxilico

Se enfrié a 0 °C el éster terc-butllico del acido 7-(1-hidroxiimino-etil)-1,2,4,5-te-
trahidro-benzo[d]jazepin-3-carboxilico (2,89 g, 9,5 mmol) en tstrahidrofurano (70 ml) en
atmosfera de argén. Se afladié gota a gota butiHitio (7,6 mi, 2,5 M en hexano, 19
mmol) para dar una solucion naranja que se agitd durante 1 h. Se afadié gota a gota
N-metil-N-metoxi-acetamida (824 mg, 8 mmol) en tetrahldrofurano (30 ml) durante 3
min. Se agltd la mezcla durants 1 h y despuéds se vertid sobre agua (27 ml) y acido
sulfarico concentrado (3 ml). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 h y
después se enfrié y neutralizd con bicarbonato de sodio sdlido. Se sometié a reparto la
mezcia entre diclorometano (200 ml) y agua (100 mi) y se separaron las capas. Se
extrajo la porcidn acuosa con diclorometano (2 x 100 mi) y los extractos organicos re-
unidos se evaporaron. Se trat6 el residuo con diclorometano (50 ml) y dicarbonato de
di-ferc-butilo (2,18 g, 10 mmol) y se agitd la mezcla durante 20 min, se lavé con agua
(50 ml) y se evapord. El residuo se tratd con piridina (10 ml) e hidrocloruro de hidroxi-
lamina (0,77 g, 11 mmol) y se agité la mezcla durante 1 h. Se evapord el disolvente y
el residuo se disolvié en diclorometano (50 ml) que se lavd con acldo clorhidrico diluldo
(3 x 50 ml, 0,5 M). Se evaport el disolvente y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de sllice (eluyente diclorometano) con lo que se obtuvo el compuesto del epl-
grafe como un sélido incoloro (447 mg, 61 %).
Espectro de masas AP": Encontrado 229 ([M-Boc]*). Tedrico para CygHasN2O5: 328.
c¢) Hidrocloruro de 7-{5-metll-lsoxazol-3-1I)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

El éster tsrc-butllico del acido 7-(5-metil-isoxazolk-3-il}-1,2,4,5-tetrahidro-banzo-
[d]azepin-3-carboxilico (1,9 g, 5,8 mmol) se tratd con etanol (20 ml) seguido por una
solucién saturada etandlica de hidrocioruro (20 ml). Se agitd la mezcla durants 12 h
hasta que se observé un precipitado. Se afiadié éter dietflico (100 ml) y se filird el pre-
cipitado y se sect en vacio para dar el compuesto del epigrafe como un sélido incoloro
(1.25g, 81 %).
Espectro de masas AP*: Encontrado 229 ([M+H]"). Teérico para Ci4H;gN,0: 228.
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'H NMR (MeOD) 8:: 2,47 (3H, s), 3,20 (4H, m), 3,33 (4H, m), 6,55 (1H, s), 7.34 (1H, d,
J = 8 Hz), 7,64 (1H, d, J = 8 Hz), 7,88 (1H, 8).
Descripcion 18
3-(terc-Butlloxicarbonll)-7-metanosulfonliox]-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una solucién de 3-(ferc-butiloxicarbonll}-7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azepina (3,0 g, 0,011 mol), cloruro de metanosulfoniio (1,44 g, 0,013 mol), trietlamina
(1,27 g, 0,013 mol) y diclorometano (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccitn se sometid después a reparto entre diclorometano (50 mtl)
y una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio (50 ml). Se separd la capa
organica, se lavd con agua (50 ml) y después se secod (Na,SO,). Se evaport después
el disolvente en vacio para dar el compuesto del eplgrafe (3,85 g, 99 %) como un acel-
te amariilo pélido.
'H NMR (CDCls) 5: 1,48 (9H, 8), 2,86 - 2,92 (4H, m), 3,13 (3H, 8), 3,53 - 3,56 (4H, m),
7.00-7.03 (2H, m), 7,13 - 7,16 (1H, m).
Especiro de masas (AP*): Encontrado 242 [M-BOC]H"*. Tedrico para CisHaNSOs: 341.
Descripclién 19
7-Metanosulfonlioxi-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una solucién de 3-(ferc-butiloxicarbonil)-7-metanosulfoniloxi-2,3.4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (3,8 g, 0,011 mol), 4cido trifluoroacético (3,76 g, 0,033 mol) y diclo-
rometano (50 mi) se calentd a 50 °C durante 5 h. Después se evaporaron los disolven-
tes en vaclo y el residuo se sometid a reparto entre agua (200 ml) y acetato de etilo
(150 mi). Se separd la capa acuosa y se lavd con acetato de etilo (100 ml) y después
se alcalinizé a pH 14 con hidréxido de sadlo al 40 %. Se exirajo después la suspension
con acetato de etlio (3 x 150 ml) y las capas orgéanicas reunidas se saecaron (Na;SO,).
Se evaporaron los disolventes en vacio para dar el compuesto del epigrafe (2,15 g, 80
%) como un acslte incoloro.
'H NMR (CDCly) 5: 2,88 - 3,00 (8H, m), 3,13 (3H, s), 6,89 - 7,03 (2H, m), 7,12 (1H, d).
Espectro de masas (AP*): Encontrado 242 (MH)*. Tedrico para C;1H;sNSOs: 241.
Descripcion 20
3-(3-Cloropropll)-7-metanosulfonlioxi-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 7-metanosulfonilox)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazeplina (1,75
g, 7,3 mmol), 1-bromo-3-cloropropano (0,80 mi, 8,1 mmol) y trietilamina (3 ml, 21,5
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (25 ml) sa calentd a reflujo durante 5 h. Se enfrié ia
mezcla, se evapord en vacio y el residuo se sometid a reparto entre agua {100 ml) y
acatato de etilo (100 ml). Se extrajo la capa acuosa con acetato de etllo (100 ml) y los
extractos orgdnicos reunidos sa lavaron con saimuera (150 ml), se secaron (Na;SO,) y
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() 3-{3-Cioropropll)-7-(5-metll{soxazol-3-)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas (API'): Encontrado 305 (MH*). Tedrico para Cy;Hz;*CIN;O: 304,
Preparado a partir del compuesto de la Descripcién 17.
Descripcién 21
3-Acetll-7-{morfolin-4-l)sulfonli-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 3-acetil-7-clorosulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (4,0
g. 13,9 mmol), morfolina (1,8 mi, 20,8 mmol) y trietlamina (2,14 mi, 15,3 mmoal) en te-
trahidrofurano (120 mi) se calent6 a 60 °C durante 3 h. La mezcla de reacclén se enfrit
a continuacion, se filtrd y el filtrado se evapord en vacio para dar un sdlido amarillo.
Por cristallzacidn en diclorometano/n-haxano se obtuvo el compuesto del epigrafe co-
mo un sdlido casi blanco (4.4 g, 94 %).
Espectro de masas AP": Encontrado 339 {MH"). Tedrico para CsHzzN2SQO,: 338.
Descripcion 22
T<{Morfolin-44l)sulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una solucién de 3-acetil-7-{morfolin-4-Il)sulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benza-
zepina (3,0 g, 8,9 mmol) en acido clorhidrico 5 M se calents a reflujo durante 18 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a continuacién a temperatura ambiente, se alcalinizd a
pH = 12 con carbonato de potasic y se svapord el disolvente en vaclo. Después el re-
siduo sdlido se extrajo con acetato de etilo (5 x 100 ml) y los extractos organicos reunl-
dos se secaron (Na;SO,). Se evapord a continuacién el disolvente en vacio para dar el
compussto del epigrafe (1,49 g, 57 %) como un acelte amarillo pélido.
Espactro de masas AP*: Encontrado 287 (MH*). Tetrico para C.(HxN>SO5: 296.
Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar a las Descripciones 21 y
22:
(a) 7-{Plrrolidin-1-sulfonll)- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas AP*: Encontrado 281 (MH*). Tedrico para C.HzxNzSO;: 280.
Preparado usando pirrolidina en lugar de morfolina en la Descripcion 21.
(b) Dimetllamida del icido 2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepin-7-sulfénico
Espectro de masas AP*: Encontrado 255 (MH"*). Tetrico para C2H1aN2SO,: 254,
Preparado usando dimetilamina en lugar de morfolina en la Descripcion 21.
Descripcién 23
Prop-2-dnil-amida del écido 3-{terc-hutiloxicarbonii)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-
benzazepin-T-carboxilico

Una mezcla de 3-(terc-butiloxicarbonil}-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banza-
zepina (10 g, 37 mmol) y KOH (4,1 g, 73 mmol) en EtOH (100 ml) y agua (20 ml) se
calenté a reflujo durante 24 h. Se dej enfriar la mezcla y se evapord en vacio y el resi-
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se evaporaron en vaclo. Por purificacién por cromatografia sobre gel de silica usando
eluciéon en gradiente de 10 — 70 % de acetato de etilo en hexano se obtuvo e! com-
puesto del epigrafe como un acelte naranja pélido (1,22 g, 53 %).

Espectro de masas (API*): Encontrado 318 (MH"). Tedrico para C14HxCINO,S: 317.
'H NMR §: 1,85 - 2,05 (2H, m), 2,55 - 2,70 (6H, m), 2,85 - 2,95 (4H, m), 3,12 (3 H, s),
3,60- 3,66 (2H, t, J = 8,5 Hz), 6,95 - 7,15 (3H, m).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar a la Descripcién 20:

(a) 3«(3-Cloropropll)-7-clano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina.

Especiro de masas (API'): Encontrado 249 (MH"). Tedrico para C.H:;**CIN,: 248.
Preparado a partir del compuesto de la Descripcitn 6.
(b) 3-(3-Cloropropll)-7-{5-metll-1,2,4-0xadlazol-3-ll)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benza-
zepina.
Espectro de masas (API"): Encontrado 308 (MH"). Tadrico para C.gHx>*CIN;O: 305.
Preparado a partir del compuesto de Ia Deacripcitn 8.

(c) 3-(3-Cloropropll)-7-metlisulfonli-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina

Espactro de masas (API"): Encontrado 302 (MH"). Teérico para C.4Hx>*CINO,S: 301.
Preparado a partir del compuesto de la Descripcién 15.
(d) 3«{3-Cloropropll)-7{morfolin-4-|l)sulfonli-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas (API"): Encontrado 373 (MH"). Tedrico para C17HxsCIN,OsS: 372.
Preparado a partir del compuesto de la Descripcion 22.

(e) 3-(3-Cloropropil)-7-{5-metll-oxazol-21)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas (API*): Encontrado 305 (MH*). Tedrico para CiyHa(**CIN,O: 304.
Preparado a partir del compuesto de la Descripcidn 25.
(N 3-{3-Cloropropll)-7-etlisulfonli-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
Espactro de masas (API*): Encontrado 316 (MH"*). Tedrico para C.Hx ¥ CINO,S: 315.
Preparado a partir del compuesto de la Descripeién 158,

(g) 3«(3-Cloropropil)-7-{pirrolidin-1-sulfonii)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas (API"): Encontrado 357 (MH"). Tedrico para CyyHzs>*CIN2O,S: 356.
Preparado a partir del conipuesto de la Descripcion 22(a).

(h) Dimetilamida del &cido 3-(3-cloroproplil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
sulfénico

Espectro de mesas (API"): Encontrado 331 (MH"). Tedrico para CisHzs™CIN,O,S: 330.
Preparado a partir del compuesto de la Descripcién 22(b).
(1) 3(3-Cloropropll)-7-pirazin-2-11-2,3 4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepina
Espectro de masas (AP|*): Encontrado 302 (MH"). Tetrico para C,7Ha**CINy: 301.
Preparado a partir del compuesto de la Deacripcién 28.

H\-l
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0.5 h. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (3 x 300 mi) y los extractos
orgénicos reunidos se lavaron con agua (4 x 500 ml), se secaron {(Na,SO,) y se evapo-
raron en vaclo para dar una goma mamon. Por cromatografla sobre gel de sllice con
elucién en gradiente de 0 — 30 % de acetato de etilo — hexano se obtuvo el compuesto
del aplgrafe (5,8 g, 79 %) como un sélido incoloro.
H NMR (CDCls) 5: 1,49 (8H, s), 2,58 (3H, 8), 2,96 (4H, m), 3,57 (4H, m), 7,21 (1H, d,
J=8 Hz), 7.72 (2H, m).
Descripcién 27
3-{terc-Butlloxicarbonll)-7-{pirazin-2-1}-2,3,4,5-tetrahildro-1H-3-benzazepina

A una solucidn en eglaciin de 7-acetil-3-(terc-butlioxicarbonil)-2,3.4,5
tetrahidro-1H-3-benzazepina (12 g, 42 mmol) en dioxano (60 m!) se afiadieron didxido
de selenio (4,61 g, 42 mmol} en dioxano (60 ml) y agua (15 ml), La mezcla se calentd
a reflujo durante 18 h, se enfri6 y se fiitrd el residuo sélido. Se evapord el fittrado en
vacio y el residuo se sometié a azeotropla con tolueno para dar una goma naranja que
se disolvid en etano! y se afladid gota a gota a una solucion en agitacién de etllendia-
mina (3 g, 50 mmol} en etanol a 0 °C. Una vez que s8 hubo completado la adicién, se
afiadié KOH (2,6 g, 46 mmol) y la reacclén se calenté a reflujo durante 3h. La mezcla
de reaccion se dejoé enfriar después y 88 evapord en vacio. El residuo se sometié a
reparto entre agua y diciorometano y loe extractos orgénicos reunidos se secaron y se
evaporaron en vaclo para dar una goma marron. Por purificacién por cromatografia en
gel de silice (eluyente 20 % de EtOAc:hexano) se obtuvo el compuesto del eplgrafe
como un aceite amarillo (3,5 g).
Espectro de masas AP*: Encontrado 226 ([M-Boc]"). Tedrico para CigHzN3O5: 325.
Descripclén 28
7-(Plrazin-2-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Preparado a partir de la Descripcién 27 por un procedimlento similar al de la
Deacripcion 6.
Espectro de masas AP*: Encontrado 226 (MH"). Tedrico para Cy4H4Ns: 225.
Deascripclon 29
5-4soquinolin-14i-4-metil-4H{1,2 4]triazol-3-tlol

Se afiadieron sucesivamente hidroxibenzotriazol (0,078 g), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropli)-3-etilcarbodiimida (0,11 g) y trietilamina a una solucién enfriada (0
°C) de 4-metil-3-tiosemicarbazida (0,061 g) y &cido 1-isoquinolin-carboxflico (0,10 g)
en dimetilformamida (3 ml). Después de la adicidn se separd el bafo de enfriamiento y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y después la mezcla de
reaccién se evapord a sequedad. Se afiadié al residuo solucién de hidréxido de sodio
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duo se dlisolvié de nuevo en agua (150 ml). Se acidificé la solucién a pH 4 y se fiitr6 el
precipitado y se secd. Seguidamente sa disolvié el acido crudo (5 g, 17 mmol) en diclo-
rometano (100 mi), en atmdsfera de argén y se afiadleron propargilemina (0,77 g, 14
mmol), EDC (2,9 g 15 mmol)} y HOBT {200 mg) y la reaccién se agitd durante 18 h. Se
afiadié solucién saturada de NaHCO; (100 ml) y se separd la capa orgénica. La capa
acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano y las capas organicas reunidas se se-
caron y se evaporaron en vaclo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de slii-
ce (elucion en gradiente, hexano/acetato de etllo) para dar el compuesto del epigrafe
(3,8 g) como un sdlido incoloro.
Espectro de masas AP*: Encontrado 327 ([M-H]"). Tedrico para CqgHasN2O3: 328.
Descripcion 24
3-(terc-Butlloxicarbonil)-7-{S-metll-oxazol-2-11)-2,3,4,5-tetrahldro-1H-3-benzazepl-
na

Una mezcla de prop-2-inil-amida de acido 2,3.4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-carboxilico (3,8 g) y acetato de mercurio (ll) (350 mg) en acldo acético glacial se
calenté a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriamiento, se separd el disolvents en
vacio y el reskduo se sometié a reparto entre EtOAc (200 ml) y solucién saturada de
NaHCO, (100 mi). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc y las capas orgéni-
cas reunidas se secaron y se evaporaron en vaclo. El residuo se purificé usando cro-
matografia en gel de sllice (elucién en gradiente, hexano/EtOAC) para dar el compues-
to del epigrafe (2,35 g) como un acslte Incoloro. Espectro de masas AP*: Encontrado
229 ([M-Boc]"). Teorico para CigHaN2O4: 328.
Descripcién 25
7<{5-Metll-oxazol-2-1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Preparado a partir de la Desacripcion 24 por un procedimiento similar al de la
Descripcion 6.
Espectro de masas AP": Encontrado 229 (MH"). Tedrico para Cy4H:eN2O: 228.
Descripcién 26
T-Acetil-3-{terc-butiloxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

A una solucion en agitaclén de 3-(ferc-butiloxicarbonil)-7-trifluorometiisulfonil-
oxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (10 g, 25,3 mmol) en dimetiformamida an-
hidra (100 ml) en atmdsfera de argén a temperatura amblente, se afladieron trietilaml-
na (7,05 ml, 50,6 mmol), butil-vinil-éter (16,4 ml, 126,6 mmol), 1,3-bis{difenilfosfino)pro-
pano (0,412 g, 1 mmol) y acetato de paladio (0,202 g, 0.9 mmol) secuenciaimente. La
mezcla resultante se calent6 a 85 °C durante 1,5 h y se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié acido clorhidrico acuoso al 4 % (150 ml) y se continué la agitacién durante
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6 MeSO;- N- Espectro de masas (AP'): Encontrado 508 (MH‘).
*M Taérico para CxHxNsO:Sz: 507.
7 MeS0,0- e Especiro de masas (AP"): Encontrado 483 (MH").
3"1_; Tadrico para CziHaNO,Sz: 462.
] MeSO;0- o Espectro de masas {(AP"): Encontrado 479 (MH").
yLU Tedrico para CzHaN,O,Sy: 478.
] MeSO:0- J; Espectro de masas {AP"): Encontrado 474 (MH").
LC‘ Tedrico para CzzHzNsOsSz: 473.
10 MeS0,0- Espectro de masas (AP"): Encontrado 529 (MH").
£, ’*07( Teorico para CzHyN,OsSz: 528.
11 MeSO0,0- Espectro de masas (AP"): Encontrado 478 (MH").
’Ea.!‘\;)"" Tedrico para CxiHzNsOuSz: 477.
12 MeS0,;0- n-n O Espectro de masas (AP"): Encontrado 541 (MH").
A,,LO_G Taérico para CzHaPClzNOsS;: 540.
Me
13 MeS0O,0- N- Espectro de masas (AP*): Encontrado 524 (MH®).
A}*d.:’ Tebrico para CasHzNs0sS;: 523.
14 MeSO,0- ,l Espectro de masas (AP"): Encontrado 491 (MH").
"‘O— Tedrico para CasHaFN,O5S;: 490.
15 MeS0,0- s Espectro de masas (AP"): Encontrado 541 (MH").
LO,”_ Todrico para CaHzFaN(OsS;: 540.
16 MeSO.0- ; Espectro de masas (AP'): Encontrado 506 (MH").
ma Teorico para CzgHasCINsO:S5: 505.
17 MeS0,0- I Eapectro de masas (AP"): Encontrado 460 (MH").
o Tedrico para CaaHasNyO,Sa: 459.
18 MeS0;0- . Espectro de masas (AP"): Encontrado 433 (MH").
.—l;o Tebrico para Cz1HmN20453: 432,
19 MaSO,0- s Espectro de masas (AP*): Encontrado 397 (MH").
'l.:. Tebrico para C,;H..N;O;S:: 306.
20 MeSO,0- N Eapectro de masas (AP*): Encontrado 386 (MH").
.I.:. Tedrico para C“HN;OQSz: 395.
21 MeSO,0- Espectro de masas (AP"): Encontrado 410 (MH").
*):L_ Tebrico para CxoHzNO,S2: 409.
22 MeSO,0- o Espectro de masas (AP"): Encontrado 534 (MH").
X, |Tetrico para CxHyNsOsS;: 533.
23 MeS0,;0- " _D Espectro de masas {AP"): Encontrado 432 (MH").
.-E" Tedrico para Ca HasNyOsS5: 431.
24 MeS0;0- Espectro de masas (AP"): Encontrado 393 (MH").

Tebrico para CigHa4N203S;: 392.
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g
(0.5 M, 5 ml) y se agitd la mezcla a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrid a tempera-
tura ambients y se ajustd el pH a pH 6 usando soluclén de acido clorhidrico (2 M) y el
precipitado resultante se filtré y se secd en vacio para dar el compuesto del epigrafe
(0,11 g, 78 %) como un sdlido casl blanco.

Espectro de masas AP*: Encontrado 243 ([MH]'). Tedrico para Ci2HigN.S: 242.

'H NMR (DMSO) &: 3,85 (3H, s8), 7,78 (1H, t, J = 8 Hz), 7,89 (1H, 1, J = B Hz), 8,08 (1H,
d, J =6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8 Hz), 8,51 (1H, d, J = 8 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6 Hz),
14,21(1H, br 5).

Ejemplos

Los compuestos de los ejemplos tabulados a continuacién fueron preparados
todos usando el siguiente método general: .

Una mezcla de la cloropropil-benzazepina apropiada procedente de la Descrip-
clén 20 (1,57 mmol), el tlol aproplado (1,57 mmol) e hidréxido de litie (1,57 mmol) en
DMF anhidra (5 ml) se calentd a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion enfriada
se sometio a reparto enire agua y acetato de etilo, la capa orgénica se seco (Na;SO,)
y se evapord en vacio. Por cromatografia sobre gel de sflice usando elucién en gra-
diente de 30 — 100 % de acetato de etilo en hexano se obtuvieron ios compuestos de

los eplgrafes.
H
H
/\/\S—A
R!
H
Ejemplo R A Datos
1 MeSO;0- Iy Espectro de masas (AP"): Encontrado 473 (MH").
NP Tebrico para CxHaaN(O»S2: 472. 'H NMR 5:1,95-
Ve 2,10 (2H, m), 2,60 - 2,70 (8H, m), 2,85-2,95 (4H,
m), 3,12 (3 H, 8), 3,30-3,34 (2H, t, J=T7.2 H2),
3,80 (3H, s), 6,85 - 7,05 (2H, m), 7,05 - 7,15 (1H,
m), 7,45 - 7,55 (3 H, m), 7,60-7,70 (2H, m).
2 NC- s Espectro de masas (AP’): Encontrado 404 (MH").
'q; Ph Tebrico para CxsHagNsS: 403.
3 < s Espectro de masas (AP"): Encontrado 461 (MH").
A "™ | Tebrico para CarHaNeOS: 460.
4 MeSO;- Pt Espectro de masas (AP"): Encontrado 457 (MH").
3. Pn Tedrico para CxHzN,05S5: 456,
5 MeSO.- ) Espectro de masas (AP"): Encontrado 518 (MH").
,&';Ln Tedrico para CopHy;NyO:S5: 517.
H
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25 MeS0;0- u'] Espectro de masas (AP"): Encontrado 394 (MH").
A Tedrica para CigHaaNyO3S;: 393.
26 MeSO,0- Espectro de masas (AP"): Encontrado 443 (MH").
m Tedrico para CasHaN201S5: 442,
27 MaSO,0- ,.01 Espectro de masas (AP"): Encontrado 462 (MH").
)‘N cF, Tedrico para C1.HaF;N30382: 461.
28 MeS0,0- N Espectro de masas (AP"): Encontrado 470 (MH").
)-:LO Te6rco para CasHzrNsOsS;: 469.
29 MeS0,0- N Espactro de masas (AP™): Encontrado 470 (MH").
)J\O Todrico para CagHzrNsOsS;: 460.
30 MeS0O0- N-N N9 Espectro de masas (AP’): Encontrado 555 (MH"—).-
AIII N Tedrico para anmN.O4Sz: 554.
Ma
31 MeSO,0- ¥ Espectro de masas (AP"): Encontrado 488 (MH").
l.'}n Teatrico para CaHnyNsO4S5: 497.
CN
32 MeS0;0- . o, | Espectro de masas (AP"): Encontrado 538 (MH").
Avk&{ Tedrico para CzHyNsOsS5: 537.
Mo
33 MeS0.0- NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 524 (MH").
:."(:.O Tedrico para CogHaNsOsSs: 623.
34 MeSO,0- 1 Espectro de masas (AP"): Encontrado 541 (MH").
*"',\Q Tedrico para CaHzrFsNyO3S;: 540.
o,
35 MeS0O,0- y; Espectro de masas (AP): Encontrado 480 (MH").
é_LO.F Tedrico para CaHzaFNy0sS,: 489.
38 Mﬁozo- Pn Espectro de masas (AP'): Encontrado 548 (MH").
A%, |Tebrico para CooHNsOsSz: 547.
e
37 MeS0.0- iU Espectro de masas (AP'): Encontrado 491 (MH').
",:' Tedrico para GquFmO;Sz: 490.
38 MeSO,0- s . Espactro de masas (AP"): Encontrado 491 (MH").
:"U' Tedrico para CasHzrFN,OsS5: 490.
39 MeSO,0- Iy __, |Espectrode mases (AP™}: Encontrado 509 (MH).
r.«’\c( Tedrico para CasHasFaNOsS3: 508.
o F
40 MeS0,0- N- Espectro de masas (AP): Encontrado 479 (MH").
:.LO Tedrico para CapyHyN,O3S,: 478,
41 MeSO.- NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 475 (MH®).

Tebrico para CxuHxyFN,O2S;: 474,
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42 MeSO;- Espectro de masas (AP"): Encontrado 459 (MH").
_'N Tebrico para CaHaNzOZSg: 458,
[}
43 MeSOz- 1 Espectro de masas (AP"): Encontrado 501 (MH').
3. r | Tadrico para CasHxFNQ2S,: 500.
44 EtSO.- PE Espectro de masas (AP'): Encontrado 489 (MH").
g:‘O-F Teorico para CagHasFN,O2S;: 488.
45 EtSO. N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 522 (MH").
i Agi‘d.? Te6rico para CzHsiNsO2Sa: 521.
48 EtSO,- T Espectro de masas (AP’): Encontrado 470 (MH").
:,LO Tedrico para CasHsiNaO;S;: 469,
47 N-N Espectro de masas (AP*): Encontrado 530 (MH").
Cser ’“;.;:‘O-F Tedrico para CaHzgFNsO:S;: 529.
48 Chao, NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 563 (MH").
,1& | Tebrico para CagHyNe02S;: 562.
49 Espectro de masas (AP"): Encontrado 573 (MH").
Creor J;C,.., Tebrico para CsHasN.O2Sz: 572.
50 ~ N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 546 (MH").
]_ Mo, Agu. » | Tebrico para CagHzFNsO3Sz: 545.
51 ~ N Espectro de masas (AP’): Encontrado 579 (MH'). |
L jteer A& ¥ | Tebrico para CaHyNgOsS;: 578.
52 N-y Espectro de masas (AP"): Encontrado 475 (MH").
(:T Agto-. Terico para CagHzrFNgS: 474.
53 ‘Y N- Espectro de masas (AP’): Encontrado 508 (MH").
y "g“_ | Tedrico para CagHagN;S: 507.
54 MezNSO.- ,E Espectro de masas (AP"): Encontrado 504 (MH").
Q_‘Oﬂ- Tedrico para CaHaFNsO:S,: 503.
55 MezNSO»- N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 537 (MH®).
’l.'-;ﬂl ¥ | Tedrico para CzHaNO:S2: 536.
58 MeSO- Espectro de masas (AP"): Encontrado 508 (MH").
J;'Lg Tebrico para CaHaNs0:S,: 507.
b N
Ma
57 EtSOr wu 9 _ [Espactro de masas (AF): Encontrado 553 (MH").
Ay N | Tedrico para Cz7HxNsOsS;: 552.
Me
58 EtSO- . o, | Espectro de masas (AP"): Encontrado 536 (MH").
AN)\&: Teérico para CasHxNsO2S;: 535.
Ma
59 EtSO2- Espectro de masas (AP*): Encontrado 515 (MH').

Tedbrico para CaH3FN,O2S3: 514,
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60

Espectro de masas (AP"): Encontrado 478 (MH").

"-
wro "‘g?:ow Tedrico para CxHzFNsOS: 477.
61 N M- Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH").
W e Ag:d? Tebrico para CosHxN,OS: 510.
62 -N N-N Espectro de masas (AP"): Encontrado 478 (MH").
wia A:.;:‘QF Teorico para CasHasFNsOS: 477.
63 oN N- Espectro de masas {(AP"): Encontrado 511 (MH").
o~ AM Tedrico para CaxHyNeOS: 510.
64 N-N Espectro de masas (AP"): Encontrado 577 (MH").
Craor AM Tetrico para CagHxeNgO;S;: 576.
85 N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 544 (MH").
e AEE‘OF Tedrico para CayHuFNsO,S,: 543.
66 PhSO,- o Espectro de masas (AP"): Encontrado 570 (MH").
3". N Tedrico para CaHi1NsO,8,: 569.
67 PhSO2- i Espectro de masas (AP"): Encontrado 555 (MH").
EH. F Tedrico para C-H3F2N402321 554,
F
68 PhSO>- ’“‘O Espectro de masas (AP"): Encontrado 537 (MH').
:._:H‘ r | Tedrico para CxHxFN,O,;S,: 536.
69 — N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 534 (MH'). |
o_Neor "tn,-l‘o Tebrico para CagHseNpO:S2: 533.
70 — N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 564 (MH").
S AQ:Q-. Tetrico para CaHyFNyO5S;: 563.
F
71 — N Espectro de masas {AP"): Encontrado 578 (MH").
oo JM Tedrico para CxHasNsOsS3: 577.
72 MeSO- 5 Espectro de masas (AP"): Encontrado 496 (MH").
m Tedrico para CasHxNsO;S3: 495.
73 MeSO-- l-n Espe_ctm de masas (AP"): Encontrado 522 (MH').
.é::ﬂ}m. Tebrico para CorHyiNsO:S:: 521.
74 MeSO,- x Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH").
gtmt,,_ Tedrico para CasHyyNsO2S2: 500.
75 MeSO,- &% _ 1 |Espectrode masas (AP°): Encontrado 496 (MH").
'éu. Tebrico para CasHagN30,3S5: 495.
76 MeSO- ,E"LfO Espectro de masas (AP"): Encontrado 501 (MH").
& Tedrico para CasHxFN,O>S5: 500.
77 MeSO.- JE Espectro de masas (AP"): Encontrado 507 (MH").
E:GD Tedrico para CzrHyN,O:S,: 506.
78 MeSO+- NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 513 (MH").

Tebrico para CasHzN,02Sy: 512.
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79 MeSO,- N "(:O Espectro de masas (AP°): Encontrado 510 (MH®).
).N'GH, "ﬂ{, Tedrico para c:HuNuo:s;: 509.
80 MeSO,- x Espectro de masas (AP"): Encontrado 487 (MH").
Eﬂ, o Tetrico para CasHaN4O1S2: 496,
81 MeSOr- N-N Espectro de masas (AP™): Encontrado 498 (MH").
&! ( xu Tebrico para CasHagNsO2S3: 495.
82 MeSO;- N Espectro de masas {AP™): Encontrado 510 (MH").
/l,!k(io Tedrico para CagH31N50285: 509.
o Moy,
83 MeSO,- & ,, |Espectro de masas (AP"): Encontrado 496 (MH").
,‘;,““(9 Tedrico para CasHagNs0,S;: 485.
84 MeSOr 3 o) Espectro de masas (AP"): Encontrado 539 (MH").
,.j,' N Tedrico pama CagHgNg0sS,: 538.
85 MeSO.- K Espectro de masas (AP): Encontrado 406 (MH").
H;‘(? Tedrico parm CasHagNsO:S;: 495.
86 MeSO>- . Espectro de masas (AP"): Encontrado 513 (MH").
A.,"{.o Tedrico para CasHasN,02Ss: 512.
o,
87 MeSO,- NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 514 (MH").
AU@ Tedrico para CaHzNs0255: 513.
cH,
88 MeSO,- l-" Espectro de masas (AP"): Encontrado 471 (MH').
\ Tebrico para CayHxN,0,S,: 470.
CH,
89 EtSO,- e y |Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH").
& Tedrico para CaaHay NﬁO:SgZ 508,
290 EtSO- X Espectro de masas (AP™): Encontrado 510 (MH").
‘,’;& N Tedrico para CagH31NsO;S3: 509.
91 EtSO.- s Espectro de masas (AP"): Encontrado 527 (MH").
zH' s Tebrico pama CxgHyoN,02Ss: 526.
82 EtSO,- i Espectro de masas (AP): Encontrado 477 (MH®).
g:O Tobrico para CaHssNsO:S;: 476.
K] EtSO.- )': Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH*).
a i Tedrico para CxHiiNs02S;: 509.
B4 EtSO,- )v: Espectro de masas (AP"): Encontrado 536 (MH").
éuH' » St | Tedrico para CagHasNs02S;: 535.
95 EtSO.- i Espectro de masas (AP*): Encontrado 511 (MH).
gm ° Tedrico para CagHygN4O:S;: 510.
98 EtSOz- Espectro de mases (AP"): Encontrado 511 (MH").

Tedrico para CagHypN4OS;: 510.
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o7 EtSO N Espectro de masas (AP"): Encontrado 521 (MH").
AM Tedrico para CasHaaNiO,S2: 520.
98 EtSO,- ,E'" Espectro de masas (AP"): Encontrado 457 (MH").
¥  |Tedrco para CaHaN,O,S;: 456.
89 EtSO;- ..-n’_(n Espectro de masas (AP*): Encontrado 524 (MH’).
).Nﬂl, .::H, Tedrico para CﬂHaNso:s: 523.
100 EtSO» ) Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH").
H;*(? Tebrico para CaxHaN.OsS;: 510.
101 EtSO.- I Espectro de masas (AP"): Encontrado 488 (MH").
g-l. r Tedrico para ngHnFNaozSz: 487.
102 EtSO-- . Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH").
A“)*E"O Tebrlco para CgHﬂN_-,OzSz: 508.
e, H
103 EtSO,- X Espectro de masas (AP"): Encontrado 507 (MH").
g"' r | Tebrico para CaHasFaN,02S,: 506.
F
104 EtSO,- I Espectro de masas (AP"): Encontrado 470 (MH").
!". Tedbrico para CxH31N30:5;: 469.
105 EtSO-- _r N o Espectro de masas (AP"): Encontrado 552 (MH").
";LO«L" Tetrico para CxHxNsOsSz: 551.
106 EtSO .- Espectro de masas (AP’): Encontrado 527 (MH).
A,}{O Tebrico para CxHagN.O»S;s: 526.
o, -8
107 EtSO.- *y = |Espectro ds masas (AF"): Encontrado 510 (MHY).
chu’\& Tedrico para CasHayNsO;Sz: 509,
108 EtSO-- N- v~y | E8pectro de masas (AP"): Encontrado 549 (MH").
‘*NLO)\"‘ Tedrico para CasHaaNs0,S,: 548.
HE
108 EtSO- & Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH").
mg’\&? Tedrico para CagHsiNs0;Ss: 508.
110 EtSOz- o Espectro de masas (AP"); Encontrado 496 (MH®).
)ng;g‘.u Tebrico para CasHzoNsO2S2: 495.
111 EtSO:- " Espectro de masas (AP’): Encontrado 524 (MH").
A,}\CNO Tedrico para CxHjsNs02S,: 523.
oy Mo
112 EtSO-- NN Na | Espectro de masas (AP°): Encontrado 522 (MH').
?:GJ Tedrico para CzHyNsOS;: 521.
113 EtSO,- » . | Espectro de masas (AP"): Encontrado 488 (MH").
JJ‘O' Tebrico para CasHaFNsO;S;: 487.
114 3 Espectro de masas (AP*): Encontrado 558 (MH").

Tedrico para CgHuFNuozSz: 557.
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115

Fivoe

Espectro de masas (AP"): Encontrado 591 (MH").
Tedrico para Cs1HaaNsO2S2: 590.

" N
&,
116 N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 574 (MH").
- Ang}cn. Teorico para CsoHs:NgOsSz: 573.
Hy
117 N-N Espectro de masas (AP"): Encontrado 527 (MH").
- "-g:ﬂp Tebrico para CagHzFN,O3S: 526.
118 0- ¥ Espectro de masas (AP"): Encontrado 545 (MH").
o :.«:*D-F Tedrico para CaHaF2NsOaS;: 544,
r
119 N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 560 (MH").
B "M Tedrico para CaHzNsOsS2: 559,
120 MeSO0,0- Nen Espectro de masas (AP*): Encontrado 524 (MH").
—*,—\LQ Tedrico para CasHaNsO:Sz: 523,
HE N
121 o N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 527 (MH"). |
O AM Tabrico para CaHsNsOS: 526.
122 ) N- Espectro de masas (AP°): Encontrado 541 (MH").
O f'-gt*d.? Todrico para CayHseNsOS: 540.
123 o N- Espectro de maaas (AP™): Encontrado 528 (MH").
a4 A:-‘,'tm Tebrico para CyHsNsOS: 526.
124 WO N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 501 (MH").
B we i AM Tedrico para CxgHyNsOS: 500,
125 N0 T Espectro de masas (AP*): Encontrado 478 (MH"). |
we ™™ Q:OF Tetrico para CagHazgFN,OS: 477. _
126 N-O, N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH’).
e~ AM Tedrico para CasHxoNeOS: 510.
127 - - ow | Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH®).
n,cb - -ﬂ,irg: Tadrico para CyHaaNgOS: 524.
HE
128 N-O NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH’).
ne A flz W~ | Tadrico para CaoHssNsOS: 524.
Hy
129 N-O I Espectro de masas (AP"); Encontrado 496 (MH").
ne P g:ﬂ.- Tebrico para CogHyFaNOS: 495.
F
130 -~ NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH").
RSN g’:d}“ Tedrico para CxHxNeOS: 524,
131 -N M- Espectro de masas (AP"): Encontrado 486 (MH").
neO "“NLD-F Tetrico para CaHzF2NsOS: 485.
&, ¢
132 e g ,E,,'Lg_\" Espectro de masas (AP"): Encontrado 499 (MH").

Tedrico para CayHgNsOS: 498,
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133 N Nen o, | Espectro da masas (AP"): Encontrado 525 (MH").
ne- R -4,,\(9; Taérico para CyHs:NsOS: 524.
i
134 = - Espectro de masas (AP'): Encontrado 500 (MH"). |
PSR ,gux& Tedrico para CzHxN;OS: 499.
o
135 -N . Espectro de mases (AP*): Encontrado 528 (MH").
RSN —4':,1(9 Tebrico para CzsHazsFN,OS: 528,
v LA,
138 N - Espectro de masas (AP'): Encontrado 466 (MH").
neRIS 'EQ:O Tedrico para CasHasNsOS: 465.
137 -N ] o, | Espectro de masas {(AP"): Encontrado 543 (MH").
RSN —{i&': Tedrico para CyHyFNeOS: 542.
He F
138 N N Espectro de masas (AP"): Encontrado 485 (MH").
“l"'{’\ )"ﬂ?—O-u Tetrico para CzHxN,OS: 484,
o
139 N N-N Espectro de masas (AP°): Encontrado 516 (MH').
PEYN A~ Teorico para CaHaNsOS2: 515.
&,
140 N N-N Espectro de masas (AP"): Encontrado 499 (MH").
SN 4#\0:"’, Tedrico para CzzHyN;OS: 498.
CH, _
141 -N N- Espectro de masas (AP'): Encontrado 510 (MH').
FES N ,:.JL@ Tedrico para CsoHiNsOS: 508.
o,
142 g-ul N Espectro de masas (AP*): Encontrado 516 (MH"),
Ke )-"‘{O Tedrico para %HaN]OSg: 515.
":"' ]
—_ —_—
143 -H i o, | Espectro de masas (AP’): Encontrado 540 (MH").
el | A 3 c | Tetrico para CackssN:0S: 538.
oM,
144 N N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 499 (MH"). |
TES N ‘*uL&'" Tedrico para CagHsNsOS: 498.
HE
145 - Ny Espectro de masas (AP"). Encontrado 485 (MH').
ne A0 TN [ Tetrico para CaHaNeOS: 484.
HE
146 O-N Ny Espectro de masas (AP"): Encontredo 512 (MH').
e NS | A, M | Tebrico para CxHzxN;OS: 511.
cH,
147 o-N & Espectro de masas (AP"): Encontrado 500 (MH").
He N ® | Tetrico para CoHasNsO,S: 489,
HE
148 o-N N Espectro de masas {AP"): Encontrado 510 (MH™).
eI A « | Tedrico para CyHaNsOS: 508.
cH,
- Espectro de masas (AP’): Encontrado 559 (MH").
149 w3 pect {AP)

N~y oy
paes
W (Ag

Tedrico para CaoH31™ CINgOS: 558.
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150 o-N - Eapectro da masas (AP"): Encontrado 513 (MH").
k("O Tebrico para CagHiaN4OS: 512.

151 -N N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 500 (MH).
wld | A L{D Teorico para CagHzNsO2S: 459.

eu,
152 -N - Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH").
ne A3 -4,.16) Tetrico para CzHyNeOS: 510.
HE N
153 -N N Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH™).
TR N f‘.&' 1 Tedrico para CasHypoNgOS: 510.
154 -N N- v | Espactro de masas {AP"): Encontrado 526 (MH").
RSN ’:én - Tedrico para CxHsN;OS: 525,
HE
156 N -N Espectro de masas {(AP"): Encontrado 513 (MH").
RSN J%’:(.,p Tedrico para CaHxNsOS: 512,
M,

156 -N - Espectro de masas (AP"): Encontrado 499 (MH").
w1 0 1 7abc0 pam CasHaNeOS: 496,

157 -N NN Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH").
SN A, Tadrico para CaxHypNeOS: 510.

o
158 o-N N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 512 (MH®).
ne QI A:'H:O Tedrico para CaHaN,0S: 511.
159 &3 x4 ot |Espectro de masas (AF"): Encontrado 489 (MH").
He "EIQ“ Tebrico para C;HyN,OS: 488.
160 -N New Espectro de masas (AP"): Encontrado 510 (MH").
e -4“.\(9 Tedrico para CsHa)NsOS: 509.
He
161 - n- o |Espectro de masas (AP"): Encontrado 527 (MH").
R3S —4,1(9-'-1 Tedrica para CaHsoNeO5S: 526.
L]
162 = & Espectro de masas (AP'). Encontrado 500 (MH').
PES N H;‘\(S) Tedrico para C,sHxNsO,S: 499.
163 - NN D Espectro de masas (AP*): Encontrado 512 (MH").
ne RIS f‘z:ﬂ..? Tedrico para CoaHaN;OS: 511,
164 o-N N-w N Espectro de masas (AP"): Encontrado 511 (MH").
RSN 4!‘:\(5) Tebrico para CasHyNeOS: 510.
HE
185 -N N-N Espectro de masas (AP*): Encontrado 489 (MH").
PES N ‘:;’\u“ Tedrico para CzHyNsOS: 488.
CH,
166 [N:r o, | ESPECtro de masas {(AP"): Encontredo 544 (MH").
. )"."’_Cg"} Teabrico para CyHsiN;S: 521.
N
o,

)7
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167 Nj/ o o, |Espectro de masas (AP*): Encontrado 544 (MH").
(, "Hﬁg Tebrico para CagHyiN:S: 521.
HE
168 ay o, | Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH").
HE g N.N’_@. Tedrico para CsyHyNgOS: 524.
Vol
o,
169 £ N- Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH").
He~o A't W | Tedrico para CyxHxNsOS: 524.
cH,
170 £y N- Espectro de masas (AP*): Encortrado 496 (MH").
ey Agu. ¢ | Tebrico para CagHazF2NsOS: 495.
p
171 Iy N o | Espectro de masas (AP"): Encontrado 525 (MH).
he% 4"\(9: Tedrico para CyoHzNeOS: 524.
HE
172 N N- Espactro de masas (AP"): Encontrado 537 (MH").
AN A,i‘d:’ Tedrica para Gy HssNgOS: 536.
H N—
\
H /\/\)‘\;5\ R’
R Me
H
Ejemplo 173

7<{5-Metil-isoxazol-3-I1)-3-{4{4-metll-5-{2-metil-quinolin-8-l)-4H-{1,2,4]triazol-3-[]-
butil}-2,3,4,5-tetrahldro-1H-benzo[d]azepina
a) Ester metflico del écido 4-{1,3]dloxan-24l-butirico

Se calentaron 5,5-dimetoxivalerato de metilo (20,0 g, 0,114 mol), propano-1,3-
diot (13 g, 0,17 mol) y écido para-toluenosulfénico (2,17 g, 0,014 mol) en condiciones
de Dean-Stark en tolueno (100 ml) durante 4 h. Se enfrié la mezcla a temperatura am-
biente y sa diluyd con éter dietflico (100 ml) y después se neutralizé con bicarbonato
de sodio sdlido. Se filtrd el sdlido y se evapord el flitrado para dar un aceite amariilo
pélido (22,3 g). A continuacién se purificd una porcién de 10 g de éste por cromatogra-
fia en gel de sflice (eluyente 30 % de EtOAc:hexano) con lo que se obtuvo el
compuesto del eplgrafe como un aceite incoloro (6,82 g).
b) Acido 4-{1,3]dloxan-24l-butirico

Se afladi6 éster metilico del dcido 4-[1,3]dioxan-2-il-butfrico (6,8 g, 0,036 mol) a
una solucién en agitacion de hidroxido de sodio (1,87 g, 0,047 mol) en agua (30 ml) y
metanol (30 ml). Se agité la mezcla durante 18 h a temperatura ambiente y después se
evapord el disolvente. El residuo se sometié a reparto entre acetato de etilo (100 ml) y
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agua (100 ml) y se enfrié a 0 °C. Se acidificé la mezcla con acido clorhidrico (1 M) a
pH 2 y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo adiclonalmente con acetato
de etilo frio (100 ml) y las capas orgénicas reunidas se lavaron con salmuera (100 ml)
y después se secaron (NazSO,). Se evaporaron los disolventes y el sdlido crudo (5,56
g) se utilizd en la siguiente etapa.
¢) 441,3]Dioxan-2-I-N-metli-butiramida

Al acido 4-[1,3]dioxan-2-il-butirico (2,55 g, 0,015 mol) en diclorometano (200
ml) se afadieron metllamina (2 M en THF, 8,1 ml, 0,016 mol), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminoproplil)-3-etlicarbodiimida (3,09 g, 0,016 mol) e hidroxibanzotriazol (2,16 g,
0,016 mol) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La capa
organica se lavd con solucién saturada bicarbonato de sodio (200 ml) y la capa acuosa
se extrajo con diclorometano (4 x 50 ml). Los extractos orgénicos reunidos se secaron
(Na2SO,) y se evaporaron para dar un acsite incoloro (3,2 g).
Espectro de masas AP*: Encontrado 188 ([MH]*). Tetrico para CoH,yNO;: 187.
d) N'<{44{1,3]Dioxan-2-lI-1-metlliminobutil)-hidrazida del écldo 2-metll-quinolin-8-
carboxllico

Se enfri6 4-[1,3]dioxan-2-I-N-metil-butiramida (1 g, 5,35 mmol) a —78 °C en di-
clorometano seco (10 ml) en atmdsfera de argon y se afiadi6 gota a gota oxicloruro de
fésforo (0,65 mi, 7 mmol). Se calentd la mezcla a temperatura amblente para dar una
solucién ambar que se volvib a enfriar a 0 °C, Esta solucion se ahadié gota a gota a
una suspensién de hidrazida de acido 2-metil-quinolin-8-carbox(lico (1 g, 5 mmol) en
cloroformo (20 ml) y la mezcla se aghé a temperatura ambiente durante la noche. Se
verti6 la mezcla sobre agua (300 mil), se alcalinizé con solucién de hidréxido de sodio
(5 M) y se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Las porciones organicas reunidas se
secaron {Na,S0,), se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto deseado como
un acelte marrén (1,28 g, 83 %).
Espectro de masas AP": Encontrado 369 ([M-H]). Tedrico para CxHasN,O3: 370.
o) 6-{5(3-[1,3]Dioxan-2-ll-propil)-4-metil-4H-{1,2,4]triazol-3-[]-2-metliquinolina

Se calentd N'-{4-[1,3]dioxan-2-Il-1-metilimino-butil)hidrazida de écido 2-metil-
quinofin-8-carboxilico (1,28 g, 3,4 mmol) en acetato de etilo (20 ml) durante 4 h. Se
evapord el disolvente y se purificé e! residuo por cromatografla en gel de silice
(eluyente 20 % de MeOH:EtOAc) con lo que se obtuvo el compuesto del epigrafe
como un sdlido mamén (109 mg, 10 %).
Espectro de masas AP*: Encontrado 353 ([MH]"). Tedrico para CaxpHzN,O;: 352
f) 4-[4-Metll-5<(2-metll-quinolin-8l)-4H-{1,2 4]triazol-3-1]-butiraldehido

Se calentd 6-[5-(3-{1,3])dioxan-2-il-propil)-4-metil-4H-[1,2,4]trlazol-3-il]-2-metll-
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quinolina (109 mg, 0,31 mmol) en agua (20 ml) y acido sulflirico concentrado (0,5 ml) a
100 *C durante 3 h. Se enfrid |a mezcla a temperatura ambilente, se alcalinizd con bi-
carbonato de sodio sélido y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las porciones
organicas reunidas se secaron (Na;S0,), se flitraron y e evaporaron para dar el com-
puesto deseado como un sdlido casi blanco (76 mg, 84 %).
Espectro de masas AP*: Encontrado 285 (MH]'). Tebrico para Ci7H1sN4O: 294.
g) 7-{5-Metil-isoxazol-3-1I)-3-{4-{4-metli-5<{2-metll-quinclin-81)-4H-[1,2,4]triazol-3-
Ii]-butil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Se agitaron a temperatura ambiente 4-[4-metil-5-(2-metll-quinolin-6-il)-<4H-
{1.2.4}triazol-3-il]-butiraldehido (76 mg, 0,25 mmol) y 7-(5-metil-isoxazol-3-il)-2,3,4,5-te-
trahidro-1H-benzo[d}azepina (55 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 30
min. Se afiadié después triacetoxiborohidruro de sodio (556 mg, 0,26 mmol) y la mezcla
se agltd durante el fin de semana. Se diluyd la mezcla con diclorometano (50 ml) y se
lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodlo (30 mi). La capa acuosa se exirajo
con mas diclorometano (50 ml) y las porciones orgénicas reunidas se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto deseado como un sélido
casi blanco (268 mg).
Espectro de masas AP*: Encontrado 507 ([MH]"). Tedrico para Cy;HyNsO: 506.
TH NMR (CDCl,y) 8:1,72 (2H, m), 1,93 (2H, m), 2,46 (3H, ), 2,57 (3H, 1, J = 7 Hz), 2,66
(4H, m), 2, 79 (3H, s), 2,91 (6H, m), 3,64 (3H, s), 6,26 (1H, s8), 7,16 (1H, d, J = 8 Hz),
737 (1H,d, J=9 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2, 8 Hz), 7,54 (1H, 9), 7,80 (1H, dd, J = 2,9
Hz), 8,11 (3H, m).
El sigulente compuesto se prepard de una manera similar al ejempio 173:
Ejemplo 174
3-{4{5-(4-Fluoro-fenil)-4-metil-4H-[1,2,4]trlazol-3-(]-butll}-7-(5-metllisoxazol-3-lI)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
Espectro de masas (API"): Encontrado 460 (MH*). Tedrico para CzHsNsOF: 458

H
H oney
/\/\/5\2 j‘\
R? N R
H Me
Elemplo 175

T-Etanosulfonll-3{4-(4-metll-S-quinolin-8-1-4H-{1,2,4]triazol-3-llsulfanil)butll]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
a) 8-{5-[3-{5,5-Dimetii{1,3]dloxan-2-li)-proplisutfanii}-4-metil-4H-{1,2 4}triazol-3-1I}-
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Se calentaron 4-metil-5-quinclin-8-i-4H-[1,2.41trlazol-3-tlol (0,5 g, 2,07 mmol),
2-(3-bromopropil)-5,5-dimetil-[1,3]dloxano (0,48 g, 2,07 mmol) e hidréxido de litio (50
mg) en dimetilformamida a 100 °C durante 3 h. Se enfrié la mezcla y se sometié a re-
parto entre agua (80 mi) y acetato de etilo (100 ml). Se separaron las capas y la capa
acucsa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (100 mi). Las porciones orgénicas
reunidas se lavaron con saimuera (100 ml) y después se sacaron {Na;S0O,), se filtraron
y 80 evaporaron para dar un acelte incoloro. Por purificacién por cromatografia en gel
de sllice (eluyente EtOAc — 10 % de MeOH:EOAC) se obtuvo el compuesto del epigra-
fe como un sdlido Incoloro (0,53 g, 65 %).

Espectro de masas AP": Encontrado 399 ([MH]"). Tedrico para Cz1HN4SO,: 398.
b) 4-(4-Metll-5-quinolin-8-l1-4H{1,2,4}trlazol-3dIsulfanll}-butiraidehido

Se calentd 6-{5-[3-(5,5-dImetll-[1,3]dloxan-2-il}-propilsulfanil]-4-metil-4H-[1,2,4]-
triazol-3-il}-quinolina (0,51 g, 1,28 mmol) en agua (30 ml) y écldo sulfurico (1,82 mmol)
a 100 °C durante 3 h. Se enfrid la mezcla y se alcalinizd con carbonato de sodio. La
mezcla acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml) y las porciones orgénicas re-
unidas se secaron (Na,SO,), se flitraron y se evaporaron para dar el compuesto del
epigrafe como un aceite incoloro (0,38 g, 85 %).

Espectro de masas AP": Encontrado 313 ([MH]"). Tedrico para CygHsN.SO: 312.
¢) T7-Etanosulfonil-3{4-{4-metll-5-quinolin-8I1-4H{1,2 4]triazol-3-Isulfanil)butil]-
2,3,4,5-tetrahldro-1H-benzo[d]azepina

Se agitaron a temperatura ambiente 4-(4-metil-5-quinolin-8-ll-4H-[1,2,4]triazol-
3-ilsulfanil)-butiraldehido (0,1 g, 0,32 mmol) y 7-etanosulfonll-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (0,11 g, 0,45 mmol) en diclorometano (4 mi) durante 20 min. A conti-
nuacién se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio (71 mg, 0,34 mmol) y se agitd la
mezcia durante la noche. Se diluyt la mezcla con diclorometano (50 ml) y se lavd con
soluclén saturada de bicarbonato de sodio (30 ml). La capa acuosa se extrajo con di-
clorometano adicional (50 ml) y las porciones organicas reunidas se secaron (NazS0,),
se filtraron y se evaporaron para dar un acelte amarillo. Por purificacién por cromato-
grafla en gel de silice (sluyente 10 % de MeOH:EtOAc) se obtuvo el compuesto del
epigrafe como un acelte Incoloro (35 mg, 21 %).

Espectro de masas AP*: Encontrado 5368 ((MH]"). Tedrico para CasHasNsS20,: 535.

TH NMR (CDCl) 8:1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,71 (2H, m), 1,90 (2H, m), 2,54 (2H'. tJ=7
Hz), 2,65 (4H, m), 2,99 (4H, m), 3,10 (2H, t, 7 Hz), 3,37 (2H, t, J = 7Hz), 3,69 (3H, s),
7.26 (1H, d, J =8 Hz), 7,50 (1H, m), 7,81 (1H, 8), 7,64 (1H, d, J = 8 Hz), 7,97 (1H, d, J
= 8 Hz), 8,18 (1H, 8), 8,24 (2H, d, J =9 Hz), 8,00 {(1H, m).
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Los sigulentes compuestos se prepararon de una manera similar a la Descripcion 175:
Ejemplo 176

7-(5-Metll-isoxazol-3-11)-3-[4-{4-metl]-5-quinolin-8-i1-4H-{1,2 4]trlazol-3-lisulfanil)-
butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]szepina

Espectro de masas AP*: Encontrado 525 ([MH]"). Te6rico para CsoHaaNeSO: 524.
Elemplo 177

7<{3-Metil-isoxarol-5-il)-3-{4-(4-metll-5-quinolin-§-ll-4H{1,2 4]triazol-3-lIsulfanll)-
butll]-2,3,4,5-tetrahldro-1H-benzo[d]azepina

Espectro de masas AP*: Encontrado 525 ([MH]"). Teérico para CyHs:2NsSO: 524.
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REIVINDICACIONES , 3 Z
1. Un compuesto de la fdrmula (1)

Rl

RJ
—(CH,)B—A

RZ

R1

Fémula (1)

donde:
R? y R® representan independientemente:
un étomo de hidrégeno o de halégeno; un grupo hidroxi, ciano, nitro, oxima, alquilo
Ci«. alcoxi Cyy, arilalcoxi Cy., alquil Ci4-tio, alcoxi C,4-alquilo Cy4, cicloalquil Cye-
alcoxi Ci4, alcanolio C.,, alcoxl Ci4-carbonilo, alquil C.4-sulfonilo, alquil Ci4-
sulfonliox, alquil Cy4-sulfonil-alquilo Cy4, arilsulfonilo, arisulfonlioxl, ariisulfonil-alquilo
C, alquill C,-sulfonamido, alqull C,4-amido, alquil C,4-sulfonamido-alquilo Cy4, alquil
Ci+-8mido-aiquilo C.4, arilsulfonamido, arilcarboxamido, arlisulfonamido-alquilo Cy.,
arilcarboxamido-alquilo C,.4, arollo, aroil-alquilo C14. 0 arll-alcancilo C,;
un grupo RSOCO(CH,),, R®CCON(R*)(CH,),, R®’RENCO(CH;), 0 R’RINSO,(CH;),. en el
que p representa cero o un niimero entero de 1 a 4, y cada uno de R® y R® representa
Independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci4, 0 RECONR® o
R°R®N juntos forman un grupo azaciclico de 4, 5, 6 0 7 miembros qus contiene opcio-
nalmente un &tomo adicional de O, N o S en el azaciclo y que tiene 3-8 Atomos de
carbono; o
un grupo Ar’-Z, en el que A’ representa un anillo fenilo opcionalmente sustituido o un
anllio heterociclico aromaético de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido y Z repre-
senta un enlace, O, S, SO; o CHjy;
R' y R* representan indepandientemente H, F, C|, Br, alquilo C1.4, alcoxi C;, OH, CN, o
NO;;
B representa un atomo de azufre o0 un grupo -CHx-; ¥
A representa un anlllo heterociclico aromético de 5 o 6 miembros opcionalmente susti-
tuido, o un sistemna de anllios heterociclicos biciclicos opcionalmente sustituidos en el
cual al menos el anllio unido al grupo B de la férmula (1) es aromético;
0 una de sus sales.

2. Un compuesto de la férmula (IA) o0 una de sus sales:
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Férmula (I1A)
donde R' a R*y A son como se han definido en la reivindicacion 1.
3. Un compuesto o sal segin la relvindicacion 1 o la relvindicacién 2, donde A
se selacciona de uno de los grupos (f}), (il) o (jii):

<X, <L, <L

(i) (i) (iii)
donde:
X'y X2 son independientemente N o CR®, y X’ esNR*, 0 0 S;
Y' @ Y* son independientementa N o CR®, e Y2 es NR®, 0 0 S;
Z' e8 NR"™, O 0 S, y Z? y Z° son independientements N o CR'%;
y donde:
R’ a8 H, un &tomo de halégeno, OH, clano, nitro, alquilo C,, alcoxi C., alqullen Cy-
dioxi, alcanoilo Cy., 0 alquil C.4-sulfonllo, un anillo cicloalqulio de 3, 4, 5 0 6 miembros
opcionalmente sustituldo, o un grupo de la férmula (a), (b), {c) o (d):
—Ar — Ar—Y—AR AN (CHy),—V—(CH ) Ar
(a) (b) (c) (d)
en las cuales:
Ar representa un anillo fenllo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico aromé-
tico de 5 0 8 mlembros opclonalmente sustituido; o un sistema de anillas biciclicos
opcionaimente sustituldos,
Ar' y Ar? representa cada uno independientemente un anlilo fenilo opcionalmente sus-
tituido o un anllio heterociclico aromético de § 0 6 miembros opcionaimente sustituido,
e Y representa un enlace, -NHCO-, -CONH-, -CHz, 0 {CHa)nY*(CH,),-, donde Y* re-
presenta O, S, SO,, 0 CO y m y n representan cada uno cero o 1 de tal forma que la
suma de m+n es cero o 1,
r y s reprasentan independientements un nimero entero de cero a 3 de tal forma que
la suma de r y s es igual a un nimero entero de 1 a 4, y V representa un enlace, O o
Sy :
R? @5 H, un &tomo de halégeno, OH, ciano, nitro, alquilo C,, alcoxi Cq4, alquilen Cq-
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dioxi, alcanoilo Cy.4, o alquil C,-sulfonlio, un anilio cicioalquilo de 3, 4, 5 0 6 mlembros
opclonaimente sustituido, o un grupo de ia férmula (a), (b), (¢) o (d) como se define
aqul, con la condicién de que R® no es un 4tomo de halégeno, OH, clano, nitro, alcoxi
Ci4, 0 alquilen Cy.-dioxi cuando R? ests ligado a N;

s o R"junto con R” y los 4tomos intermedios del anillo heterociclico de 5 miembros ilus-
trado en los grupos (1), (ii) o (iii) forman parte de un anillo carbociclico o heterociclico
de 5, 6, 0 7 mlembros opcionaimente sustituido;

y donde:
R® es H, OH o alquilo C,.3, con la condiclén de que R® es H o aiqullo C,; cuando R®
10 esté ligado a N;
R' es H, OH, alquilo C,g, alqullo C, sustituido con hidrox|, alcoxl C..; -alqulio Cy,
fenil-alquilo C,4, un anllio cicloalquilo de 3, 4, 5 o 6 mismbros, o fenlio; donde en el
fenilo, fenil-alquilo C, o cicloalquilo, el anillo esté opcionaimente sustituido con uno o
dos grupos fluoro o alquilo C,; y con la condicién de que R no es OH cuando R" est
15 ligadoaN.
4. Un compuesto o sal segin la relvindicacién 3, donde en los grupos i), (Il) o
(iii) uno 0 ambos de X'/X%X? e Y'/Y*/Y® son o contienen un heteroétomo en el anillo.
5. Un compuesto o sal segin las reivindicaciones 3 o 4, donde:
X'y X2 son independientemente N o CR®, y X® es NR®;
20  Y'e Y? son independientemente N o CR®, e Y2 es NR®; y
Z' @8 NR®, y 22 y 7 s0n independientemente N.
6. Un compuesto de la fdrmula (IB) 0 una de sus sales:

R‘
Ra
AN _</N =
RZ s ,N/”N\Rr
]! R®

Férmula {IB)

25 donde R' a R* son como se han definido en la relvindicacién 1 y R” y R'™ son como se
han definido en la reivindicacién 3.
7. Un compuesto de la fdrmula (IC) o una de sus sales:

Rl
R ' R’
OO~
LY R"

Férmula (IC)
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donde R' a R* son como se han definido en la reivindicacién 1y R7, R® y R" son como
se han definido en la reivindicacién 3.
8. Un compuesto de la férmula (ID) o una de sus sales:

r* R
R
i
,. S
R

R
R‘l
Férmula (ID)

donde R' a R* son como se han definido en la relvindicacién 1 y R’, R® y R* son como
sa han definido en la reivindicacién 3.

9. Un compuesto o sal segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, don-
de:
en cualguiera de los grupos de la férmula (a), (b), (c) o (d), en R’ o R®, los anillos o
sistemas de anlilos Ar, Ar' o Ar? esta cada uno de forma independients opclonaiments
sustituldo con uno o méas sustituyentes seleccionados entre: un atomo de halkdgeno, o
un grupo hidroxi, oxo, ciano, nitro, aiquilo C,4, alcox] C14, alquilen C,-dioxi, alcanoilo
Ci4, alquil Cie-sulfonilo, alquil Ci4-sulfoniloxi, alquil C.4-sulfinilo, alquil Ci.-tio,
R™S0.N(R")-, RPR"NSO.-, R“R"N-, R®"R“NCO-, 0 R"*CON(R™)- en los que cada
uno de R™ y R representa Independientemente un étomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Cy4, 0 R®R" juntos forman una cadena de alquileno Cs.s; y donde en los ani-
llos Ar y AP los sustituyentes en posicién orfo en relacién unc a otro, pueden estar
ligados para formar un anllio de 5 o 6 miembros;
y donde cualquier anillo cicloalquilo de 3, 4, 5 0 6 miembros en R’ y R esta de forma
indapendiente opcionalmente sustituido con uno o dos F o grupos alqullo C,; o un
grupo R™R'®N-; donde cada uno de R™ y R'® representa independientemente un éto-
mo de hidrbgeno o un grupo aiqullo Cy.4, © R"™R" forman juntos una cadena de alqui-
leno Cas.

10. Un compuesto o sal segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
donde R’ es un grupo de la férmula (a), (b), (¢} o {d), 0 es un anllic cicloalquilo de 3, 4,
5 0 6 miembros opcionalimente sustituido.

11. Un compuesto o sal segun ia reivindicacién 10, donde R” es un grupo de la
formula (a) o (b).

12. Un compuesto o sal segin la reivindicacién 11, donde R” es un grupo de la
férmula (a) slendo un anillo fenllo opclonalmente sustituldo o un sistema de anillos de
quinolinilo opcionalments sustituldo; o R’ @s un grupo da la férmula (b), donde Ar' es
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fenilo opcionalmente sustituldo, Y es un enlace y Ar* es fenllo opcionalmente sustitui-
do, piridilo, pirimidinilo, o un aniilo heterociclico aromético de 5 miembros que contiene
al menos un N y un atomo de O.

13. Un compuesto o sal segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
donde R® es H o un grupo de la fdrmula (a).

14. Un compusesto o sal segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
donde:
R? representa un sustituyente seleccionado entre: un atomo de halégeno, ciano, aceti-
lo, triflucrometilo, pentafluoroetilo, trifluorometoxl, alqull C,.-sulfonilo, alqull Ci.-
sulfoniloxi; un grupo R’R®°NSO; donde cada uno de R® y R® representa independiente-
mente un étomo de hidrbgeno o un grupo aiquilo C,, 0 R°R®N forman juntos un grupo
azaciclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que opcionalmente contiene un &tomo adiclonal de
O, N 0 S en el azaciclo y que tiene 3-8 &tomos de carbono; o un grupo Ar’Z, donde Z
es un enlace y Ar® es un anillo heterociclico aromético de 5 o 8 miembros opcional-
mente sustituido.

15. Un compuesto o sal segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
donde R', R* y R* son todos H.

16. Un compuesto o sal segin la reivindicacién 1, donde A es el grupo (iv):

N/)(‘\X'
)\\X.JI\R“
(iv)
(iv)
donde R'! es como se ha definido para R’ en la reivindicacién 3; X* es CR'® o N, X®
es CR'® o N, y X% es CR'® o N con la condicién de que tanto X* como X no son N;
y donde R'>**< independientemente uno de otro, son H, un dtomo de halégeno, o un
grupo hidroxl, oxo, ciano, nitro, alquilo Cy4, alcoxi C4, alquilen C,-dioxi, alcanoilo C,4
0 alquil C,4-sulfonilo; un grupo de la férmula (a), (b), {c) o (d) como se define en la
reivindicacion 3; o un anilio heterociclico o carboclclico no arométicode 3, 4, 5,6, 07
miembros opcionalmente sustituido con uno o dos F o grupos alqullo C,2 © un grupo
R'®R™N-, donde cada uno de R'® y R" representa independientemente un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C14, 0 R™®R"™ juntos forman una cadena de aiquileno Cs.a;
y/o donde (a) X' y X*, o (b) X°, R"' y el &tomo de carbono intermedio, o (¢) X°, R y el
atomo de carbono intermedio, juntos forman parte de un anillo carbociclico o heterocl-
clico de 5, 6, o 7 mlembros opcionalmente sustituldo.
17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula

136
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{1) como se define en una cuakuiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una de sus sales
farmacéuticaments aceptables y un exciplente farmacéuticaments aceptable.

18. Un compuesto de la fdrmula ({l) como se define en una cuaiquiera de las
reivindicaclones 1 a 16, 0 una de sus sales famacéuticamente aceptables para uso
como una sustancia terapéutica activa en un mamifero.

19. El uso de un compuesto de la férmula (1) como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una condiclon en un mamife-
ro para la cual la modulacién de los receptores Dy de dopamina es beneficiosa.

20. El uso de un compuesto de la férmula (1) como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para
la fabricacion de un medicamento para el tratamlento de una condicién psicética o el
abuso da sustancias en un mamifero.

21. El uso segin la relvindicacion 21, donde la condiclén psicética es esquizo-
frenia.

22. Un método para tratar una condicion para la cual la modulacién de los re-
ceptores Dy de dopamina es beneficiosa, que comprende administrar a un mamifero
que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como se defi-
ne en una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 18 o una de sus sales farmacéutica-
mente acepiables,

23. Un método para tratar una condicién psicotica o el abuso de sustancias,
que comprends administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad efectiva de un
compuesto de la fdrmula (l) como se ‘define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 16 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

24. Un compuesto de la férmula (Il):

Rl
RY
/\/\x
Rz
R1
Férmula ()
donde R' a R* son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
con la condicién de que R a R* no son todos H, y X es un grupo I4bil.
25. Un compuesto de la férmula (X) o (XI):
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18
R—

O—=wu=0
E:
Y
N\ /4
I

Férmula (X) Férmula {XI)

donde R = etilo, N,N-dimetilamino, pirrolidin-1-ilo 0 1,4-morfolin-4-ilo;

0 uno de sus derivados protegidos en la amina secundaria, o una sal del compuesto o
derivado.
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RESUMEN ,3?

La invencion proporciona compuestos de la férmula (1):
R‘
RS
—(CH,)-B—A
RZ

R1

Férmula (1)
donde: R? y R® representan Independlentemente diferentes sustituyentes: R' y R* re-
presentan Independientements H, F, Cl, Br, alqullo C,2, alcoxi C,, OH, CN, o NOz; B
representa un 4tomo de azufre o un grupo -CHx-; t representa 3 6 4; y A representa un
anillo heterociclico aromaético de 5 o 6 mlembros opcionaimente sustituldo, o un elste-
ma de anillos heterocliclicos biciclicos opclonaiments sustituidos en el cual al menos el
anlilo unido al grupo B de Ia férmula (i) es aromatico; o una de sus sales.
Preferiblemente, A se selecciona de uno de loe grupos (i), (ii) o (iii):

L L <o
z‘J\Rr {J\Rr \z””\ R
(i) (ii) (iii)

donde:

X'y X2 son independientemente N o CR*, y X’ es NR?, 00 S;

Y' @ Y son independientementa N o CR®, e Y2 es NR®, 0 0 S;

2' @6 NR", 0 0 S, y 22 y Z° son Independientemente N o CR'®;

R?, R, y R" son como se definen en esta memoria; y

R’ es H, un &tomo de halégeno, OH, ciano, nitro, alquilo C., alcoxi C,., alquilen Ci.4-
dioxi, alcanoilo C14, 0 alquil C,4-sulfoniio, un anillo cicloalquilo de 3, 4, 5 0 6 miembros
opcionaimente sustituido, o un grupo de la férmula (a), (b), {¢) o (d) como se definen
en esta memoria:

—Ar — Al —y—a? AN (CH,),—V—(CH,) Ar
@ {b) {c) (d)
Los compuestos son moduladores de los receptores Dy de dopamina y tienen

posibilidades en el tratamiento de condliclones psicéticas (por ejemplo esquizofrenia) o
abuso de sustancias. \ c\ ->
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. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumnished fo
the recelving Office in response 1o an invitation under Article 14 are refemed to in this report as “originally fled”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Desacription, pages:

1-54 as originally filed
Claims, No.:

1-25 as originally filed

2, With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authorty in the
language in which the Intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or funished to this Authority In the following language: , which Is:

O the ianguage of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Flule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of Intemational preiminary examination (under Rule
55.2 anVor 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld ssquence disclosed in the Intemational application, the
intamational preliminary axamination was cartied out on the basis of the sequence listing:

contained In the international application in written form.

filed together with the intemnational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disciosure in
the intemational application as filed has been fumished.

The staternent that the Information recorded in computer readable form Is identical to tha written sequence
listing has been fumished.

O OoOooga

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:

O theclaims, Nos.:
O the drawings, sheets:
§. 00 This report has been established as lf (some of) the amendments had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 (Boxss 1-V1II, Sheet 1) (July 1863)
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{Any replacement sheet containing such amendments must be referred o under itam 1 and annexad fo this
report}

8. Additional observations, if necessary:

li. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears o bs novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be indusirially applicable have not bean examined in respect of:

O the entire Intemational application.

B claims Nos. 22-25.

because;
B the sald Intemational application, or the sald claims Nos. 22,23 relate to the following subject matter which

does not require an intemnational preliminary examination (specify):
see separato sheet

O the description, claims or drawings (Indicate particular elemants beiow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so lnadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

28 no intemational search report has been established for the saki claims Nos. 24,25.
2. A meaningful Itemational preliminary examination cannot be caried out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequenca lising to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

0 the written form has not been fumighed or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the etandard.

V. Lack of unity of Invention
1. In response io the Invitation to restrict or pay axiditional fees the applicant has:

O restricted the claims.

[ pai addiional fees.

O paid additional fees under protest.

B neither restricted nor pald additional fees.

Form PCT/WPEA/409 (Boxes |-VIN, Sheat 2) (July 1898)
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2. [1 This Authority found that the requirement of unity of invention Is not complied and chose, according to Rule
68.1, not to invite the applicant o restrict or pay addltional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 Is
O complied with.
O not complied with for the following reasons:

4. Consequently, the following parts of the Intemnational application were the subject of Intemationa! preliminary
examination In establishing this report:

0O aliparts.
B the parts relating to claims Nos. 1-23.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
chiiations and explanstions supporting such atatement

1. Statement
Noveity (N) Yes: Clalms 1-23
No: Claims
Inventive step (1S) Yea: Claims 8,16

No: Claims 1-6,9-15,17-23

Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-21
No: Claims

2. Citations and explanations
sed separate sheet

Form PCT/PEA/400 (Baxes VIII, Sheet 3) (July 1908)
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l. Non-establishment of opinion

Claim 1 lacks clarity as the definition of t is mis'sing. The following examination has
been done using the definition t=3-4 taken from the description p. 4.

Claims 22 and 23 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

IV. Lack of unity

The Intemational Search Authority found 3 groups of inventions in the application
(see Intemational Search Report for details). No additional search fees were paid.
Therefore the Intemational Search Report was established for the first invention
only. The following examination has been carried out for claims 1-23, i.e. the first
invention only.

V. Reasoned statement
Reference is made to the following documents:

D1: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Oxford, Gb (20-11-2000),
10(22), 2553-2555, available online 31.10.00

D2: WO-A-0042036 8ASE

D3: WO-A-0021951 P2 25

D4: US-A-4352754

D5: US-A-4233217

Novelty
The compounds of claim 1 differ from those of D1 and D3 because the group

linking the tetrahydrobenzazepine ring to the heterocycle is an alky! or thioalkyl
group, from those of D2 because of the tetrahydrobenzazepine group and from
those of D4 because the azepine ring is not substituted at the 1-position by a
phenyl ring. They may be considered a novel selection of the compounds of D5,
because D5 doas not specifically disclose any compounds wherein the alkyl group

Form PCT/Separate Sheei’408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1087}
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of the heterocyclylalkyl group contains more than 2 C atoms. Claims 1-23 are
therefore new.

Inventive step

The technical problem to be solved by the compounds of claim 1 appears to be
the provision of dopamine D3 modulators. D1-D4 address the same technical
problem, D5 concems compounds with analgesic, narcotic antagonistic and
antihistaminic activity. D2 may be taken as the closest prior art for those claimed
compounds in which A ig a triazole ring, as the claimed compounds differ from
those of D2 solely in that they possess a tetrahydrobenzazepine ring instead of a
tetrahydroisoquinoline ring. D1 demonstrates the qualitative equivalence of a
tetrahydroisoquinoline ring and a tetrahydrobenzazepine ring in similar
compounds with dopamine D3 modulator activity. It would thus be obvious for the
skilled person to apply this teaching to D2 and to replace the
tetrahydroisoquinoline ring by a tetrahydrobenzazepine ring. For this reason,
claims 1-6, 9-15 and 17-23 do not fulfil the requirements of inventive step.

The expression “optionally substituted® may be objected to at the regional phase
of examination because it is non-limitative and embraces possibilities which are
not regarded as obvious modifications of the examples given and may not be
suitable for solving the problem underlying the present application.

Industrial applicabliity

Claims 1-21 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

No unified criteria exist in the PCT Contracting States for assessing whether
present claims 22 and 23 are industrially applicable. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. For example, the EPO does not
congider claims to the use of a compound in medical treatment to be industrially
applicable, but allows claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheat 2) (EPO-AprR 1987)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 219

This International Seardﬁn? Authority found multiple (groups of}
inventions in this intermational application, as follows:

1. Claims: 1-23

Compounds of formula (I), their phamlaoeutlcai compositions
and uses. .

2. Claims: 24 {part), 25

Intermediates of formmla (11) wherein the 7-substituent is
i(l’su;leﬂned in claim 25, intermediates of formtae (X) and

,

3. Claim : 24 {part)

Intermediates of formula (I1) wherein the 7-substituent 1s
other than that defined in claim 25. -
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Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
sxpediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunkiad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comnerclo, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.
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