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BENZO'DIAZEPINE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF NEUROLOGICAL DISORDERE

The present invention relates to novel benzazepine derivatives having pharmacological
activity, processes for their preparation, to compositions containing them and to their use in
the treatment of neurological and peychiatric disorders.

JP 2001226289 and WO 00/23437 (Takeda Chem Ind Lid) describe a series of
benzazepine derivatives which are claimed to be useful in the treatment of obesity. DE
2207430, US 4,210,749 and FR 2171879 (Pennwalt Corp) and GB 1268243 (Wallace and
Tiernan inc) all describe a serles of benzazepine derivatives which are claimed as being
antagonists for narcotics (such as morphine or codsine) and aiso antl-histamines and
antichalinergic agents. WO 02/14513 (Tekeda Chem Ind Ltd) describe a series of
benzazepine derivatives with GPR12 activity which are claimed to be useful in the
treatment of attention deficit disarder, narcolepsy or ardety. WO 02/02530 (Takeda Chem
Ind Ltd) describe a series of benzazepine derivatives as GPR14 antagonists which are
claimed to be useful in the treatment of hypertension, atheroeclerosis and cardiac
infarction. WO 01/03680 (Isis Innovation Lid) describe a series of benzazepine derivatives
which are claimed as effective agents in the preparation of cells for transplantation in
addltion to the inhibition of diseases such as diabetes. WO 00/21851 (SmithKline Beecham
pic) discloses a series of tetrahydrobenzazepine derivatives as modulators of dopamine D3
recepiors which are claimed to be useful as antipsychotic agents. WO 01/87834 (Takeds
Chem Ind Ltd) describe a series of benzazepine derivativas as MCH antagonists which are
claimed to be useful in the treatment of obesity. WO 02/15834 (Takeda Chem Ind Ltd)
describe a series of benzazepine derivatives as urotensin Il receptor antagonists which are
claimad to be useful in the treaiment of neurodegenecative disorders.

The histamine H3 recaptor is pradominanily expressad in the mammailian centraj nervous
system (CNS), with minimal expression in peripheral issues except on some sympathetic
nerves {Leurs et al., (1898), Trends Pharmacol. Sci. 19, 177-183). Activation of H3
receplors by selective agonists or histamine results in the inhibition of neuroiransmitter
release from a variety of different nerve populations, including histaminergic and cholinergic
neurons (Schiicker ef af,, (1984), Fundam. Clin. Pharmacol. 8, 128-137). Additionally, in
vitro and k vivo studles have shown that H3 antagonists can faciltate neurotransmitter
release in brain areas such as the cerebral cortex and hippocampus, relevant to cognition
(Onodera et al., (1998), In: The Histamine H3 recaptor, ad Leurs and Timmerman, pp255-
267, Elsovier Sclence B.V.). Moreover, a number of reports in the literature have
demonsirated the cognitive enhancing properties of H3 antagonists (e.g. thioperamide,
clobenpropit, ciproxdfan and GY-2331) in rodent models inciuding the five choice task,
object recognition, elevated plus maze, acquisition of novel task and passive avoidance
(Giovanni et al., (1660), Behav. Brain Res. 104, 147-155). These data suggest that novel
H3 antegonists and/or inverse agonists such as tha current serles couid be useful for the
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treatment of cognitive impairments in neurclogical dissases such as Alzheimer's disease
and related neurodegenerative disorders.

The present invention provides, in a first aspect, a compound of foormuia ()) or &
pharmaceutically acceptable salt thereof:

R:/O
—R'
®);
whernein;

R' represents -C, ; cycioalkyl optionally substituted by C,., aikyl;

R? represents hydrogen, -C,.s allyl, -X-Cs s cycioalityl, -X-aryl, -X-heterocyciyl, -X-
heteroaryl, -X-Css cycoalkyl-Y-Cy, Cycloalkyl, -X-Cas cycloalkyl-Y-aryl, -X-C, s cycloalkyl-
Y-heteroaryl, -X-Cy cycloalkyl-Y-heterocyclyl, -X-aryl-Y-Cs 4 cycioalkyl, -X-aryl-Y-aryl, -X-
aryl-Y-heteroaryl, -X-aryl-Y-heterocyclyl, -X-heteroaryl-Y-C,, cycloalkyl, -X-hatsroaryl-Y-
aryl, -X-heteroaryl-Y-hetercaryl, -X-heteroaryl-Y-heterocydyl, -X-heterocyclyl-Y-Cs,
cycloalkyl, -X-heterocyclyl-Y-aryl, -X-hetarocyclyl-Y-hetercaryl, -X-hetsrocycly-Y-
heteracyciyi;

X represents a bond or C, 4 alkyl;

Y represents a bond, C..4 alkyl, CO, COCa, alkenyl, O or 8O;

R?® reprasents halogen, C,, alkyl, C, alkoxy, cyano, amino or trifluoromethyl;

nis0, 1or2;

wherein sald alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocycly! groups of R* may be
optionally substituted by one or mone substituents (eg. 1, 2 or 3) which may be the same or
different, and which are selacted from the group consisting of halogen, hydraxy, cyano,
nitro, =0, trifluoromethyl, triflucromethoxy, fluoromethoxy, difiuoromethoxy, Cy5 alkyl,
pentafiuoroethyl, C,4 alkoxy, aryiC,4 alkoxy, Cy. alkyithio, C,.4 alkoxyC, alkyl, Cy-
cycloalkyiC, 4 alkoxy, C,.4 alkanoyl, C,4 alkoxycarbonyl, C,.¢ alkylsulfonyl, Cy alkylsulfinyl,
C4 alkyisulfonylaxy, C,4 alkylsutfonylC, 4 alkyl, sulfonyl, arylsulfonyl, arylsulfonyloey,
arylsuifonyiC,.; alkyl, aryloxy, Cy4 alkylsulfonamido, C,.¢ alkylamino, C,, alkylamido, -R*, -
CO.R*, -COR*, C,.4 akyisulfonamidoC,.¢ alkyl, C,. alkylamidoC, ¢ alkyl, arylsulfonamido,
arylicarboxamido, arylsulfonamidoC, .4 alkyl, arylcarboxamidoC..q alkyl, aroyl, aroylC.4 alkyl,
aryiC.., alkanoyl, or a group -NR'R®, —C 4 alky-NR'R®, =C44 cycioalky-NR'R', -CONRR®,
-NR*COR", -NR*SO.R", -OCONR'R’, -NR*CO,R®, -NR*CONR’R"* or -SO,NR°R"® (wherein
R*, R® and R® independently represent hydrogen, C1.¢ alkyl, -Csq Cycioalkyl, -Cy.s alkyl-Cya
cycloalkyl, aryl, heterocyclyt or heteroary! or -NR*R* may represent a nitrogen containing
helerocyciyt group, wherein said R*, R® and R® groups may be optionally substitited by one
or more substituents (ag. 1, 2 or 3) which may be the same or different, and which are
selected from the group consisting of halogen, hydroxy, C.4 alkyl, C..4 alkoxy, cyano,
amino, =0 or triflucromethyl);
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or solvates thereof,

In one particular aspect of the present Invention, there is provided a compound of formula
(1) as defined above wherein:

R? represents -C, 4 alkyl, -X-Cas cycloakyl, -X-aryl, -X-heterocydlyl, -X-heteroaryl, -X-C;,
cycloalkyl-Y-Cs 5 cycloalkyl, -X-Cy Cycloalkyl-Y-aryl, -X-Cs cycloalkyl-Y-heteroaryl, -X-Cs.s
cycioalkyl-Y-heterocyclyl, -X-arykY-Ca ¢ Cycioalky), -X-aryl-Y-aryl, -X-aryl-Y-hateroaryl, -X-
ary+-Y-heterocyciyl, -X-heteroaryl-Y-C; 4 cycloalkyl, -X-heteroaryl-Y-aryl, -X-heteroaryl-Y-
heteroaryl, -X-heteroaryl-Y-heterocyclyl, -X-heterocyclyl-Y-Cs, cycloalkyl, -X-heterocyclyl-
Y-aryl, -X-heterocyclyl-Y-helsroaryl, -X-heterocydlyl-Y-heterocyclyl; and

Y represents a bond, C,.s akyl, CO, O or SO,; and

R*, R® and R® independently represent hydrogen, C,.s alkyl, -Cy4 cycioalkyl, aryl,
heterocyclyl or heteroaryl or -NR°R® may represent a nitrogen containing heterocyclyl
group.

A specific sat of compounds of formula (1) which may be mentioned are those wherein R?
represents —-X-heterocyclyl, -X-heterocyclyl-Y-Cs4 cycloalkyl, -X-heterocyclyl-Y-aryl, -X-
heterocyclyl-Y-heteroaryl or -X-heterocyciyl-Y-heterocyclyl and sald heterocyclyl groups are
attached 1o X via a carbon atom,

Alkyl groups, whether alone or as part of another group, may be straight chain or branched
and the groups alkoxy and alkanoyl shall be interprated similarfy. Akyl moieties are more
preferably C,.; alkyl, eg. methyi or ethyl. The term ‘halogen’ Is used herein to describe,
uniess otherwise stated, a group selected from fluorine, chiorine, bromine or lodine.

Referances 10 'aryl' include references to monacyclic carbocyclic aromatic rings (eg.
phenyl) and bicyclic carbocyclic aromatic rings (e.g. naphthyl) or carbocyclic bsnzofused
rings (eg. Caa cycloalkyl fused 1o a phenyl ring, such as dihydroindenyl or
tetrahydronaphthalenyl).

The term “heterocyclyl” is intendad to mean a 4-7 membered monocyclic saturated or
partially unsaturated aliphatic ring or a 4-7 membered saturated or partially unsaturated
aliphatic ring fusad to a benzene ring containing 1 to 3 heteroatoms selectad from oxygen,
nitrogen or sulphur. Suitable examples of such monocydic rings Include pyrrolidiny,
plperidinyl, piperazinyl, marpholinyl, thiomorpholinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
diazepanyl, azepanyl, imidazolidinyl, isothiazolidinyl, oxazolidinyl, pyrrolidinone and
tetrahydro-oxazepinyl. Sultable exampies of benzofused heterocydiic rings include indofinyl,
iscindolinyl, benzodloxolyl, dihydroisoindole, dihydrobenzofuranyl, dihydrobenzethlopyranyl
and dihydrolsoquinolinyl.

The term “nitragen containing heterocyclyl® is Intended to represant any haterocyciyl group
as defined above which contains a nitrogen atom,

-3.
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The lerm "hetercary!” is Intended to mean a 5-7 membered monocyclic aromaltic or a fused
8-11 membersd bicydic aromatic ring containing 1 to 3 heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulphur, Suitable examples of such monocycic aromatic rings include thienyl,
furyl, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, oxadlazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
thiadiazolyl, pyrazolyl, pyrimidyl, pyridazinyi, pyrazinyl, pyridyl and tetrahydropyranyi.
Sultable examples of such fused aromatic rings include benzofused aromatic rings such as
quinolinyl, isogquinolinyl, quinaxolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl, naphthyridinyl, indolyl,
indazolyl, furopyridinyl, pyrrolopyridinyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzimidazolyl,
benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothlazolyl, banzoxadiazolyi,
benzothladiazolyl and the like.

Preferably, R' represents unsubstituted -C, ; cycloalkyl (eg. cyclobutyl, cyclopentyl or
cyclohexyl). Aiso preferably, R' represants -C, ; cycioalkyl (eg. cyclopentyl) substituted by a
C1.s alkyl (eg. methyl) group.

Most praferably, R' represents unsubstiluted cyclobutyl or cyclopentyl, especially
unsubstituted cyciobutyl.

Prefarably, R? reprasents

hydrogen;

-C..¢ alkyl (eg. methyl or propyl) optionally substituted by a ~<CO,R"* or -CONR’R®
group;

-X-C,5 cycioalkyl-Y-heterocyciyl (eg. —X-cyclohexyl-Y-morpholinyl);

-X-aryl (eg. =X-phenyl) optionally subetitutad by one or two halogen (eg. fiuorine,
lodine or chiorine), Cy. alkyl (eg. methyl), C,.4 alkoxy (eg. methoxy), -CO.R*, -CONR™R’, -
NR’COR®, -S0;NRR? or cyano groups;

-X-aryl-Y-haterocyciyl (eg. —X-phenyl-Y-pipsrazinyl, -X-phenyl-Y-pyrrolidinyl or -X-
phenyl-Y-morpholinyl) optionally substituted by one or two =0, halogen {eg. fluorine) or R*
groups;

-X-heteroary! (eg. —X-pyridinyl, -X-pyrazinyl, -X-pyrimidinyl, -X-pyridazinyl, ~X-
quinolinyl, -X-pyrrolopyridinyl, -X-furopyridinyl, -X-naphthyridinyl, -X-thiazolyl or —-X-thienyl)
optionally substituted by one or two halogen (eg. bromine or lodine), C.4 alkyl (eg. mathyl),
C1. alkoxy (eg. methoxy or ethoxy), cyano, nitro, -OR*, -COR’, -CO.R*, -NR'R/, -
NRECOR®, -CONR®R® or =0 groups;

=X-heteroaryl-Y-aryl (eg. —X-pyrazinyl-Y-phenyl) optionally substituted by a C,
alkylsufonyl (eg. ~SO,Me) or ~NR*COR" group;

-X-heteroaryl-Y-heteroaryl (eg. —X-pyridinyl-Y-pyrazalyl, -X-pyridinyl-Y-oxadiazolyl, -
X-pyridinyl-Y-oxazolyl or —X-pyridinyl-Y-pyrezinyl) optionally substituted by a C,., alkyl (eg.
methyt) group;

-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl (eg. —X-pyridinyl-Y-morpholinyl, —X-pyridinyl-Y-
pyrralidinyl, —X-pyridinyl-Y-piperidinyl, ~X-pyridinyl-Y-thiomorpholinyl, -X-pyridinyl-Y-

-4-
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tetrahydropyranyt, -X-pyridinyi-Y-imidazolidinyl, -X-pyridinyl-Y-tetrahydro-oxazepinyl, -X-
pyridinyl-Y-azetidinyl, -X-pyridinyl-Y-oxazolidinyl, -X-pyridinyl-Y-isothlazofidiny, -X-
pyrazinyl-Y-marpholinyl, -X-pyrazinyl-Y-piperidinyl, ~X-pyrazinyl-Y-pyrrolidinyl, -X-pyrazinyl-
Y-thiomorpholinyl, -X-pyrazinyl-Y-oxazolidinyl, -X-pyrazinyl-Y-azefidinyl, —X-pyrazinyi-Y-
tetrahydropyranyl or ~X-pyridazinyl-Y-morpholinyl) optionally substituted by one or two =0,
Cr alkyl (ag. mathyl), -OR* or halogen (eg. chiorine or bromine) groups;

-X-heterocyclyl (eg. —X-piperidinyl or =X-pymolidinyl) optionally substituted by a C..e
alkylsulfonyl (eg. —SO;Me), C., alkoxycarbonyl {eg. ~CO-CH2CH,OMe), -CO:R*, -COR* or
~COR®R® group;

-X-heterocyclyl-Y-aryl (eg. —X-piperidinyl-Y-phenyl or —X-pyrrolidinyl-Y-phenyl)
optionally substituted by a halogen (eg. fluorine), cyano, C..4 slkylsulfonyl (eg -SOMe), R*
or ~CONR®R* group;

-X-heterocyclyl-Y-heterocyclyl (eg. ~X-piperidinyl-Y-tetrahydropyranyl,
~X-pyrrolidinyl-Y-tetrahydropyranyi, -X-piperidinyl-Y-dihydrobenzofuranyl, -X-pymolidinyl-Y-
morpholinyl, -X-piperidinyl-Y-morpholinyl, -X-piperidinyl-Y-thiomorpholinyl, -X-piperidinyl-Y-
dihydroisoindale, -X-piperidinyl-Y-piparazinyl, -X-piperidinyl-Y-pymrolidinyl, -X-piperidinyt-Y-
piperidinyl or ~-X-plperidinyl-Y-dihydrobenzothiopyranyl) optionally substituted by one or two
=0 or R’ groups;

-X-heterocyclyl-Y-Cy, cycioalkyl (eg. —X-piperidinyl-Y-cyciohexyl, -X-piperidinyl-Y-
cyciopropyl, -X-piperidinyl-Y-cyclobutyl or ~X-piperidinyl-Y-cyciopentyl); or

-X-heterocyclyl-Y-heteroaryl (eg. —-X-piperidinyl-Y-isoquinolinyt, -X-piperidinyl-Y-
quinolinyl, -X-piperidinyl-Y-isoxazoiyl, -X-piperidiny}-Y-benzothlazolyl, -X-piperidinyl-Y-
thiophenyl, -X-piperidinyl-Y-furanyl, —X-piperidinyl-Y-pyrazinyl, —X-piperidinyl-Y-pyridyl)
optionafly substituted by one or two C.., alkyl {eg. methyl), =0, cyano or -CONR®R® groups.

Preferably, X represents a bond or -CHz-, most preferably X represants a bond.

Preferably, Y represents a bond, CO, SO, or -CO-CH=CH- most preferably Y represents a
bond or CO, aspecially a bond.

Preferably, R* represents hydrogen, C,, alkyl (eg. methyl, athyl or t-butyl), -C. 4 alkyl-Cs.e
cycloalkyl (eg. -CHxcydiopropyl), ary! (eg. phenyl optionally substituted by a halogen atom
(eg. fluorine), heterocyclyl (eg. morpholinyl) or heteroaryl (eg. pyridinyl or pyrazinyf)
optionally substituted by a halogen (eg. fiuorine) or C. alkoxy (eg. methoxy) group.

Preferably, R® and R® indepandently represent hydrogen, C,.; alkyl (eg. methyi, ethyl,
isopropyl or propyl), -Ca cycloalkyl (eg. cyclobutyl or cyclapentyl), ~Cy4 alkyl-Csa cycloaliyl
(eg. —CHrcyciopropyl), heterocyclyl (eg. pymolldinyl, piparidinyl, morpholinyt or
tetrahydrapyranyl) or aryl (eg. phenyl) optionally substtutad by a halogen (eg. fluorine),
cyano or Cy4 alkoxy (sg. methoxy) group or -NR*R" represents a nitrogen containing
heterocydlyl group (eg. azetidinyl, morpholinyl, pyrrolidiny! or piperidinyl) optionatly
substituted by one or two =0 groups.

g
C‘



10

15

20

25

30

35

A
\D

WO 2004/056369 PCT/EP2003/014356

Moare preferably, R® and R® independently represent hydrogen, C. alkyl (eg. methyl or
ethyl), -Cs4 Cycloalkyl {eg. cyclobutyl or cyclopentyl) or -C, 4 alkyl-Cas Cycloalkyl (eg. ~CHZ-
cyciopropyl).

Particularly preferably, R? rapresants

hydrogen;

-C1.s alkyt (eg. methy| or propyl) optionally substituted by a -CO:R’* (eg. —CO;Et or —
CO4H) or -CONR®R® (eg. ~CON(Me)a, -CON(HXMa), -CON(H)(cyclopentyl), -
CON({H)(phenyl), -CO-pyrrolidinyl, ~CO-piperidinyl or —CO-morpholinyl) proup,

-X-Cy4 cycloalkyl-Y-heterocyclyl (eg. -cyclohexyl-CO-morpholinyl);

~X-aryl (ag. —phenyl or -CHx-phenyl) optionally substituted by one or two halogen
(eg. fluorine, iodine or chiorine), C1.¢ alkyl (eg. methyl), C,.¢ alkaxy (eg. methoxy), -CO.R*
(eg. ~CO;H or -CO;Me), -CONR®R® (ag. ~CON{H){Me), —~CON(E?), {optionally substituted
by a methaxy group), -CON(Me){Pr) substituted by a cyano group) or ~CON(HX-CHz
cyclopropyl), -NRECOR® (eg. -NHCOMe), -SO;NR*R® (eg. —SO.N(Et).) or cyano groups;

-X-aryl-Y-hetsrocydlyt (8g. —phenyl-pyrrolidinyl, -phenyl-CO-pymoliding, ~phenyl-CO-
morpholinyl, -phenyl-SOz-morpholinyl, -CHx-phenyl-CO-pyrrolidinyl, -CHz-phenyl-CO-
morpholinyl or -CHy-phenyl-CO-piperazinyl) optionally substituted by one or two =0,
halogen (eg. fluorine) or R* (eg. phenyl (optionally substituted by a fluorine alomn) or pyridyl)
groups;

-X-heteroaryl {eg. —pyridinyl, -CH-pyridinyl, -pyrazinyl, -pyrimidinyl, -pyridazinyl, —
quinalinyl, -CHzquinolinyl, -pyrrolopyridinyl, -furopyridinyl, -naphthyridinyl, -thiazolyl or —
thienyl) optionally substituted by one or two halogen {eg. bromine or iodine), C.q alkyl (eg.
methyl), C..s alkoxy (eg. methoxy or ethoxy), cyano, nitro, -OR* (eg. hydroxy), -COR’ (eg.
CO;H or CO.Me), -COR* (eg. COMe), -NR°R"® (eg. =NH; or ~-N(H)(Me)), -NR*COR® (eg.
NHCOMe, NHCO-i-Pr, -NHCO-pyrrolidinyt, -NHCO-piperidinyl, -NHCO-morpholinyl or -
NHCO-tetrahydropyranyl), -CONR™R® (eg. ~CONHa, ~CON(Ma)z, -CON{Me)(Et), -
CON(H)XMa), -CON(H)(-Pr). -CON(ETt); (optionally substituted by a methoxy group), -
CON(H)E) (optionally substituted by a methoxy group), -CON{R)-CH;cyclopropyl), -
CON(H)(cyclobutyl), -CON(H)(cyclopentyt), ~CON(H)cyclopropyl) or -
CON(H){tetrahydropyranyl)) or =O groups;

-X-hetercaryl-Y-aryl (eg. -pyrazinyl-phenyl) optionally substituted by a C,.s
alkylsuifonyl (eg. ~SO.Me) or -NR’COR® (ag. -NHCOMe) group;

-X-heteroaryl-Y-heteroaryl {eg. ~pyridinyl-pyrazoiyl, -pyridinyl-oxadiazolyi, -pyridinyl-
oxazolyl or —pyridinyl-pyrazinyl) optionally substituted by a C,, alkyl {(eg. methyi) group:

-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl {eg. —pyridinyl-CO-morpholinyl, —pyridiny-CO-
pyrrotidinyl, -pyridinyl-CO-piperidinyl, —pyridiny-CO-thiomorphalinyl, -pyridinyl-
imidazolidinyl, -pyridinyl-CO-tetrahydro-oxazepinyl, -pyridinyl-CO-azetidinyl, -pyridinyt-
oxazolidinyl, -pyridinyl-isothiazolidinyl, -pyrazinyl-morpholinyl, -pyrazinyl-CO-morpholinyl, -
pyrazinyl-CO-piperidinyl, —pyrazinyl-CO-pyrrolidiny!, -pyrazinyt-thiomorpholiny!, -pyrazinyl-
oxazclidinyl, -pymzinyl-CO-azetidinyl, -pyrazinyl-piperidinyl, -pyrazinyl-pyrrolidiny, -
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pyridinyl-pyrrolidinyl, -pyridinyl-piperidinyl, —-pyridiny-SO--morpholinyl or -pyridaziny-CO-
morphalinyl) optionally substituted by one or two =0, C.s alkyl (eg. methyl), -OR" (eg.
hydroxy) or halogen (eg. chiorine or bromine) groups;

-X-heterocyciyl (eg. —piperidinyl, -CHz-piperidinyl, -pyrolidinyl or -CHx-pyrrolidinyl)
optionally substituted by a Cy. alkylsulfonyt (eg. —SO2Me), C:.s alkoxycarbonyl (eg. ~CO-
CH,CH;OMe), -CO;R"* (eg. -COy-Bu) -COR" (eg. ~COCH,cyclopropyl) or ~COR'R® (eg. -
CON(i-Pr)z, -CON(EL);, -CON(I-Pr){Et) (substituted by a methoxy group), =CON(H)(I-Pr) or
~CON(H)(4-fluorophenyl) group;

-X-heterocyclyl-Y-aryl (eg. -piperidinyl-CO-phenyl, -pyrrolidiny}-CO-phenyl, -
piperidinyl-CO-CH=CH-phenyl, -piperidinyl-SOphenyl, pyrrolidiny-SOphenyl, -CHr
plperidinyl-CO-phenyl, -CH-pyrrolidiny-CO-phenyl, -CHz-piperidinyl-SOphenyl or ~CH,-
pyrrolidinyl-SO-phenyl) optionally substituted by a halogsn (eg. fluorine), cyano, Cis
alkylsulfonyl (eg -SO;Me), R* (eg. phenyl or morpholinyl) or ~CONR®R® (eg. -CO-
pyrrolidinyl substituted by an =O group) group;

-X-heterocyclyl-Y-heterocyclyl (eg. —piperidinyl-CO-tetrahydropyranyl, -CHyr
piperidinyl-CO-tetrahydropyranyl, —pymolidinyl-CO-tetrahydropyranyl, ~-CHx-pyrrolidinyl-CO-
tetrahydropyranyl, -piperidinyl-CO-dihydrobenzofuranyl, -pymolidinyl-CO-morpholinyl, -CHx-
pymrolidinyl-CO-morpholinyi, -piperidinyl-CO-morpholinyl, -CHz-piperidinyl-CO-morpholinyl, -
piperidinyl-CO-thiomorpholinyl, -piperidinyi-CO-dihydrolsalndole, -plperidinyl-CO-
plperazinyl, -piperidinyl-CO-pymolkiinyl, -piperidinyl-CO-piperidiny! or —piperidinyl-CO-
dihydrobenzothiopyranyl) optionally substituted by one or two =O or R* (ag. pyrazinyl)
groups;

-X-heterocyclyl-Y-Cy, cycioalkyt (eg. ~piperidiny-CO-cyclohexyl, -piperidinyl-CO-
cyclopropyl, -piperidinyl-CO-cyclobutyl or —piperidinyl-CO-cyclopentyt), or

-X-heterocyclyl-Y-hetsroaryl (eg. ~piperidinyl-CO-isoquinolinyl, -plperidiny-CO-
quinclinyl, -piperidinyl-CO-lsoxazoiyl, -piperidinyl-SOisoxaxzolyl, -piperdiny-CO-
benzothiazolyl, -plperidiny-CO-thiophenyl, -piperidiny-CO-furanyl, ~piperidiny-CO-
pyrazinyl, -piperidinyt-pyrazinyl, —piperidinyl-CO-pyridinyl or —piperidinyl-pyridinyl) optionalty
substituted by one or two C, alkyl (eg. methyl), =0, cyano or -CONR'R® (eg. -
CON(H)(Me), ~CON(H)(-CHcyclopropyl), -CO-azetidinyl or ~<CO-morphalinyf) groups.

Mora preferably, R? represents
-X-aryl (eg. phenyl) optionally substituted by a CONR®R® group;
-X-aryl-Y-heterocyclyl (ag. -X-phenyl-Y-morphoiiny! or =X-phenyl-Y-pyrrolidinyl);
-X-heteroary! (eg. pyrazinyl or pyridinyl) optionally substituted by a CONR®R® group;
-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl (eg. =X-pyridinyl-Y-morpholinyl, =X-pyridinyl-Y-
pyrolidinyl, —X-pyridinyl-Y-piperidinyl, —X-pyridinyl-Y-thiomorpholinyl, -X-pyrazinyl-
Y-morpholinyl, -X-pyrazinyl-Y-piperidinyl or -X-pyrazinyl-Y-pyrrolidinyl) optionally
substituted by one or two =0 groups; or
-X-heterocyclyl-Y-heterocyclyl (eg. —~X-piperidinyl-Y-tetrahydropyranyt, -X-
piperidinyl-Y-morpholinyl or —X-pymrolidinyl-Y-morphofinyl).

-7-
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Yet more preferably, R? represents

—X-aryl {eg. ~phenyl or -CHr-phenyl} optionally substituted by one or two halogen
(eg. fluorine, lodine or chiorine), Cy.s alkyl (eg. methyl), Cye alkoxy (eg. methoxy), -COR*
(eg. ~COH or -CO;Ma), -CONR®R® (eg. ~-CON(H)(Me), ~CON(EL); (optionally substituted
by a methoxy group), -CON(Me)(Et) substituted by a cyano group) or -CON(H)(-CHy-
cyclopropyl), -NR'COR® (eg. -NHCOMe), -SO,NRR’ (eg. ~SON(E),) or cyano groups;

-X-aryt-Y-heterocyclyl (eg. —phenyl-pymrolidiny!, -phenyl-CO-pymrofidingi, -pheny-CO-
morphalinyl, -phenyl-SO-morpholinyl, -CHy-phenyl-CO-pyrroliding, -CHx-phenyl-CO-
morpholinyl or -CHz-phenyl-CO-piparazinyl) optionally substituted by one or two =0,
halogen (eg. fluorine) or R* (eg. phenyl (optionally substituted by a fiucrine atom) or pyridyl)
groups;

-X-hetaroaryl (eg. —pyridinyl, -CHy-pyridinyl, -pyrazinyl, -pyrimidinyl, -pyridazinyl, -
quinolinyl, ~CHrquinolinyl, -pyrrolopyridinyl, -furopyridinyl, -naphthyridinyl, -thiazoly! or —
thieny!) optionalty substituted by one or two halogen (eg. bromine or lodine), C..4 aikyl (8g.
methyl), C.. alkaxy (eg. mathaxy or ethoxy), cyane, nitro, -OR* (eg. hydroxy), -COR* (eg.
COzH or CO.Me), -COR’ (eg. COMe), -NR’R® (eg. —NH; or ~N(H)(Me)), -NR°’COR® (eg.
NHCOMe, NHCO-i-Pr, -NHCO-pyrrolidinyl, -NHCO-piperidinyl, -NHCO-morpholinyl or —
NHCO-tetrahydropyranyt), -CONRR® (eg. ~CONH,, -CON(Me),, -CON(Me)(Et), -
CON(H)}Me), -CON(HX-Pr), -CON(EL), {optionally substituted by a methoxy group), -
CON(H)XEY) (opticnally substituted by a methoxy group), -CON(HX-CH.cyclopropyl), -
CON(H)(cyclobutyl), -CON(H)(cyclopentyl), ~CON(H)(cyclopropyl) or —
CON(H)tetrahydropyranyl)) or =0 groups;

-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl (eg. —pyridinyl-CO-morpholinyl, —pyridinyl-CO-
pyrrolidinyl, -pyridinyl-CO-piperidiny!, —pyridinyl-CO-thiomorphelinyl, -pyridiny-
imidazolidinyl, -pyridinyi-CO-tetrahydro-oxazepinyl, -pyridinyl-CO-azetidinyl, -pyridinyl-
oxazolidinyl, -pyridinyl-isothlazolidinyl, -pyrazinyl-morpholinyl, -pyrazinyl-CO-morphotinyl, -
pyraziny-CO-piperidinyl, —pyrazinyl-CO-pymolidinyl, -pyrazinyl-thiomarpholinyl, -pyrezinyl-
oxazolidinyl, -pyrazinyl-CO-azstidinyl, -pyrazinyl-plperidinyl, -pyrazinyl-pyrrolidiny), -
pyridinyl-pyrrolidinyl, -pyridinyl-piperidinyl, —pyridinyl-SOx-morpholinyl or -pyridazinyl-CO-
morpholinyl) oplionally substituted by one or two =0, Cy alkyt (eg. methyl), -OR* (eg.
hydroxy) or halogen (eg. chicrine or broming) groups; or

-X-heterocyclyl-Y-heterocyclyl (eg. —piperidinyl-CO-tetrahydropyranyl, -CHz-
piperidinyl-CO-tetrahydropyranyl, —pymrolidinyl-CO-tetrahydropyranyl, -CHzpyrrolidinyl-CO-
tetrahydropyranyl, -piperidinyl-CO-dihydrobenzofuranyl, -pyrrolidiny-CO-morpholinyl, -CHz-
pyrrolidiny:-CO-morphalinyl, -piperidinyl-CO-morpholinyl, -CHz-plperidinyl-CO-morpholinyl, -
piperidinyl-CO-thiomorpholinyl, -piperidinyi-CO-dihydrolscindole, -piperidinyl-CO-
piperazinyl, -piperidinyl-CO-pymolidinyl, -piperidinyl-CO-piperidinyl or —piperidinyl-CO-
dihydrobenzothiopyranyt) optionally substituted by one or two =0 or R* (eg. pyrazinyl)
groups.

Most prefarably, R? represents
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-X-ary! {(eg. ~phenyl) optionally substituted by ane or two halagen (eg. fiucrine), C1.
alkoxy (eg. mathoxy), -CONRR® (eg. ~CON(H)(Me)), -NR*COR® (eg. -NHCOMe) or cyano
groups,

-X-aryl-Y-heterocyclyl {(eg. —phenyl-pymrolidinyl) optionally substituted by one or two
=0 or halogen (eg. fluorine) groups;

unsubstituted -X-heterocyclyl-Y-heterocyclyl (eg. —piperidinyl-CO-morpholinyl);

-X-hetercaryl (eg. —2-pyridinyl or ~2-pyrazinyl) optionally substituted by a -CONR®R®
(eg. CON(H)(Me)) group; or

~X-heteroaryl-Y-heterocyclyl (eg. —2-pyridinyl-N-pyrrolidinyl) wherein said
heterocyclyl group Is optionally substituted by an =O group (eg. —2-pyridinyl-N-
pyrrolidinone).

Espacially preferably, R? represents -X-heteroaryl (eg. ~2-pyridinyl) substituted by a -
CONR®R" group (eg. 4-methylaminocarbonyipyridin-2-yl).

Preferably, n represents 0 or 1, more preferably 0.
When n represents 1, R® is preferably a halogen (eg. iodine) atom or a cyano group.

Preferred compounds according to the invention Include examples E1-E288 as shown
below, or a phamnaceuticatly accaptable saft thereof.

More preferred compounds according fo the invention include:
§-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzan[djazepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carboxylic  acid
methyl amide; and
1-{6-{(3-Cyciobutyt-2,3.4,5-tetrahydro-1+-3-benzazapin-7-yl Joxy]-3-pyridinyi)-2-
pyrrolidnone

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

An especially preferred compound according io the invantion is 6-(3-cyclobutyl-2,3,4,5-
tatrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yioxy}-N-methyl-nicotinamids
or a phamaceutically acceptable salt thereof,

Compounds of formula (I) may form acid addition salts with acids, such as conventional
pharmaceutically acceptable acids, for axample maleic, hydrochioric, hydrobromic,
phosphoric, acetic, fumaric, salicylic, sulphate, ditric, lactic, mandellc, tartaric and
methanesuiphonic. Salts, solvates and hydrates of compounds of formula (1) therefore
form an aspect of the invention.

Certain compounds of formula () are capable of existing In sterecisomeric forms. It will be
understood that the Invention encompasses all geometric and optical lsomers of these



10

15

20

25

30

35

WO 20040056369 PCT/EPXHIIN 14556

compounds and the mixtures thereof including racemales. Tautomers also form an aspect
of the invention.

The present invention aiso provides a process for the preparation of a compaund of formula
(1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which process comprises:

(@) reaciing a compound of formula (Il)

)
wherein R', R? and n are as defined above, with a compound of formuta R”-L', wherein R*
Is as defined above for R? or a group convertible thereio and L' represents a suitable
leaving group such as a halogen atom (eg. bromine or iodine) or an optionally activated

hydroxyl group;

(b) reacting 8 compound of formula (1l

/om
N—H
R

()
wherein R?, R? and n are as defined above, with a compound of formula R'-L?, wherein R"
is as defined above for R or a group convertible thereto and L2 represents a sultable
leaving group such as a halogen atom (eg. bromine, jodine or tosylate); or -

(c) reacting a compound of formula (lI) as defined above, with a ketona of formula
R"=0, wherein R" I as defined above for R’ or a group convertible thereto; or

(d) deprotecting a compound of formula (1) which is protected; and
(e) interconversion to other compounds of formula (I).

When the leaving group L' Is attached to an sp® hybridised carbon, for axample, R%-L' is an
alkyl halide, process (a) typically comprises the use of a suitabls base, such as polassium
carbonate in an appropriate solvent such as 2-butanona optionally in the prasence of a
catalyst such as potaasium lodide at an appropriate temperature such as refiux.

When the leaving group L' is attached to an ap® hybridiaed carbon, for example, R¥-L' is an
aryl halide, process (a) typically comprises the uss of a copper(l) salt, such as copper (1)
lodide. In the presence of a baze such as sodium hydride, in an appropriate solvant such as
pyridine, at an appropriats fer. erature such as reflux.

-10-
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When the leaving group L' is attached to an activated sp? hybridised carbon for example,
R?-L' is a heteroaryl halide such as a 2-chloropyridine or 2-chioropyrazine, procass (a)
typically comprises the use of a sultable base, such as sodium hydride in an appropriate
solvent such as dimethylformamide or dimethyl sulfoxide, at an appropriate temperature.
Alternatively, potassium tert-butoxide in tert-butanol at an appropriate temperature may
also be smployed.

When the jeaving group L Is altached to an activated sp? hybridised carbon, for axample
R?-L' Is an aryl halide auch as 3,4-difluoro-benzonitrile, process {a) typically comprises the

-use of a suitable base, potassium carbonate, in a sultable solvent, such as dimethyl

sulfoxide, at a suitable temperature.

When L' is a hydroxyl group attached to an sp® hybridised carbon, for example, R*-L' s an
alcohol, process (a) typically comprises the use of a phosphine such es triphenyiphosphine
In @ suitable solvent such as tetrahydrofuran, followed by addition of an azodicarboxylate
such as diethylazodicarboxylate at a suitable teamperature such as room temperature,

Process (b) typicaily comprises the use of a suitable base, such as potagsium carbonate in
an appropriate solvent such as 2-butanona optionally in the pregsance of a catalyst such as

potassium lodide at an appropriata lemperature such as reflux.

Process (¢) typically comprigses the use of reductive conditions (such as treatment with a
borohydride eg. sodium triacetoxyborohydride), optionaily in the presance of an acid, such
as acetic acid, in an appropriate salvent such as dichloromethane at a sultable temperature
such as room lamperature.

In process (d), examples of protecting groups and the means for their removal can be
found in T. W. Greene ‘Protective Groups In Organic Synthesis’ (J. Wiley and Sons, 1681),
Suitable amine protecting groups Include sulphonyl (e.g. tosyl), acyl (e.g. acetyl, 2'.2',2-
trichloroethoxycarbonyl, benzyloxycarbony! or t-butoxycarbonyl) and arylalkyl (e.g. benzyt),
which may be removed by hydrolysis (e.g. using an acid such as hydrochloric acid in
dioxan or trifluorcacetic acid In dichloromethane) or reductively (e.g. hydrogenolysis of a
benzyl group or reductive removal of a 2',2', 2trichioroathoxycarbonyl group using Zinc in
acetic acid) as appropriate. Other suitable amine protecting groups include trifiucroacetyl (-
COCF,) which may be removed by base catalysed hydrolysis or a solid phase resin bound
benzyl group, such as a Merrifield resin bound 2,6-dimethoxybenzy! group (Eliman linker),
which may be removed by acid catalysaed hydrolysis, for example with trifluoroacetic acid.

Pracess (8) may be performed using conventional interconversion procedures such as
epimerisation, oxidation, reduction, akylation, nudieophilc or slectrophllic aromatic
substitution, ester hydrotysls, amide bond formation or transition metal mediated coupling

-11-
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reactions. Examples of transition matal mediated coupling reactions ussful as
interconversion procedures Include the following: Palladium catalysed coupling reactions
between organic electrophiles, such as aryl halides, and organomataliic reagenis, for
example boronic acids (Suzuki cross-coupling reactions); Palladium catalysed amination
and amidation reactions between organic electrophiles, such as aryl halides, and
nucleophiles, such as amines and amides; Copper catalysed amidation reactions between
orpanic electrophiles (such as aryl halides) and nucleophilas such as amides; and Copper
mediated coupling reactions between phenols and boronic acids.

Compounds of formula (1) and (lit) may be prepared in accordance with the following
schame .

o
(RY); (R

(v) V)
RZ-Lv | Step (ii)) R'=0 | Step (1)
o} o
R R
"% vn 0
Step (iv)

N-—H
(R);

(1)

wherein R', R?, R?, R?, n and L' are as defined above and P' reprasents a suitable
protacting group such as Boc.

Step (i) typically comprises a deprotection reaction, for axample, when P’ represents Boc
the deprotaction reaction comprises reaction of a compound of formula (IV) with an ackl, for
example hydrochlaric acid In dioxan or trfluoroacetic acid in dichloromethane.

-12 -
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Step (ii) may be performed under reducing conditions in an analogous manner to that
described for process (¢).

Step (ill) may be performed in an analogous manner to that described for process (a).

Step (Iv) typically comprises a deprotection reaction to provide a compound of formula (1i1)
and can be performed as described in step (i).

Compounds of formula (Vi) wherein R? represents -X-aryl, -X-hetsroaryl, -X-aryl-Y-Cyq
cycioalkyl, -X-aryl-Y-aryl, -X-aryl-Y-heteroaryl, -X-aryl-Y-heterocyclyl, -X-heteroaryl-Y-Cs,
cycioalkyl, -X-hetaroaryl-Y-aryl, -X-hetercaryl-Y-heteroary! or -X-heteroaryl-Y-heterocyciyl
and X represents a bond may also be prepared in accordance with the following scheme

B
(R'), RI-OH (R’,n
vir

ix)

wherein R?, R¥, R® and n are as defined above and P' represents a sultable protecting
group such as Boc.

Step (i) may be parformed under palladium catalysad cross-coupling conditions, for
axampis using big{diphenylphosphino)ferrocenadichloropalladium {Il) complex and 1,1'-
bia(diphenylphosphino)ferrocene as the catalyst system, in combination with a sultable
basa, such as potassium acelate, in a guitable solvent, for example dioxane, at a suftable
temperature, for exampie reflux.

Step (il) may be performad under oxidising conditions, for example using sodium pericdate

in the presence of ammonlum acetata, in a suitable solvent aystem, such as acetone and
water, at a sultable temperature, for @xample room tamperature.

-13 -
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Step (i) may be performed in the presance of a copper sall, for example copper acetate, in
combination with & suitable base, such as triethylamine, together with molecular siaves, in
a suitable solvant, for example dichioromethane, at a suitable temperature, for sxample
room temparature.

Compounds of formula (IV) may be prepared in an analogous manner to those describad in
Description 3 of WO 02/40471.

Compounds of formula (VI1l) may be prepared as outiined In Bioorg.Med.Chem.Lett.; 10; 22;
2000; 2553-2556.

Compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable salts have affinity for and
are antagonists and/or inverse agonists of the histamine H3 receptor and are believed to be
of potential use in the treatment of neurological diseases including Alzheimer's disease,
dementia, age-related memory dysfunction, mild cognitive Impairment, cognitive deficit,
apilepsy, neuropathic pain, inflammatory pain, migraine, Parkinson's disease, muttiple
sclerosia, stroke and sleep disorders including narcolepsy; psychiatric disorders including
schizophrenia (particularly cognitive deficit of schizophrenia), attention deficit hypereaciivity
disorder, depression and addiction; and other diseases including obesity, asthma, allergic
rhinltis, nasal congestion, chronic obstructive puimonary disease and gastro-ntestinal
disorders.

Thus the Invention also provides a compound of formula (1) or a pharmaceuticafty
accepiable salt thereof, for use as & therapeutic substance in the treatment or prophylaxis
of the above disorders, in particular cognitive impaiments in diseases such as Alzheimer's
disease and related neurodegenerative disorders.

The invention further provides a method of treatment or prophylaxis of the above disorders,
in mammals including humana, which comprises administering to the sufferer a
therapeutically effective amount of a compound of formula (1) or a pharmaceutically
acceptable sah thereof.

In ancther aspect, the invention provides the use of a compound of formula (1) or e
phermaceutically acceptable salt thareof in the manufacture of a medicament for use In the
treatment of the above disorders.

When used in therapy, the compounds of formula (I) are usually formulated in a standard
pharmaceutical composition. Such compositions can be prepared using standard
procetdures.

Thus, the present invention further provides 8 pharmaceutical composition for use
in the ireatment of the above disorders which comprises the compound of formula
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() or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically
acceptable carrier.

The present invention further provides a pharmaceutical composlition which
comprises the compound of formula (I) or a phammaceutically acceptable salt
thereof and a pharmacaut_ically acceptable carrier.

Compounds of formula (J) may be used in combination with other therapeutic agents, for
example histamine H1 antegonists or medicamants claimed to be useful as either dissase
modifying or symptomatic treatments of Alzheimer's disease. Sultable examples of such
other tharapeutic agents may be agents known to modify cholinergic transmission such as
5-HT, antegonists, M1 muscarinic agonists, M2 muacarinic antagonists or
acstyicholinesterase inhibitors. When the compounds are used in combination with other
therapeutic agents, the compounds may be administered aither sequentially or
simultaneously by any convenient route.

The invention thus provides, in a further aspect, a combination comprising a compound of
formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof together with a further
therapeutic agent or agents.

The combingtions referred to above may conveniently be presented for use In the foom of a
pharmaceutical formulation and thus pharmaceutical formulations comprising a
combination as defined above togsther with a pharmaceutically acceptable carmler or
exciplent comprise a further aspect of the invention. The individual components of such
combinations may be administered either sequentially or simultanecusly in separate or
combined pharmaceutical formulations,

When a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof is
used in combination with a second therapeutic agent active against the same diseass state
the dose of each compound may differ from that when the compound Is used alone.
Appropriate doses will ba readlly appraciated by those skiled in the art.

A pharmaceutical composition of the invention, which may be prepared by admixture,
sultably at ambient temperature and atmaspheric pressure, Is usually adapted for oral,
parentsral or rectal administration and, as such, may be in the form of tablets, capsules,
oral liquid preparations, powders, granules, lozenges, reconstitutable powders, injectable or
infusible solutions or suspensions or suppositories. Orally administrable compositions are
generally praferred.

Tablets and capsules for oral administration may be in unit dosa form, and may contaln
conventional excipients, such as binding agents, fillers, tabletting lubricants, disintegrants
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and acceptable wetting agents. The tablets may be coated accomding to methods well
known in normal pharmaceutical practice.

Oral liquki preparations may be in the forrn of, for example, aqueous or oily suspension,
solutions, emulsions, syrups or elixirs, or may be in the form of a dry product for
reconstitution with waler or other suitable vehicle before use. Such liquid preparations may
contain conventional additives such as suspending agents, emuisifying agents,
non-aquecus vehicles (which may include edible oils), preservatives, and, if desired,
conventional flavourings or colorants.

For parenteral administration, fluid unit dosage forms are prepared utilising a compound of
the invention or phamacetutically acceptable salt thereof and a starile vehicle. The
compound, depending on the vehicle and concantration used, can be elther suspended or
dissolved in the vehicle. in preparing solutions, the compound can be dissoived for
Injection and filter sterilised before filling into a suitable vial or ampoule and sealing.
Advantageously, adjuvants such es a local anaesthetic, preservatives and buffering agents
are dissolvad in the vehicle. To enhance the stabllity, the composition can be frozen after
filing into the vial and the water removed under vacuum. Parenteral suspensions are
prepared in substantially the same manner, except that the compound is suspanded in the
vehicle instaad of being dissolved, and sterilisation cannot be accomplished by filtration.
The compound can be sterllised by exposurs to ethylane cxide before suspensionin e
sterile vehicle. Advanlageously, a surfactant or wetting agent is included in the
composition to facilitate unform distribution of the compaund.

The composition may contain from 0.1% to 8% by weight, preferably from 10 to 80% by
weight, of the active material, depending on the method of administration. The dose of the
compound used in the treatment of the aforementioned disorders will vary in the usual way
with the seriousness of the disorders, the weight of the sufferer, and other aimilar factors.
However, as a general guide suitable unit doses may ba 0.05 to 1000 mg, more suitably
1.0 to 200 mg, and such unit dosss may be administered more than once a day, for
example two or three a day. Such therapy may extend for a number of weeks or months.

The following Descriptions and Examples liustrate the preparation of compounds of the
invention.

Description 1 .
7-Benzylaxy-1,2.4,6-tetrahydro-benze| dlazepine-3-carboxylic acld fert-butyl ester

(>1)

7-Hydroxy-1.2,4,5-tefrahydro-benzo{ djazepine-3-carboxylic acid tert-butyl ester (PCT int.

Appl. (2002), WO 02/40471) (700mg, 3mmol), potassium carbonate (1.24g, 8mmol) and

catalylic potassium lodide were suspendad in 2-butanone (20mi). Benzy! bromide (538uL.,

4.5mmol) was added and the mixture heated at reflux for 24 hours. The solids were fitered
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and then washed with acetone. The filirate was concentrated in vacuo and the crude oil
purified by column chromatography, eluting with a mixture of ethyl acetate and hexane (1:4)
to afford the title compound (D1) (1.08g, 100%), *H NMR (CDCl) 7.44 (5H, m), 7.03 (1H,
d,J B.1Hz), 8.77 (1H, 58), 6.74 (1H, dd, J 8.1 & 2.4 Hz), 3.40 (4H, m), 2.84 (4H, m), 1.48
(oH, 8).

Description 2

7-Benzyloxy-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepine (D2)
7-Benzyloxy-1,2,4,5-tetrahydro-benzoldjazepine-3-carboxylic acid teri-butyl ester (D1)
(1.08g, 3mmol) was dissolved In dichioromethane (15ml) and treated with trifiuoroacetic
acid (15mi), The solution was stired at room temperature for 2 hours, concentrated in
vacuo and then twice co-evaporating with dichioromethane. The residue was dissoived in
methanol and applied 1o 2 SCX ion exchange column (Varian bond-elute, 10g) and washed
with mathanol and then a mixtura of .880 ammonia/ methanol. The combinad basic
fractions were reducad in vacuo and the residue purified by column chromatography,
eluting with a mixture of 0.880 ammonla:ethanol: dichloromethana (1:9:90) to afford the title
compound (D2) (702mg, 83%), MS (ES+) m/e 254 [M+H]*.

Description 3
7-{4-Methoxycarbonyl-benzyloxy)-1,2.4,5-tetrahydro-benzo{d]azepine-3-carboxylic

J“lmg

T-Hydroxy-1,2.4 5-tetrahydro-benzo{d]azepine-3-carboxylic acid feri-butyl ester (WO
02/40471) (5.27 g, 20.0 mmal), potassium carbonata (8.30 g, 60.0 mmol) and catalytic
potassium iodide were suspended in butanone (100 ml). Methyl 4-(bromomethyl) benzoate
(5.5 g, 24.0 mmol) dissolved In butenone (50 mi) was added dropwise after which the
reaction mixture was stirmed at refiux for 24 hows. The reaction mixiure was cooled, the
solids were filtered and then washed with acetone. The filtrate was concentrated /n vacuo
and the crude mixture was purified by column chromatography eluting with a mbdure of
ethyl acetate:hexane (1:4) to afford the ttle compound (D3). MS (ES+) m/a 344 [(M+H) -
CO,'Bul*.

Description 4
4-{2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-benzo[djazepin-7-yloxymethyl)-benzolc acld methyl ester

(D4)
\LO“CO-
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T-{4-Methoxycarbonyl-benzyloxy)-1,2,4,5-tetrahydro-benzo{djazepine-3-carboxylic acld
tert-butyl ester (D3) (8.35 g) was dissolved In dichlioromethane (30 ml) and treated with
triffuoroacetic acid (30 mi). The solution was stimed at room temperature for 2 hours,
concentrated in vacuo and then twice co-avaporated with dichioromethane. The residue
was dissolved in dichioromeathane and washed with 10% aqueous sodium hydroxide, water
and brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, fitered and concentrated
in vacuo to afford the title compound (D4).

Description 3
1-{6-Chloro-pyridin-3-y)-1-morpholin-4-yl-methanone (D3}

Morpholine (0.2 mi, 2.2 mmol) was added to stirred solution of B-chioronicotinoyl chioride
(250 mg, 1.4 mmol) In dichloromethane (10 ml). Afier 2 hours the reaction was allowed to
cool and the crude mixture was applied to a SCX lon exchange cartridge (Varian bond-
elute, 10 g) and washed with methanol. The methanclic fractions were concentrated in
vacuo to afford the tile compound (D5).

Descriptions 8-31

Descriptions 8-31 (D6-D31) were prepared and used without furthar characterisation using
the method described for Description S (D5) from the appropriaie aryl hallde and amine
Indicated In the table:

Description Aryl Halide Amine
1-(6-Chioro-pyridin-3-yi)-1- 6-Chioronicotinoyl Pyrrolidine
| pyrrolidin-1-yl-methanone (D6) | chioride
6-Chloro-nicotinamide (D7) 6-Chioronicotinoyl Ammonia
chioride
8-Chiloro-N, N-dimettyl- 8-Chioronicotinoyl Dimethylamine
nicotinamide (D8) chioride
6-Chioro-N-athyl-N-methyl- 6-Chiloronicotinoyl N-Ethyimethyl-amine
nicotinamide (D8) chioride
8-Chloro-N-methyl-nicotinamide | 8-Chioronicotinoyl Mathylamine
T‘Eﬂ chiorkle
8-Chloro-N-cyclopentyl- 6-Chioronicotinoyl Cyclopentylamine
nicatinamide (D11} chioride
1-(8-Chloro-pyridin-3-yi)-1- 8-Chioronicotinoyl Piperidine
piperidin-1-yi-methanone (012) | chioride
1-{2-Chloro-pyridin-4-yi)-1- 2-Chioro-isonicotinoyl Plperidine
| piperidin-1-yi-methanone (D13) | chioride
1-(2-Chloro-pyridin-4-yi)-1- 2-Chioro-lsonicotinoyl Pymrolidine
pyrrolidin-1-yi-methanone (D14) | chlaride
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1-(2-Chloro-pyridin-4-yi)-1- 2-Chloro-isonicotinoyl Morpholine
| morpholin-4-yl-methanone (D15) | chioride
1-{6-Chloro-pyridin-2-yi}-1- 8-Chioro-pyridine-2- Piperidine
| piperidin-1-yi-methanone (D16) | carbonyl chloride
1-{8-Chloro-pyridin-2-yi}-1<{1,1- | 6-Chioro-pyridine-2- Thiomorpholine 1,1-dioxide
dioxothiomorpholin-4-yl)- carbonyl chioride
methanone {D17)
1-(6-Chloro-pyridin-2-yi)-1- 8-Chioro-pyridine-2- Pyrrolidine
pyrolidin-1-yi-methanone {018} | carbonyl chioride
1-{8-Chloro-pyridin-2-yl)-1- 6-Chioro-pyridine-2- Morpholine
marpholin-4-yi-mathanone (D18} | carbonyl chioride
1-{2-Chloro-pyridin-3-yl)-1- 2-Chloro-nicotinoyl Morpholine
morpholin-4-yi-methanons (D20) | chicride :
1<{2-Chloro-pyridin-3-yi}-1- 2-Chioro-nicotinoyl Piperidine
_piperidin-1-yi-methanone (D21} | chicride
1<{4-lodo-phenyl)-1-morpholin-4- | 4-lodc-benzoyl chioride | Morpholine
y-methanone (D22)
4-lodo-N-cyclopropyimethyl- 4-lodo-benzoyl chioride | Cyclopropyimethyl-amine
| benzamide (D23)
1-(4-lodo-phenyl}-1-pyrrolidin-1- | 4-lodo-benzoyi chioride | Pyrrolidine
hanone (D24)
4-lodo-N-cyclobutyl-benzamide | 4-lodo-benzoyl chioride | Cyclobutylamine
| (D25)
4-lodo-N,N-diethyl-benzamide | 4-lodo-benzoyl chioride | Diethylamine
D26)_
4-lodo-N-{2-cyano-athyl)}-N- 4-lodo-benzoyl chioride | 3-Methylamino-proplonitrile
| methyt-benzamide (D27)
1-(3-lodo-phenyt)-1-morphalin-4- | 3-lodo-benzoyi chioride | Morpholine
| ykmethanane (D26)
3-lodo-N-cyclopropyimethyl- 3-lodo-benzoyl chloride | Cyclopropyimethyl-amine
benzamide (D20)
4-{4-lodo-banzanesulfonyl)- 4-lodo-benzenesulfonyl | Morpholine
morphaline {D30) chioride
4-lodo-N,N-diethyl- 4-lodo-benzenesulfonyl | Diethylamine
benzenesutfonamide (D31) chioride
Deascription 32
S-Bromo-2-{1-piperidinyl)pyrimidine (D32)

Piperidine (5.1 mi, $1.8 mmol} was added to a stimed solution of 5-bromo~2-chioropyrimidine
{5 g. 25.8 mmoi) and triethylamine (8.0 mi, 84.5 mmol) In toluene (30 ml). Afer sliring at
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room femperature for 24 hours the reaction mixture wes diluted with ethyl acetate and washed
with 2N hydrochkric acid, brine and dried (magnesium sulfats). The organic (ayer was
fitered, concentrated in vecuo and the resuitng resikdue was purified by column
chromatography eluting with ethyl acetate to afford the title compound (D32).

Descriptions 33-35

Descriptions 33-35 (D33-D35) were prepared using an analogous method to that described
for Description 32 (D32) substituting piperidine for the appropriate amine indicated in the
table;

Description Amine
5-Bromo-2-{1-pymolidinyl}pyrimidine (D33) Pyrrolidine
4-(5-Bromo-2-pyrimidinyl)thiomorpholine 1,1- Thiomorpholine 1,1-dlaxide
dioxide (D34)
5-Bromo-N-methyl-2-pyrimidinamine (D35) Methylamine

Descriptions 38-37

Descriptions 38-37 (D38-D37) were prepared using an analogous method to that described
for Description § (D5), substiluting morpholine for the appropriate amina [ndicated In the
table:

Descripti Amine
6-Chioro-N-{cyciopropyimethyl)-3-pyridinecarboxamide Cyclopropyimethylamine

| (036)
5-(1-Azetidinyicarbonyl)-2-chlorapyridine (D37) Azstidine

Description 38
S5-Bromo-2-pyrimidinecarbonitrile (D38)

Sodium cyanide (2.30 g, 46.6 mmol) was dissolved In dimethyiforrmamide (60 ml) and
freated with S-bromo-2-chicropyrimidine (6.0 g, 31.1 mmol). The resulting mixiure was
stimed at room temperaturs for 18 hours, diuted with water and extracted with
dichioromethane. The dichioromsthane extracts wene combined, washed with water, dried
{magnasium sulphats), filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified
by column chromatography eluting with a mixiure of ethyl acstate: hexana (1:4) to afford
the title compound {D38).

Description 38
1,1-Dimethylethyl 7-{{S-{{methylamino)carbonyl]-2-pyridinyl}oxy)-1,2,4,5-tetrahydro-
3H-3-benzazepline-3-carboxylate (D39)
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7T-Hydroxy-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepine-3-carboxylic acid terf-butyl aster (PCT Int.
Appl. (2002), WO 02/40471) (.7 g, 33 mmol) was dissolvad in terf-butanol and treated with
potassium-fer-butoxide (4 g, 38 mmol). After stirring for 30 minutes at room temperature,
8-chioro-N-methyi-nicatinamide (D10) {5.1 g, 30 mmol) was added and the reaction mixture
was slirmed at reflux for 20 hours. The reaction mixture was cooled to roorn temperature
and concentrated in vacuo. Ica/waler was added to the crude residue resulting in a
pracipitate which was collected by filtration. The solid precipitate was dissoived in ethyl
acetate, washed with brine and dried (magnesium sulfate). The organic layer was filtered,
concentraled in vacuo and the resulting residue was pusifisd by column chromatography
eluting with a mixture of ethyl acelate:hexane (1:1) {o afford the titte compound (D38).
NMR(CDCly) 8.52 (1H, d, J = 2.4), 8.12 (1H, dd, J = 8.8), 7.16 (1H, m), 8.85 - 6.81 (3H, m),
6.02 (1H, br), 3.57 (4H, br), 3.02 (3H, d, J = 2.4), 2.89 (4H, br), 1.40 (BH, s).

Description 40
N-Methyl-8-(2,3 4,5-tetrahydro-1 H-3-benzarepin-T-yloxy)-3-pyridinecarboxamide (D40)

1,1-Dimethylethyl  7-{{5-[(methylaminc)carbonyl]-2-pyridinyfloxy)-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-
benzazepine-3-carboxylate (D30) (3.98 g, 10 mmol) was dissolved in dioxane (40 mi) and
treated with a solution of 4M hydrogen chiloride In dioxane (35 ml). The reaction mbdure
was aliowed to stir at room temperature for 6 hours and then concentrated in vacuo to
afford the titte compound (D40); MS (ES+) m/e 288 [M+H]*.

Description 41
1,1-Dimethylethyl 7-hydroxy-8-ado-1,2,4,5-tetrahydro-3/-3-benzazepine-3-

carboxyiate (D41)

A solution of 7-hydraxy-1,2.4,5-letrahydro-3H-benzo[djazepine-3-carboxylic acld tert-butyl
ester (PCT Int. Appl. (2002), WO 02/40471) (5.2 g, 20 mmol} In 33% methylamine in
ethanol (30mI) was stirred at 0°C. A solution of sodium lodkie (4.6 g, 30 mmol) and lodine
(5.2 g, 20 mmol) in water (30 ml) was added below the surface of the reaction mixture.
After stirring at 0°C for 1 hour the mixture was concentrated in vacuo. The residue was
diluted with ethyl acetate and water. The organic layer was separated, washed with water
and brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated
in vacuo to afford the title compound (D41); (7.0 g, 80%). "H NMR (de-DMSO) 10.0 (1H, br
s), 7.41 (1H, s), 6.65 (1H, 8), 3.40 (4H, m), 2.70 (4H, m), 1.40 (9H, s).

Description 42

1,1-Dimethylethyl 7-lodo-8-{(5-{{methylamino)carbonyi]-2-pyridinyljoxy)-1,2,4,5-
tetrahydra-3H-3-benzazepine-3-carboxylate (D42)
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Sodium hydride (60% disp. in mineral oll, 240 mg, 6 mmol) was added 0 a stirmed solution
of 1,1-dimethylethyl 7-hydroxy-8-iodo-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate
(D41) {1.94 g, 5 mmol} In dimethyl sulfoxdde (10 mi). After 10 minutes, 8-chioro-N-methyl-
nicotinamide (D10) (850 mg, 5 mmoal) was axided and the reaction mixture was heated to
100 °C for 20 hours. Afier cooling to room temperature the reaction mixture was diluted
with water and dichloromethane. The organic layer was separatad, washed with water and
brine, dried over magnesium sulfats, filtered and concentrated in vacuo. The residue was
purified by column chromatography (1:1 ethy! acetata:hexanes) to afford the titte product
(D42).

Description 43
N-Methyi-8-{8-lod0o-2,3.4,5-tetrahydro-14-3-benzazepin-7-yloxy)-3-

pyridinecarboxamide (D43) ,“]/(}«“I:O_

Description 43 (D43) was prepared from 1,1-dimethylethyl 7-lodo-8-({5-
[(methylamino)carbonyl}-2-pyridinyljoxy)-1,2 4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-
carboxylate (D42) using an analogous method to that described for Description 2 (D2); MS
(ES+) m/e 424 [M+H]*.

Description 44
1,1-Dimethylethyl 7-lodo-8-{(phenyimethyl)oxy]-1,2,4,5-tetrahydro-34-3-benzazepine-

3-carboxylate (D44)

Sodium hydride (60% disp. in mineral oll, 578 mg, 14.4 mmol) was added to a stimed
solution of 1,1-dimethylethyl 7-hydroxy-8-lodo-1,2,4,5-tetrahydro-34-3-benzazepine-3-
carboxylate (D41) (4.67 g, 12 mmol) in dimethyiformamide (30 mi). After 15 minutes,
benzyl bromids (204 g, 1.4 mi, 12 mmo!) was added and the mixture stired for 2 hours.
The mixture was diluted with water and ethyl acetate, the organic layer was separated,
washed with water and brine, dried over magnesium sulfate, fitered and concentrated in
vacuo. The residue was purified by column chromatography eluting with a mixture of ethyl
acetate:hexanes (1:10) to afford the title product (D44).

Description 45
T4odo-8-f(phenyimethyl)oxy]-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (D45)
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Description D45 (D45) was prapared from 1,1-dimethylethyl 7-lodo-8-[{phenyimethytjoxy]-
1,2,4,5-tetrehydro-3H-3-benzazepine-3-carbaxylate (D44) using the analogous method to
that described for Description 2 (D2); MS (ES+) nve 380 [M+H]*.

Description 48
14{3-Chloro-2-pyrazinyl)-2-pyrrolidinone (D48)

G

Step 1: 3-Chloropyrazine 1-oxide

A mixture of chloropyrazine (9.8 g, 83.3 mmol) and hydrogen peroxide solution (30%, 16
ml) in glacial acetic acid (26 mi) was healed at 70 *C for 18 hours. The mixiure was allowed
to cool to room temperature, poured into water (250 mi) and extracted with
dichloromethane (3 x 100 ml). The dichioromethane extracts were combined, washed with
saturated sodium bicarbonate solution (2 x 70 mi), water (3 x 100 ml) and brine (100 mi).
The organic portion was dried under sodium sulfate and evaporated in vacuo to give a
white solld which was recrystallised from absalute ethanol to give the titlte compound (0.45
g)- '"H NMR (CDCl,) 8.27-8.28 (1H, d), 8.15 (1H, s), 8.03-8.02 (1H, dd).

Step 2: 2,3-Dichloropyrazine

3-Chloropyrazine 1-oxide (D48, Step 1) (2.2 g, 16.9 mmol) was added slowly to
phosphorus oxychloride (10 mi} at 60 °C. When the addition was complete the mixture was
heated at reflux for 60 minutes. The mixture was aliowed to cool and poured into ice and
solid sodium acetate (5 g)- This was stimad until the ice had melted and then extracted with
dichloromethans. The dichioromethane extracts were combined, washed with saturated
sodlum bicarbonate solution, watsr and brine. The arganic portion was dried under sodium
sulfate and evaporated in vecuo. The resulting residue was purified by column
chromatography eluting with a mixture of ethyl acetate:hexane (1:20) to afford the title
compound (0.88 g). 'H NMR (CDClL,) 8.32 (2H, s).

$Step 3: 1-{3-Chioro-2-pyrazinyi)-2-pyrrolidinone

Sodium hydride (60 % in mineral oll, 7 mg, 1.62 mmol) was added to a solution of
pyrrolidinone (0.12 mi, 1.54 mmol) In dry dimethyiformamide (5 mi) under argon at 0 °C.
The mixture was allowed to warm to room temperature over 1.5 hours. A solution of 2,3
dichloropyrazine (D48, Step 2) (250 mg, 1.62 mmol) in dry dimethylformamide (2 mi) was
added and the mixture stimed al room temperature under argon for 2 hours. The mhdure
was poured onto water (30 mi) and was extracted with athyl acatate (x 3). The ethyl acetate
extacts were combined, washed with brine, dried under magnesium sulfate and
evaporated in vecuo. The rasulting residus was purifled by column chromatography eluting
with a mixture of ethyl acetate:pentane (1:1) to afford the titte compaund (0.10 g); MS (ES+)
m/e 198 [M+H]*.
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Description 47
2,5-Dichloropyrazine (D47)

Re
Stap 1: 5-Chioro-2-pyrazinamine
Aminopyrazine (10 g, 10.5 mmol) was dissolved in dry dimethylfformamide (60 mi) and was
treated with N-chiorosuccnimide (15.38 g. 11.5 mmol) under argon at @ °C. The mixture
was stirred for 30 minutes and then allowed o warm to room temperature. The mixture was
poursd onto water and exiracted with diethyl ether. The diethyl ether layers were combined
and evaporated in vacuo. The resulting reskiue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of ethyl acetate:pentane (1:0) to afford the titte compound (1.40 g); H
NMR (CDCl,) 8.02 (1H, 8), 7.76 (1H, s), 4.61 (2H, ).
Step 2: 2,5-Dichlioropyrazine
5-Chloro-2-pyrazinamine (D47, Step 1) (2.41 g, 18.6 mmol) was disscived In concentrated
hydrochloric acld (24 ml), cooled in an ice-acetone bath and treated with a solution of
sodium nitrite (2.83 g, 38.1 mmol) in water (18 ml) dropwise over a period of 1 hour. The
mixture was cooled in an ice-water bath and left to stir for 1 hour. The mixiure was allowed
to warm to room temperature over 1 hour, neutralised by addition of sodium hydroxide
solution (2M) and extracted with dichloromethane. The dichloromethane layers were
combined, dried under magnesium sulfate and evaporated in vacuo. The resulting residue
was purified by column chromatography eluting with 8 mixture of ethyl acetats:pentane
(1:8) to afford the titie compound (0.33 g); 'H NMR (CDCl,) 8.40 (2H, 8).

B -
I | )
Step 1: 5-Bromo-2-pyrazinamine

Aminopyrazine (5.0 g, 52.6 mmol) was dissolved in chioroform (150 mi) and pyridine (5.11
mi, 83.2 mmol) was added. A solution of bromine (3.24 ml, 63.2 mmol) in chioroforr {50
ml) was added dropwise over 1 hour. The mixiure was aliowad to stir for 30 minutes,
diluted with water (50 ml) and aliowed to stir for 10 minutes. The organic layer was
separated, washad with water (50 mil), dried under magnesium sulfate and evaporated in
vacuo. The resuliing residue was purified by column chromatography eluting with a mixture
of ethyl acetate:pentane (1:4) to afford the tite compound (0.32 g); MS (ES+) m/e 175
[M+H]*.

Step 2: 2,5-Dibromopyrazine

5-Bromo-2-pyrazinamine (D48, Step 1) (317 mg, 1.862 mmol) wes added to a cooled (ice-
acetone bath) solution of hydrobromic acid (48 % agueous) (2 mi). After stirring for 5
minutes, bromine (0.28 mi, 5.46 mmol) wus added foliowed by a solution of sodium nitrite

Description 48
2.5-Dibromopyrazine {(D48)

-24.-
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{314 mg, 4.55 mmol) in water dropwise over 15 minutes. The mixture was stirred for 30
minutes and afllowed to warm to room temperature over 30 minutes. A solution of sodium
hydroxide {2.8 g) In water (7 mi) was added and the mixture stirred for 1 hour. The mixture
was exracted with dichloromethane. The dichioromethane layers were combined and
evaporated in vacuo to afford the titte compound (60 mg). 'H NMR (CDCl,} 8.49 (2H, s).

Description 49
N-Methyl-5-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy)-2-pyrazinecarboxamide

LSO

Step 1: 1,1-Dimethylethyl 7-{{5-{{methyloxy)carbonyl]-2-pyrazinyfjoxy)-1,2,4,3-
tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate

Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil) (8.4 g, 0.18 mol) was added portionwise to
a solution of 7-hydroxy-1,2,4,5-letrahydro-benzo[d]azepine-3-carboxylic acid ter-buty! ester
(PCT int. Appl. (2002), WO 02/40471) (40 g, 0.15 mol) in dry dimethylformamide (200 mi)
coolad to 5 °C over 15 minutes. Afier 15 minutes, the mhdure was allowed to warm to room
temperature and stimed for 60 minutes. The mbhdure was cooled in an Ice-water bath and
methyl 5-chioro-2-pyrazinecarboxylate (31.2 g, 0.18 mol) was added portionwise. The
mixture was allowed to warm to rcom temparature and stimed for 18 hours. The mixture
was poured onto water (500 mi) and lce (500 mi) and stired until the ice had melted. The
resulting solid was collectad by filtration, washed with water and dissolved in ethyl acetate
{1500 mi). The sthyl acetate layer was washed with brine (200 mi), dried under sodium
sulfate and evaporated in wvecuo. The crude product was puwrified by column
chromatography eluting with a mixture of ethyl acetate:hexane (1:2) to afford the titte
compound (35.07 g).

Step 2: 5{(3-{[(1,1-Dimsthylethyl)oxy)carbonyi}-2,3,4,5tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
yljoxyl-2-pyrazinecarboxylic acld

2M Sodium hydroxide solution (110 mi) was added to a solution of 1,1-dimethylethyl 7-({5-
[{mathyloxy)carbonyl]-2-pyrazinylioxy)-1,2.4,5-tetrahydro-3H-3-banzazepine-3-carboxylate
(D49, Step 1) (28.38 g, 73.6 mmol) in acetone (480 ml) and the resulling mixture was
etired at roorn temperature for 25 minutes. The mixture was acidified with 2M hydrochloric
acid and then poured imo water (2 L). The resulting white solid was collactad by filtration,
washed with water and dissoived in athyl acetate (1 L). This solution was dried under
sodlum sulfate and evaporated i vacuo to give the tite compound (27.3 g); MS (ES+) m/e
384 [M-H*.

Stop 3: 1,1-Dimethylethyl 7-{({3-[(methylamino)carbonyi]-2-pyrazinyljoxy)-1.2,4,5-
tetrahydro-3H-3-benzazspine-3-carboxylate

1,1-Carbonyidiimidazole (16.8 g, 102 mmol) was added to a solution of S{(3-{(1.1-
dimethyiathyl)oxy]carbonyl)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-2-
pyrazinecarboxylic acid (D49, Step 2) (37.5 g, 97 mmol) in dry dichloromethane {400 ml)
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and the resulting mixture was stirred at room temperature for 18 hours. Methylamine (2M
solution in tetrahydrofuran) (100 mi) was added and the mixtura stirred for 2 hours. The
solvent was removed in vacuo and the residue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of ethyl acstate:chloroform (1:1) to afford the titte compound (25.8 g);
MS (ES+) m/e 399 [M+H]*.

Step 4: N-Methyl-5-(2,3 4,5-tetrshydro-1H-3-benzazepin-T-yloxy)-2-
pyrazinecarboxamide

A solution of 1,1-dimethylethyl 7-{{5-[(methylamino)carbonyf]-2-pyrazinyfjoxy)-1,2,4,5-
tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate (D49, Step 3) (4426 g. 0.11 mol) in
dichioromethane (800 mi) was added dropwise to a stiving solution of 4M hydrogen
chioride in dioxane (270 ml, 1.1 mol). The resulting mixture was stirred at room temperature
for 60 minutes. A further quantity of 4M hydrogen chioride in dioxane (30 ml, 0.12 mol) was
added and the mixture stimed for 60 minutes. The resulting white solid was collected by
filtration and washed with dichloromethane. The solid was dissoived in water {2 L) and
basified by addition of saturated sodium carbonate solution. The water layer was extracted
with dichloromethane ardl the extracts flitared through celits. The celits was washed with
methanol and the combined dichlioromethane and methanol washings were evaporated /n
vacuo to give the title compound (25.1 g); MS (ES+) m/e 288 [M+H]*,

Descriptions 50-52

Descriptions 50-52 (D50-D52) were prepared and used without further characterisation
using the method described for Description 5 (D5) from the appropriate aryl halide and
amine indicated In the table:

Description Aryl Halide Amine
N-Ethyl-4-iodo-N-{2- 4-lodobenzoyl chioride | 2-Methoxyethyl
| (methyloxy)ethyljbenzamide (D50) _ ethylamine

4-lodo-N-mathyibenzamide (D51) 4-lodobsnzoyl chioride | Methylamine

1-[(3-lodophenyi)carbonyllpyrrolidine | 3-lodobenzoyl chioride | Pyrroidine
(D52)

Description 53
{2E)-1-{8-[(3-Cyclobuty}-2 3,4,3-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy]-3-pyridinyl)-3-
(dimethylamino)-2-propen-1-one (D33)

A mixure of 1-{6-[(3-cyclobutyl-2.3,.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)Jaxyl-3-
pyridinyljethanone (E214) (188 mg, 0.55 mmol), dimethyiformamide dimethyl acetyl (0.25
mt) and xyiene (4 mi) was heated at reflux for 8 hours. The residue was diluted with
toluene and concentrated in vacuo to afford the Ftie compound (D53); MS (ES+) m/e 382
[M+H]*,

A
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Description 54

&-[{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-3-
pyridinecarbohydrazide (D54)

A mixiure of thionyl chioride (2 ml) and 64(3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy]-3-pyridinecarboxylic acid (E186b) (200 mg, 0.5 mmol) was stired at
reflux for 1 hour. The reaction mixture was concentrated /n vacuo 1o afford a crude residue.
The residue was dissolved in tetrahydrofuran (5 mi), cooled to 0 °C and hydrazine hydrate
{1.5 ml} in tetrahydrofuran (1.5 ml) was added dropwise. The reaction mixture was allowed
10 warm to room temperature and stirred for 1 hour. The reaction mixture was then diluted
with ethyl acetate and washed with a saturated solution of sodium carbonate, water, brine
and dried (magnesium sulfate), The organic layer was fiitered and concentrated /n vecuo
to afford the title compound (D54); MS (ES+) m/e 381 [M+H]*.

Description 55
cis-4-{4-Morpholinylcarbonyl)cycliohexanol (D55)

oo

A solution of cis-4-hydroxycyciohaxanecarboxyllc acid (720 mg, 0.5 mmet), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-sthtylcarbodiimde hydrochioride (1.33 g, 8 mmol) and 1-hydroxy-
T-azabenzotriazole (818 mg, 8 mmol) In dichloromethane {8 ml) was treated with
morpholine 1.3 mi, 15 mmol). After stirring at room temperature for 18 hours, the crude
reaction was applled to a SCX ion exchange cariridge (Varian bond-elute, 5 g) and washed
with methanoi and then a mixture of .880 ammonia:methanol (1:8). The combined basic
fractions were concentrated /in vacuo, and the resulting residue was purified by column
chromatography eluting with a mixture of .880 ammonia:ethanol:dichloromethaene (1:9:90)
to afford the tite compound (D55); MS (ES+) m/e 214 (M+H]*.

Description 56
2-Chloro-8-{4-{(methyisulfonyl)phenyl]pyrazine (D58)

%

u,c’s\\o

2,6-Dichioropyrazine (2.98g, 20.0mmol), [4-(methyisulfonyl)phenyflboronic acid (2g,
10.0mmol), tetrakis(triphenylphospine)palladium (1.15g, 1.0mmol), poiassium phosphate
(10.2g, 48mmol) and dimethylforrmamide (90ml) were heated to 80°c for 18hours. The
solvent was removad /in vacuo and the product was dissoived in chloraform and flitered
through celite. The filtrate was washed with water then separated. The residus was purified
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by column chromatography eluting with a mixiure of ethylacetate:hexane (4:6) to afford the
title compound. MS (ES+) m/e 270 [M+H]*.

Example 1
7-Benzyloxy-3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]szepine (E1)

7-Banzyloxy-1,2,4,5-etrahydro-benzo{dlazepine (D2) (25.3 g, 100 mmol) was dissolved in
2.5% acetic acid in dichioromethane (400 ml) at 0 °C and treatad dropwise with
cyciobutanone (11.2 mi, 150 mmol). The mixture was stimed for 30 minutes and then
sodium triacetoxyborohydride (31.8 g. 150 mmol) was added portion wise. The reaction
mixiure was stimed at room temperature for 4 hours, basified with saturated sodium
carbonate solution and extracted with dichioromethane. The combined extracts were
washed with water, brine, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated /n vacuo.
The crude residue was triturated with hexane and fitered fo afford the titte product (E1).
MS (ES+) m/e 308 [M+H]*.

Example 2
7-Benzyloxy-3-cyclopentyl-2,3 4,5-tetrahydro-1 H-benxo[d]lazepline (E2)

Saarese

Title compound (E2) was prepared from 7-benzyloxy-1,2 4,5-tstrahydro-benzo{djazepine
(D2) and cyclopentanone using the method described for Example 1; MS (ES+) m/e 322
(M+H]*.

Example 3
3-Cyclabutyl-2 3.4, 5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-T-ol (E3)

7-Benzyloxy-3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzoidlazepine (E1) (8.22 g. 30 mmol)
was dissolved in ethanol (150 mi) and tetrahydrofuran (50 ml). Palladium (1.5 g, 10% on
charcoal paste) was added and the reaction mhdure was stimed at room temperature under
hydrogen (1 atmosphere) for 5 hours. The reaction mixture was flitered through celite and
the filtrate concentrated /n vacuo. The crude residue was friturated with diethyl ether and
fillered to afford the fitie product (E3); MS (ES+) m/e 218 [M+H]*.

Example 4
3-Cyclopentyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-ol (E4)

Re@Te
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Title compound (E4) was prepared from 7-benzyloxy-3-cyclopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-
benzo{d]azepine (E2) using the method described for Example 3 (E3); *H NMR (DMSO, dé)
8.08 (1H, brs), 6.70 (1H, d), 6.53-8.47 (2H, m), 3.31-2.50 (8H, m)

1.88-1.43 (8H, m).

4-(3-Cyclopentyi-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-T-yloxy)-piperidine-1-
carboxylic acid-fert-butyl ester (E3a)

.#

“F

3-Cyclopantyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7-ol (E4) (1.1 g, 4.8 mmol), 4-hydroxy-
piperidine-1-carboxyllc acid tert-butyl ester (1.15 g. 57 mmol), ditert-butyl
azodicarboxylate (1.31 g, 5.7 mmol) and triphenylphosphine (1.5 g, 5.7 mmol) were stirred
at room temperature for 18 hours in tetrahydrofuran (20 mi). The mixture was acidified with
acetic acid and applied to a SCX lon exchange cariridge {Varian bond-elute, 10 g) and
washed with methanol and then a mbdure of .880 ammonia:methanol (1:9). The combined
basic fractions wers concentrated /n vacuo and the resulling residue was purified by
column chromatography eluting with a mbdure of .880 ammonla:methanol:dichioromethane
(1:9:80) to afford the title product (E5a); MS (ES+) m/e 415 [M+H]*.

Example 5
3-Cyclopentyl-7-{piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepine (ES)

4-(3-Cyclopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7-yloxy)-piperidine-1-carboxylic
acid-tert-butyl ester (ESa) (593 mg, 1.43 mmol) was dissolvad In dichioromethane (5 mi)
and treated with trifluoroacetic acid (3 ml). The solution was stimed at room temperature for
1 hour, concentrated in vacuo and applied to a SCX ion exchange cartridge (Varian bond-
elute, 5 g) and washed with methanol and then a mixture of .880 ammonia: methanal (1:9).
The combined basic fractions ware concentrated in vacuo and the resulting residue was
purified by column chromatography eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol:
dichloromethane (1: 9: 90) to afford the title product (E5). MS (ES+) m/e 315 [M+H]*.

Examples 8-12

Examples 8-12 {E£8-12) were prapared from either 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzojd]azepin-7-ol (E3) or 3-cyclopantyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{d]azepin-7-ol (E4)
and the appropriate alcohol indicated in the table using an analogous method to that
desaibed for Example 5a (E5a) followed by the method described for the preparation of
Example 5 (E5).
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Example Starting Alcohol LCMS (Me+H?)
Matarial

3-Cyciobutyl-7-(piperidin-4- | E3 4-Hydroxy-plperidine-1-
yloxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1H- carboxylic acid fert-butyl 301
benzo[dlazepine (E6) estor
3-Cyclobutyl-7-(piperidin-4- | E3 4-Hydroxymethyl-
yimethoxy)-2,3.4,5- plperidine-1-carboxylic 315
tetrahydro-14- acld fert-butyl ester
benzo[dlazspine (ET)
3-Cyclobutyl-7-{(R}-1- E3 (R)-2-Hydroxymethyl-
pyrrolidin-2-yimethoxy)- pymolidine-1-carboxylic 301
2,3.4 S-tetrahydro-1H- acid fert-butyl ester
benzofdlazepine (EB)
3-Cyclobutyl-7-{(R)- E3 {(R)-3-Hydroxy-
pyrrolidin-3-yloxy)-2,3,4,5- pyrralidine-1-carboxylic 287
teirahydro-1H4- acid lert-butyl aster

{ benzo[djazepine (E9)
3-Cydobuty-7-((5)- E3 (S)-3-Hydroxy-
pyrrolidin-3-yloxy)-2,3.4,5- pyrrolidine-1-carboxylic 287
tetrahydro-1H4- acid fert-butyl ester

| benzofdlazepine (E10)
3-Cyclobutyl-7-{((S)-1- E3 (S)-2-Hydraxymethyl-
pymolidin-2-yimethoxy)- pyrrolidine-1-carboxyiic 301
2.3,4 5-tetrahydro-1H- acid feri-butyl ester

| benzoidjazepine (E11)
3-Cyclopentyl-7-{plperidin4- | E4 4-Hydroxymethyl-
yimethoxy)-2,3,4,5- piperidine-1-carboxylic 329
tetrahydra-1M acld fert-butyl ester
benzn[djarepine (E12)
Example 13

4-{1{4-{3-Cyclobuty!-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo| djazepin-7-yloxy)-piperidin-1-yi]-
methanoyl}-benzonitrile (E1 a)

Q0O

4-Cyanobenzoic acld (147 mg, 1 mmol), 1-lrydroxy benzotriazole hydrate (154 mg, 1 mmo)
and N-cyclchexylcarbodiimide N'-methyl polystyrene (1.8 mmol/g, 555 mg, 1 mmol} were
stimed at room temperature in dichioromethane (5 mi) for 15 minutes. 3-cyclobutyl-7-
(piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[dlazepine (EB)} (150 mg, 0.5 mmol) was
added and stiring continued for 18 hours. The reaction mixture was applied to a SCX lon
exchange cartridge (Varian bond-eluts, 5 g) and washed with mathanol and then a mbxture
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of .880 ammonia:methanol (1:9). The combined basic fraclions were concentrated in
vacuo and the resulting residus was purified by column chromatography eiuting with
dichloromethane then a mbdure of .880 ammonia:ethanol:dichioromethate (1:8:90) to afford
the title product (E13). MS (ES+) m/e 430 [M+H]*. '

Examples 14-42

Examples 14-42 (E14-E42) were prepared using an analogous method to that described for

Example 13 (E13) from the appropriate amine and acid as indicated In the table:

LC/MS
Example Amine Acld (W+H)

144-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cydobutyl-7- Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | (piperidin4-yloxy)- | 4-carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yf]l- t-(tetrahydro- | 2,3,4,5-tetrahydro- 413
pyran-4-yl)}-methanone (E14) 1H-benzo{d]azepine

(ES6)
1-[4-(3-Cyclobutyl-2,3 4,5 3-Cyclabutyl-7- Cydlohexane
tetrahydro-1H-benzo{djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yf]-1-cyclohexyl- | 2,3,4,5-tetrahydro- 411
methanone (E15) 1H-benzofdjazepine

(ES)
144-(3-Cyclobutyl-2,3,4.5- 3-Cyclobutyl-7- Isoquinofine-1-
tetrahydro-1H-benzoldjazepin-7- | (piperidin4-yloxy)- | carbouyllc acid
yloxy)-piperidin-1-yl]-1-isoquinolin- | 2.3,4,5-etrahydro- 456
1-yl-methanone (E18) 1H-benza{d]azepine

(EB)
4-{(E)}-3{4-(3-Cyclobuty-2,3,4,5- | 3-Cyciobutyl-7- (E)-3{(4-Cyano-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperidin4-yloxy)- | phenyl)-acrylic
yloxy)-piperidin-1-yl}-3-oxo- 2,3.4,5-tetrahydro- acd 456
propenyi}-benzonitrile (E17) 1H-benzo{dlazspine

(EB)
1-[4-(3-Cyclobutyi-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- inoquinoline-8-
tetrahydro-1H-benxofd]azepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yi}-1-lsoquinalin- | 2,3.4,5-tetrahydro- 458
8-yl-mathanone (E18) 1H-benzo[d]azepine

E6)

144-(3-Cydiobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- 5-Methyl-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- isoxazole-3-
yloxy)-piperidin-1-yf]-1(5-methyl- | 2,3,4,5-tatrahydro- carboxylic acld 410
isoxazol-3-yi)}-methanone (E19) 1H-benzo[djazepine

(E6)
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1-Benzothiazol-8-yi-1-{4-(3- 3-Cyclobutyl-7- Benzothiazole-8-
cycichutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H4- | (piperidin-4-yloxy)- carboxylic acid
benzo|d]azepin-7-yloxy)-piperidin- | 2,3.4,5-tetrahydro- 462
1-yl}-methanone (E20) 1H-benzo[djazepine

EB)
1-[4-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- Isonicotink acid
tetrahydro-1H4-benzofdlazepin-7- | (piperdin-4-yloxy)-
yloxy)-plperidin-1-yf]-1-pyridin-4-y}- | 2,3,4,5-tetrahydro- 406
methanone (E21) 1H-benzo]dlazepine
(ES)
144-(3-Cyclobutyi-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- 4-(1-Pymolidin-1-
tetrahydro-1H-benzo{djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy} | yl-methanoyl)-
yloxy)-piperidin-1-yf}-1-{4-(1- 2,3 A,5-tefrahydro- benzoic acld 502
pyrroikiin-1-yl-methanoyl)}-phenyl}- | 1H-benzo[dlazepine | (WO 03/04488)
methanone (E22) (EB)
1-[4-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- Thicphene-3-
tetrahydro-1H-benzofdlazepin-7- | (piperidin-4-yioxy)- carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yi]-1-thiophen-3- | 2,3,4,5-tetrahydro- 411
yl-methanons {(E23) 1H-benzo{dlazepine
(EB)
1{4-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- Furan-3-carboxylic
tstrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | (plperidin-4-yloxy)- acid
yloxy)-piperidin-1-yf}-1-furan-3-y1- | 2,3,4,5-tetrahydro- 385
methanone (E24) 1H-benzo|[djazepine
{ES)
14{4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | (piperidin4- 4-carboxylic acid
yloxymnethyl}-piperidin-1-yl]-1- yimethoxy)-2,3,4,5- 427
tetrahydro-pyran-4-yi}-methanone | tetrahydro-1H-
(E25) benzo[d]azepine (E7)
14{(R)-2<(3-Cycicbutyl-2,3 4 5- 3-Cyclobutyl-7-{(R)y | Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzofdlazepin-7- | 1-pymrolidin-2- 4-carboxylic acid
yloxymethyl)-pyrrolidin-1-yi}-1- yimethoxy)-2,3 4,5 413
(tetrahydro-pyran-4-yl}-methanone | tetrahydro-1H-
(E26) benzo[djazepine (E8)
1{(R)-3-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7-((R)- | Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzofdlazepin-7- | pyrrolidin-3-yioxy). | 4-carboxyiic acid
yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-1- 2,3,4,5-tetrahydro- 300
(tetrahydro-pyran-4-yl}-methanone | 1H-benzo[dlazepine
| (E27) (EB)
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1-{{S}-3-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobuty+-7<(S)}- | Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzofdjazepin-7- | pymolidin-3-yloxy)- 4-carboxylic acid
yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-1- 2,3,4,5-tetrahydro- 399
(tetrahydro-pyran-4-yl)}-methanone | 1H-benzo{djazepine
(E28) (E10)
1{(S)-23-Cyciobutyl-2,3,4,5- 3-Cydlobutyl-7-((S)-1- | Tetrahydro-pyran-
tetrahydro-1H-benzo{dlazepin-7- | pyrrolidin-2- 4-carboxylic acid
yloxy)-pyrrolidin-1-yi}-1- yimethoxy)-2,3.4,5- 413
(tetrahydro-pyran-4-yl)-methanone | tetrahydro-1H-

(E29) benzo{d]azepine

(E11)
1-{4-(3-Cyclobuty}-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- 4
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperidin4-yioxy) | Methanesulfonyl-
yloxy)-piperidin-1-yf]-1- 2,3.4,5strahydro- | benzoic acid 483
{methanesutfonyl-phenyl}- 1H-benzo[dlazepine
methanone (E30) {EB)
1-[4-{3-Cyciobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- 2-Pyrazine
tetrahydro-1H-berzo[djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy) | carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yl]-1-pyrazin-2- | 2,3,4,5-tetrahydro- 407
yl-methanone (E31) 1H-benzo[dlazepine

E6)
5-{1-[4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- 8-Hydroxy
tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- nicotinic acld
yloxy}-piperidin-1-yl]l-methanoyl} | 2,3,4,5-tetrahydro- 422
1H-pyridone (E32) 1H-benzo{d]azapine

(E6)
14{4-(3-Cyciobuty-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- 2,3-Dihydro-
tetrahydro-1+-benzo[djazepin-7- | (piperidin-4-ylaxy)- | benzofuran-5-
yloxy}-piperidin-1-yfl-1-(2,3- 2.3.4,5-tetrahydro- carboxylic acid 447
dihydro-benzofuran-5-yi)- 1H-benzo{d)azepine
methanone (E33) (E6)
1-{4(3-Cyclobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- 3-Methoxy-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | {piperidin-4-yloxy)- propionic acid
yloxy)-piperidin-1-yl}-3-methoxy- | 2,3,4,5-etrahydro- 387
propan-1-one (E34) 1H-berzo|{dlazepine

(ES)
144-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5- 3-Cyciobutyl-7- 2,3-Dihydro-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- benzofuran-7-
yloxy)-plperidin-1-ylH{2, 3-dihydro- | 2,3,4,5-tstrahydro- carboxyllc acid 447
benzofuran-7-yl)-methanone (E35) | 1H-benzo[d]azepine

(E6)

-33-

0



WO 2004056369 PCT/EP200I/014556
4-{1-{4-(3-Cyclopentyl-7-{piperidin- | 3-Cyciopentyl-7- 4-Cyano-benzoic
4-yimethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro- | (piperidin-4- acid
1H-benm{dlazapin-7- yimathoxy)-2,3.4,5- 458
yloxymethyl)piperidin-1-yi}- wtrahydro-1H-
methanoyl-benzonitrile {E36) benzo[dlazepine

(E12)
14{4-{3-Cyclopentyl-2,3 4,5- 3-Cyclopentyl-7- 4-(1-Pymolidin-1-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperidin-4- yl-methanoyl)-
yloxymathyl}-plperidin-1-yi}-1-[4- yimethoxy)-2,3.4.5- {benzmic add (WO 530
{1-pyrrolidin-1-y-methanoyl)- tetrahydro-1H- 03/04488A1)
phenyl]-methanone (E37) benzo[dlazepine

(E12)
4-{1-[4-(3-Cyclopantyi-2,3 4,5- 3-Cyclopentyi-7- 4-Cyano-benzolc
tetrahydro-1H-benzofdlazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- acid
yloxy)-piperidin-1-yfl-methanoyl}> | 2,3,4,5-tetmmhydro- 444
benzonitrile (E38) 1H-benzo[djazepine

(ES)
1-[4-(3-Cyciopentyt-2,3,4,5- 3-Cyclopentyl-7- isonicotinic acid
tetrahydro-1/-benzo[djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)-
yloxy)-piperidin-1-yi]-1-pyridin-4-yi- | 2,3,4,5-tetrahydro- 420
methanone (E39) 1H-benzo{dlazepine

(ES)
144-(3-Cyciopentyl-2,3,4,5- 3-Cyclopentyl-7- Quinoline-8-
tefrahydro-1H-benzo[d]azepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- carboxylic acid
yloxy)-piperidin-1-yi]-1-quinolin-6- | 2,3,4,5-tetrahydro- 470
yl-methanone {E40) 1H-benzo[dlazepine

(ES)
1-{4-(3-Cyclopentyl-2,3,4,5- 3-Cyclopentyl-7- 4-(1-Pyrrolidin-1-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperiin4-yioxy) | y-methanoyl)-
yloxy)-piperidin-1-yi}-1-f4-{1- 2,3,4,5-1etrahydro- banzoic acid (WO | 516
pyrroidin-1-yl-methanoyl)- 1H-benzo[dlazepine | 03/04468A1)
| phenylimethanons (E41) (ES)
1-Biphenyl-4-yl-1-{4-(3- 3-Cyclopentyl-7- 4.Biphenyt
cyclopenty-2,3,4,5-tetrahydro-1H- | (piperidin4-yloxy)- | carboxylic acid
benzojdjazepin-7-yloxy)-piperidin- | 2,3,4,5-tetrahydro- 495
1-yl}-methanona (E42) 1H-benzo[d]azepine

(ES)
Example 43

1-{4-{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzo[d]azepin-7-yloxy)-piperidin-1-yl}-1-

cyclopentyl-methanone (E43)
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3-Cyclobutyl-7-{plperidin-4-yloxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo|dlazepine (E6) (150 mg, 0.5
mmol) was stimed In dichloromethane (5 mi) with diethylaminomethyl polystyrens (3.2
mmol/g, 625 mg, 2 mmol). Cyclopentane carbonyl chioride (80 jl, 0.6 mmol) was added
and the mixture stimed at room temperature for 16 hours. The resin was fiitered, washed
with dichioromethane and the filirate concentrated /n vacuo. Tha residue was purified by
column chromatography eluting with dichioromethane then a mixture of .880
ammonia:ethanol:dichioromsthane (1:9:00) to afford the titke product (E43); MS (ES+) m/e

397 [M+H]*.

Examples 44-51

Examples 44-51 (E44-E51) were prepared using an analogous method to that described for
Example 43 (E43) from the appropriate amine and carbonyl chioride as indicated In the

table:
LCMS
Example Amine i::::' (W)

4-{14-(3-Cyclobutyl-2,3 4,5 3-Cyclobutyl-7- 4-Cyano benzoyl
tetrahydro-1H-benzo{djazepin-7- | (plperidin-4- chioride
yiaxymethyl)-piperidin-1-yi}- yimethoxy)-2,3.4,5- 44
mathanoyl}-banzonltriie (E44) tetrahydro-1H-

benzojdjazepine (E7)
4{1{(R)-2{3-Cyclobutyl-2,3,4,5- | 3-Cyclobutyl-7{(R)- | 4-Cyano benzoyt
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | 1-pyrrolidin-2- chioride
yloxymethyl)-pyrrolidin-1-yi]- yimethoxy)-2,3.4,5- 430
methanoyl)-benzoniirlle (E45) tetrahydro-1H-

benzo{dlazepine (E8)
4{14(R)-3-(3-Cyciobutyt-2,3,4,5- | 3-Cyclobutyl-7{(R)- | 4-Cyano-benzoyl
tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7- | pyrrolidin-3-yloxy)- | chioride
yloxy)-pyrrolidin-1-yll-methanoyl}- | 2,3,4,5-4etrahydro- 416
benzonitrile (E46) 1H-benzo{d]azepine

(E9)
4-{14(S)-3-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5- | 3-Cyclobutyl-7-{(S)- | 4-Cyano-banzoyt
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | pyrrolidin-3-yloxy)- chioride
yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-methanoyl)}- | 2,3,4,5-tetrahydro- 416
benzonitile (E47) 1H-benxo[dlazepine

{E10)
4{14(S)-2-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5- | 3-Cyclobutyl-7-({S)-1- | 4-Cyano-benzoyl 430

| tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | pyrrolidin-2- chloride
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yloxy)-pyrolidin-1-yi}-methanoyl}- | yimethoxy)-2,3,4,5-
benzonitrils {E48) tetrahydro-1H-

benzo|[djazepine

(E11)
144-(3-Cyciobuty}-2,3,4,5- 3-Cyciobutyl-7- 2,2-Dimethyl-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | (plperidin4-yloxy) | propionyl
yloxy)-piperidin-1-y1]-2,2-dimethyl- | 2,3,4,5-tetrahydro- chioride 385
propan-1-one (E49) 1H-banzo|[d}azepine

(E6)
1-[4-(3-Cydiobuty}-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- Cydlopropane
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (plperidin-4-yloxy)- carbonyl chioride
yloxy)-piperidin-1-y[-1- 2,34, 5-letrahydro- 380
cyclopropyl-methanone (ES0) 1H-benzo[dlazepine

(E6)
1-Cyclobuty!-1-[4-{3-cyclobutyl- 3-Cyclobutyl-7- Cyclobutane
2,34 5-tetrahydro-1H- {piperidin-4-yloxy)- carbonyl chioride
benzo[d]azepin-7-yloxy)- 2,3,4,5-tetrahydro- 383
piperidine-1-yi]-methancne (E51) | 1H-benzo[d]azepine

(ES)

Example 52

4-{1-{4-{3-Cyciobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-T-yloxy)-piperidin-1-yi]-1-

morpholin-4-yl.-methanone (E52)

_<>

3-Cyclobutyl-7-(piperidin-4-yloxy}-2,3,4,5-letrahydro-1H-henzo|djazepine (E6) (150 mg, 0.5
mmol) was stimed in dichloromethane (5 mi) with disthylaminomethyl polystyrene (3.2
mmotlg, 625 mg, 2 mmol). Morpholine carbamoyl chioride (70 pL. 0.6 mmol) was added
and the midure stimed at room temperaturs for 16 hours. The resin was filtered, washed
with dichioromethane and the filtrate concentrated in vacuo. The residue was pusified by
column chromatography elting with dichioromethane then a mixture of .880
ammonia:ethanol:dichioromathane (1:8:60) to afford the title product (E52). MS (ES+) m/e
414 [M+H]*.

Examples 33-80
Examples 53-80 (ES3-£60) wers prepared using an analogous method to that described for

LC/MmS

CIl‘bonyl (“.H‘,)

Example Chioride

Amine

Example 52 (E52) from the appropriate amine and carbonyl chioride Indicated in the table:

144-(3-Cydobutyl-2,3 4 5- 3-Cyclobutyl-7- Morpholine- 428

-38-
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tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | (piperidin-4-yimethoxy)- | 4-carbonyl
yloxymethy!)-piperidin-1-yf]-1- 2,3,4 5-{etrahydro-1H- | chioride
| morpholin-4-yhmethanone (E53) | benzoldjazepine (E7)
14{(R)-2-{3-Cyclobuty-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7{(R)>-1- | Morpholine-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | pymolidin-2-yimethoxy)- | 4-carbanyl 414
yloxymethyl)}-pyrrolidin-1-yf}-1- 2,3.4,5-tetrahydro-14- | chioride
morpholfin-4-y-methanone (E54) | benzo[dlazepine (E8)
1{(R)-3-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobuytyl-7-{(R)- Morpholine-
tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7- | pyrvolidin-3-yloxy)- 4-carbonyl 400
yioxy)-pyrrolidin-1-yi]-1-morpholin- | 2,3,4,5-tatrahydro-1H- chlorida
4-yi-methanone (E55) benzofdlazepine (EQ)
1{(S)-3{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7<{(S)- Morpholine-
tetrahydro-1H-benzofdlazepin-7- | pyrrolidin-3-yloxy)- 4-carbonyl 400
yioxy)-pyrrolidin-1-yi}-1-morpholin- | 2,3.4,5-tetrahydro-1H- | chioride
4-yi-methanone (ES6) benzo{djazepine (E10)
4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro- | 3-Cyclobutyt-7- Diisopropyt-
1H-benzodjazepin-7-yloxy)- (piperidin-4-yloxy)- carbonyl 428
piperidine-1-carboxyhic acld 2,3,4,54etrahydro-14- | chiaride
diisopropylamide (E57) benzo[dlazepine (E6)

1{4-{3-Cyciobutyl-2,3 4,5~ 3-Cyclobutyl-7- Pyrrolidine-
tstrahydro-1H-benzojdjazepin-7- | (piperidin4-yloxy)- 1-carbonyl 208
yloxy)-piperidin-1-y{}-pyrrolidin-1- | 2,3,4,5-etrahydro-1H- | chiloride

yl-methanone (E58) benzojdlazepine (E6)

144-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7- Piperidine-
tetrahydro-1H-benzofdjazepin-7- | {piperidin-4-yloxy)- 1-carbonyl 412
yloxy)-piperidin-1-yf}-1-piperidin-1- | 2,3,4,5<{etrahydro-1# | chloride

y-methanone (ES8) benzo/djazepine (E6)
1-{(S)-2-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7-{((S)-1- Morpholine-
tetrehydro-1H-benzodjazepin-7- | pymolidin-2-yimethoxy)- | 4-carbonyt 414
yloxymethyl)}-pyrrolidin-1-yf}-1- 2,3,4,5-tetrahydro-1H- | chiloride
morpholin-4-yi-methanone (E80) | benzo[djazepine (E11)

Example 81

44{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzofdjazepin-7-yloxy)-piperidine-1-carboxylic

acld diethylamide (E61)

20000

3-Cyciobutyl-7-(piperidin-4-yloxy)-2,3,4.5-teirahydro- 1 H-benzo[djazepine (EB) (1.5 g. 5
mmol) dissolved in toluena (40 ml) was added slowly to a 20% phosgene In toluens
solution {12.5 ml, 25 mmol) at 0 °C. The mixture was stimed at room temperature for 3
hours and concentrated /n vacuo o afford a crude residue (1.81 g). The crude product (300
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mg, 0.75 mmol) was then added to a stired slwry of diethylamine (207 ulL, 2 mmol) and
diethyiaminomethyl polystyrene (3.2 mmolg, 1.41 g, 4.5 mmol) In dichloromethane (10 mi).
The reaction mixtue was slimed al room femperature for 16 hours, fitered and
concentrated /n vecuo. The crude residue was purifiad by column chromatography sluting
with dichioromethane then a mixture of .880 ammania:ethanol:dichloromethane (1:9:80) to
afford the title product (E61). MS (ES+) m/e 400 [M+H]*.

Examples 62-85
Examples 62-85 (E62-EB5) were prepared using an analogous method to that described for

10 Example 61 (E61) from 3-cyclobutyl-7-(piperidin-4-yloxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-

15

benzo[djazepine (E6) and the appropriate amine indicated in the table:

Ly
Example Amine LC/MS (MeH*)
1-[4-{3-Cyclobutyl-2,3,4 5-tetrahydro- | 2,3-Dihydro-14-
1H-benzojdlazepin-7-yioxy)-piperidin-1- | isoindole 448
yil-1-(1,3dihydro-isoindol-2-y1)-
methanone (E62)
1-{4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro- | 3,4,5.6-
4H-benzo|djazepin-7-yloxy)-piperidin-1- | Tetrahydro-2H- 481
yi-1-(2,3,5,6-tetrahydro- [1.27blpyrazinyl
[1,2]bipyrazinyl-4-yi}-methanone (E63)
1-{4-{3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro- | Isopropyi(2-
1H-benzoldlezepin-7-yloxy)-piperidine- | methaxy-ethyi- 444
1-carboxyfic acid isopropyl{2-methoxy- { amine
| ethyl) amide (E84)
144-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro- Thiomarpholine
1 H-benzo[djazepin-T-ylaxy)-piperidin-1- { 1,1-dloxide 462
yi(1,1-dloxo-thiomorpholin-4-yl)-
methanone (EB5)
Example 86

4-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tstrahydro-1 H-benzo[dlazepin-T-yloxy)-piperidine-1-carboxylic

acld isopropylamide (E68)

A solution of 3-cyclobutyl-7-{piperidin-4-yloxy)-2,3,.4,5-tetrahydro-1H-benzo{djazepine (ES)
(150 mg, 0.5 mmol) and isopropy! isocyanate (60 pL, 0.8 mmot) in dichioromsthane (5 mi)
was stirmed at room ternperature for 18 hours. The solution was concantrated in vacuo and
the residue was purifisd by column clvomatography eiuting with dichioromethane then a
mixture of .880 ammonia:sthanckdichioromethane {::9:80) to afford the tite product (E68).
MS (ES+) mie 388 [M+H]*,
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Example 67
4-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benxo[d]azepin-7-yloxy)-piperidine-1-carboxylic
acld (4-fuoro-phenyl)-amide (E87)

!

Example 67 was prepared from 3-cyclobutyl-7-{piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[dlazepine (EG) and 4-flucrophenyl-isocyanate using the method described for
Example 68 (E66); MS (ES+) m/e 438 M+H]*,

Exampis 63
2-{3-Cyciobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benxofd]azepin-7-yloxy)-N, N-dimethyl-

acetamide (EGS)
Y000

Sodlum hydride (60% disp. in mineral oil, 80 mg, 1.5 mmol) was added to a stirred solution
of 3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzojdjazepin-7-ol (E3) (200 mg, 0.8 mmol) In
dimethyl sulfoxide (10 ml). After 0.5 hours, 2-chloro-N,N-dimethyl acetamide (0.3 mi, 2.4
mmol) was added and the reaction mixure was heated to 120 "C for 8 hours. The reactlon
was allowed to cool, the crude mixture was appiied to a SCX cartridge ion exchange
(Varian bond-elute, 10 g) and washed with methano! and then a mixture of .880
ammonia:meathanol (1:9). The combined basic fractions were reducad in vacuo to afford
the titlte compound (E68). MS (ES+) m/e 303 [M+H]*.

Examples 80-71
Examples 89-71 (E69-E71) were prepared using the method described for Example 68

(E68) from 3-cyclobutyl-2,3,.4,5-tatrahydro-1H-benzo[dlazepin-7-0l (E3) and the appropriate
chioride Indicated in the table.

Example Chloride LCs (M*Hﬂ
2-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- | 2-Chloro-N-pheny-
beno[djazepin-7-yioxy)-N-phanyl- acetamide as1
acatamide (E69)
2-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-14 | 2-Chloro-1-pymrolidin-1-
benzo[dlazepin-7-yioxy)-1-pyrrolidin-1- | ylethanone 320
yi-ethanone (E70)
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2-(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H- | 2-Chloro-1-morphofinyl-
benzofdjazepin-7-ylaxy)-1-morpholin4- | 4-yl-ethanone 345

y-ethanone {(ET1)

Example 72
3-Cyclobutyl-7-{1-methanesulfonyt-piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-

benzo[djzzepine (ET2)
LICO-~©

3-Cyclobutyl-7-{piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[dlazepine (EB) (150 mg, 0.5
mmo!) was stirred in dichloromethane (5 mi) with diethylaminomethyl polystyrene (3.2
mmolig, 625 mg, 2 mmol). Methane sulfonyl chloride (43 uL, 0.55 mmol) was added and
the mixture stimed at room temperature for 18 hours. The resin was fillered, washed with
dichioromethane and the filtrate concentrated /n vacuo. The residue was purified by column
chromatography eluting with @ mixture of .880 ammonia:ethanol: dichioromethane (1:8:80)
to afford the title product (E72); MS (ES+) mve 378 [M+H]*.

Examples 73-78
Examptles 73-78 (ET3-E78) were prepared using an analogous method 10 that described for
Example 72 (E72) from the appropriate amine and sulfonyl chioride Indicated In the table:

LC/MS
Sulfonyl +
Example Amins Chioride (MeH®)
4-{4-(3-Cyciobutyl-2,3.4.5- 3-Cyciobutyl-7- 4-Cyano-
tetrahydro-1H-benxo[djazepin-7- | (piperidin-4-yloxy)- benzenesulfon
yloxy)-piperidine-1-sulfonyf]- 2,3.4,5-tetrahydro- yi chioride 466
benzonitrile (E73) 1H-benzo[djazepine
(E6)
3-Cyclobutyt-7-{1-(3,5-dImethyl- 3-Cyciobutyl-7- 3.5-Dimethyl-
. Jo-4-sulfonyl)-piperidin4- | (piperidind-vioxyy- | & (o4
yioxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 2,3.4,5-tetrahydro- sulfonyl 460
beraoldlazapine (E74) 1H-benzo{dlazepine | chioride
_(E6)
4-{4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7- 4-Cyano-
tetralydro-1H-benzo{djazepin-7- | (plperidin-4- benzenesulfon
yioxymaithyl)-piperidine-1-aulfonyl]- | yimethoxy)-2,3.4,5- yi chioride 480
benzonitrile (E75) tetrahydro-1H-
benzo{djezepine (E7)
4-[(R)-2-(3-Cyclobutyl-2,3.4.5- 3-Cyclobutyl-7-((R)- | 4-Cyano- .
tetrahydro-1H-benzofdjazepin-7- | 1-pyrrolidin-2- benzenesulfon 466
| yioxymethyl)-pyrolidine-1- | yimethoxy}-2,3,4,5- | yi chloride_
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3-Cydobulyl-7-(pyrldin-3-ylmmoxy)-2.3.4.5- . 300
\etrahydro-1H-benzoldiazepine (EA3) 3-Bromomethyl-pyridine
3-Cyclobutyl-7-{pyridin-4-yimethoxy)-2,3,4,5- .
tetrahydro-1H-benzo{djazepine (E84) 4-Bromomethyt-pyridine 309

2-(3-Cyciobuty}-2,3,4,5-letrahydro-1H- 2-Bromomethyl- 333
be in-7: nzonitrile (E85) | benzonitrile
4-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 4-Bromomethyl- 333
benzo[djazepin-7-yloxymethyl)-benzonitrile (E88) | benzonitrile

8-(3-Cyciobutyl-2,3 .4,5-tetrahydro-1 14 6-Bromomsthyl-1-methyl-
benzofdjazepin-7-yloxymethyl)-1-methyk1H- 1H-quinolin-2-one 389

| quinolin-2-one (E87)

Ewample 88
4-{3-Cyciopentyl-2,3 4,3-tetrahydro-1 H-benzo[ djazepin-7-yloxymethyl)-benzoic  acid

mathyl ester (E88)
\LQ*COO

4-(2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7-yioxymethyl)-benzoic acid methyl ester (D4)
(283 g, 9.1 mmol) and cyclopentanone (1.8 mi, 182 mmol) were dissolved in
dichloromethane (30 mi) and acetic acid (0.5 mi). Sodium triacstoxy borohydride (3.85 g,
18.2 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 4 hours. The
reaction mixture was washed with a saturated solution of sodium carbonate, the organic
layer was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The crude
mixtwre was purified by column chromatography eluting with a mbdure of 0.880
ammonia:ethanol:dichioromethane (1:8:80) to afford the tite compound (EB8); MS (ES+)
mve 380 [M+H]*.

Example 89
4-{3-Cyclopentyl-2.3.4,5-tetrahydro-1H-benzo|dlazepin-7-yioxymethyl)-banxolc acid

=

4-{3-Cyclopantyl-2,3.4,5-tetrahydro- 1 H-benzo[dlazepin-7-yicxymaihyl)-benzole acld methyl
ester (E88) (3.1 g. 8.1 mmol)) was dissolved in a mixture of methanol (80 mil), 2N sodium
hydraxide (12 mi) and water (30 ml). The resulting mixture was stimad at 80 *C for 4 hours
and then cooled to roam temperature. The mixiure was concentrated in vacuo to remove
the organic salvents and then acidified to pH 8 (2N hydrochloric acid). he resulting
precipiiates were filtered, washed with water and dried under vacuun .. afford the title
compound (E88); MS (ES+) m/e 386 [M+H]*.
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sulfonyl]-benzonitrile (E76) tetrahydro-1H-

benzo[d]azepine (E8)
4-{(R)-3-{3-Cyciobutyi-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7-((R)- | 4-Cyano-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | pymolidin-3-yloxy)- | benzenesulfon
yloxy}-pyrrolidine-1-suifonyl}- 2,3.4,5-strahydro- yi chioride 452
benzonitrile (E77) 1H-benzo|[d]axepine

(E9)
4-[(S)-3<3-Cyclobutyl-2,3.4,5- 3-Cyclobutyl-7-((S)} | 4-Cyano-
tetrahydro-1H-benzo[djazepin-7- | pyrrolidin-3-yloxy)- benzenesulfon
yloxy)-pyrmolidine-1-sulfonyf]- 2,34 5-tetrahydro- | ¥l chioride 452
benzonitrile (E78) 1H-benzo[d]azepine

(E10)
Example 79

3-0yl=lobu‘tyl-7-{i.kdlﬂuoro-han'!yloxy)-z.aﬁ,s-hhlwdrod H-benzo[d]azepine (E79)

Potassium carbonate (778 mg, 5.6 mmol) was added to a stimed solution of 3-cyclobutyl
2,3.4,5-tatrahydro-1H-benzo[d]lazepin-7-0l (E3) (868 mg, 4.0 mmol), 24-difluorobenzyl
bromide (0.25 mi, 2.1 mmol} and potassium lodide (25 mg) in butancne (8 ml). The
reaction mixture was stimed at reflux for 18 hours, cooled, fitered and concentrated in
vacuo. The crude residue was dissolved with athyl acetate and washed with water and
brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo. Purification of the resulting residue by column chromatography eluting with a
mixture of .880 ammonia: ethanol: dichioromethane (0.25:2.25:87.5 then 1:9:10) afforded

the titie compound (E79); MS (ES+) /e 344 [M+H]*.

Examples 80-87

Examples 80-87 (EB0-E87) wera prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benzo[dlazepin-7-ol (E3) and the appropriate hallde indicated in the table using the general

method described for Examnple 80 (EB0):

LC/msS
Example Halide (MeH?)
3-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 3-Bromomethyt- 233
b In-7 zonltrike (E80) | benzonitrile
3-Cyclobutyl-7-(3-methoxy-benzyloxy)-2,3.4,5- | 1-Bromomethyi-3- 338
totrahydro-1H-benzo[d]lazepine (EB1) methoxybenzene
3-Cyclobutyl-7-(pyridin-2-yimethoxy)-2,3,4,5- 28 thyl-pyridine 309

tetrahydro-1H-benzofdjazepine (E82)
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Example 80
144-{3-Cyclopentyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)-phenyl}-1-
pyrrolidin-yl-methanone (ES0}

4-{3-Cyclopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|djazepin-7-yloxymethyl)}-benzoic add (E88)
(0.201 mg, 0.55 mmol)), 1,3-dlisopropylcarbodiimide (44 i, 0.8 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (82 mg, 0.6 mmaol) were dissolved in a mixture of
dichloromethane (2 ml) and dimethyl formamide (1 mi). After stiring at room temperature
for 0.5 hours, pyrrolidine (41 pl, 0.5 mmol) was added and the resulting mixiure was
allowed to stir for 16 hours. The crude reaction was applied to a SCX lon exchange
cartridge (Varian bond-slute, 5 g) and washed with methanol and then a mixture of .880
ammonia:methanal {1:9). The combined basic fractions were concentrated in vecuo, and
the resulting residue was purified by column chromatography eluting with a mixture of .880
ammonia;ethanol:dichloromethane (1:9:90) to afford the title compound {(E00); MS (ES+)
m/e 419 [M+H]*.

Examples 9183
Examples 91-83 (E01-E93) were preparad using an analogous method 1o that described for

Example 80 (ES0) from 4-(3-cycopentyl-2,3.4,5-letrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-
yloxymethyl}-benzoic acld (E89) and the appropriate amine indicated in the table:
LC/MS

Example Amine (M+H?)

1-{4-(3-Cyciopentyl-2,3 4, 5-tstrahydro-1H-

benzo{dlazepin-7-yloxymethyl)-phenyf}-1- Morpholine 435

| morpholin-4-ylmethanone (E81)

144-{3-Cyclopentyi-2,3,4,5-tatrahydro-1H- .

benzo{djazepin-7-yloxymethyl)-phenylj-1-{4- edin 511

pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-methanone (E92) ppe

1-{4-(3-Cyclopentyi-2,3 4 5-tetrahydro-1H- 1-{4Fluoro-

benzo]dlarepin-7-yloxymethyl)-phenyl]-1-{4-(4- henyl)-pl ine 528

fiuoro-phenyl)-piperazin-1-yil-methanone (E93) P

Example 54

3-{3-Cyclopentyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)-benzolc  acld
methyl ester (ED4)
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Example 94 (E94) was prepared in an analogous manner to Example 88 (E88) from 7-
hydroxy-1,2,4,5-tetrahydro-benzo|djazepine-3-carboxylic acid ten-butyl ester (WO
02/40471) and 3-bromomethyi-benzolc acid methy! ester using the methods highlighted in
Description 3 (D3), Description 4 (D4) and Example 83 (E88); MS (ES+), m/e 380 [M+H]",

Example 85
3-(3-Cyclopentyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)-benzolc  acld

- oo

Example 95 (E95) was prepared from 3-{3-cyciopentyl-2,3,4,.5-tetrahydro-1H-
benzofdlazepin-7-yloxymethyl)-benzoic acid methyl ester Example 94 (ES4) using the
procedure outlined for Example 88 (E38); MS (ES+), m/e 366 [M+H]".

Examplo 98

1-[3-{3-Cyclopentyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)-phenyl])-1-
pyrrolidin-yl-methanone (E88)

tanvere

Exampla 96 (EBG) was prepared from pyrolidine and 3-(3-cyclopentyl-2,3.4,5-tetrahydro-
1H-banzo[dlazepin-7-yloxymethyl}-benzolc acld (EG5) using the procedure outiined for
Example 90 (EDD); MS (ES+). m/e 418 [M+H]".

Examples 97-80

Examples 97-80 (ES7-E99) were prepared from 3-(3-cyciopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)}-benzolc acid (E95) and the appropriate amine Indicated In
the table using an analogous method to that described for Example 86 (E96).

LC/MS
Example Amine (M+H*)
143-{3-Cyclopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[dlazepin-7-yloxymethyl}-phenyl}-1- Morpholine 435
marpholin4-y-methanone (E97)

1-[3-(3-Cyciopenty}-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-
benzo|dlazepin-7-yloxymethyl}-phenyf}-1-(4-
| pyriiin-4-yi-piperazin-1-yl}-methanone (ES8)

1-Pyridin-4-y-

piperazine 51

| 1-[3-(3-Cyclopentyl-2,3 4 5-tetrahydro-1M- 1-(4-Fluoro- 528
-44 .
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benzo[d]azepin-7-yloxymethyl)-phenyl]-1-{4-(4- phenyl)-piperazine

| fluoro-phenyl)-piperazin-1-yil-methanona (E89)
Example 100
6-{3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-yloxy)-nicotinonitrile (E100)

_<>
Sodium hydride (60% disp. in mineral oif, 60 mg, 1.5 mmol) was added to a stired solution
of 3-cydobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d)azepin-7-ol (E3) (200 mg, 0.8 mmol) in
dimethyl sulfoxide (10 mi), Afer 0.5 hours, 8-chloronicotinyinitrile (250 mg, 1.8 mmol) was
added and the reaction mixture wae heated to 120 °C for 6 hours. The reaction wes
aliowed to cool and the crude mixture was applied to a SCX lon exchange cartridge (Varian
bond-elule, 10 g) and washed with methanol and then a mixture of .880 ammonia:methanol
(1:9). The combined basic fractions ware reduced /n vacuo (0 afford the titte compound
(E100); MS (ES+) m/e 320 [M+H]*.
Examples 101-120
Examples 101-120 (E101-E120) were prepared using an analogous method fo that
described for Exampie 100 {(E100) from 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzojdjazepin-
7-0l (E3) and the appropriate aromatic chioride indicated in the table:

LG/MS
Example Chioride (MeH*)

3-Cyclobutyl-T-(pyridin-2-yloxy)-2,3.4,5-tstrahydro- | 2-Chioro-pyridine 205
1H-benzofdjazepine (E101)
14{8-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H- 1-{8-Chioro-pyridin-3-
benzo[djazepin-7-yloxy)-pyridin-3-yi}- 1-morpholin- | yi)-1-morpholin-4-yi- 408
4-yl-methancne (E102) methanone {D5)
1-{6-{3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H- 1-(6-Chloro-pyridin-3-
benzo[djazepin-7-yloxy)-pyridin-3-yi]-1-pyrrolidin- | yl)-1-pyrrolidin-1-yi- 392
14-methanone (E103) methanone (D6)
8-{3-Cydobutyl-2,3 4 5-1strahydro-1H- 8-Chioro-nicotinamide 338
benzo[djazepin-7-yloxy)-nicotinamide (E104) (D7)
6-{3-Cydiobutyl-2,3 4 5-tetrahydro-1H- 6-Chioro-N, N-dimethyl-
benzofdlazepin-7-yloxy)-N,N-dimathyl- nicatinamide (D8) 306
nicotinamide (E105)
6-{3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H- 6-Chioro-N-athyl-N-
benzo[d]azepin-7-yloxy)-N-ethyi-N-methyl- methyknicotinamide 380
nicotinamide (E106) {D8)
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8-(3-Cyclobutyt-2,3 4 5-tetrahydro- 1+ 8-Chioro-N-cyclopentyl-
benzo[djazepin-7-yioxy)-N-cyciopentyl- nicotinamide (D11) 408
nicotinamide (E107)
14{8-(3-Cydobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H4- 1-(6-Chloro-pyridin-3-
benzo[d]azepin-7-yloxy)-pyridin-3-yi}-1-plperidin-1- | yi)-1-piperidin-1-yi- 408
yi-methanone (E108) methanone (D12)
1-{2-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tstrahydro-1H- 1-{2-Chioro-pyridin-4-
benzo|[d}azepin-7-yioxy)-pyridin-4-yl}-1-piperidin-1- | yi)-1-piperidin-1-yi- 406
_yi-methanone (E108) methanone (D13)
14{2-(3-Cyciobutyi-2,3.4,5-tetrahydro-1H- 1-{2-Chloro-pyridin-4-
benzo{d]azepin-7-yloxy)-pyridin-4-y{}- 1-pyrrolidin- | yl)-1-pyrrolidin-1-yi- ag2
1-y-maethanone (E110) methanone (D14)
14{2-{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 1-(2-Chloro-pyridin-4-
benzo[djazepin-7-yioxy)-pyridin-4-yi]-1-morpholin- | yi)1-morpholin-4-yl- 408
4-yl-methanone (E111) methanona (D15)
1-[6-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-14- 1-(8-Chioro-pyridin-2-
benzo[d]azepin-7-yloxy)-pyridin-2-yf}-1-piperidin-1- | yi)-1-plperidin-1-yi- 408

-methanone (E112 methanone (D16)
1-{6-(3-Cyciobutyt-2,3.4,5-tetrahydro-1H- 1-(6-Chioro-pyridin-2-
benzofd]azepin-7-yloxy)-pyridin-2-yl}- 1(1,1- yi)}-1-(1,1- 468
dioxothiomorpholin-4-yi}-methanone (E113) dioxothiomorpholin-4-

yi}-methanona (D17)

14{8-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tatrahydro-1H- 1-(6-Chioro-pyridin-2-
benzo[d]azapin-7-yioxy)-pyridin-2-yl}-1-pyrrolidin- | yi)-1-pyrrolidin-1-yi- 302
1-yi-methanone (E114) methanone (D18)
146-(3-Cydlobutyl-2.3,4,5-tetrahydro-1H- 1-(8-Chloro-pyridin-2-
benzo{d]azapin-7-ylaxy)-pyridin-2-yi]-1-morphaolin- | yl)-1-morpholin-4-yi- 408
4-yi-methanona (E115) methanone (D16)
1-[2-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H4- 1-(2-Chioro-pyridin-3-
benzojdjazepin-7-yloxy)-pyridin-3-yi}-1-morpholin- | yi)-1-morpholin-4-y- 408
4-yi-meathancne (E118) methanone (D20)
142-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H- 1-{2-Chioro-pyridin-3-
benzo{dazepin-7-yloxy)-pyridin-3-yi]-1-piperidin-1- | yi)-1-piperidin-1-yi- 408

| yi-methanone (E117) methanone {D21)
3-Cyclobutyl-7-(pyrazin-2-yloxy)-2,3.4,5- 2-Chloro-pyrazine 208

 tetrahydro-1H-benzoldjazepine (E118)
3-Cyclobutyl-7-{pyrimidin-2-yloxy)-2,3,4,5- 2-Chloro-pyrimidine

| tetrahydro-1H-benzo(dlazepine (E116) 29
7-{5-Bromo-pyrimidin-2-yloxy)-3-Cyclobutyl- 5-Bromo-2-chiloro-
2,3,4,S-tetrahydro-1H-benzofd]azepine (E120) pyrimidine ars
Exampla 121

A
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6-{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-benzo[d]azepin-7-yloxy)-N-methyl-nicotinamide

(E121)

Sodium hydride (80% disp. In mineral oil, 80 mg, 1.5 mmol) was added to a stimed solution
of 3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo{d]azepin-7-ol (E3) (200 mg, 0.9 mmol) in
dimethyl sulfoxide (10 mi). After 0.5 hours, 6-chioro-N-methyl-nicotinamide (D10) (400 mg,
2.5 mmol) was added and the reaction mixture was heated to 120 °C for 6 hours. The
reaction was allowed to cool and the crude mixture wae applied to a SCX ion exchange
cartridge {Varian bond-elute, 10 g) and washed with methanol and then a mixture of .880
ammonia:methanal (1:9). The combinad besic fractions were reduced in vacuo to afford
the tile cornpound (E121). 'H NMR (DMSO-d,) § 8.56 (1H, dd, J = 2.4, 0.4Hz), 8.48 (1H,
brm), 820 (1H, dd, J = 8.4, 24 Hz), 7.16 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 8.4, 0.4 H2),
6.91 (1H, ¢, J = 2.4Hz), 6.88 (1H, ad, J = 8.0, 2.4Hz), 2.87 - 2.77 (8H, m), 2.38 (4H, m),
2.00 (2H, m), 1.78 (2H, m), 1.58 (2H, m); MS (ES+) m/e 352 [M+H]*.

Example 121 (Alternative Procedure 1)
8<{3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yloxy)-N-methyl-nicotinamide

o T

Soadiumn hydride (0.331g, 8.28 mmol, 60% disp. in mineral oll) was added to a stirrad
solution of 3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrehydro-1H-benzo[djazepin-7-ol (E3) (1.5g, 6.9 mmol) in
dimethyl eulfoxide (15 mi). After 0.5 hours, 8-chioro-N-methyi-nicotinamide (D10) (2.34g,
13.8 mmol) was added and the reaction mixture was heated to 100 *C for 18 hours, The
reaction was allowed to cool t0 room temperature and then partitioned between ethyl
acelate and water. The sthyl acelate layer was separated snd the water layer washed with
further volumes of ethyl acetate. The combimed organic layers were then washed with
water, brine, dried (Na2S0,) and then filtered. The mbdure was concentrated in vacuo and
the resutting residue was purified by column chromatography eluting with a mixture of .880
ammonia:ethanol:dichioromethans (0.5:4.5:85 then 1:9:90) to afford the title compound
(E121) which then was recrystallised from toluene. 'H NMR (DMSO-d,) §8.58 (1M, dd, J=
2.4, 0.4Hz), 8.48 (1H, brm), 8.20 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.18 (1H, d. J = 8,0 Hz), 7.03
{1H, dd, J = 8.4, 0.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.4H2), 8.86 (1H, dd, J = 8.0, 2.4Hz), 2.87 - 2.77
(8H, m), 2.36 (4H, m), 2.00 (2H, m), 1.78 (2H, m), 1.58 (24, m); MS (ES+) m/e 352 (M+H]*.

Exampie 121 {Alternative Procedure 2) .
6<{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo{d]azapin-7-yloxy)-N-methyl-nicotinamide

(E121)
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A mixiure of N-methyl-6-(2,3,4,5-tetrahydro-1M-3-benzazepin-7-yloxy)-3-
pyridinecarboxamide (D40) (1.04 g, 3.5 mmol) in dichioromethane (12 mi) containing acetic
acid (240 pL) at 0°C was treated dropwise with cyclobutanone (400 uL, 5.3 mmof) and then
stimed at room temperature for 1 hour. The mixture was then cooled to 0°C and treated
portionwise with sodium triacetoxyborohydride (1.11 g, 5.3 mmol) and stimed at room
temperature for 18 hours. The solution was carefully basified with 2N sodium hydroxide,
stimed for 30 minutes and then extracted with dichloromethane. The combined extracts
were washed with brine, dried over anhydrous sodiumn sulphate and concentrated in vecuo.
The crude material was purified by column chromatography eluting with dichloromathane
then a mixture of .880 ammonia: methanol: dichioromethans (1:9:80) to afford the title
compound (E121); MS (ES+) m/e 352 [M+H]*.

Exampile 122
S-{3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tctrahydro-1H-benzo|d]arepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carboxylic

acld mathyl ester (E122)
AT

Sodium hydride (0% disp. In mineral oil, 332 mg, 8.3 mmol) was addad to a stimed
solution of 3-cyclobutyl-2,3 4,5-tstrahydro-1H-benzo[djazepin-7-of (E3) (1.84 g, 7.5 mmol)
In dimethyl fonmamide (4 mi). After 0.5 hours, & solution of 5-chloro-pyrazine-2-carboxylic
acld methyl ester (1.95 g, 11.3 mmol) in dimethyl formamide (8 ml) was added and the
reaction mixture was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was
diluled with dichloromethane and the organic layer was washed with water, brine and dried
over magnesium sulfate. The organic layer was fiitered, concentrated in vacuo and the
resulting residue was purified by column chwomatography sluting with a mixture of .880
ammonia;ethanol:dichioromethane (1:9:90) 1o affard the title compound {E122). MS (ES+)
m/e 354 [M+H]*.

Example 123a
5-{3-Cyciobutyi-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-benzo[dlazepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carboxyllc

acid (E123a)

5-{3-Cyclobutyi-2,3,4,5-telrahydro-1 H-benzo[d)azepin-7-yloxy)}-pyrazine-2-carboxylic  ackd
methyl ester (E122) (880 mg, 2.5 mmol) was dissolved in a mixture of ethanol {15 ml) and
2N sodium hydroxide (4 ml). The resutting mixture was stirred at room ternperature for 0.5
hours and then concentrated in vacuo fo remove the organic soivents. The reaction
mixiure was then acidified to pH 5 (2N hydrochioric acid) and the resulting precipitates
ware fitered, washed with water and dried under vacuum to afford the tile compound
(E123a); MS (ES+) m/e 340 [M+H]".
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Exampie 123
145-{3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tstrahydro-1H-benzo[ d]azepin-T-yloxy)-pyrazin-2-yl]-1-
morpholin-4-yl-methanone (E123)

QOCO-©

Step 1: 5-(3-Cyclobutyi-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benxo[d]azepin-7-yloxy)-pyrazine-2-
carbonyl chloride

Thionyl chioride (5 mi) was added slowly to S5-(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzofdjazepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carboxylic acid (E123a) (485 mg). The resulting
reaction mixiure was stimed at room temperature for 1 hour and then heated at reflux for a
further 1 hour. The reaction mixture was cooled, diluted with tolusne and concentrated in
vacuo (o afford the title compound which was used without further characterisation.

Step 2: 1{3-{3-Cyclobutyi-23 4,5-istrahydro-1 H-benzo[d]azepin-7-yloxy)-pyraxin-2-
yi]-1-morpholin-4-yi-methanone

Morpholine (0.17 mi, 2.0 mmol) was added to a stimed solution of the product of step 1 (384
mg, 1 mmol) and diethylaminomethyl polystyrene (1.88 g, 3.2 mmollg, 8 mmol) in
dichloromethane (10 mi). The resulting mixture was allowed to stir at room tamperature for
24 hours and the fitered. The fliirate was concantrated /n vacuo and the resuiling crude
residue was purified column chromatography eluing with a mbdure of .880
ammonla:ethanol:dichloromethane (1:9:80) 1o afford the title compound (E123). MS (ES+)
m/e 409 [M+H]*.

Examples 124 and 126-127

Examples 124 and 126-127 (E124 and E126-E127) were prepared from the product of
Example 123, step 1 and the appropriate amine Indicated in the table using an analogous
method to that described for Example 123, step 2:

Example Amine LC/MS
(M+H*)

5-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benzo[dlarepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carbexylic
acid ethyimethyl amide (E124)
1-{5-(3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-
benzo{djazepin-7-yloxy)-pyrazin-2-yi}-1-piperidin- | Plperidine 407
4-yl-methanone (E126)
1-[5-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo[djazepin-7-yloxy)-pyrazin-2-yl]-1-pyrolidin- | Pyrmrolidine 383

N-Ethytmethyl

381
amine

| 4-y-methanone (E127)

Example 125
-49 -
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5-(3-Cyciobutyl-2,3.4,5tstrahydro-1H-benzo[djazepin-7-yloxy)-pyrazine-2-carboxylic

acld methyl amide (E125)

The product of Example 123, step 1 (1.56 mmol) In dry dichloromethans (10ml) was treated
with methylamine (Smi, 10mmol, 2M solution in THF) and stimed at room temperature for
18 hours. The mixture was reduced in vacuo and the resulting crude material was applied
to a SCX ion exchange cartridge (Varian bond-alute, 10 g} and washed with methanol and
then a mixiure of .880 ammonia:mathanol (1:8). The basic fractions were then reduced
and the crude product purified by column chromatography eluting with a mixture of .680
ammonia:ethanol:dichloromethane (0.2:1.8:08 arx then 0.4:3.8:96) to afford the title
compound (E125). '"H NMR (CDCl,) § 8.91 (1H, d, 1.3 Hz), 8.28 (1H, d, 1.3 Hz), 7.61 (1H,
br quartet, 4.8 Hz), 7.15 (1H, m), .92 (2H, m), 3.03 (3H, d, 5.1 Hz), 2.93 (4H, m), 2.78 (1H,
m), 247 (4H, m), 2.08 (2H, m), 1.81 (2H, m), 1.70-1.62 (24, m).

Example 128
3-Cyclobutyl-7-phenoxy-2,3.4,5-tstrahydro-1H-benzo[d]azepine (E128)

Sodium hydride (60% disp. in mineral oll, 86 mg. 2.4 mmol) was added to a stimed solution
of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|[dlazepin-7-al (E3) (435 mg, 20 mmol) and
copper ({) bromide (402 mg, 2.8 mmol) in pyridine {10 mi) at 0 "C. After stirring for 0.5 hour
at room temperatura, lodobsnzene (0.45 mi, 4.0 mmol) was added and the reaction mixture
was heated to refiux for 24 hours. The reaction was aliowed 1o cool, fitered and the flitrate
then concentrated in vacuo. The crude residue was dissolved with ethyl acatate and
washed with water and brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered
and concentrated in vacuo and the resulting residue purified by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonla:ethanot-dichioromethane (0.25:2.25:07.5 to 1:8:80)
1o afford the titte compound (E128); MS (ES+) m/e 284 [M+H]*.

Exsmplaes 129-138

Examples 128-138 (E129-E138) wers preparsd from 3-cyclobuly-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo{d]ezepin-7-0l (E3) and the appropriate aromatic halide indicated in the table using an
anslogous method to that described for Example 128 (E128):

LCAMS
Example Aromatic hallde (Mrit)
1-{4-(3-Cyclabutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1+- 1-{4-lodo-phenyl)-1-
benzo|d]azepin-7-ylaxy)-phanyl]-1-morpholin-4-yl- | morpholin-4-yi- 407
methanona (E128) methanone (D22)

-50-
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4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 4-lodo-N-
benzo|d]azepin-7-yloxy)-N-cyclopropyimethyl- cyclopropyimethyi- 39
benzamide (E130) benzamides (D23)
1-]4-(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-11- 1-(4-lodo-phenyi)-1-
benzo[d]azepin-7-yloxy)-phenyl]-1-pyrrolidin-1-y- | pyrroiidin-1-yi- 381
methanone (E131) mathanone (D24)
N-Cyclobutyl-4-(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-letrahydro- | 4-lodo-N-cyciobutyl- 291
1H-benzo]djazepin-7-yioxy)-benzamide (E132) | benzamide (D25)
4-({3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 4-lodo-N, N-diathyl-
benzold)azepin-7-yloxy)-N,N-diethyl-benzamide benzamide (D26) 393

| (E133)

N-(2-Cyano-ethyl}-4-(3-cyclobutyl-2,3.4,5- 4-lodo-N-(2-cyano-
tetrahydro-1H-benzo{djazepin-T-yloxy)-N-methyl- | ethyl)-N-methyi- 404
benzamide (E134) benzamide (D27)
1-[3-(3-Cyclobutyt-2,3 4,5-tetrahydro-1 H- 1(3-lodo-phenyi)-1-
benzo{djazepin-7-yloxy)-phenyl]-1-morpholin-4-yi- | morpholin-4-yl- 407
methanone (E135) methanone (D28)
3-(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 3-lodo-N-
benzo{dlazepin-7-yioxy)-N-cycloprapyimethyl- Cyclopropyimethyl- 391
benzamide (E138) benzamide (D29)
3-Cyclobutyl-7-{4-{morpholine-4-sulfonyl)- 4-(4-lodo-
phenoxy})-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-benzo[dlarepine | benzenesulfonyl)- 443
(E137) morpholine (D30)
4-{3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H- 4-lodo-N,N-diethyl-
benzo|[djaxepin-7-yioxy)-N,N-diethyl- benzenesulfonamide 429
benzanesulfonamide (E138) D31)

Example 139

7-Benzyloxy-3-cyciohexyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[djxzepine (E138)

Example 139 (E139) was prepared from Description 2 (D2) and cyciohexanone using the

method described for Example 1; MS (ES+) m/e 336 [M+H]*.

Example 140

3-Cyclobutyl-7-{I2{1-piperidinyl)-5-pyrimidinyljoxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-

benxazepine (E140)

Om::O<>

Sodium hydride (60% disp. in mineral oil, 44 mg, 1.1 mmol) was added to a stimed solution
of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-0l (E3) (200 mg, 0.92 mmol) and

-5 -
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copper (1) bromide (184 mg, 1.3 mmol) in pyridine (10 mi) at 0 °C. After stirring for 0.5 hour
at room temperature, 5-bromo-2-(1-piperidinyl)pyrimidine (D32) (0.660 g, 2.8 mmol) was
added and the reaction mixture heated at reflux for 2 hours. The reaction was aliowed to
cool, fitered and the flitrate was concentrated in vacuo. The crude residue was dissolved
with ethyl acetate and washed with water and brine. The organic layer was dried
(magnesium sulfate), filtered and concentrated in vacuo. FPurlfication of the resuling
residue by column chromatography eluling with a mixture of .880 ammonia: ethanol
dichloromethane (0.25: 2.25: 87.5 to 1: 8; 00) afforded the tile compound (E140). MS
(ES+) m/e 379 [M+H]*.

Examples 141-143

Exampies 141-143 (E141-E143) were prepared from 3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benznfd]azepin-7-ol (E3) and the appropriate bromides indicated in the table using an
analogous method to that described for Example 140 (E140):

Example Bromide LC/MS
(M+H")
3-Cyclobutyl-7-{[2-(1-pyrrolidinyl)}-5-pyrimidinylloxy}- 5-Bromo-2-(1- 385
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (E141) pymolidinyl)
pyrimidine (D33)

3-Cyciobutyl-7-{12-(1,1-dioxido-4-thiomorpholinyl)-5- 4-(5-Bromo-2- 429
pyrimidinyfjoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine | pyrimidinyl)

(E142) thiomorpholine
1,1-dioxide (D34)
54(3-Cyclobutyl-2,3,4 5-tetrahydro-1/-3-benzazepin-7- | 5-Bromo-N- 325
yloxy]-N-meathyl-2-pyrimidinamine (E143) methyl-2-
pyrimidinamine
D35)
Example 144

3-Cyclobutyl-7-{J2-(methyloxy)-5-pyrimidinylloxy)-2,3,4,5-tstrahydro-14-3-

benzazepine (E144)
»i'.j"‘CO—O

Example 144 (E144) was prepared from 3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
banzo[d]azepin-7-ol (E3) and 5-bromo-2-{methyloxy)pyrimidine (PCT Int. Appl. PCT
(2002), WO 02/82423) using the method described for Example 140 (E140); MS (ES+) m/e
326 (M+H]*.

Examples 145-147
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Examples 145-147 (E145-E147) were prepared from 3-cyclobutyl-7-{piparidin-4-yloxy)-

2,3.4,5-etrahydro-1H-benzo|djazepine (E6) and the appropriate acid indicated in the table
using an analogous method to that described for Example 13 (E13):

Example Acid LC/MS
(M+H™)

1{4-{({4-{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tatrahydro-1H-3- 4-(2-Oxo-1- 488

benzazepin-7-yl)oxy]-1-piperidinyljcarbonyl)phenyl}-2- | pyrrolidinyl)

pymolidinone (E145) benzolc acid

3-Cyclobutyl-7-{{ 1-{3-(methyisulfonyl)phenyljcarbonyl}- | 3-(Methyisulfonyl) | 483
4-piperidinyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine | benzoic ackd

| (E146)
3-Cyclobutyl-7-({1-{{1, 1-dloxido-3,4-dilydro-2/-1- 3,4-Dihydro-2H-1-| 500
benzothiopyran-8-yi)carbonyl]-4-piperidinylloxy)- benzothiopyran-
2.3.4,5-tetrahydro-1M-3-banzazepine (E147) 8-carboxylic acid
1,1-dioxide
5
Examples 148-150

Examples 148-150 (E148-E150) were prapared from 3-cyclobutyl-2,3,.4,5-tetrahydro-1H-

benzoldjazapin-7-of (E3) and the appropriate alcohol indicated in the table the method

used for the preparation of Example 5a (E5a) followed by the method described for the
10  preparation of Example 5 (E5).

Example Alcohol LC/MS
(M+H*)
3-Cyclobutyi-7-{(35)-3- 1,1-Dimethylethyl (35)-3- 301

istrahydro-1H-3-banzazepine (E148) Midimmmm

3-Cyclobutyt-7-{[(35)-3- 1.1-Dimethylethyl (35)-3- 315
piperidinyimethyfjoxy}-2,3.4.5- (hydroxymethy)-1-
tstrahydro-1H-3-benzazepine (E149) | piperidinecarboxylate
3-Cyclobutyl-7-{(35)-3- 1,1-Dimethylethyl (35)-3-hydroxy-1- | 301
piperidinyloxy})-2,3,4,5-tetrahydro-1H4- | piperidinecarboxylate

| 3-benzazepine (E150)

Examples 151-153
Examples 151-153 (E151-E153) were prepared from the appropriate amina indicated in the
15 table and morphaoline carbamoyl chioride using the method described for Example 52:

LC/MS
Example Amine (MeHY)
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3-Cyclobutyl-7-{{[(35)-1-(4- 3-Cyclobutyl-7-{[(3S)-3-piperidinyl
marpholinyicarbanyl)-3-piperidinyl] methyljoxy}-2,3,4.5-tetrahydro- 28
methyljoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 1M-3-banzazepine (E149)
benzazepine (E151)
3-Cyclobutyl-7-{{[{3S)-1-{4- 3-Cyclobutyl-7{[(3S)-3-
morpholinylcarbonyl)-3-pyrrolidinyf] pymolidinyimethylloxy}-2,3,4,5 414
methyljoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- tetrahydro-1H-3-benzazepine
benzazepine (E152) (E148)
3-Cyclobutyl-7<{[(3S)-1-{4-morpholinyl | 3-Cyciobutyl-7-[(35)-3-
carbonyl)-3-piperidinyfloxy}-2,3,4.5- piperidinyloxy]-2,3.4.5-tetrahydro- | 414
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E153) 1H-3-benzazepine (E150)

Examples 134-158

Examples 154-156 (E154-E 156) were prepared from the appropriate amine indicated in the
table and 4-cyanobenzoyl chioride ueing an analogous method to that described for
Example 43 (E43):

LC/MS

Example Amine (M+H?)
4-{((38)-3{[(3-Cyclobutyl-2,3.4.5- 3-Cyclobutyl-7-{J(3S5)-3-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7- piperidinyimethyfjoxy}-2,3,4,5- A4
yl)oxylmethyi}- 1-piperidinyl)carbonyl] tetrahydro-1H-3-benzazepine
benzonlirile (E154) (E148)
4{((38)-3{](3-Cyclobutyl-2,3,4,5- 3-Cyclobutyl-7{[(35)-3-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7- pyrralidinyimethyiloxy}-2,3.4,5- 430
yhoxyimethyl}-1-pyrrolidinyl)carbonyi] tetrahydro-1H-3-benrazepine
benzonitrile (E155) (E148)
4-{{(3S)-3{(3-Cyclobutyl-2,3.4.5- 3-Cyclobutyt-7{(35)-3-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy]-1- | piperidinyloxy]-2,3,4,5-tetrahydvo- | 430

Lpiperidinylicarbonyl}benzonitrile (E158) 1H-3-benzazepine (E150)

Examples 157-159

Examples 157-159 (E157-E158) were from prepared from the appropriate amine Indicated
in the table and tetrahydro-pyran-4-carboxylic acid using an analogous method to that
described for Exampie 13 (E13):

LC/MS
Example Amine (MeH*)
3-Cydlabutyl-7-{{[(3S)-1-(tetrahydro-2H4- | 3-Cyclobutyl-7-{[(35)-3- 413

pyran-4-yicarbonyl)-3-pyrrolidinyllmethyl} | pymolidinyimethylloxy}-2,3.4,5-
54 -
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oxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine | tetrahydro-1H4-3-benzazepine
(E15T7) (E148)
3-Cyclobutyl-7<{{[(3S)-1-{tetrahydro-2H- | 3-Cyclobutyl-7-{[(35)-3-
pyran-4-yicarbonyl)-3-piperidinyljmethyl} | piperidinyimethyfjoxy}-2,3,4,5- Az7
oxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepine | tetrahydro-1H-3-benzazepine
| (E158) (E148)
3-Cyclobulyt-7-{[(35)-1-{tetrahydro-2H- ] 3-Cyclobutyl-7{{35)-3-
pyran-4-yicarbonyf)-3-plperidinyfloxy}- piperidinyloxy]-2,3,4,5-tetrahydro- 413
2,3 4,5tefrahydro-1H-3-bernzazepine 1H-3-benzazepine (E150)

(E158)

_table using an analogous methad to that described for Example 160 (E160):
HRec Tor =

Example 1860
6-{4-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl) oxy]-1-piperidinyl)-3-
pyridinecarbonitrile (E180)

W

3-Cyclobutyl-7-(piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepine (E6) (80 mg, 0.2
mmol), 8-chloronicotinonitrite (31 mg, 0.22 mmol) and tristhylamine (0.03 mi, 0.22 mmol)
were dissolved In acetonitrile (2 ml} and heated to 180 °C in a microwave reactor for 10
minutes. The reaction mixture was diluted with ethyl acetalte and washed with weter, brine
and dried (magnesium sulfate). The organic layer was fiitered, concentrated in vacuo and
the resulting residue purified by column chrometography eluting with a mixture of .880
ammonia: sthanol: dichioromethana (0.25: 2.25:87.5 to 1:8:80) to afford the tile compound
(E160); MS (ES+) m/e 403 [M+H]*.

Examplas 181-188

Examples 181-166 (E161-E166) were prepared from 3-cyclobutyl-7-{(piperidin-4-yloxy)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepine (ES) and the appropriate chioride indicated in the

LC/MS

Example Chioride (M)
6-{4{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 6-Chioro-N-
(cyclopropyimethyl)-3-pyridinecarboxamide pyridnecarboxamide (D38)
| (E161)
T<({1-{5-(1-Azetidinyicarbonyl)-2-pyridinyl}-4- | 5-{1-Azetidinylcarbonyl)-2-
piperidinyljoxy)-3-cyciobutyl-2,3.4,5- chioropyridine {D37) 451
tatrahydro-1H-3-benzazepine (E 162)
3-Cyclobutyl-7-{{1-{5«(4-morpholinytcarbonyl)- | 1-(6-Chiloro-pyridin-3-yt)-1- 451
| 2-pyridinyl]-4-piperidinylloxy)-2,3.4,5- morpholin-4-y-methanone

-55-
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tetrahydro-1H-3-benzazepine (E163) r_(gi)

6-{4-(3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1#-3- | 6-Chioro-N-methyi-

benzazepin-7-yl)oxy}1-piperidinyl}-N-methyl- | nicotinamide (D10) 435

3-pyridinecarboxamide (E184)

2-{4{(3-Cyclobuty}-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3- | 2-Chioro-4-pyridine

benzazepin-7-yl)oxy]-1-plperidinyl)-4- carbonitrile 403
| pyridinecarbonitrile (E165)

3-Cyciobutyl-7{[1-{2-pyrazinyl)-4- 2-Chloropyrazine

piperidinylloxy}-2.3.4,5-tetrahydro-1H-3- kr4°)

benzazepine {E168)

Example 167a

Ethyt 4-[(3-cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yf)oxy}butancate {(E167a)

Ethyl 4-bromobutyrate (2 ml, 13.8 mmol) was added to a stimed solution of 3-cyclobutyl-
2,34 5-tetrahydro-1H-benzo{djazepin-7-0! (E3) (2.00 g, 82 mmol) and potassium
carbonate (3.8 g, 27.6 mmol) in 2-butanone (50 mi). ARer stirring at reflux for 24 hours, the
reaction mixture was cooled to room tamperature, fittered and concentratad in vacuo. The
resuling crude materal was purified by column chromatography eluting with a mixture of
methanol: dichioromethane (5: 95) to afford the titte compound (E167a). MS (ES+) m/e 332
M+HT*

Exampie 167b
4{(3-Cyclobutyl-2,3 4, S-tstrahydro-1H-3-benzazepin-T ¥i)oxy]butanoic acid (E167b)

Ethyl 4-{{3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxylbutanoate (E167a) (1.5
g, 4.5 mmol) waa dilsted in ethanol (30 mi) and treated with 2N sodium hydmxide (7.9 mi).
After stirring at reflux for 24 hours, the reaction mixture was cooled to room temperature,
fitered and concentrated i vacuo. The crude mixture was applied to a SCX ion exchange
cartridge (Varian bond-elute) and washed with water, methano! and then a mixture of .880
ammonia:methanol (1:8). The cambined basic fractions were reduced in vacuo to afford
the title compound (E167b) as the ammonlum salt. MS (ES+) mve 303 [M+H]*

Example 167
3-Cyclobutyl-7T-{[4-oxo-4-{1-piperkiinyl) butylloxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-

benzazepine (E167)

o

Lo
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Stepi: 3-Cyclobutyl-7-{[4-{1H-imidazol-1-yl)-4-oxohutylloxy}-2,3,4,5tetrahydro-1H-3-
benzaxxepine

4-[(3-Cyclobutyl-2,3,.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxyjbutancic acid (E167b) (0.90
9. 2.8 mmol} was dissolved In dimethyiformamide (10 mi) and treated with 1,1'-carbonyl
diimidazole (0.58 g, 3.6 mmol). AfRer stiring ol room temperature for 2.5 hours, the
reaction mixture concentrated in vacuo. The crude residue was dissolved in
dichioromethane, washed with brine and dried (sodium sulfate). The arganic layer was
filtered and concentrated in vacuo and the crude residue used directly in the next step
without furthar purification.

Step 2: 3-Cyclobutyl-7-{l4-oxo-4-(1-piperidinyl)butylloxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-
berzxxepine {(E187)

Piperidine (0.1 ml, 1.1 mmol) was added 10 a stired solution of 3-cyclobutyl-7-{[4-(1H-
imidazol-1-yl}-4-oxobutyl]oxy}-2,3.4,5-ietrahydro-1H4-3-benzazepine (E167, Step 1) (150
mg, 0.42 mmol) in dichicromethane (5 mi). After stirring at room temperature for 5 days the
reaction mixture was concentrated i vacuo and the resulting residue was purified by
column chromatography eluting with a mixture of .880 ammonla: ethanol: dichloromethane
(1: 9: 80) to afford the title compaund (E167); MS (ES+) m/e 371 (M+H]*.

Exampfes 168-170

Examples 168-170 (E168-E170) were prepared from Example 167 Step 1, using an
analogous method to that described for Example 167 Step 2 substituting piperidine for the
appropriate amine Indicated in the table:

LC/MS
Example Amine (MeH?)
3-Cyclobutyl-7-{[4-axo-4-{1-pyrrolidinylJoutylloxy}~ Pyrolidine 257

2,3 4 5-tetrahydro-1H-3-banzazepine (E168)
4-{(3-Cyclobuty}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-

| yi)oxyl-N-cyclopentylbutanamide (E168)
4-{(3-Cyciobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-bsnzazepin-7-

Cyclopentylamine | 371

Methylamine 37

yloxy]-N-mathylbutanamide (E170)

Examples 171-178

Examples 171-176 (E171-E176) were prepared from Example 123, Step 1 and the
appropriate amine indicated in the table using an analogous method to that described for
Example 123 Step 2 (E123):

LC/MS
Example Amine (M+H?)
| 5-[(3-Cyclobutyl-2,3 4 5-tetrahydro-1H-3- Isopropylamine 381

-§7-

#

61
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| pyrazinecarboxamide (E171)

benzazepin-7-yl)oxy]-N-(1-methylethyl)-2-

5(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy}-N-(tetrahydro-2H-pyran4- | | Crorvaro-2H-pyran-4-
yl)-2-pyrazinecarboxamide (E172)

. 423
amine

7-{15-(1-AzstidInyicarbonyl)-2-pyrazinyfjaxy}-3-
cyciobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-berzazepine Azetidine 3re
(E173)

5-[(3-Cyclobutyt-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy)-N,N-diethyl-2- Diethylamine 395
zinecarboxamide (E174)

5-[(3-Cyclobuty}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy]-N-[2-(methyloxy)ethyl]-2- 2-(Methyloxy)ethylamine | 307
| pyrazinacarboxamide (E175)

5-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)Joxy]-N-ethyl-2- Ethylamine 367

pyrazinacarboxamide (E1786)

Example 177a

5-{(3-Cyclobutyi-2,3 A, 3-tetrahydro~1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-2-
pyrimidinecarbonitrile (E177a)

JCO~
3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-ol (E3) (1.81 g, 8.33 mmol) was
dissolved In pyridine (40 ml) and sodium hydride (80% In mineral oll, 0.40 g, 10.0 mmol)
was added with stirring under argon at 0 °C. The mixture was ieft to atir for 5 minutes.
Copper (1) bromide (1.68 g, 11.7 mmol) added and the mixture allowed to warm to
room temperature over 30 minutes. 5-Bromo-2-pyrimidinecarbonitriie (D38) (2.30 g, 12.5
mmol) in pyridine (8 m!) was added and the mixture heated at 100 °C for 1 hour. The
mixture was allowed to cool to room temperature and the golvent removed in vacuo. The
crude product was pwified by column chromatography, eluting with 8 mixture of 0.880

ammonia: methanol: dichloromethane {0.2:1.8:98) to afford the title compound (E177a); MS
(ES+) m/e 321 [M+H]*.

Example 177b
5-[(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy]-2-pyrimidinecarboxylic

acld (E177b) __T",L_

5-[(3-Cyclobutyi-2,3.4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepin-7-yl)oxy])-2-pyrimidinecarbonitrile
{(E177a) (1.22 g, 3.81 mmol) was dissoived in ethanol (20 mi), treatad with 10% sodium
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hydraxide solution (20 ml) and heated under reflux for 80 minutes. The mixture was cooled
to room temperature and applied to a SCX lon exchangs column (Varian bond-elute, 10g)
eluting with water, methanol and then a mixture of 0.880 ammonia:methanol (1:8). The
basic fractions were combined and concentrated in vacuo to afford the tiie compound
(E177b); MS (ES+) m/e 340 [M+H]*.

Example 177
3-Cyclobutyl-7-{[2-{4-morpholinylcarbonyl)-5-pyrimkiinyljoxy}-2 3,4, 5-tetrahydro-1 H-

Qo0

5-{(3-Cyclabutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-banzazepin-7-yl)oxy}-2-pyrimidinecarboxylic  acid
(E177b) (130 mg, 0.37 mmol) was dissolved in dimethyiformamide (4 ml), treated with 1,1'-
carbonyidimidazole (180 mg, 1.11 mmol) and left to stir under argon at room temperature
for 5 hours. The mixture was treated with morpholine (0.19 mi, 2.22 mmol) and allowed to
stir at room temperature for 18 hours. The reaction mixture was concentratad /n vacuo and
the resulting residue purified by column chromatography eluting with a mixiure of 0.880
ammonia:methanol:dichioromethane (0.5:1.5:95) to afford the title compound (E177). MS
(ES+) m/e 409 [M+H]*.

Examplas 178-188

Examples 178-186 (E178-E186) were prepared from Example 177b (E177b) and the
appropriate amine Indicated in the table using an analogous method to that described for
Example 177 (E177):

LCMS
Example Amine (M+H?Y)

pyrimidinecarboxamide (E178)

5-[(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yi)oxy}-N-(cyclopropyimethyi)-2- Cyclopropylmethylamine | 393

5-{(3-Cyciobutyt-2,3 4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazapin-7-yl)oxy]-N-ethyl-2- Ethylamine 367
pyrimidinecarboxamide (E179)

T-{[2-(1-Azetidinylcarbony!)-5-pyrimidinyljoxy}-3-
cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine Azetidine e
E180)

5-{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-
benzazepin-7-yloxy]-N-athyl-N-methyl-2- Ethyl(methyl)lamine 381
pyrimidinacarboxamide (E181)

-59.
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N-Cyclobutyl-5{(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-banzazepin-7-yl)oxy}-2- Cyclobutylamine 383
pyrimidinecarboxamide {E182)
5-{(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-
benzazepin-7-yloxyl-N-{tetrahydro-2H-pyran-4-
| yl)-2-pyrimidinecarboxamida (£183)
3-Cyclobutyl-7-{[2-(1-pyrrolidinyicarbonyl)-5-
pyrimidinyfloxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1+-3- Pyrrolidine 363
benzazepine (E184)
3-Cydobutyl-7-{[2-(1-piperidinylcarbonyl)-5-
pyrimidinylloxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3- Piperidine 407
| benzazepine (E185)
5-[(3-Cyclobutyt-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yljoxy]-N-methyl-2- Methylamine 353
pyrimidinecarboxamide{E 188)

Tetrahydro-2/H-pyran-4- 423

Exampie 187a
5-(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tstrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi) oxy]-2-pyridinecarboxylic

acld (E187a)

The title compound (E187a) was prepared from 5-{(3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-3-
benzazepin-7-yljoxyl-2-pyridinecarbonitrile (£208) using an ansiogous method 1o that
deacribed for Example 177b (E177b); MS (ES+) m/e 330 [M+H]*.

Examples 187-195

Examples 187-185 (E187-E185) were prepared from 5-{(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-2-pyridinecarboxylic acid (E187a) and the appropriate amine
indicated in the table using an analogous maethod to that described for Example 177
{E177).

LC/IMS

Example Amine (M+HY)
5-{(3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1M4-3-
benzazepin-7-yi)oxy]-N-methyl-2- Methylamine 352
pyridinecarboxarmide (E187)
5-[(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1M4-3-
berzazepin-7-yl)oxy]-N-sthyl-2- Ethylamine a8

inecarboxamide (E188)

5-{{3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-14-3- Ethyl(methyl)amine 380
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benzazepin-7-yl)oxy]-N-ethyl-N-methyl-2-
pyridinecarboxamide (E189)

54{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
banzazepin-7-yl)oxy]-N,N-diethyl-2-
pyridinecarboxamide (E1060)

Disthylamine 394

5-[(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1+-3-
benzazepin-7-yl)oxy}-N-ethyl-N-[2-

Ethyl[2-
(methyloxy)ethyljlamine 24

 (methyloxy)ethyi}-2-pyridinecarboxamide (E191)
3-Cyclobutyl-7-{8-(1-pyrrolidinylcarbonyl}-3-
pyridinyfjoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-

| benzazepine (E192)

Pyrrolidine 302

3-Cyclobutyl-7-{6-(4-morphalinylcarbonyl)-3-
pyridinyfjoxy}-2,3.4,5-tstrahydro-1H-3-
benzazepine (E183)

Marphaline 408

3-Cyclobutyl-7-{J8-(tetrahydro-1,4-oxazepin-
4{5H)-yicarbonyl)-3-pyridinyljoxy)-2,3.4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E194)

Hexahydro-1.4-
oxazepine

5-[(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1M-3-
banzazapin-7-yl)oxy]-N-cyclopentyl-2-

pyridinecarboxamide (E1985)

Cyclopentylamine 400

Example 198a

8-{(3-Cyclobutyi-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-3-pyridinecarboxylic

~LCO-0

Tha title compound was prepared from 3-cyclobutyl-2,3,.4,5-tetrahydro-1H-benzo[djazepin-
7-0l (E3) and methyl 6-chloro-3-pyridine carboxylate in an analogous manner to that

acld methyl ester

describad for E122; MS (ES+) mie 353 [M+H]*.

Example 188b

8-{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-pyridinacarboxyiic

Lreo-o

The title compounds was prepared from Example 188a (E126a) using the analogous
methods to that described for Example 123a (E123a); MS (ES+) m/e 339 [M+H)*.

acld (E196b)

Example 188

6-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,8-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-N-cyclopropyl-3-

pyridinecarboxamide (E196)

-61-
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Carbony! diimidazole (142 mg, 0.88 mmol) was added to a stirred solution of 8-{(3-
cyclabutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-banzazepin-7-ylJoxy]-3-pyridinecarboxylic acid (E196b)
(150 mg. 0.44 mmol) in dichloromethane (5 mi). Afler stirring at room temperature for 3
haurs, cyciopropylamine (0.15 mi, 2.2 mmol) was added and the mixture was allowed to stir
for a further 18 hours. The reaction mixture was applied to a SCX lon cartridge (Varian
bond-slute, 10 g) and washed with methanol and then a mixture of .880 ammonla:methano!
(9:9). The combined basic fractions were concenirated /» vacuo 10 afford the title
compound (E198). MS (ES+) m/e 378 [M+H]*.

Examples 187-202

Examples 197-202 (E197-E202) were prepared from 8-{(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazapin-7-yljoxy]-3-pyridinecarboxylic acid (E196b) and the appropriate amine
indicated in the table using an analogous method to that described for Example 186
{E198):

LC/MS
Example Amine (M+H*)

6-{(3-Cydiobutyl-2,3 4,5-letrahydro-1H4-3-
benzazepin-7-yljoxy}-N-{1-methylethyl)-3- Isopropylamine 380
_pyridinecarbaxamide (E187)

68-[(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzarepin-7-yl)oxy]-N-ethyi-3- Ethylamine 366
pyridinecarboxamide (E198)

| yi}-3-pyridinecarboxamide (E200)

N-Cydlobutyl-6-{(3-cyclobutyl-2,3 4,5~
tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-y)oxy]-3- Cyclobutylamine 392
pyvidinecarboxamide (E199)
8-[{3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-

Tetrahydro-2H-pyran-4-

. 422
amine

84(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
banzazepin-7-yl)oxy]-N,N-diethyl-3- Diethylamine 394
inecarboxamide (E201)

6-{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-T-yaxy-N-2{(methylaxyethyll-3- | |2 (Methyiaxyjethyllamine | o

pyridinecarboxamide (E202)

Examples 203-208

-82~
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Examples 203-205 (E203-205) were prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benzofdjazepin-7-ol (E3) and the appropriate aromatic lodide indicated in the table using an
ana‘logom method to that described for Example 128 (E128):

LCMS
Example lodide (MeH®)
4-[{3-Cyclobuty}-2,3,4,5-tetrahydro-14-3- 4-lodo-N-ethyl-N-[2-
benzazepin-7-yl)oxy]-N-ethyl-N-{2- {methyloxy)ethyllbenzamide 423
| (methyloxy)ethyllbenzamide (E203) (D50)
4-[(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- ]
benzazepin-7-yljoxy]-N-methylberzamide ""’d"'mb'mm' 351
| (E204)
3-Cyclobutyl-7-(3-pyridinyloxy)-2,3,4,5-
 tetrahydro-1H-3-benzazepine (E205) 3-lodopyridine 284
Example 208

54(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepin-T-yijoxy}-2-pyridinscarbonitrile

(E200) "’O"'

The title compound (E206) was prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-ol (E3) and 5-iodo-2-pyridinecarbonitriie (Blochemical Journal, 1973, 131(4),
625) according to the method outlined for E177a; MS (ES+) m/e 320 (M+H]*.

Examples 207-208

Examples 207-208 (E207-208) were prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benzo[d]azepin-7-ol (E3) and the appropriate aromatic chioride indicated in the table using
an analogous method to that described for Example 100 (E100):

LC/MS
Example Chioride (M)
3-Cyclobutyl-7-{(S-iodo-2-pyridinyl)axy}- _ —
| 2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine (E207) 2-Chioro-5-odopyridine 421
3-Cyclobutyl-7-[(5-nitro-2-pyridinyl)oxy)-
2.3 4,5-tstrahydro-1H-3-benzazepine (E208) 2-Chloro-S-nitropyridine 340

Example 200
N-{6-{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrshydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-
pyridinyllacetamide (E208)

-83-
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Iron filings (451 mg, 8.07 mmol) were added to a stimed solution of 3-cyclobutyl-7-{(5-nitro-
2-pyridinyl)oxy)}-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine (E208) (550 mg, 1.82 mmol} in a
mixture of acetic acki:acetic anhydride solution (1:1, 10 ml) and heated at 80°C for 16
hours. The reaction mixture was cooled, poured onio ice and taken to pH 8 with sedium
bicarbonate. The product was extracted into ethyl acetate and the organic axtract was then
washed with brine and dried over sodium sulphate. The residue was purified by column
chromatography eluting with a mixdure of .880 ammonia: methanol: dichloromethane (0.5:
4.5: 95) 10 afford the titte compound (E209). MS (ES+) m/e 352 [M+H]*.

Example 210a
3-Cyclobutyl-7-{(5-nitro-1,3-thinzol-2-yl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

(E210a) j_,

Sodium hydride (60% disp. in mineral oil, 150 mg, 3.86 mmol) was added to a stimed
solution of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-letrahydro-1H-benzo{dlazepin-7-0l (E3) (530 mg, 2.43
mmol) in dimethylformamide (10 mi) at 5 °C. Afier 0.5 hours a solution of 2-bromo-5-nitro-
1,3-thiazole (1.0 g, 4.78 mmol) in dimethylformamide {5 mi) was added and the reaction
mbdure was allowed to wam to room temperature and stir for 2 hours. The reaction
mixture was diluted with ethy! acetate and the organic layer was washed with water, brine,
dried (sodium sulfate) and concentrated /n vacuo. Purlfication by column chromatogrephy
eluting with 8 mbdure of 0.880 ammonia:methanal:dichicromethane (0.25:2.25:67.5)
afforded the tite compound (E210a); MS (ES+) mVe 348 (M+H]*. .

Example 210
N-{2-]{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benxazepin-7-yl)oxy]-1,3-thiazol-5-

yi}acstamide (E210)

Iron powder (162 mg, 2.9 mmol) was added to a stimed solution of 3-cyclobutyl-7-{{5-nitro-
1,3-thiazol-2-yl)oxy}-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine (E210a) (162 mg, 0.47 mmol) in
acetic acid (1 mi) and acetic anhydride (1 m!). The reaction mbdure was stired at 80 °C for
16 hours then cocled and poured onto ice. The solution was basified to pH 8 (sodium
bicarbonate) and the resulting mixture was extracted with ethyl acetats. The omganic layer
was washed with brine and dried (sodium sulfate). Concentration in vacuo and
subsequent purification of the resulting residue by column chromatography efuting with a
mixture of .880 ammonia: methanol: dichioromethans (0.3:2.7:97) afforded the title
compound (E210). MS (ES+) nve 358 [M+H]*.

&
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Example 211
3-Cyclobutyl-7-{(3-nitro-2-thienyl)oxy]-2.3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepine (E211)

FTeo©

A mixture of 2-bromo-5-nitrothlophene (478 mg, 2.3 mmol), 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1M-benzofdlazepin-7-ol (E3) (500 mg, 2.3 mmol) and potassium carbonate (765 mg, 5.5
mmol) in dimethyiformamide (10 ml) was stimed at 80 °C for 18 hours. The reaction
mixture was cooled, diiuted with ethyl acetate and washed with water, brine and dried
(sodium sulfate). Concentration in vacuo and purification of the resuiting residue by column
chromatography .880 ammonia: methanol: dichloromethane (1:8:300) afforded the title
compound (E211); MS (ES+) m/e 345 [M+H]*.

Example 212
N-{3{{3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepin-7-yl)oxy]-2-thienyljacetamide

-

Exasmple 212 (E212) was prepared from 3-Cyclobutyl-7-{(5-nitro-2-thienyi)oxy]-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E211) using an analogous method to that described for
Example 210 (E210); MS (ES+) m/e 357 [M+H]*.

Example 213a
3-Cyclobutyi-7-{[8-{methyloxy)-3-pyridinylloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

(E213a) \m—o

Title compound was prepared from 3-cyclobutyl-2,3,4,5-letrahydro-1H-benzo[d]arepin-7-ol
(E3) and S-bromo-2-methoxypyridine using the protocol outiined for Example 128 (E128),
MS (ES+) mfe 325 [M+H]*.

Example 213
3{(3-Cyclobutyl-2,3,4,3-istrahydro-1H-3-banzazepin-7-yl)oxy}-2(1H)-pyridinone (E213)

|
3-Cyclobutyl-7-{[6-(methyloxy)-3-pyridinylloxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazapine
(E213a) (69 mg, 0.21 mmol) was dissolved In a solution of sthanol saturated with hydrogen
chioride (5 mi). The reaction mixture was stired at reflux for 18 hours, cooled and
concentrated in vecuo. FPurlification of the resulting residue by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol: dichloromethane (1:9:80) afforded the
title compound (E213). MS (ES+) m/e 311 [M+H]*.

-B5-
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Example 214
1-{8{(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-3-pyridinyf}ethanone

o LCO0

Example 214 (E214) was prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-14-
benzo[djazepin-7-0l (E3) and 1-{B-chioropyridin-3-yl)ethanons using the method described
for Example 100 (E100); MS (ES+) m/e 337 [M+H]*.

Example 215
3-Cyclobutyl-7-{I5-{1H-pyrazol-5-yl)-2-pyridinyljoxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-

TN 0000

A mbaure of (2E)-1-{6-{(3-cyclobutyl-2,3 4 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-
pyridinyl}-3-{dimethylamino)-2-propen-1-one (D53) (185 mg, 0.5 mmol) and hydrazine
hydrate (0.4 ml) in methanot (3 mi) was heated at reflux for 24 hours. The reaction mixtura
was cooled and applied to & SCX ion exchangs cartridge (Varian bond-elute, 10 g) and
washed with methanol and then a mixiure of .830 ammonia/ methanol {(1:9). The combined
basic fractions were concentrated /in vacuo and the resulting residue purifled by eolumn
chromatography eluting with a mbdure of .880 ammonia:methanol: dichioromethane
(1:9:90) to afford the titte compound (E215). MS (ES+) mve 381 [M+H]*.

Example 216
3-Cyclobutyl-7-{I5-(5-methyl-1,3.4-oxadlazol-2-41)-2-pyridinyljoxy}-2,3.4,5-tetrahydro-

1H-3-benzazepine (E218)

[
A mbdure of triethylorthoacetate (3 i) and 6-[(3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-14-3-
benzazepin-7-yi)oxy]-3-pyridinecarbohydrazide (D54) (185 mg, 0.52 mmol) was heatad at
reflux for 18 hours. The reaction mixture wae concentrated and the resulting residue was
purified by column chromatography eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol:
dichioromethane (0.1: 5: 95) 1o afford the tite compound (E218). MS (ES+) m/e 377
[M+H]*.

Example 217
1-{8-[(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepin-7-yl)oxyl-3-pyridinyl}-2-

pyrroiidinone (E217) W
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A mixture of 3-cyclobutyi-7-[(5-iodo-2-pyridinyl)oxy}-2.3.4.5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
(E207) (252 mg, 0.8 mmol), 2-pynolidinone (153 mg, 1.8 mmal), potassium carbonate (83
mg, 0.6 mmol), copper powder (126 mg, 1.2 mmol) were heated in a microwave reactor at
150 °C for 1 minute. The reaction mixture was diluted with 2-pyrrolidinone (1 g, 12 mmol)
and heatad for a further 20 minutes at 200 °C. The reaction mixture was cooled and
applied to a SCX ion exchange cartridge (varian bond-elute, 10 g) and washed with
methanol and then a mixture of .880 ammonia/ methanol. The combined basic fractions
were concentrated in vacuo and the resulting residue purified by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol; dichioromethane (1: 9: 80) to afford the
title compound (E217). MS (ES+) m/e 378 [M+H]*.

Example 218
1-{6-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yljoxy}-3-pyridinyl}-2-

R e

Example 218 (E218) was prepared from 3-cyclobutyl-7-{(5-4odo-2-pyridinyl)oxy]-2,3.4.5-
tetrahydro-1H-3-benzarepine (E207) and 2-piperidinone using the method described for
Example 217 (E217) ; MS (ES+) m/e 392 [M+H]*.

Exampie 219
1-{6-{{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-pyridinyl)-2-

azetidinons (E219)

Cesium carbonate (678 mg, 1.04 mmol) was added to a solution of 2-azstidinone (308 mg,
4.3 mmol) In dioxane (1 mi). The mbdure was heated in a microwave reactor at 150 °C for
1 minute then a mixture of 3-cyclobutyl-7-{(5-odo-2-pyridinyljoxy}-2,3,.4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine (E207) (284 mg, 0.7 mmol), frans-1,2-dlaminacyciohexane (0.02 ml) and
copper (1) iodide (126 mg, 1.2 mmol) were added and the resulting mixiure was heated in
microwave reactor at 180 °C for 1 hour. The reaction midure was cooled and applied to a
SCX cartridge (Varian bond-elute, 10 g) and washed with mathanol and then a mixure of
.880 ammonia:methanol {1:8). The combined basic fractions were concentrated /n vacuo
and the resutting residue purified by column chromatography (0.5: 2.5: 97.5) to afiord the
tile compound (E218). MS (ES+) m/e 384 [M+H]*.

Example 220
3-{8-{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy])-3-pyridinyf)-1,3-

oxazalidin-2-one (E220)

-87 -
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Example 220 (E220) was prepared from 3-cyclobutyl-7-{(5-iodo-2-pyridinyljoxyl-2,3,4.5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E207) and 1,3-oxazolidin-2-one using the method described
for Example 219 (E219) ; MS (ES+) m/a 380 [M+H]*.

Example 221
3-Cyclobutyl-7{15-{1H-pyrazoi-1-yl)-2-pyridinyljoxy}-2,3.4,5-tstrahydro-1H-3-

banzazepine (E221)

A mixture of 3-cyclobutyl-7-{(SHado-2-pyridinyljoxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
(E207) (294 mg, 0.7 mmol), pyrazole (58 mg, 0.84 mmol), cesium carbonate (478 mg, 1.5
mmol), copper (1) lodide (7 mg, 0.04 mmol) and 1,10 phenanthroline (13 mg, 0.07 mmol) in
dioxane (2 ml) were heated in a microwave reactor at 180 °C for 20 minutes. The reaction
mixture was diluted with ethyl acetate and washed with a saturated solution of ammonium
chioride, water, trine and dried (magnesium sulfate). The organic layer was filtered,
concentrated /n vacuo and the resulting residue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol: dichioromethane (0.5: 4.5: 85) to afford
the titte compound (E221), MS (ES+) m/e 381 [M+H]*.

Example 222
3-Cyclobutyl-7-{I5-{3,5-dimethyl-4-Isoxszolyl)-2-pyridinyljoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1M-

3-benzazepine (E222)

A mixture of 3-cyciobutyl-7-{(5-lodo-2-pyridinyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
(E207) (252 mg, 0.6 mmol), 3,5 dimethyl-4-isoxazoyl boronic acid (168 mg, 1.2 mmol) and
tatrakis{triphenyiphosphins)palladium(0} in 2M sodium carbonate solution (5 ml) and
athylene glycol dimethyl ether (10 mi) was stimed at reflux for 14 hours. The reaction
mixture was diluted with ethyl acetate and washed with a saturated solution of sodium
bicarbonate, water, brine and dried (sodium sulfate). The organic layer was filtsred,
concentrated /n vacuo and the resulting residue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol: dichloromathane (0.5: 4.5: 95) to afford
the title compound (E222); MS (ES+) m/e 380 [M+H]*.

Example 223

8-{(3-Cyclopentyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy]-N-methyi-3-
pyridinecarboxamide (E223)

N-Methyl-6-(2,3 4,5-tatrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy)-3- pyridinecarboxamide {D40)

(150 mg, 0.5 mmol) was dissolved In 2.5% acetic acid In methanol (5 mi) and treated
-68 -
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dropwise with cyclopentanone (0.08 ml, 1 mmol). The mixture was stimed for 30 minutes
and then {polystyryimethyl)trimethylammonium cyanoborchydride (2.04 mmol/g, 480 mg,
0.1 mmol) was added. The reaction mixture was stimed at room temperature for 14 hours,
applied to a SCX cartridge (Varian bond-elute, 10 g) and washed with methanol and then a
mixture of .880 ammonia/ methanol. The combined basic fractions were concentrated In
vacuo and the resulting reskdue purified by column chromatography eluting with a mixture
of .880 ammonie: methanol: dichioromethane (0.25: 225 : 87.5) to afford the title
compound (E223). MS (ES+) m/e 366 [M+H]*.

Exsmpls 224
N-Methyl-6-{3-(2-methyicyclopentyi)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi]oxy}-3-
pyridinecarboxamide (E224)

0O

Example 224 (E224) was prepared from N-mathyl-8-(2,3.4,.5-etrahydro-1H-3-benzazepin-
7-yloxy)-3-pyridinecarboxamide (D40) and 2-methyl cyclopentanone using the mathod
described for Exampie 223; MS (ES+) m/e 380 [M+H]*.

Example 225
8-{(3-Cyclobutyl-8-lodo-2,3.4,5tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl) oxy]-N-methyl-3-

pyridinecarboxamide (E225)

N-Methy}-8-(8-iodo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy)-3-pyridinecarboxamide
(D43) (423 mg. 1.0 mmol) was dissolved In 2.5% acetic acid In methano! (§ mi) and treatsd
dropwise with cyclobutanone (0.11 mi, 1.5 mmol). The mixiure was stimed for 30 minutes
and then (polystyryimethyl)trimethylammonium cyanoborohydride (2.0 mmolig, 1g, 2 mmol)
was added. The reaction mixiure was stimed at room temperature for 18 hours, applied to
a SCX ion exchange cartridge (Varian bond-elute, 10 g) and washed with methanol and
than a mbdure of .880 amynonia:methanc! (1:8). The combined basic fractions wers
concentrated /n vacuo and the resuliing residue purified by column chromatography eluting
with a mixture of .880 ammonia: methanol: dichioromethana (0.5: 2.25: 87.5) to afford the
title compound (E225). MS (ES+) mie 478 [M+H]*.

Example 226
3-Cyclobutyl-T-lodo-84{(phenyimethyl)oxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepine

=
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Example 226 (E226) was prepared from 7-iodo-8-[(phenyimethyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-3-benzazepine (D45) and cyclobutanone using the method described for Example 225
(E225); MS (ES+) m/e 434 [M+H]*.

Example 227
3-Cyclobutyl-T-{[8-methyl-4-(methyloxy)-2-quinoclinyljoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-

T ooheD

A mixture of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-ol (E3) (S8mg, 0.267
mmaol), 2-chioro-8-methyl-4-(methyloxy)quincline (WO 99/55877) (56mg, 0.027mmol) and
cesium carbonate (260 mg, 0.801 mmol) in dry DMF (3 ml) was heated at 150 °C for 2230
mins. (300W) in a microwave reactor. The cooled reaction mbdure was partiioned between
ethyl acetate (3x20mi) and water (30ml). The combined organic layers were washed with
brine (2x30ml), dried (Na,SO,), filtered and concentrated in vacuo. Purification of the
rasulting residue by column chromatography on silica gel, eluting with a mixture of .880
ammonia: methanol: dichloromethane (0.5:4.5 :95) to afford the title compound (E227); MS
(ES+) m/e 389 [M+H]*.

Examples 228-230

Examples 228-230 (E228-E230) were prapared from 3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo|d]azepin-7-ol (E3) and the appropriate aromatic halide Indicated In the table using an
analogous method to that described for Example 227:

LC/uS
Aromatic +
Example chioride (M+H*)
3-Cyclobutyl-7-{[4-(methyloxy)-1,7-naphthyridin-2- | 2-Chloro-4-
ylloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (methyloxy)-1,7- are
E228) naphthyridine
3-Cyclobutyl-7<{1,5-naphthyridin-2-yloxy)-2,3,4,5- | 2-Bromo-1,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E229) naphthyridine
{(J.W.Henk, 346
J.0rg.Chem.,
1882,47(9),1673-
1877)
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NH{7-[(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3- N-(7-Chloro-6-
benzazepin-7-yloxy]-6-methyi-1,8-naphthyridin-2- { methyl-1,8-
yljacstamide (E230) naphthyridin-2-
yl)acetamide (S. 417
Carboni, Gazz.
Chim. Ital., 19686,
96(11), 1456-
1489)
Example 239 )
Dimethyl 8-{(3-cyclabutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy)-2,3-
pyridinedicarboxylate (E231)

QM
A mbdure of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzofd]azepin-7-ol (E3) (1.5g), dimethyi 8-
chioro-2,3-pyridinedicarboxylate (1.58g; Kenji Nilyama et al. Bioorg. Med. Chem Lett. 12,
21, 2002, 3041-3054) and cesium carbonate (4.4g) in dry DMF(30ml) was heatad at 80 "C
for 3h. The cooled mixture was partiioned beiween water (20ml) and ethyl acetats
{3x100mi), the combined organic extracts were washad with brine {2x100mi) and dried (Na.
250,). The solvent was evaporated to give an oil which was purified by column

chromatography eluting with a mixure of .880 ammonia:methanol: dichloromethane
(0.5:4.5 :65) to afford the title compound (E231);MS (ES+) nve 411 [M+H]™.

Example 232
Disodium 6-{(3-cyclobutyl-2,3,4,3-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxyl-2,3-

pyridinedicarboxylate (E232)

Sodium hydroxdde (0.66g) in water (3mi) was added to a solution of dimethyl 8-{(3-
cyciobutyl-2,3.4,5-lefrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-2,3-pyridinedicarboxylate (E231)
(1.68g, 4.12mmol) in ethanol (20ml) at room temperature. The mixture was vigorously
stired at room temperature for 4h and the resuiting precipitate filtared off to give the title
compound as a colourless solid (E232); MS (ES+) m/e 383 [M+H]*.

Example 233
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2-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yf)oxy}-3H-pyrrolo[3 4-

blpyridine-5,7(8H)-dlone (E233)

A suspension of disodium 6-{(3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-ylJoxy}-
2.3-pyridinadicarboxylate (E232) (0.2g, 0.52mmol) in acstic anhydride (2mi) was atimed and
heated at 120 "C for 20 mins. The cooled mixture was concentrated /n vacuo and
acatamide (0.1g) added to the residue and the mbdure heated at 160 “C for 0.5h. The
cooled mixture was then purified by cotumn chromatography eluting with a mixiure of .880
ammonia:methanol: dichloromethane (0.5:4.5 :85). The resulting pale yellow solid was
triturated with ether (5mi) and filtared to giva the title compound (E233), MS (ES+) m/e 364
(MH]*.

Example 234
24{{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yfjoxy]-7-hydroxy-8,7-dihydro-
SH-pyrrolof3,4-bjpyridin-S-one (E234)

Magnesium perchiorate (0.89g) was added to a solution of 2-[(3-cyciobulyl-2,3,4.5-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-5H-pyrrolo[3,4-bjpyridine-5,7 (6 MH)-dione (E233)
{0.72g, 1.88mmol) in a mbdure of chioroform:methancl (1:1; 20ml) et 0 *C under argon.
Sodlum borohydride (113mg) was added and the mbxture stimed at for 0,5h. The mixture
was adjusted to pH 2 with HCI (2M), stimed for an additional 0.5h, then taken to pH11 with
sodium hydroxide (2N). The mixiure was then extracted with dichioromethane and the
combined organic extracts dried (Na;SO,) and svaporated. The residue was purified by
column chromatography eluting with 2 mixture of .280 ammonia:methanol:
dichloromethane (1:9 :80) to afford the titie compound (E234); MS (ES+) m/e 366 [M+HT*.

Example 235
24{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy]-8,7-dihydro-5H-
pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-one (E235)

A mixture of 2-{(3-cyclobuty-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-7-hydroxy-8,7-
dihydro-5H-pyrroio[3,4-b)pyridin-5-one (E234) (80mg, 0.25mmol) and triethyisilane (0.1ml)

-T2
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in trifluoroacetic acid (0.1mi) was vigorousty stimed at room temperature for 1h. The mixture
was concentrated in vacuo and the residue purified by coksmn chromatography eluting with
a mixture of .880 ammonia:methanocl: dichloromethane (1:9 :90); MS (ES+) m/e 350

[M+H]*.

Example 236
6-[{3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-3-pyridinamine (E236)

3-Cydiobutyl-7-{(5-nitro-2-pyridinyl)oxy}-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-banzazapine (E208) (100
mg, 0.29mmol) was dissolved in ethanol {10 mi). Palladium (20 mg, 10% on charcoal
paste) was added and the reaction mixture was stirred at room temperature under
hydrogen (1 atmosphere) for 12 hours. The reaction mixiure was filtared through celite
and the filtrate concentrated in vacuo to afford the title compound (E236); MS (ES+) m/e

310 [M+H]*.

Example 237
Morpholine-4-carboxylic acld[8-(3-cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-
yioxy-pyridin-3-yi-amide (E237)

Oirf;’ TO~

Morpholine-4-carbonyl chioride {0.15 mil, 1.38 mmol) was added to a stimed solution of 8-
[(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy}-3-pyridinamine (E238) (77 mg,
0.25 mmol) and triethylamine (0.04 mi, 0.30 mmol) In dichloromethane (5 mi) at 0 °C. The
reaction mixture was warmed to room temperature and allowed to siir for 24 hours. The
reaction mixture was applied to a SCX ion exchange cariridge (Varian bond-elute, 5 g) and
washed with methanol and then a mixture of .880 ammeonia:methanol (1:8). The combined
basic fractions were concentrated in vacuo and the resulling reskiue purified by column
chromatography eluting with a mbdure of .880 ammonia:methanol: dichloromsthane
{0.5:4.5:95) to afford the titie compound; MS (ES+) m/e 423 [M+H]*.

Examples 238 - 240

Examples 238-240 were prepared from 8-{(3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazapin-7-yljoxy]-3-pyridinamine (E238) and the apprapriala carbonyl chioride or acid
chioride Indicated In the table using an analogous method to that described for Example
237 (E237):

Example Carbonyl Chiloride / Acld LC/MS (Mﬂl")
Chioride
Piperidine-1-ca acld Piperidine-1-carbonyl 421
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(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tstrahydro- | chioride
1 H-benzo{dlazepin-7-yloxy-
| pyridin-3-yll-amide (E238)

Pyrrolidine-1-carboxylic acld{8- | Pynolidine-1-carbonyl
(3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro- | chioride 407
1 H-benzo[d]azepin-7-yloxy)-
pyridin-3-yll-amide (E238)

NHB-3-Cyclobutyl-2,3.4,5- Isobutyryl chioride
tetrahydro-1 H-benzojdlazepin- 80
T-yloxy)-pyridin-3-yi]

isobutyrarnide (E240)

Example 241
Tetrashydro-pyran-4-carboxylic acid [8-{3-cyciobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-
benzo[djazepin-7-yloxy)-pyridin-3-yl]-amide (E241)

Oinmw

Tetrahydro-pyran-4-carboxylic acid (252 mg. 1.94 mmol), 1-hydroxy benzotriazole hydrate
(262 mg, 1.94 mmal) and N-cyciohexyicarbodiimide N'-methyl polystyrene (1.7 mmolg, 2.3
g, 3.88 mmol) were stired al room temperature in dichioromethans {10 mi) for 15 minutes.
8-[(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy]-3-pyridinamine (E238) (300
mg. 0.97 mmol) was added and stirring continued for 16 hours. The reaction midure was
applied to a SCX ion exchange cartridge (Varian bond-slute, 5 g) and washed with
methanol and then a mixture of .880 ammonia/methanol. The combined basic fractions
were concantrated in vacuo and the resulting residue was purified by column
chromatography eluting with & mixture of .880 ammonia:methanol: dichioromeathane
{0.5:4.5:85) to afford the tile product (E241); MS (ES+) m/a 422 [M+H]*.

Example 242
3-Cyclobutyl-7-{5-(4,6-dimethoxy-pyrimidin-2-yi)-pyridin-2-yloxy]-2,3 4, 34strahydro-1
H-benzo[d]azepine (E242)

3-Cyciobutyt-2,3,4.5-tetrahydro-1H-benxo{djazepin-7-ol (E3) (125mg, 0.58mmoi), 2-{8-
chloro-pyridin-3-yl)}-4,6-dimethoxy-pyrimidine (145mg, 0.58mmol), caldum carbonate
{720mg. 2.2mmol) and dimethyiformamide (4ml) were heated in a microwave reacior at
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180°c for 800 seconds at 300W. The mixture was diluted with athyl acetate, washed with
waler, then brine and dried over sodium sulphats. The residue was purified by column

chromatography eluting with a mixdure of .880 ammonia:methanol:.dichloromethane
(0.2:1.8:88) to afford the title product. MS (ES+) m/e 433 [M+H]*.

Exampies 243-248

Examples 243-249 (E243-E249) were prepared from 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzofdjazepin-7-of (E3) and the aryl chioride Indicated in the table using an analogous
method to that described for Example 242 (E242).

Example Aryl Chloride LC/MS (M+H?)
3-Cydobutyl-7-{5-(4- 2-(6-Chloro-pyridin-3-yi)-5-
mathanesuifonyl-phenyl)- methanesulfonyl-pyrazine
pyrazine-2-yioxy)-2,3.4,5- 450
telrahydro-1 H-benzo[d]azepine

(E243)

N-{4-{5-{3-Cyclobutyl-2,3,4,5- N-{4-(5-Chloro-pyrazin-2-
tetrahydro-1H-benzo{d]azepin- | yi)}-phenyl]-acetamide
7-yloxy)-pyrazin-2-yi}-phenyf}- 429
acetamide
| {E244)
3-Cyclobutyl-7-(3,5-dimethyl- 2-Chioro-3,5-dimethyl-
pyridin-2-yloxy)-2,3.4,.5- pyridine
tetrahydro-1H-benzo[djazepine
{E245)

3-Cyclobutyl-7-[5-(morpholine- | 4-(8-Chlaro-pyridine-3-
4-aulfonyl)-pyridin-2-yloxy]- sulfonyl)-morpholine
2.3,4,5-tetrahydro-1H- 444
benzo[dlazepine
| (E248)
3-Cydlobutyl-7-{2-methyl- 7-Chioro-2-methyl-furo[2,3-
furo{2,3-clpyridin-7-yloxy)- Clpyridine
2,3.4,5-tetrahydro-1H- 340
benzo[d]azepine
(E247)

2-(3-Cyciobutyl-2,3,4.5- 2-Chloro-4-ethoxy-
{strahydro-1H-benzo[d)azepin- | nicotinonitrile
7-ylaxy)-4-ethoxy-nicotinonltrile
(E248)

6-(3-Cyclobutyi-2,3 4.5- 6-Chloro-2-methyl-

tetrahydro-11H-benzo{d] nicotinonitrile
-75-
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azapin-7-yloxy)-2-methyl-
nicotinonitrile
(E249)

Example 250
1-{64{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yf)oxy]-3-pyridinyl}-5-
maethyl-2-pyrrolidinons (E250)

o7 e

3-Cyclobutyl-7-[(5-iodo-2-pyridinyljoxyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (E207) (264
mg. 0.7 mmol) 1,10 phenanthroline (38 mg, 0.2 mmol), 5-methyl-2-pyrrolidinone (139 mg
1.4 mmol) were dissolved In dioxane (2ml). Copper(l) lodide (39 mg, 0.2 mmol) and
caesium carbonate (479 mg, 1.5 mmol) were added and the mixiure heated in @ microwave
reactor at 175°C for 15 minutes. The mixture was cocled and filtered through celite,
washing through with dichioromethane. The filirate was concentrated in vacuo and the
crude material purified by column chromatography, eluting with dichloromethane through to
a mixture of .880 ammonla:methanol:dichioromethane (1:8:80) to afford the title compound
(137 mg); MS (ES+) m/e 392 [M+H]*,

Example 251
1{64(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrshydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy]-3-pyridinyf}-3-

sl

3-Cyclabutyl-7-[{S-iodo-2-pyridinyl)oxyl-2,3.4,5-tetrahydro- 1 H-3-banzarepine (E207) (204
mg 0.7 mmol), 1-methyl-2-midazolidinone (80 mg. 0.8 mmol) caesium carbonate (384 mg
1.1 mmol) xantphos {12 mg, 0.02 mmol), were suepended In tolvene (10 mi).
tris(dibanzylideneacetone )dipalladium({0) (6 mg, 0.007 mmol} was added and the mixture
heated at reflux ovemight. The reaction was then applied directly on o SCX lon exchange
cartridge (Varlan, 5g) and washed with mathanc! then a mixture of .880 ammonia:methanol
(1:9). The basic fractions were reduced and the crude material purified by auiornated
reverse phase chromatography to afford the title product (104 mg); MS (ES+) m/e 303
[M+H]*.

Example 252

(4R)-1-{6{(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-pyridinyl)-4-
hydroxy-2-pyrrolidinone (E252)
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Example 252 (E252) was prepared from 3-cyclobutyl-7-{(5-lodo-2-pyridinyl)oxy]-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-banzazspine (E207) and (4R)-4[(1,1-dimethylethyl)(dimethyl)siy]oxy}-2-
pyrrolidinone {Tetrahedron, 2000, 56(38), 7705-7713) using the method described in
E251; MS (ES+) m/e 394 [M+H]*.

Example 253
N-Methyl-8-{[3-(3-methyicyclopentyl)-2,3,4,5-tetrahydro~1 H-3-benzazepin-7-yiloxy)-3-
pyridinecarboxamide (E253)

Example 253 (E253) was prepared from N-Methyl-8-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-

7-yloxy)-3-pyridinecarboxamide (D40) and 3-mathyl cyciopentanone using the method
described for Example 223; MS (ES+) m/e 380 {M+H]*.

Exampile 254

34(3-Cyclopentyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benxazepin-7T-yl)oxy]-N-methyl-2-
pyrazinecarboxamide (E254)

A I CO0

Example 254 (E254) was prepared from N-methyl-5-(2,3.4,.5-{ebrahydro-1H-3-benzazepin-
7-yloxy)-2-pyrazinecarboxamide (D48) and cyclopentanone using the method described for
Example 223; MS (ES+) m/e 367 [M+H]*.

Example 255

N-Methyl-S-{I3-{3-methyicyciopentyl)-2,3,4,3-tetrahydro-1/-3-benzazepin-T-ylloxy)-2-
pyrazinscarboxamide (E2393)

A O

Example 255 (E255) was prepared from N-methyl-5-(2,3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-

T-yloxy)-2-pyrazinecarboamide (D48) and 3-methyl cyclopentanone using the method
described for Example 223; MS (ES+) m/e 381 [M+H]*.

Example 258

B

%\



10

15

20

25

30

35

WO 2004086369 PCT/EP2003014556

1={34{(3-Cyclobutyl-2,3 4 S-tetrahydro-1H-3-banzazepin-T-yi)oxyl-2-pyrazinyl}-1-
pyrmolidinone (E258)
-

3-Cyclobutyl-2,3.4,5-{etrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-ol (E3) (103 mg, 0.47 mmol) was
dissolved In dry dimethyiformamide (3 mi), cooled to 0 °C and treated with sodium hydride
(60 % In mineral oll, 20 mg, 0.4 mmol). The mixture was atiowed to warm {o room
tamperature over 40 minutes. A solution of 1-{3-chloro-2-pyrazinyl}-2-pyrrolidinone (D48)
(103 mg, 0.52 mmol) in dry dimethylformamide (1 ml) was added and the mixture stired at
room temperature for 2 hours and heated at 80 °C for 2.5 hours. The mixture was allowed
to cool to mom temperature and applied to a SCX column and washed with methanol then
a mixture of .880 ammonia/methanot (1:8). The basic fractions were combined and
concentrated in vacuo and resulting reskiue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of .880 ammonia: methenol: dichloromsthane (0.2: 1.8: 88) to afford
the title compound (86 mg); MS (ES+) m/e 379 [M+H]*.

Example 257
T-[(5-Chloro-2-pyrazinyl)oxy]-3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaxepine (E237)

OO0

3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[dlazepin-7-ol (E3) (184 mg, 0.85 mmol) was
dissolved In dry dimethyiformamide (3 mi), cooled to 0 °C and treated with sodium hydride
(60 % in mineral ol, 38 mg, 0.80 mmol). The mixture was allowed to warm o room
temperature over 30 minutes. A solution of 2,5-dichloropyrazine (D47) (130 mg, 0.94 mmol)
in dry dimethylfformamide (1 ml} was added and the mixture stimed at room temperature for
S hours. The mixiure was appled to a SCX column and washed with methanol then a
mixture of 880 ammonla/methanol (1:9). The basic frections were combined and
concantraiad in vacuo to afford the titte compound (268 mg); MS (ES+) m/e 330 [M+H]*.

Exampie 238
1-{5-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-2-pyrazinyl}-2-

Lo 000

7-[{(5-Chloro-2-pyrazinyl)oxy]-3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (E257)
(132 mg, 0.40 mmoi), pyrrolidinone (0.06 mi, 0.80 mmoal), potassium carbonate (200 mg,
1.45 mmot), copper () lodide (23 mg, 0.12 mmol) and N,N'-dimethylethylenediamine (0.01
mi, 0.12 mmol) were added together In dry diaxane (3 mi) and heated in a microwave
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raactor at 175 °C for 30 minutes. The mixture was diluted with methano! and applied to a
SCX column and washed with methanol then a mixture of .880 ammonia/methanol (1:6).
The basic fractions were combined and concentrated in vacuo and the resulting residua
was purified by column chromatography eluting with a mixture of .880 ammonia: methanol:
dichioromethane (0.2: 1.8: 98) to afford the title compound (84 mg); MS (ES+) m/e 379
[M+H]*,

Example 258
74{(5-Bromo-2-pyrazinyl)oxy]-3-cycicbutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepine (E258)

OO~

The title compound was prepared from 3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-tH-benzo[djazepin-
7-ol (E3) and 2,5-dibromopyrazine (D48) using the method of Example 257 (E257) MS
(ES+) m/e 375 [M+H]*.

Example 260
3-{5{(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yi) oxy]-2-pyrazinyl)-1 3-

L0

The tite compound was prepared from 7-[{S-bromo-2-pyrazinyl)oxy}-3-cyciobutyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1M-3-benzazepine (E259) and oxazolidinone using the method of Example 258
(E258); MS (ES+) m/e 381 [M+H]*,

Example 261
3-Cyclobutyl-74{5(1,1-dloxo-2-isothiazol\iin-2-yl)-pyridin-1-yloxy)-2,3,4,34etrahydro-

1H-3-benzazepine (E261)
dﬁ,ﬂ}@

3-Cyclobutyl-7-{(5-iodo-2-pyridinyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzarepine (E207) (200
mg, 0.48 mmol), isothiazolidine 1,1-dicxdde (116 mg, 0.86 mmal), (Evans. Brian J.;
Takahashi Dol, Joycs; Musker, W. Kenneth; J.Org.Chem.; 5§5; 9; 1980; 2580-2588)
potassium carbonate (238 mg, 1.73 mmol), copper (1) lodide (27 mg, 0.14 mmol) and N,N-
dimethylethylenediamine (0.02 mi, 0.14 mmol) were added together in dry dioxane (3 mi)
and heated in a microwave reactor at 140 °C for 20 minutes. The mixture was diluted with
methano! and applied to a SCX column sluting with methanc! and then a mixiure of .880
ammonia/methanal (1:8). Tha basic fractions were combined and concentrated in vacuo.

-70-
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The resulting residue was purifled by column chromatography eluting with a mixtura of .880
ammonia: methanol: dichioromethane (0.5: 4.5: 85) to afford the titte compound (145 mg);
MS (ES+) m/e 414 [M+H]*.

Example 262
1-{8-{(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy}-3-pyridinyl)-2-
imidazolidinone (E262)

&

QOO

The tite compound was prepared from 3-cyclobutyl-7-{(5-lodo-2-pyridinyl)oxy]-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-banzazepine (E207) and 2-imidazofidinone using the method of Example
281; MS (ES+) m/e 379 [M+H]*.

Exampie 263
5{(3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tatrahydro-1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]l-2-pyrszinecarboxamide

(E263) Mj\Elm_o

5-[(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-latrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-2-pyrazinecarhoxylic  acid
(E123a) (168 mg, 0.47 mmol) was dissolved in dry dimethyiformamide (5 mi), treated with
1.1-carbonyldiimidazole {230 mg, 1.42 mmol} and the resulting mixture stimed at room
temperature for 1.5 hours. The mixiure was treated with .880 ammonia (0.14 mi, 2.84
mmol) and stired for 4 hours, The reaction mixture was concentrated in vacuo and the
resulting residue purified by column chromatography siuting with a mixture of (0.5:4.5:05)
to afford the title compound; MS (ES+) m/e 338 [M+H]*.

Example 264
4-{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tstrahydro-1H-3-benzaxepin-7-yi) oxy]-N-methyl-3-
(methyloxy)benzamide (E264)

Q00

Step 1: 1,1-Dimethylethyl 7-(4.4,5,5-tetramethyl-1,3 2-dloxaborolan-2-yi)-1,2,4,5-
tetratydro-3H4-3-benzazepine-3-carboxylate

1,1-Dimethylethyl 7-{[{trifluoromethyl}sulfonyfjoxy}-1,2.4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-
carboxylate (2.0 g, 6.06 mmof) (Bicorg.Med.Chem.Lstt.; 10; 22; 2000; 2553-2558),
biz\pinacolato)diboron (1.41 g, 5.57 mmo), 1.1°
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bis(diphsnylphosphino)ferrocenedichloropalladium (Il) complex (0.22 g, 0.30 mmol), 1,1-
bis(diphenylphosphino)ferrocene (0.17 g, 0.30 mmol) and potassium acetate (1.49 g, 15.2
mmol) were added together in dry dioxane and the resuiting mbdure heated at 80 °C for 3
hours. The mixture was allowed % cool to room temperature, diluted with ethyl acetates and
washed with water and brine. The organic portion wes dried under magnesium suifate and
evaporated /n vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography eluting
with a mixture of ethyl acatate:pentane (1:9) to afford the title compound (1.60 g); MS (ES+)
m/e 274 [(M+H) - CO,'Bu]*.

Step 2; (3-{[{1,1-Dimethylethyljoxy]carbonyi)-2,3,4,5-tstrahydro-1H-3-benzazepin-7-
yi)boronic acld

1,1-Dimethylethyl 7-(4.4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yi)-1,2.4,5-tetrahydro-34-3-
benzazepine-3-carboxylate (E264, Step 1) (1.60 g, 4.28 mmol) was dissolved in acatone
{25 ml), treated with sodium periodate (2.75 g, 12.9 mmol), ammonium acatate (0.73 g,
9.44 mmol) and water (25 mi) and the resulting mixture was stimad for 18 hours at room
temperature. The acetone was removed by evaporation /in vacuo and the remaining water
layer was extractad with ethy! acetate and dichloromethane. The organic layers were
combinad, dried undar magnesium sulfate and evaporsied in vacuo to give the title
compound (1.06 g); MS (ES+) m/e 182 [(M+H) - CO;'BuJ*.

Step 3: 1,1-Dimethylethyt 7-{{2-{methylaxy)-4-{(methyloxy)carbonyl)phenyi}oxy)-

1,2 4, 5-tstrahydro-3H-3-benzazspine-3-carboxyliate
(3-{1{1.1-Dimethyisthyl)axylcarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl}boranic ack
(E264, Step 2) (500 mg, 1.72 mmol) was dissolved in dry dichioromethane (15 mi) and
treated sequentially with methyl vanillate (313 mg, 1.72 mmol), molecular sieves (4A, 1.0
@), copper acetate (467 mg, 2.58 mmol) and triethylamine {1.20 mi, 8.60 mmol) and the
resulting mixture was stimed at room temperature for 18 hours. The mixiure was diluted
with dichloromethane, fitered through celite and evaporated /n vacuo. The residus was
disscived in ethyl acatate and washed with saturated sodium bicarbonate solution. The
organic portion was dried under magnesium sulfate and evaporated in vacuo. The resulting
residue was purified by column chromatography eluting with a mbxture of (0.1:9.9) to afford
the title compound (240 mg). MS {(ES+) m/e 328 [(M+H) - CO.Bu]*.

Step 4: 4{(3-{[(1,1-Dimethylethyl)oxy]carbonyl}-2,3 4, 3-tetrahydro-1H-3-banxazepin-T-
yl)oxy)-3-{methyioxy)benzoic acld

1,1-Dimethyletiyi 7-({2-{methyloxy)-4-[(methyloxy)carbomyflphenyljoxy)-1,2,4,5-tetrahydro-
JH-3-benzazepine-J-carbaxylale (E264, Step 3) (240 mg, 0.56 mmol) was dissolved In
athanol (2 mi), treated with 2M sodium hydraxide (1 mi) and the resulting mixture was
stirred for 1.5 hours. The mixture was acidified with 2M hydrochioric acld and extracted with
ethyl acetate. The ethyl acetate tayers ware combined, dried under magnesium sulfate and
evaporated in vacuo to afford the tite compound (0.15 g); MS (ES+) m/e 314 [(M+H) -
COsBul*.

Stap §: 1,1-Dimathylethyl 7-{{4-[(methylamino)carbonyl}-2{{methyloxy)phenyf)oxy)-
1,2,4,5-4etrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate
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4{(3-{I(1, 1-Dimethylethyl)oxyjcarbonyl}-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy}-3-
(methyloxy)benzoic acid (E264, Step 4) (145 mg, 0.35 mmol) was dissolved In dry
dimethylformamide (5 mi), treated with 1,1"-carbonyldiimidazole (85 mg, 0.53 mmol) and
the resulting mixture stimed at room temperature for 3 hours. The mbdure was treated with
methylamine (0.53 ml, 1.05 mmol, 2M In THF) and stirmed for 4 hours. The reaction mixture
was concentrated /n vacuo and the resulting residue purified by column chromatography
(1:1 ethyl acetate:pantane) to afford the fitle compound (0.10 g); MS (ES+) m/e 327 [(M+H)
- CO;Bu*.

Step 6: N-Mathyl-3-{methyloxy)-4-{2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepin-7-
yloxy)benzamide

1.1-Dimethylethyl 7-{[4-[{methylamino)carbonyl}-2-(methyloxy)phenyljoxy}-1,2.4.5-
tetrahydro-34-3-benzazepine-3-carboxytate (E264, Step 5) (100 mg, 0.23 mmol) was
dissolved In dry dichicromethane (2 ml), treated with trifluoroacatic acid (1 mi) and the
resulting mixture was stirved at room temperature for 2 hours. The solvent was removed in
vacuo and the residue diasolved in methanol and apptlied to a SCX column eluting with
methanol and then a mixture of .880 ammonia:methanol (1:9). The basic fractions were
combined and concentrated in vacuo to afford the title compound (78 mg); MS (ES+) mie
327 [M+H]*.

Step 7: 4{(3-Cyclobutyl-2,3 4, 5-4etrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-N-methyl-3-
{methyloxy)benzamide
N-Methyl-3-(methyloxy)-4-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yioxy)benzamide  (E264,
Step 6) (78 mg, 0.24 mmol) was dissalved in dry dichioromethane (5 mi), treated with
cyclobutanone (0.04 mi, 0.48 mmol) and acetic acid (1 drop) and the resulting mixture
stimed for 15 minutes. Sodium triacetaxyborohydride (102 mg, 0.48 mmol) was added and
the mixture stirred for 30 minutes. The mixture was diuted with mathanol and applied to a
SCX column eluting with methanol and then a mixture of .880 ammonia/methanol (1:9).
The basic fractions were combined and concenirated /n vacuo. The resulting residue was
purified by column chromatography eiuting with a mbaure of ammonia: methanal:
dichloromethane (0.5: 4.5: 85 .880) to afford the title compound (20 mg); MS (ES+) m/e 381
M+H]*.

Example 265
2-{(3-Cyclobutyl-2,3 4 5-tetrahytiro-14-3-banzazepin-7-yljoxylbenzonitrile {(E265)

P

3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzofdjazepin-7-0l (E3) (300 mg, 1.38 mmol) was
dissoived in pyridine (10 mi), cooled in an ice bath and treated with sodium hydride (60 %
in mineral olf) (86 mg, 1.68 mmol) under argon. The resulting mixiure was sthmed for 5
minutes, treated with copper () bromide (277 mg, 1.93 mmol) and allowed to warm to room
temperature over 30 minutes. A solution of 2-lodobenzonitrile (848 mg, 4.14 mmol) In
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pyridine (2 mi) was added and the mixture heated under reflux for 2.5 hours. The mixture
was allowed to cool to room temperature and the solvent removed in vacuo. The resulting
residue was purified by column chromatography eluting with a mixture of ammonia:
methanot: dichloromethane (0.2: 1.8: 98) to afford the title compound (180 mg); MS (ES+)
m/e 319 [M+H]*.

Example 268
3{(3-Cyclobutyi-2,3.4,3-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-N-methyl-4-
(methyloxy)benzamide (E266)

o

Step 1: 1,1-Dimathylethyl 74{{2-{methyloxy)-3-{{methyloxy)carbonyijphenyijoxy)-
1,2,4,5-tetrahydro-34-3-benzazepine-3-carboxylate
The title compound was prepared from (3-{I(1,1-dimethylethyl}oxy)carbonyl}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)boronic acid (E264, Step 2) and methyl-3-hydroxy-4-
methoxybenzoate using the mathod of Example 264 Step 3; MS (ES+) m/e 328 {(M+H) -
GO,'Bu]"'.
Step 2: 3{(3{I(1.1-Dimethylethyl)oxy]lcarbonyf}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
yl)oxy]-4-{msthyloxy)benzolc acid
The title compound was prepared from 1,1-dimethylethyt 7-({2-(methyloxy)-5-
[(methyloxy)carbonyllphenyfjoxy)-1.2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carbaxylate
(E268, Step 1) using the method of Example 284 Step 4; MS (ES+) m/e 314 [(M+H} -
CO/BuJ*.
Step 3: 1,1-Dimethylethyl 7-{I5-{{methylaminc)carbonyl]-2-{methyloxy)phenyljoxy}-
1,24, 5-tetrahydro-34-3-benzazepine-3-carboxylate
Tha title compound was prepared from 3-{(3-{(1.1-dimethylsthyl)oxyljcarbonyl}-2,3.4.5-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-4-{methyloxy}benzoic acid (E268, Step 2) and
methylamine using the method of Example 284, Step 5; MS (ES+) m/e 327 [(M+H) -
OO.'Bu]“'.
Step 4: N-Methyl-4-(methyloxy)-3-(2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazapin-7-
yloxy)benzamide
The titie compound was prepared from 1,1-dimethylethyl 7-{I5-[(methylamino)carbonyl}-2-
(methyloxy)phenylloxy}-1.2.4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate (E266, Step 3)
using the method of Exampie 264 Step 6; MS (ES+) m/e 327 [M+H]*.
Step 5: 3{(3-Cyciobutyl-2,3,4,5-tstrahydro-1#-3-benzazepin-7-yljoxy]-N-methyl-4-
{methyloxy}banzamida
The title compound was prepared from N-methyl-4-(methyloxy)-3<2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yloxy)benzamide (E266, Step 4), using the method of Exampie 284 Step 7;
MS (ES+) mia 381 [M+H]*.

-83-



10

15

20

25

30

35

WO 2004056360 PCT/EP2003/014556

Example 287
3-Chioro-4-(3-cyclobutyi-2,3,4,5-tstrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-N-

methylbenzamide (E267)

Step 1: 1,1-Dimethylethyl 7-{{2-chloro-4-{{methyloxy)carbonyl]phenyf}oxy)-1,2,4,5-
tetrahydro-3M4-3-benzazepine-3-carboxylate

The litte compound was prepared from methy! 3-chloro-4-hydroxy benzoate (320 mg, 1.72
mmol) and (3-{](1,1-dimethylethyl)oxy)carbonyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
yi)boronic acid {(E284, Step 2) using the method outlined in Example 264 Step 3 (211 mg,
29%); NMR (CDCI3) § 1.49 (9H, 5), 2.88 (4H, m), 3.56 (4H, m}, 3.91 (3H, 8), 8.78-8.89 (3H,
m), 7.12 (H, m), 7.84 {H, m), 8.14 (H, 5)

Step 2: 3-Chioro-4-{(3-{[(1,1-dimethylethyl}oxy]carbonyl)-2,3,4,5-tatrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yl)oxy]benzolc ackd

The fitle compound was prepared from 1,1-dimethylethyl 7-{{2-chioro-4-
[(methylaxy)carbonyl]phenyfloxy)-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate acid
(E267, Step 1) using the mathod outlined in Example 264 Siep 4; MS (ES-), m/e 418 & 418
M-H].

Step 3: 1,1-Dimethylethyl 7-{{2-chloro-4-[{(methylamino)carbonyi]phenyfjoxy)-1,2,.4,5-
totrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylata

The titte compound was prepared from 3-chloro-4-{(3-{[(1, 1-dimethylethyl)oxy]jcarbonyl}-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi )oxylbenzoic acid (E267, Stap 2) and methylamine
using the method outlined in Example 264 Step 5 (82 mg, 52%); MS (ES+), m/e 431 & 433
[M+H]".

Step 4: 3-Chioro-N-methyl-4-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-Tyioxy)benzamide
The title compound was prepared from 1,1-dimethylsthyl T-{{2-chloro-4-
[(methylamino)carbonyljphenyl}axy)-1,2,4,5-tetrahydro-3M-3-benzazepine-3-carboxylate
(E287, Step 3) using the method cutlined in Example 264 Step 8 (54 mg, 84%); MS (ES+),
m/e 331 & 333 (M+HT".

Step 5: 3-Chioro-<4-[(3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy]-N-
mathylbenzamide

The filte compound was prepared from 3-chioro-N-methyl-4-(2,3,4,5-tetrahydro-14-3-
benzazepin-7-yloxy)benzamide (E267, Siep 4) and cyciobutanone

using the method outiined in Example 264 Step 7 (36 mg, 57%) MS (ES+), m/e 385 & 387
M+H]".

Exsmple 268
4-{(3-Cyclobutyi-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxyl-N,3-dimethylbenzamide
(E268)
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Step 1: 1,1-Dimethylsthyl 7-{{2-methyl-4-j(methyloxy)carbonyl)phenyl}oxy)-1,2.4,5-
tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylste

The tilte compound was prepared from 7-hydroxy-1,2.4,5-tetrahydro-benzo|dlazepine-3-
carboxylic acld teri-bulyl ester (PCT Int. Appl. (2002), WO 02/4047 1 }and methyt 4-bromo-3-
methylbenzoate using the method outiined in Example 128 (211 mg, 20%); NMR (CDCI3)
§ 1.48 (9H, 8), 2.32 (3H, m),2.86 (4H, m), 3.55 (4H, m), 3.89 (3H, s}, 6.71-8.81 (3H, m),
7.08 (H, m), 7.80 (H, m), 7.94 (H, s)

Step 2: 4{(3-{[(1,1-Dimethylethyl)oxy]carbonyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-
yi)oxy]-3-methylbenzolc acld

The titla compound was prepared from 1, 1-dimethylethyl 7-({2-mathy}-4-
{(methylaxy)carbonyfjphenyfjoxy)-1,2 4, 5-tetrahydro-3H-3-benzazapine-3-carboxylate
(E268, Step 1) using the method outiined in Example 284 Step 4; (247 mg, 64%) MS (ES-),
m/e 398 [M-H].

Step 3: 1,1-Dimethylethyl 7-{{2-methyl-4-[(methylamino)carbonyijphenyl}oxy)-1,2,4,5-
tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxyiate

The titie compound was prepared from 4-{(3-{](1.1-dimethylethyi)oxylcarbonyl}-2,3.4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy]-3-mathylbenzolc acid (E268, Step 2) and
methylamine using the method outlined in Example 264 Step 5 (138 mg, 53%); MS (ES+),
m/e 411 [M+H]".

Step 4: N,3-Dimethyl-4-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yloxy)benzamide

The title compound was prepared from 1,1-dimethytethyl 7-{({2-methyl-4-
[(methylamino)carbonyflphenylloxy)-1.2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate
(E268, Step 3) using the method outlined in Example 264 Step 6 (90 mg, 88%); MS (ES+),
m/e 311 [M+H]".

Step 5: 4-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-T-yl)oxy]-N,3-
dimethyibenzamide

The tiie compound was prepared from N,3-dimsthyl-4-(2,3,4,5-tstrahydro-1H-3-
banzazepin-7-yloxy)benzamide (E268, Step 4) (80 mg, 0.29 mmol) and cyclobutanone (50
i, 0.58 mmol) using the method outlined in Example 284 Step 7 (71 mg, 87%); MS (ES+),
m/e 365 [M+H]".

Example 260
3-Cyclobutyl-8-{(phenyimethyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepine-7-

carbonitrile (E268)
N :
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A mixture of 3-cyclobutyl-7-iodo-8-[(phenylmethyljoxy]-2.3.4.5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine (E228) (250mg, 0.58mmol), tatrakis(triphenyiphosphine)patiadium (0) (33mg,
0.029mmol), copper (I} lodide (11mg, 0.058mmol) and sodium cyanide (56mg, 1.15mmol)
in tetrahydrofuran (5 ml) was heated at reflux for 18 hours. The mixture was cooled and
diluted with ethyl acetate, fitered through celite, washed with water then brine and dried
over sodlum sulfate and concentrated /n vecuo. The crude mixture was purified by reverse
phase HPLC to afford the title compound; MS (ES+) m/e 333 [M+H]*.

Example 270
3-Cyclobutyi-7-[(2-fluorophenyl)oxy]-2,3 4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepine (E270)

S CO-0

Exampla 270 (E270) was prepared from 3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
beno{dlazepin-7-ol (E3) and 2-fluoro lodobenzene using the method described for
Example 128; MS (ES+) m/a 312 [M+H]*,

Example 271
4{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yi)oxy}-3-fluorobenzonitrile

(E2T1)
N,é*’mo

A mixture of 3-cyciobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-14-3-benzazepin-7-ol (E3) (100mg, 0.46mmol),
3,4-difluorobenzonitrile (70mg, 0.51mmol) and potassium carbonate (156mg, 1.15mmol) in
dimethylsulfoxide (2ml) was heated at 85°C for 2 hours. The reaction mixture was cooled
and applied to a SCX ion exchange cartridge (Varian bond-elute, 10 g) and washed with
methanol and then a mixture of .880 ammonia/ mathanol (1:9). The combined basic
fractions were concentrated # vacuo to afford the title compound (E271). MS (ES+) m/e
337 [M+H]*.

Example 272
4-(3-Cyciobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-filuorobenzolc acld

- Yﬁj"‘@@o

44(3-Cyclobuty}-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-3-fiuorobenzonitrile (E271)
(150mg, 0.45mmol) w23 dissolved In a mixture of ethanal (1ml) and water (1.5mi), treated
with sodium hydroxide :50mg, 4.5mmol) and heated at reflux for 2 hours. The reaction

q.ﬁ
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was then treated with acetic acid (0.39mi, 6.75mmol) and concentrated in vacuo. The
resuliing residue was purified by column chromatography sluting with a mixture of .880
ammonla: methanol: dichloromethane (2 18: 80) to afford the title compound. MS (ES+)
m/e 356 [M+H]*.

Example 273
4-4(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)oxy}-3-fluoro-N-

methylbenzamide (E273)
,m!,t(‘)ACO—o

A solution of 4-J(3-cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepin-7-yi)oxy]-3-fluorobenzoic
acld (E272) (164mg, 038mmol) and  O-(7-azabenzotriazol-1-yi}-N,N,N',N"-
tetramethyluronium hexafiuorophosphate (438mg, 1.15mmol) in dimethytformamide (2mi)
was treated with dilsopropyl sthylamine (0.40ml, 2.3mmol) followad by 2 2M methylamine
solution in tetrahydrofuran (2mf). The reaction was stimed at room temperature for 4 hours,
applied 1o a SCX lon exchange column (Varlan bond-eluts, 10g) and washed with methanol
and then a mixiure of .B80 ammonia/ methanol, and the basic fractions concantrated in
vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography eluting with a mixture
of .880 ammonia: methano!: dichioromethane (0.5: 4.5: 95) to afford the title compound. MS
(ES+) m/e 369 [M+H]*.

Examples 274
3-Cyclobutyl-7-|(2-flucro-4-Jodophenyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine

(E274)
DO

Step 1: 1,1-Dimethylathyl 7-{(2-fluoro-4-nitrophenyl)oxy]-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-
banzazspine-3-carboxylate
3,4-difluoronitrobenzene (884mg, 4.18mmol) was added to a mixture of 7-hydroxy-1,2,4,5-
tetrahydro-benzold]jarepine-3-carhoxylic acid lerf-butyl aster (WO 02/40471) (1g, 3.8mmol)
and potassium carbonate (1.3g, 9.49mmol) in dimethyiformamide (10mi) and the reaction
heated at 130°C for 3 hours. The maction was cooled, diluted with ethyl acetate, washed
with water and then with a mbxure of water ; brina (1:1), dried over sodium sulfate and
concentrated in vacuo. The resuiting residue was purified by column chromatography
eluting with a mixiure of ethyl acetate : pentane (1:10) to afford the title compound. MS
{ES+) m/e 303 [M-COOtBU]*.
Step 2: 1,1-Dimethylethyl 7{(4-amino-2-flucrophenyl)oxy}-1,2 4,5-tetrahydro-34-3-
benzazepine-3-carboxyisie
To a solution of 1,1-dimethylethyl 7-[(2-fluoro-4-nitrophenyl)oxy]-1,2.4,5-tetrahydro-34-3-
benzazepine-3-carboxylate (E274, Stap 1) (1.37g, 3.40mmol) In ethano! (25ml) was added
-87-
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palladium on charcoal (10wt% palladium) (300mg) and the reaction was stirred at room
temperalure under hydrogen (1 atmosphere) for 3 hours. The reaction mixture was filtered
through celite and concentrated it vacuo to afford the titlie compound. MS (ES+) m/a 273
(M- M-COOtBU]*.

Step 3: 1,1-Dimethylethyl 7-{{2-luocro-4-lodophenyl)oxy]-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-
benzazepine-3-carboxyiate

To a solution of 1,1-dimethylethyl 7-{(4-amino-2-fluorophenyl)oxy}-1,2,4,5-tetrahydro-3H-3-
benzazepine-3-carboxylate (E274, Step 2) (0.5g. 1.34mmol) and iodoform (1g, 2.69mmol)
in tetrahydrofuran (10mi) was added dropwise teri-butyl nitrite (0.32mi, 2.68mmol). The
reaction was then heated at reflux for t hour, cooled and concentrated in vacuo and
resulting residue was purified by column chromatography eluting with a mixture of ethyl
acetate : pentane (1:10) to afford the titke compound. MS (ES+) m/e 384 [M- COOtBU]*.
Step 4; 7-{(2-Fluoro-4-lodophenyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepine

The titie compound was prepared from 1,1-dimethylethyl 7-{(2-fluoro-4-iodophenyl)oxy]-
1.2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxytate (E274, Step 3) using an analogous
method 1o thet described for Description 2 (D2). MS (ES+) m/e 384 (M+H]*.

Step 5: 3-Cyclobutyl-7-{(2-flucro-4-lodophenyl)oxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine

The title compound was prepared from 7-[(2-fluoro-4-iodophenyi)oxy}-2,3.4,5-telrahydro-
1H-3benzazepine (E274, Step 4) using an analogous method to thal described for
Example 1 (E1). MS (ES+) m/e 438 [M+H]*.

Exampls 275
1-{4-{(3-Cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)oxy]-3-flucrophenyi)-2-

— X

The title product was prepared fram 3-cyclobutyl-7-[(2-fluoro-4-iodophenyl)oxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine (E274) using an analogous method 1o that described for
Example 258 (E258). MS (ES+) m/e 395 [M+H]*.

Example 276
N-{4{(3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzaxepin-7-yljoxy]-3-
flucrophenyl}acstamide (E276)

UiEr O~

Step 1: 1,1-Dimethylethyl 7-{{4-{acetylaminac)-2-flucrophenyljoxy}-1,2,4,5-tetrahydro-
3H-3-benzazapine-3-carboxylate
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To a solution of 1,1-dimethylethyl 7-{(4-amino-2-fluorophenyl)oxy]-1,2.4,5-tatrahydro-3/-3-
benzazepine-3-carboxylate (E274, Step 2) (250mg, 0.67mmol} In dichloromethane (10ml)
was added tristhylamine (0.19ml, 1.34mmol) and acetyl chloride (50uL., 0.74ml) and the
reaction stired at room temperature for 16 hours. Tha reaction was then diluted with
dichloromethane and washed with a 3N aqueous solution of citric acid, then saturated
sodium bicarbonate then water and the dichioromethana dried over sodium sulfate and
concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography
eluting with a mixture of ethyl acetate : pentane (1:1) to afford the tite compound. MS
(ES+) m/e 413 [M-HJ".

Stap 2: N-{4{(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-banzazepin-T-yl)oxy]-3-
fiuorophenyl}acetamide

The title compound was preparad from 1,1-dimethylethyl 7-{[4-{acetylamino)-2-
fluorophenyfjoxy}-1,2,4,5-tetrahydro-34-3-benzazepine-3-carboxylate (E276, Step 1) via an
analogous 2 step procedure described in Exampla 274 steps 4-5. MS (ES+) m/e 369
(M+H]*.

Example 277

Example 277 (E277) was prepared from 3-Cyclobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H-
benzo{d]azepin-7-ol (E3) and the appropriate aromatic iodide indicated in the table using an
analogous method (o that described for Example 128 (E128):

Example Aromatic lodide LC/MS
[M+H]'

1{3-(3-Cyclobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H- 1(3-odophenyl)carbonyl] 391
benzo[d)azepin-7-yloxy)-phenyll-1-pyrrolidin- | pyrrolidine (D52)

1-yi-methanone (E277)

Example 278

Example 278 (E278) was prepared from 5-{(3-cyclobulyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yljoxy}-2-pyridinecarboxylic acid (E187a) and the appropriale amine
indicated in the table using an analogous method to that described for Example 177
(EA77):

Example Amine LCMS
[M+H]*

5-{(3-Cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1H- | Tetrahydro-2H-pyran- | 422
3-benzazepin-7-yl)oxy}-N-(lstrahydro- | 4-amine
2H-pyran-4-yl}-2-pyridinecarboxamide

| (e278)

Example 279

Y
v



10

15

0

25

30

5

ya

WO HNHASGI0Y PCT/EP2003013556 qA

3-Cyano-4-{(3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazeapin-7 -yi)oxy]-N-

methylbenzamide (E279)
P00

Step 1: 3-Cyano-4-{methyloxy)benzoic acld

The titte compound was prepared from methyl 3-cyano-4-(methyloxy)benzoate using the
method of Example 264 Step 4; 'H NMR (CDCl,) 8.32 (1H, d}, 8.29-8.27 {1H, dd), 7.06-
7.04 {1H, d), 4.03 (3H, s).

Step 2: 3-Cyano-N-methyl<4-{methyloxy)benzamide

The tite compound was prepared from 3-cyano-4-{methyloxy)benzoic acid (E278. Step 1),
using the method of Exampla 264 Step 5; MS (ES+) m/e 191 [M+H]*.

Step 3: 3-Cyano-4-hydroxy-N-methylbenzamide
3-Cyano-N-methyl-4-(methyloxy)benzamide (E270, Step 2) (348 mg, 1.82 mmol), was
dissalived in dry dichloromethane {10 mi), cooled to 0 °C and treated with boron tribromide
(1M solution in dichioromethane) (8.11 mi, .11 mmoal). The mixture was stirred for 30
minutes, allowed to warm to room temperature and stirred for 18 hours. The mixture was
coolad in an ice bath, treated with water axided dropwise and then allowsed to warm 10 room
temperature. The mixiure was poured onto 2M hydrochioric acid (10 ml) and extracted with
ethyl aceiale. The ethy! acetate layers were combined, dried under magnesium sulfate and
evaporaied in vacuo, The resulling residue was purified by column chromatography eluting
with a mixture of ethy! acetate dichloromsthane (1:1) to afford the tile compound (86 mg);
MS (ES+) mie 177 [M+H]*.

Step 4: 1,1-Dimethylsthyl 7-{{2-cyano-4-{(methylamino)carbonyflphenyfjoxy)-1,2,4,3-
tetrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxytate

The title compound was prepared from 3-cyano-4-hydraxy-N-methylbenzamide (E270, Slep
3) and (3-{[{1,1-dimethylethyljoxy]carbonyf}-2,3.4,5-tetrahydro-1+-3-benzazepin-7-
yi)boronic acid (E264, Stap 2), using the method of Example 284 Step 3; MS (ES+) m/e
322 [(M+H) - COBuY]*.

Step 5: 3-Cysno-N-methyl-4-(2,3 4, 5-tetraliydro-1H-3-benzazepin-7-yloxylbenzamide
The title compound was prepared from 1,1-dimethylethyl 7-{{2-cyano-4-
{(methylamino)carbonyllphenyijoxy)-1.2,4,5-{etrahydro-3H-3-benzazepine-3-carboxylate
(E279, Stap 4) using the method of Exampile 284 Step 6; MS (ES+) m/e 322 [M+H]*,

Step 6: 3-Cyano-4-[(3-cyciobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)oxy)-N-
methylbenzamide

The title compound was prepared from 3-cyano-N-methyl-4-{2,3,4 5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yloxy)benzamide (E279, Step 5), using the method of Example 264 Step 7;
MS (ES+) m/e 376 [M+H]*.

Example 280

-90-
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3-Cyclobutyl-7-{[6-{4-morpholinylcarbonyl)-3-pyridazinylloxy)}-2,3,4,5-tetrahydro-14-

3-benzazepine (E280
JieSen cont

Step 1: 4-[(8-Chloro-3-pyridazinyl)carbonyfjmorpholine

A mixture of 6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridezinecarboxylic acid (A.E Mourad et al J. Het. Chem
1992; 29 (6), 1583-1592; 0.5g) in phosphorus oxychloride {2ml) was heated under reflux for
2h. Excess phosphorus oxychloride was evaporated and THF (5mi) added io the residus.
The solution was then cooled to 0°C and triethylamine (1.1ml) edded, followed by
morpholine (1.87ml). The mixiure was allowed 10 warm to room temperature, stirred for 16h
then diluted with ethyl acetate (10ml) and filtered. The filtrate was evaporated and purified
by chromatography on silica gel, eluting with ethyl acetale 1o afford the titie compound; MS
(ES+) m/e 228 [M+H]*.

Step 2: 3-Cyclobutyl-7-{J6-(4-morpholinyicarbonyl)-3-pyridazinyljoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-benzazepine

A mixture of 3-cyclobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazapine-7-ol (E3) (84mg, 0.385
mmal), 4-[(6-chioro-3-pyridazinyl)carbonyfmorpholine (E280, Step 1) (70mg, 0.308mmol)
and potassium carbonate (85 mg, 0.86168 mmol) in dry acetone (3 ml) was heated at 140 °C
for 2x15 mins. (300W) in a microwave reactor. The cooled reaction mixtura was filtered,
concentrated in vacuo. and Purified by column chromatography on sllica gel, eluting with a
mixture of .880 ammonia: methanol: dichloromethane {0.5:4.5 :190) to afford the title
compound: MS (ES+) m/e 400 [M+H]*.

Examples 281 - 282

Examples 281- 282 (E281-282) were prepared from 3-cyclobutyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3~
benzazepine-7-ol (E3) and 6-0xo-1,8-dihydro-3-pyridazinecarboxylic acid using the
appropriate amine as indicated in the table using the two step procedure as describad for
Example 280:

LC/MS

Example Amine (W)
8-{(3-Cyciobutyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H4-3- Mathylamine
benzazepin-7-yl)oxy}-N-methyl-3- 353
pyridazinecarboxamide (E281)
6-[{(3-Cyclabutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepin-7-yljoxy]-N-ethyl-N-methyl-3- Ethyl{methyl)amine st
pyridazinacarboxamide (E282)
Example 283
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3-Cyclobutyl-T<{[4-{4-marpholinyl)-4-axobutyljoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-

T CARRCO

Step 1: 4{(3-Cyclobutyl-2,3 4,5-tstrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy]butanoic acld
Ethyl 4-{(3-cyciobutyl-2,3.4,5-tetrahydro-1M-3-benzazepin-7-yl)oxylbutanoate (E167a) (2.2
g. 6.6 mmal) was dissolved in methanol (40 ml) and treated with 2N sodlum hydroxide
(10.0 mi). After stiming at reflux for 1 hour, the reaction mixture was cooled to room
tamperaiure and concentrated in vacup. The crude mixture was applied 10 a SCX ion
exchange cariridge (Varian bond-elute) and washed with water and then methanol. The
organic fractions were reduced in vacuo lo afford the titie compound (E283); MS (ES+) m/e
304 [M+H]*.

Step 2: 3-Cyclobutyl-7-{[4-{4-morpholinyl)-4-oxobutyi]oxy}-2,34,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepine

4-[(3-cyciobutyt-2,3.4.5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)oxylbutanoic acid (E283, Step 1)
(0.15g, 0.50mmole) was dissolved in dry dichloromethane (Sml) and dry dimethylformamide
(2mi) was treated with 1-hydroxybenzotriazole hydrate (0.14g, 1.0mmole) and N-
cyclohexylcarbodlimide, N'-methyi polystyrene HL (0.53g, 1.0mmoi, 1.7mmol/g) and stirred
for 45 minutes. Morpholina (0.056mi, 0.65mmol) was added and the mixture stirmed for 3
hours at ambient temperature, The crude reaction mixture was applied to a SCX ion
exchange cariridge (Varian bond-elute) and washed with water, methano! and then a
rixture of .880 ammonia:methanol {1:9). Tha combined basic fractions were reduced in
vacuo. The reaulting residue was purified by column chromatography eluting with a mixture
of .B80 ammonia: methanol: diciioromathane (0.5:4.5.95 to 1: 9: 80) to afford the title
compound (E283); MS (ES+) m/s 373 [M+H]*.

Examples 204-285

Examples 284-285 (E284-285) were prepared from 3-cyclobutyl-7-{piperidin-4-yloxy)-
2.3.4,5-tatrahydro-1H-benzoldjazapine (E6) and the apprapriate acid as indicated in the
table using an analogous method to that described for Example 13 (E13):

Example ) Acld LC/MS (M)

3-Cydiobutyl-7-[(1-{4-(4- 4-(4-Morpholinyt)-benzoic add
morpholinyl)phenyljcarbonyi}-4- 490
piperidinyl)oxy]-2.3.4.5-tetrahydro-

1H+-3-benzazepine (E284)

3-Cydlabutyl-7-{[1- Cydopropylacetic acid
{cyclopropylacetyl)4- 383
piperinyljoxy}-2,3.4.5-tetrahydro-

 1H-3-berzazepine (E285)
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3-Cyclobutyl-7-{(1-{[(2R,85)-2,6-dimethyl-4-morpholinyljcarbonyf}-4-piperidinyi)oxy}-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (E288)

,LJJTO”II}O

Example 286 (E286) was prepared from 3-cyclobutyl-7-{piperidin-4-yloxy)-2,3.4,5-
tetrahydro-1H-benzo[d]azepine (E6) and cis-2,6-dimethylmorpholine using the method
described for Example 61 (EB1); MS (ES+) m/e 442 [M+H]*.

Example 287

3-Cyclobutyi-7-{Itrans-4-{4-morpholinyicarbonyl)cyclohexyl)oxy}-2,3,.4,5-taetrahydro-
1H-3-benzazepine (E287)

4]
Example 287 (E287) was prepared from 3-cyclobutyl-7-(piperidin-4-yloxy)-2,3,4,5-

tetrahydro-1H-benzo[dlazepine (E6) and cis-4-{(4-morphoiinylcarbonyl)-cyclohexanol (D55)
using the method describad for Example 5a (E5a); MS (ES+) m/e 413 [M+H]*.

All pubiications, including but not limited to patents and patent appiications, cited in this
specification are herein incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicaled to be incorporatad by reference herein as though fully set
forth.

Example 288
3-Cyclobutyl-7-{J6-{4-morpholinyl)-2-pyrazinyijoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1}4-3-

O\E::"’C(}o

Exampie (E288) was prepared from 3-cyclobutyl-2,3,4.5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin-7-ol
(E3) and 4{6-chloro-2-pyrazinyl)morpholine [Zagulyaeva,0.A., J.Org.Chem.USSR, EN, 14;
1978; 377-380] using an analogous method to that described for Example 242 (E242); MS
(ES+) m/e 381 [M+H)*.

Biological Data

A membrans preparation containing histamine H3 recepiors may ba prepared in accordance
with the following procedures:
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M Generation of histamine H3 cell lina

DNA encoding the human histamina H3 gene (Huvar, A. et &/. (1998) Mal. Pharmacol.
55(8). 1101-1107) was cloned into a holding vector, pPCDNA3.1 TOPO (InVitrogen) and its
CcONA was isolated from this vector by restriction digestion of plasmid DNA with the
enzymes BamH1 and Not-1 and ligated into the inducible axpression vecior pGene
(InVitrogen) digested with the same enzymes. The GeneSwilch™ system (a system where
in transgene expression is switched off in the absence of an inducer and swilched on in the
presence of an inducer) was parformed as described in US Patant nos: 5,384,791;
5,874.534; and 5,935,934. Ligated DNA was transformad into compatent DH5a E. coli host
bacterial cels and platad onto Luria Broth (LB) agar containing Zaocin™ (an antiblotic
which allows the selection of cells expressing the sh bie gene which is present on pGene
and pSwitch) at 50ug mi*. Colonies containing the re-ligated piasmid were ldentified by
restriction analysis. DNA for transfeciion inlo mammalian cells was prepared from 250mi
cultures of the host bacterium containing the pGeneH3 plasmid and isolated using a DNA
preparation kil (Qiagen Midi-Prap) as per manufacturers guidelines (Qiagen).

CHO K1 cells previously transfected with the pSwitch regulatory plasmid (InVitrogen) were
segded at 2x10e8 cells per T75 flask in Complete Medium, containing Hams F12
{GIBCOBRL, Lifa Taechnologies) medium supplementad with 10% v/v dialysed foetal bovine
serum, L-giutamine, and hygromycin {100xg mt'), 24 hours prior to use. Plasmid DNA was
transfecied into the celis using Lipofectamine plus according to the manufacturers
guideiines (InVitrogen). 48 hours post transfection cells were placed into complete medium
supplemsnted with 500ug mI'' Zeocin™.

10-14 days post selection 10nM Mifepristone (InVitrogen), was added to the culture
medium to induce the expression of the receptor. 18 hours post induction cells were
detached from the flask using ethylenaedlamine tetra-acetic acid (EDTA; 1:5000;
inVitrogen), following several washes with phosphate buffered saline pH 7.4 and
resuspendsd in Sorting Medium contalning Minimum Essential Medium (MEM), without
phenot red, and supplemented with Earles salts and 3% Foeteal Clone Il (Hyclona).
Approximately 1x 10e7 cells were axamined for recapior expresalon by staining with a
rabbit polycional antibody, 4a, raised against the N-terminal domain of the histamine H3
receplor, incubated on ice for 60 minutes, followed by two washes in sorting medium.
Receptor bound antibody was detecied by incubation of the cefls for 60 minutas on ice with
a goat anti rabbit antibody, conjugated with Alexs 488 fluorescence marker (Molecular
Probes). Following two further washes with Sorting Medium, cells were filtered through a
50um Filcon™ (BD Biosciences) and then analysed on a FACS Vantage SE Flow
Cytometer fitted with an Automatic Cell Deposition Unit. Control celis were non-induced
cslls treated in a similar manner. Positively stained cells were sorted as single cells into
86-well plates, containing Compiets Medium containing 500ug M Zeocin™ and aliowed to
expand before reanalysis for receptor expreasion via antibody and ligand binding studies.
One clone, 3H3, was selected for membrane preparation.
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() Membrane preparstion from cultured cells

All sieps of the protocol are carmmied out at 4°C and with pre-cooled reagents. The cell peliet
is resuspended in 10 volumes of buffer A2 containing S0mM N-2-hydroxyethyipiperazine-
N'-2-ethanesulfonic acid (HEPES) (pH 7.40) supplemented with 10e-4M leupeplin (acety-
leucy-eucyl-arginal; Sigma L2884), 25ug/mi bacitracin {Sigma B0125), 1mM
ethylenediamine tetra-acelic acid (EDTA), 1mM phenyimethyisulfonyl fluoride (PMSF) and
2x10e-6M pepstain A (Sigma). The celis are then homogenised by 2 x 15 second bursts in
a 1 litre glass Waring blender, followed by centrifugation at 500g for 20 minutes. The
supernatant is then spun at 48,000g for 30 minutes. The pellet is resuspended in 4
volumes of buffer A2 by vortexing for 5 seconds, followed by homogenisation in a Dounce
homogeniser (10-15 strokes). At this poini the preparation is aliquoted into polypropylene
tubes and stored at -70°C.

Compounds of the invention may be tested for in vitro biological activity in accordance with
the following assays.

()] Histamine H3 binding assay

For each compound being assayed. in a whita walled clear bottom 96 well plate, is added:-
()  10u of test compound {or 10l of iodophenpropit (a known histamine H3 antagonist)
at a final concentration of 10mM) diluted to the required concentration in 10% DMSO;

(b)  10ul '®1 4{3-{4-iodophenyimethoxy)propyl}- 1H-imidazolium (lodoproxyfan)
(Amersham; 1.85MBq/ul or S50uCl/mi; Specific Activity ~2000Ci/mmol) diluted to 200pM in
assay buffer {50mM Tris(hydroxymethyl)aminomethane buffer (TRIS) pH 7.4, 0.5mM
sthylsnediamine tetra-acetic acid (EDTA)) to give 20pM final concentration; and

(c) 80l bead/membrane mix prepared by suspending Scintiiation Prosdmity Assay
(SPA) bead type WGA-PVT at 100mg/ml in assay buffer followed by mixing with membrane
(prepared in accordance with the mathodology described above) and diluting in assay
buffer to give a final volume of 80l which contains 7.5ug protein and 0.25mg bead per well
- mixture was pre-mixed at room temperature for 80 minutes on a roller.

The plale is shaken for 5 minutes and then allowed to stand at room temperature for 34
haurs prior to reading in a Wallac Micrabeta counter on a 1 minule normalised tritium count
protocol. Data was analysed using a 4-parameter logistic equation.

()  Histamine H3 functional antagonist assay

For sach compound baing assayed, in a white walted clear boltom 98 well plate, is added:-
(@)  10pl of test compound (or 10ul of guanosine 5'- triphosphate (GTP) (Sigma) as non-
spedific binding control) diluted to required concentration in assay buffer (20mM N-2-
Hydroxyethyipiperazine-N'-2-ethanesulfonic acid (HEPES) + 100mM NaCl + 10mM MgCl,,
pH7.4 NaOH);

(b) 60wl bead/membrana/GDP mix prepared by suspending wheal germ agglutinin-
polyvinyltoluene (WGA-PVT) scintillation proximity assay (SPA) beads at 100mg/ml In
assay buffer foliowad by mixing with mambrane (prepared in accordance with tha
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methodology described above) and diluting in essay buffer to give a final volume of 60!
which contains 10ug protein and 0.5mg bead per well — mixture is pre-mixed at 4*C for 30
minutes on a roller and just prior to addition to the plate, 10uM final concentration of
guanosine 5 diphosphate (GDP) (Sigma; diluted in assay buffer) is added;

The plate is incubated at room temparature to equilibrate antagonist with recepior/beads by
shaking for 30 minutes followed by addition of:

{c) 10 histamine (Tocris) at a final concentration of 0.3uM; and

{d}  20u! guanosine 5' [y35-S] thiotriphosphats, triethylamine salt (Amersham;
radioactivity concentration = 37kBq/ul or 1mCi/mi; Specific Activity 1160Ci/mmol) diluted to
1.9nM in assay buffer to give 0.38nM final,

The plate is then incubated on a shaker at room temperature for 30 minutes followed by
centrifugation for 5 minutes at 1500 rpm. The plate is read between 3 and 6 hours after
completion of centrifuge run in a Wallac Microbeta counter on a 1 minute normallsed tritium
count protocol. Data is analysed using a 4-parameter logistic equation. Basal activity used
a3 minimum |.e. histamine not added to wel.

Results

The compounds of Examples £1-3, E5-148, E151-230, E233-235, E237-258, E258, E260-
270, E273 and E275-288 were tested in the histamine H3J functional atagonist assay and
axhibited antagonism in the following range: 6.5-10.5 pK,. More particularly, the
compounds of Examples 1, 52, 121, 125 and 217 axhibited antagonism in the following
range: 9.0-10.5 pK,. Yet more particularly, the compound of Exampie 121 exhibited
antagonism > 8.5 pK,,.
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CLAIMS:

1. A compound of formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

N—R'
R

()]
wherein;
R' represents -Cy 7 cycloalkyl optionally substituted by C, s alkyl;
R? represents hydrogen, -C.., 8lkyl, -X-Cs cycloalkyl, -X-aryl, -X-heterocyciyl, -X-
heteroaryl, -X-Ca Cycloalkyl-Y-Cy 4 Cycloalkyl, -X-Cy, cycloalkyl-Y-aryl, -X-Cy 4 cycloalkyl-
Y-heteroaryl, -X-Cy4 cycioalkylY-heterocyclyl, -X-aryl-Y-Cyy cycioalkyl, -X-ary-Y-aryl, -X-
aryl-Y-heteroaryl, -X-aryl-Y-heterocyclyl, -X-hetercaryl-Y-C, cycloalkyl, -X-heteroaryl-Y-
aryl, -X-hetercaryl-Y-heteroaryl, -X-heteroaryl-Y-helerocyclyl, -X-helerocyciyl-Y-Csy
cycioakkyl, -X-heterocyclyl-Y-aryl, -X-heterocyciyl-Y-hatercaryl, -X-heterocyclyl-Y-
heterocyciyl;
X represents a bond or C, 4 alkyl;
Y represenis a bond, C, 4 alkkyl, CO, COC;, alkenyl, O or SO;;
R? represents halogen, C, alkyl, C, 4 alkoxy, cyano, amino or triflvoromethyt;
nis0,1or2;
wherein said alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl groups of R? may be
optionally substituted by one or more substituents {eg. 1, 2 or 3) which may be the same or
different, and which are selactad from the group consisting of halogen, hydroxy, cyano,
nitro, =0, triflucromethyl, trifiuoromethoxy, fluoromethoxy, difiuvaromethoxy, C, ; alkyl,
pentaflucroethyl, C,., alkoxy, aryiCy4 alkoxy, Ci4 alkyithio, C,. alkoxyC, alkyl, Cs
cycloalkyiC14 alkoxy, C. . afkanoyl, C., alkoxycarbonyl, Cy4 alkylsulfonyl, C, 4 alkyisulfinyl,
C4 alkylsulfonyloxy, C,.q alkylsulfonyiC, , alkyl, sulfonyl, arylsulfonyi, aryisulfonyloxy,
arylsulfonyiC, s alkyl, arylaxy, C4 alkylsulfonsmido, Cy alkylamino, C,., alkylamido, -R*, -
CO;R' . -COR‘. C|4 alk*lﬂfomidocia llky‘. Cis alkylamidocu alkyl. arylsulfonamido.
arylcarboxamido, aryisulfonamidoC,., aliyl, arylcarboxamidoC,. alkyl, aroyl, aroyiC.., alkyl,
aryiC,., alkanoyl, or a group -NR°R®, —C.; alkyl-NR°R®, ~C4 cycloalkyl-NRR®, -CONR®R®,
-NRECOR’, -NR'SOR®, -OCONR'R*, -NR'CO,R", NR'CONR'R" or -SO,NR'R® (wherein
R*, R* and R® independenty represent hydrogen, C.s alkyl, -Cya cycloalkyl, -C.4 alkyl-Cs4
cycioalkyl, aryl, heterocyciyl or heteroaryl or -NR®R® may represent a nitrogen conlaining
haterocyclyl group, wherein said R, R® and R* groups may be optionally substituted by one
or mare substituents {eg. 1, 2 or 3) which may be the same or different, and which are
seiecied from the group consisting of halogen, hydroxy, C,; alityl, Cyg alkoxy, cyano,
amino, =0 or triftucromaethyl);
or solvates thereof.
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2. A compound of formuia (1) as defined in ciaim 1 wherein R’ represents
unsubstituted cyclobutyl, cyclopantyl or cyclohexyl.

@ A compound of formula (1) as defined in claim 2 wherein R' represents

unsubstituted cyclobutyl.

(ﬁ A compound of formula (1) as defined in any one of claims 1 to 3 wherein R?
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represents:

hydrogen;

-C.4 alkyl optionally substituted by a -CO,R* or -CONR®R® group;

-X-Cy 5 cycloaliky-Y-haterocyciy!;

-X-aryl-Y-C, ¢ cycloalkyi;

~X-aryl optionally substituted by one or two halogen, C,; alkyl, C,4 akoxy, -COR®,
-CONR'R®, -NRCOR®, -SO,NR"R® or cyano groups;

-X-aryl-Y-heterocyclyl oplionally substituted by one or two =0, halogen or R*
groups;

-X-heteroaryl optionaily substituted by one ar two halogen, C,, alkyl, C,.; alkoxy,
cyano, nitro, -OR’, -COR’, -COR’, -NR’R’, -NR'COR?, -CONRR® or =O groups;

-X-heteroaryl-Y-ary! optionally substituted by a C,. alkyisulfonyl or -NR*COR®
group;

-X-heteroaryl-Y-heteroaryl optionally substituted by a C,., alkyl group;

-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl optionally substituled by one or two =0, C, 4 alkyl, -OR*
or halogen groups:;

-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl optionally substituted by one ar two =0, C,.4 alkyl, -OR*
or halogen groups;

-X-heterocyclyl optionally substituted by a C,4 alkyisulfonyl, C, 4 alkoxycarbonyi, -
COJR*, -COR" or -COR'R" group;

-X-helerocyciyl-Y-aryl optionally substituted by a halogen, cyano, C, s alkylsulfonyl,
R* or -CONR'R" group;

-X-hetarocyclyl-Y-heterocyclyl optionally subatituted by ons or two =Q or R* groups;

-X-heterocyclyl-Y-C, 4 cycioalkyl; or

-X-heterocyclyl-Y-heisroaryl optionally substituted by one or two C,¢ alkyl, =0,
cyano or -CONR®R® groups.

5.  Acompound of formula (I) as defined in claim 4 wherein R? represents
-X-aryl optionally substituted by one or two halogen, C..4 alkyl, C,.; alkoxy, -COR",
-CONR'R®, -NR*COR*, -SO.NR'R! or cyano groups;
-X-aryl-Y-heterocyclyl optionally substituted by one or two =0, halogan or R*
groups;
-X-heteroaryl optionally substituted by one or two halogen, C,, alkyl, C, 5 alkoxy,
cyano, nitro, -OR", -CO:R", -COR’, -NR'R", -NR'COR’, -CONRR® or =0 groups;
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-X-heteroaryl-Y-heterocydyl optionally substituted by one or two =0, C, alkyl, -OR*
or halogen groups; or .
-X-heterocyclyl-Y-hetaracyclyl optionally substituted by one or two =0 or R* groups.

6. A compound of formula (1) as defined in claim 5 wherein R? represents:
-X-aryl optionally substituted by one or two halogen, C.. alkaxy, -CONR*R", -
NR*COR® or cyano groups;
-X-aryl-Y-heterocyclyt optionally substituled by one or two =0 or halogen groups;
unsubstituted -X-heterocyclyl-Y-heterocyciyl;
-X-heteroaryl optionally substituled by CON(H)(Me)); or
-X-heteroaryl-Y-heterocyclyl wherein said heterocyclyl group is optionally
substituted by an =0 group.

7. A compound of formula (1) as defined in claim 8 wherein R? represents:
=phenyl optionally substituted by one or two fluorine, methoxy, ~CON(H)(Me), -
NHCOMe or cyano groups;
-phenyl-pyrrolidinyl optionally substituted by one or two =0 or flucrine groups;
unsubstituted —piperidinyl-CO-morpholinyl;
-2-pyridinyl or ~2-pyrazinyl optionaily substihuted by CON(H)(Me); or
-2-pyridinyl-N-pyrrolidinyl wherein said pyrrolidinyl group is optionally substituted by
an =0 group.

8. A compound of formula (I} as defined in daim 7 wherein R? represents 4-
mathylaminocarbonylpyridin-2-yi.

9. A compound of formula (l) as defined in any ona of claims 1 to 6 wherein X
represents a bond or -CHy-.

10. A compound of formula (1) as defined in claim 9 wherein X represents a bond.

11. A compound of formula (|} as defined in any one of daims 1 to 6, 9 or 10 wherein Y
represents a bond, CO, SO; or -CO-CH=CH-.

12. A compound of formula {I) as defined in ciaim 11 wherein Y reprasants a bond.

13. A compound of formula (i) as defined in any ane of claims 1 10 5 or 9 1o 12 wherein

R* represenis hydrogen, Cy4 alkyl, -C..s alkyl-C.s cycloalkyl, aryl, hetarocyciyl or heteroaryl
optionally substituted by a halogen or C, 4 alkoxy group.

14. A compound of formula (I) as defined in any one of claims 1 1o 5 or 8 to 12 wherein
R and R* independently represent hydrogen, C..q alkyl, -Cy4 Cycioalkyl, -C, o aliyt-Cyy
Cycloalkyl, aryl or heterocyclyl optionally substituted by a halogan, cyano or C, 4 alkoxy

-99-
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group or -NR'R" represenis a nitrogen containing heterocyclyl group optionally substituted
by one or iwo =0 groups. ’

15. A compound of formula (1) as defined in claim 14 wherein R® and R® independently
represent hydrogen, C, alkyl, -Css cycloalkyl or -C,.4 atkyl-Cs; cycloalkyl.

16. A compound of formula (I} as defined In any one of claims 1 to 15 wherein n
represents 0 or 1.

17. A compound of formula (1) as defined in claim 16 wherein n represents 1 and R®
reprasents a halogen atom or a cyano group.

18. A compound of formula {|) as defined in claim 16 wherein n represents 0.

19. A compound acconding to claim 1 which is a compound of formula E1-E288 or a
phamacautically acceptable salt thereof.

20. A compound of formula (1) as defined in daim 1 which Is:
5-(3-Cyclabutyl-2,3,4,5-tetrabydro-1H-benzo{dlazapin-T-yloxy)-pyrazine-2-carboxylic acid
methyt amide; or
14{64{(3-Cyclobutyl-2.3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yljoxy]-3-pyridinyl}-2-
pymolidinone; :

of a pharmaceutically acceptable sall thereof.

21. A compound of formula () as defined in clalm 1 which is 6-(3-cyclobutyt-2,3.4,5-

tetrahydro-1M-benzold]azepin-7-yloxy)-N-methyl-nicotinamide or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

22. A phamaceutical composition which comprises the compound of formula
(1) as dufmed in any one of claims 1 to 21 or a phamaceutically acceptable salt
therecf and a pharmaceutically acceptabie castier or axcipient.

23: A compound as defined in any one of claims 1 to 21 for use in therapy.

24. A compound as defined in any ona of claims 1 to 21 for use in the
treatment of neurological diseases.

25. Use of a compound as defined in any one of claims 1 to 21 in the
manufacture of a medicament for the treatment of neurological diseases. '

-100 -
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26. A method of treatment of neurological diseases which comprises administering to a
host in need thereof an effective amount of a compound of formula (1) as defined in any one
of claims 1 to 21 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

27. A pharmaceutical composition for use in the treatment of neurological
diseases which comprises the compound of formula (1) as defined in any one of
claims 1 to 21 or a pharmaceutically acceptable sait thereof and a
pharmaceutically acceptable carrier.

28. A process for the preparation of a compound of formula (1) or a pharmacesdically
acceptable salt thareof, which process comprises:

{a) reacting a compound of formula (i)

R” °
N—R'
RY;

(n
wharein R', R? and n are as defined in ciaim 1, with a compound of formula R¥-L', wherein
R7 is as defined in claim 1 for R? or a group convertible thereto and L' represents a suitable
leaving group such as a halogen atom or an optionally activated hydroxyt group;

{b) reacting a compound of formula (1l)

N—H
R);

((1])]
wherein R?, R? and n are as defined in claim 1, with a compound of formula R"-L?, wherein
R" is as defined in claim 1 for R' or a group convertible thereto and L? represents a suitable
ieaving group such as a halogen atom; or

(c) reacting a compound of formula (lif) as defined in claim 1, with a ketone of formula
R"=0, wherein R" Is as defined in claim 1 for R’ or a group convertible thereto; or

{d) deprotecting a compound of formula (1) which is protected; and

{e) interconversion to other compounds of farmula (I).

-101-
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Derivados de benzodiazepina para el tratamiento de desordenes
neurolsgicos.
La presente invencifn se refiere a nuevos derivados de

benzazepina que tienen actividad farmacolégica, a procesos
para su preparacifn, a composiciones que los contienen y a su
uso en el tratamiento de trastornos neurolégicos vy
peiquidtricos.

Los documentos JP 2001226269 y WO 00/23437 (Takeda Chem.
Ind. Ltd) describen una serie de derivados de benzazepina que
ge afirma que son GGtiles en el tratamiento de la obesidad.
Los documentos DE 2207430, US 4.210.749 y FR 2171879
(Pennwalt Corp) y el documento GB 1268243 (Wallace and
Tiernan Inc.) describen todos ellos una serie de derivados de
benzazepina que se afirma que son antagonistas de narcéticos
(como morfina o codeina), y también antihistaminas y agentes
anticolinérgicos. El documento WO 02/14513 (Takeda Chem. Ind.
Ltd) describe una serie de derivados de benzazepina con
actividad GPR12 que se afirma que son f{Gtiles en el
tratamiento del trastorno del déficit en la atencién, 1la
narcolepsia o la ansiedad. El1 documento WQ 02/02530 (Takeda
Chem. Ind. Ltd) deascribe una serie de derivados de
benzazepina como antagonistas de GPR14 que se afirma que son
Gtiles en el tratamiento de la hipertensién, la
aterosclerosis y el infacto cardiaco. El1 documento WO
01/03680 (Isis Innovation Ltd) describe una serie de
derivados de benzazepina que se afirma que Bson agentes
eficaces en la preparacién de células para el transplante,
ademis de la inhibicién de enfermedades como la diabetes. El
documento WO 00/21951 (SmithKline Beecham plc) describe una
serie de derivados de tetrahidrobenzazepina como moduladores
de los receptores de dopamina D3 que se afirma que son tGtiles
como agentes antipsicéticos. E1l documento WO 01/87834 (Takeda
Chem.Ind. Ltd) describe una serie de derivados de benzazepina
como antagonistas de MCH que se afirma que son (itiles en el
tratamiento de la obesidad. El documento WO 02/15934 (Takeda
Chem. Ind. Ltd)describe una serie de derivados de benzazepina
como antagonistas del receptor de urotensina II que se afirma
que son itiles en el tratamiento de
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derivados de benzazepina como antagonistas del receptor de
urotensina II que se afirma que son fitiles en el tratamiento
de trastornos neurodegenerativos.

El receptor de histamina H3 se expresa predominantemente
en el sistema nervioso central (SNC) de mamiferos, con una
expresién minima en tejidos periféricos, excepto en algunos
nervios simpéticos (Leurs et al. (1998), Trends Pharmacol.
Sci., 19, 177-183). La activacién de los receptores de H3 por
agonistas selectivos o histamina produce la inhibicién de la
liberacién de neurotransmisores de una diversidad de
diferentes poblaciones de nervioa, incluyendo neuronas
histaminérgicas y colinérgicas (Schlicker et al. (1994),
Fundam. Clin. Pharmacol. 8, 128-137). Ademfis, estudios in
vitro e in vivo han demostrado que antagonistas de H3 pueden
facilitar la liberacién de neurotransmisores en &reas del
cerebro como la corteza cerebral y el hipocampo, importantes
para la cognicién (Oncdera et al. (1998), en: The Histamine
H3 receptor, ed. Leurs y Timmerman, pp. 255-267, Elsevier
Science B.V.). AdemAs una serie de informese en 1la
bibliografia han demostrado las propiedades potenciadoras de
la cognicién de 1los antagonistas de H3 (por ejemplo,
tioperamida, clobenpropit, ciproxifano y GT-2331) en modelos
de roedor incluyendo 1la tarea de <c¢inco elecciones,
reconocimiento de objetos, laberinto mis complicado,
adquisicién de nuevas tareas y evitacibén pasiva (Giovanni et
al. (1999), Behav. Brain Res., 104, 147-155). Estos datos
sugieren que nuevos antagonistas de H3 y/o agonistas
inversos, como la serie actual, puede ser f(tiles para el
tratamiento de deterioros cognitivoe en enfermedades
neurolbdgicas como la enfermedad de Alzheimer y trastornos
neurodegenerativos.

La presente invencidén proporciona, en un primer aspecto,
un compuesto de férmula (I} o su sal farmacéuticamente
aceptable:
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en la cual:

R' representa -cicloalquilo Ci3-7 opcionalmente sustituido
con alquilo Ci.3;

R* representa hidrégeno, -alquilo Cis, -X-cicloalquilo
Ca-s, -X-arilo, -X-heterociclilo, -X-heteroarilo, -X-
cicloalquil Ci.a-Y-cicloalquilo Cie, -X-cicloalquil Ci-Y-
arilo, -X-cicloalquil C;-s-Y-heteroarilo, -X-cicloalquil Cj.g-
Y-heterociclilo, -X-aril-Y-ciclealquilo Ci.s, -X-aril-Y-arilo,

-X-aril-Y-heteroarilo, -X-aril-Y-heterociclilo, -X-
heteroaril-¥-cicloalquilo C;.3, -X-hetercaril-Y-arilo, -X-
heterocaril-Y-heteroarilo, -X-hetercaril-Y-heterociclilo, -X-

heterociclil-Y-cicloalquilo Cj3-s, =-X-heterociclil-¥Y-arilo, -X-
heterociclil-Y-heterocarilo, -X-heterociclil-Y-heterociclilo;

X representa un enlace o alquilo Ci-g;

Y representa un enlace, algquilo Ci¢, €O, CO(alquenilo Ca.
¢), O © 803;

R representa halégeno, alquilo Ci-¢, alcoxi Ci.¢, ciano,
amino o trifluorometilo;

nes 0, 162;

en la que dichos grupos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo de R? pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o méAs sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6
3) que pueden ser los mismo o diferentes, y dque se
seleccionan del grupo gque consiste en halégeno, hidroxi,
ciano, nitro, =0, trifluorometilo, trifluorometoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, algquilo Ci.s, pentafluoroetilo,
alcoxi Ci., aril{alcoxi Ci.¢), (alquil C;.¢)tio, (alcoxi Ci-
sJalquilo Cig, ({cicloalquil Cis)alcoxi Ci.s, alcanoflo Ci-g,
(alcoxi Ci-¢)carbonilo, {(alquil Ci-g¢)sulfonilo, (alquil Cs.
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¢)sulfonil (alquilo Ci-6) » sulfonilo, arilsulfonilo,
arilsulfoniloxi, arilsulfonil(alquilo Ci¢), ariloxi, (alquil
Ci-s) sulfonamido, (alquil Ci-¢)amino, {alquil Ci-¢)amido, -R*, -
COzR*, -COR*, (alquil Ci-¢)sulfonamido{alquilo Ci-s), (alquil Ci-
s)amido({alquilo Ci-s) . arilsul fonamido, arilcarboxamido,
arilsulfonamido{alquilo Ci-¢), arilcarboxamido(alquilec Ci.¢),
aroilo, aroifl(alquilo C;.¢), aril (alcanoilo Ci¢), © un grupo -
NR°R¢, -alquil Ci.¢-NR°R®, -cicloalquil Ci-s-NR°RS, -CONRSRS, -
NR°COR®, -NR°SO;R®, -OCONR®R®, -NR°CO.R®, -NR'CONR°R® o -SO,NR°R®
{en los que RY, R* y R®° representan independientemente
hidrSgeno, alquilo Ci, -cicloalquilo Ci.a, -alquil Ci¢-
cicloalquilo C3.s, arilo, heterociclilo o heteroarilo, o -NR°R®
puede representar un grupo heterociclilo gque contiene
nitrégeno, en los que dichos grupos R', R° y R® pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes (por
ejemplo, 1, 2 6 3) que pueden ser los mismos © diferentes, y
que pe seleccionan del grupo que consiste en halbgeno,
hidroxi, alquilo Cj;.¢, alcoxi C;, ¢iano, amino, =0 o
trifluorometilo) ;

o sus sBolvatos.

En un aspecto concreto de la presente invencién se
proporciona un compuesto de férmula (I) segln se definié
anteriormente, en el que:

R? representa -alquilo C;.s, -X-cicloalquilo Ci.a, -X-
arilo, -X-heterociclileo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquil Ci-g-
Y-cicloalquilo Ca-s, -X-cicloalquil Ci-p-Y-arilo, -X-
cicloalquil Ci-g-Y-heteroarilo, -X-cicloalquil Cz-p-Y-
heterociclilo, -X-aril-Y-cicloalquilo Cj3.g, -X-aril-Y-arilo, -
X-aril-Y-heteroarilo, -X-aril-Y-heterociclilo, -X-heterocaril-
Y-cicloalquilo Cj.s, -X-heterocaril-Y-arilo, -X-heterocaril-¥-
hetercarilo, -X-heterocaril-Y-heterociclilo, -X-heterociclil-
Y-cicloalquilo Cj3.s, -X-heterociclil-Y-arilo, -X-heterociclil-
Y-heteroarilo, -X-heterociclil-Y-heterociclilo; y

Y representa un enlace, alquilo C;.¢, CO, ©C 0 SO03; Yy
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R*, R®* y R® representan independientemente hidrégeno,
alquilo C,.¢, -cicloalquilo Ci.s, arilo, heterociclilo o
hetercarilo, o -NR°R® puede representar un grupo heterociclilo
que contiene nitrSgeno.

Un grupo especifico de compuestos de fédrmula (I) que
pueden mencionarse son aquellos en los que R’ representa -X-
heterociclilo, -X-heterociclil-Y-cicloalquilo Ca-s. -X-
heterociclil-Y-arilo, -X-heterociclil-Y-heteroarilo o -X-
heterociclil-Y-heterociclilo, y dichos grupos heterociclilo
estdn unidos a X mediante un &tomo de carbono.

Los grupeos alquilo, por 81 solos o como parte de otro
grupo, pueden ser lineales o ramificados, y los grupos alcoxi
Yy alcanoflo se interpretarin de forma similar. Los restos
alquilo son mds preferiblemente alquilo C;.4, por ejemplo
metilo o etilo. El1 término "halSgeno" se utiliza en 1la
presente para describir, a menos que se indique lo contrario,
un grupo seleccionado de flior, cloro, bromo o yodo.

Las referencias a "arilo" incluyen referencias a anillos
aromidticos carbociclicos monociclicos (por ejemplo fenilo) y
anillos aromdticos carbociclicos biciclicos (por ejemplo
naftile) o anillos benzocondensados carbociclicos (por
ejemplo cicloalquilo C3.s condensado con un anillo de fenilo,
como dihidroindenilo o tetrahidronaftalenilo).

El término "heterociclilo" pretende esignificar un anillo
alifatico saturado o parcialmente insaturado monociclico de
4-7 miembros, o un anillo alifa&tico saturado ¢ parcialmente
insaturado de 4-7 miembros condensado con un anillo de
benceno que contiene de 1 a 3 heteroAtomos seleccionados de
oxigeno, nitr6geno o azufre. Los ejemplos adecuados de estos
anillos monociclicos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, diazepanilo,
azepanilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo,
pirrolidinona y tetrahidrooxazepinilo. Los ejemplos adecuados
de anillos heterociclicos benzocondensados incluyen
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indolinilo, isoindolinilo, benzodioxolilo, dihidroisoindol,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiopiranilo Y
dihidroisoquinolinilo.

La expresién "heterociclilo que contiene nitrégeno”
pretende representar cualquier grupo heterociclilo seg(in se
defini6 anteriormente, que contiene un &tomo de nitrégeno.

El término "heterocarilo" pretende significar un anillo
aromidtico monociclico de 5-7 miembros © un anillo aromitico
biciclico de 8-11 miembros condensado que contiene de 1 a 3
heteroftomos seleccionados de oxigeno, nitrSgeno y azufre.
Los ejemplos adecuados de <estos anillos aromiticos
monociclicos incluyen tienilo, furilo, pirreclileo, triazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo,
pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, piridilo Y
tetrahidropiranilo. Los ejemplos adecuados de estos anillos
aromiaticos condensados incluyen anillos aromiéticos
benzocondensados como quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, gquinoxalinilo, c¢innolinileo, naftiridinilo,
indolilo, indazolilo, furopiridinilo, pirrolopiridinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo y similares.

Preferiblemente, R' representa -cicloalquilo Ci.7 no
sustituido (por ejemplo ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo). También preferiblemente, R' representa -
cicloalquilo Ci;.7 (por ejemplo ciclopentilo) sustituido con un
grupo alquilo C;.a {(por ejemplo metilo).

M&s preferiblemente, R' representa ciclobutile o
ciclopentilo no sustituido, en especial ciclobutilo no
sustituido.

Preferiblemente, R? representa:

hidr6geno;

-alquilo Ci¢ {por ejemplo metilo o propilo)
opcionalmente sustituido con un grupo -COzR* o -CONR®RY;
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-X-cicloalquil Cj-g-¥Y-heterociclilo (por ejemplo -X-
ciclohexil-Y-morfolinilo) ;

-X-arilo (por ejemplo -X~-fenilo) opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos halSgeno (por ejemplo fliGor,
yodo o cloro), alquilo C;.¢ (por ejemplo metilo)}, alcoxi Ci.¢
(por ejemplo metoxi), -CO.R?, -CONR®R®, -NR°COR®, -SO.NR®R® o
ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-fenil-Y-
piperazinilo, -X-fenil-Y-pirrolidinilo o -X-fenil-y-
morfolinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
=0, halégeno (por ejemplo fldor) o R%;

-X-heteroarilo (por ejemplo -X-piridinilo, -X-
pirazinilo, -X-pirimidinilo, -X-piridazinilo, -X-quinolinilo,
-X-pirrolopiridinilo, -X-furopiridinilo, -X-naftiridinilo, -
X-tiazolilo o -X-tienilo) opcionalmente sustituido con uno o
dos grupcs halégeno (por ejemplo bromo o yodo}, alquilo Ci-g
(por ejemplo metilo), alcoxi Ci.s (por ejemplo metoxi o
etoxi), ciano, nitro, -OR', -COR', -CO;R', -NR°R®, -NR°COR®, -
CONR°R® o =0;

-X-hetercaril-Y-arilo (por ejemplo -X-pirazinil-¥y-
fenilo) opcionalmente sustituido con un grupo (alquil C;-
¢)sulfonilo (por ejemplo -SO:Me) o -NRCORS;

-X-hetercaril-Y-heterocarilo (por ejemplo -X-piridinil-Y¥Y-
pirazol, -X-piridinil-Y-oxadiazolilo, -X-Qiridinil-Y-
oxazolilo o -X-piridinil-Y-pirazinilo) opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C;.¢ (por ejemplo metilo);

-X-heteroaril-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-piridinil-

Y-morfolinilo, -X-piridinil-Y-pirrolidinilo, -X-piridinil-Y-
piperidinilo, -X-piridinil-Y-tiomorfolinilo, -X-piridinil-¥Y-
tetrahidropiranilo, -X-piridinil-¥Y-imida-zolidinilo, -X-
piridinil-Y-tetrahidrooxazepinilo, -X-piridinil-Y-
azetidinilo, -X-piridinil-Y-oxazolidinilo, -X-piridinil-Y-
igotiazolidinilo, -X-pirazinil-Y-morfolinilo, -X-pirazinil-Y-
piperidinilo, -X-pirazinil-Y¥-pirrolidinileo, -X-pirazinil-¥Y-

tiomorfolinilo, -X-pirazinil-Y-oxazolidinilo, -X-pirazinil-Y-
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piridazinil-Y-morfolinilo) opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos =0, alquilo C;¢ (por ejemplo metilo), -OR* o
halégeno (por ejemplo cloro o bromo);

-X-heterociclilo (por ejemplo -X-piperidinile o -X-
pirrolidinilo} opcionalmente sustituido con un grupo (alquil
Ci-s)Bulfonilo (por ejemplo -SOzMe), (alcoxi Ci-g)carbonilo
{por ejemplo -CO-CH;CHOMe), -COsRY, -COR* o -COR°RS;

-X-heterociclil-Y-arilo (por ejemplo -X-piperidinil-Y-
fenilo o -X-pirrolidinil-Y-fenilo) opcionalmente sustituido
con un grupo halégeno (por ejemplo fldGor), ciano, (alquil C,.
¢)sulfonilo (por ejemplo -SO;Me), R* o -CONR°R®;

-X-heterociclil-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-
piperidinil-¥Y-tetrahidropiranilo, ~X-pirrolidinil-¥Y-
tetrahidropiranilo, -X-piperidinil-Y-dihidrobenzofuranilo, -
X-pirrolidinil-¥-morfolinilo, -X-piperidinil-Y-morfo-linilo,
-X-piperidinil-Y¥-tiomorfolinilo, -X-piperidinil-¥-
dihidroisoindol, -X-piperidinil-Y-piperazinilo, -X-
plperidinil-Y-pirrolidinilo, -X-piperidinil-Y-piperidinilo o
-X-piperidinil-Y-dihidrobenzotiopiranilo) opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0 o R';

-X-heterociclil-Y-cicloalquilo Ci;.p (por ejemplo -X-
piperidinil-Y-ciclohexilo, -X-piperidinil-Y-ciclopropilo, -X-
piperidinil-Y-ciclobutilo o -X-piperidinil-Y-ciclopentilo); o

-X-heterociclil-Y-heteroarilo (por ejemplo -X-
piperidinil-Y¥-isoquinolinilo, -X-piperidinil-Y-quinolinilo, -
X-piperidinil-Y-isoxazolilo, -X-piperidinil-Y-benzo-
tiazolilo, -X-piperidinil-¥Y-tiofenilo, -X-piperidinil-Y-
furanilo, -X-piperidinil-Y-pirazinilo, -X-piperidinil-Y-
piridilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
alquilo Ci-¢ (por ejemplo metilo), =0, ciano o -CONR®R®.

Preferiblemente, X representa un enlace o -CH;-, mis
preferiblemente X representa un enlace.

Preferiblemente, Y representa un enlace, CO, S0z o -CO-
CH=CH-, mis preferiblemente Y representa un enlace o CO, en
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Preferiblemente, R*' representa hidrégeno, un grupo
alquilo C;.¢ (por ejemplo metilo, etilo o t-butilo), -alquil
Ci-¢-cicloalquilo Cis {por ejemplo -CHa-ciclopropilo), arilo
(por ejemplo fenilo) opcionalmente sustituido con un Atomo de
halégeno (por ejemplo £flGor), heterociclilo (por ejemplo
morfolinileo) o hetercarilo (por ejemplo piridinilo o
pirazinilo) opcionalmente sustituido con un halégeno (por
ejempleo flfior) o alcoxi Ci-¢ (por ejemplo metoxi).

Preferiblemente, R® y R® representan independiente-mente
hidrégeno, un grupo alquilo C;.¢ (por ejemplo metilo, etilo,
isopropilo o propilo), -cicloalquilo Cis (por ejemplo
ciclobutilo o ciclopentilo), -alquil Ci.¢-cicloalquilo Cig
(por ejemplo -CHz-ciclopropilo), heterociclilo (poxr ejemplo
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o
tetrahidropiranilo) o arilo (por ejemplo fenilo)
opcionalmente sustituido con un halégeno (por ejemplo fléor),
ciano o alcoxi Ci.¢ (por ejemplo metoxi), o -NR°R® representa
un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno (por ejemplo
azetidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o ©piperidinilo)
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos =0.

Mis preferiblemente, RS y R® representan
independientemente hidrégeno, un grupo alquilo Ci¢ (por
ejemplo metilo o etilo), -cicloalquilo Cay (por ejemplo
ciclobutilo o ciclopentilo} o -alquil C;-¢-cicloalquilo Ci-e
(por ejemplo -CH;-ciclopropilo).

De forma particularmente preferible, R? representa

hidrégeno;

~alquilo Ci-¢ (por ejemplo metilo (o} propilo)
opcionalmente sustituido con un grupo -CO:R' (por ejemplo -
CO;Et o -CO;H) o -CONR°R® (por ejemplo -CON(Me)z, -CON(H) (Me),
-CON(H) (ciclopentilo), -CON{H) (fenilo), -CO-pirrolidinilo, -
CO-piperidinilo o -CO-morfolinilo);

-X-cicloalquil Ci-s-Y-heterociclilo (por ejemplo -
ciclohexil-CO-morfolinilo) ;

W&



el

- 10 - \LO\

-X-arilo (por ejemplo -fenilo o -CHz-£fenilo)
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos halégeno (por
ejemplo flior, yodo o cloro), alquilo Ci¢ (por ejemplo
metilo), alcoxi Ci.¢ (por ejemplo metoxi), -CO;R* (por ejemplo
-CO2H o -COsMe), -CONR°R® (por ejemplo -CON(H)Me), -CON(Et)a
(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON({Me) (Pr)
sustituido con un grupo ciano) o -CON(H) (-CHa-ciclopropilo),

-NR*COR® (por ejemplo -NHCOMe), -SO.NR°R® (por ejemplo -
S8O;N(Et)a) o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo (por ejemplo -
fenilpirrolidinilo, -fenil-CO-pirrolidinilo, -fenil-CO-
morfolinilo, -fenil-S0;-morfolinilo, -CHz-fenil-CO-
pirrolidinilo, -CHz-fenil-CO-morfolinilo o -CHz-fenil-CO-

piperazinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
=0, halégeno (por ejemplo flfior) o R' (por ejemplo fenilo
(opcionalmente sustituido con un &tomo de fllor) o piridilo);

-X-heteroarilo (por ejemplo -piridinilo, -CHz-
piridinilo, -pirazinilo, -pirimidinilo, -piridazinilo, -
quinolinilo, -CHz-quinolinilo, -pirrolopiridinilo, -
furopiridinilo, -naftiridinilo, -tiazolilo o] -tienilo)
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos halégeno (por
ejemplo bromo o yodo), alquilo Ci.s (por ejemploc metilo),
alcoxi Ci-¢ (por ejemplo metoxi o etoxi), ciano, nitro, -OR*
(por ejemplo hidroxi), -COiR* (por ejemplo CO;H o COsMe), -COR*
(por ejemplo COMe), -NR°R® (por ejemplo -NH, o -N(H) (Me)), -
NR°COR® (por ejemplo NHCOMe, NHCO-i-Pr, -NHCO-pirrolidinilo, -

NHCO-piperidinilo, -NHCO-morfolinilo o -NHCO-
tetrahidropiranilo), -CONR*R® (por ejemplo -CONHa, -CON (Me)a,
-CON (Me) (Et), -CON (H) (Me), -CON (H) {(i-Pr}, -CON(Et) 2
(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON(H) (Et)

(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON(H) (-CHa-
ciclopropilo), -CON(H) (ciclobutile), -CON(H) (ciclopentilo), -
CON (H) (ciclopropilo) o -CON(H) (tetrahidropiranilo) o =0;
-X-heterocaril-Y-arilo (por ejemplo -pirazinilfenilo)
opcionalmente sustituido con un grupo (alquil C;-¢)sulfonilo
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(por ejemplo -SO;Me) o -NR°COR® (por ejemplo -NHCOMe);
-X-heteroaril-Y-heterocarilo (por ejemplo -
piridinilpirazol, -piridiniloxadiazolilo, -piridiniloxazolilo
o -piridinilpirazinilo) opcionalmente sustituido con un grupo
alquilo Ci¢ (por ejemplo metilo);
-X-heteroaril-Y-heterociclilo (por ejemplo -piridinil-
CO-morfolinilo, -piridinil-CO-pirrolidinilo, -piridinil-CO-
piperidinilo, -piridinil-CO-tiomorfolinilo, -
piridinilimidazolidinilo, -piridinil-CO-tetrahidro-
oxazepinilo, -piridinil-CO-azetidinilo, -
piridiniloxazolidinilo, -piridinilisotiazolidinilo, -
pirazinilmorfolinilo, -pirazinil-CO-morfolinile, -pirazinil-
CO-piperidinilo, -pirazinil-CO-pirrolidinilo, -
piraziniltiomorfolinilo, -piraziniloxazolidinilo, -pirazinil-
CO-azetidinilo, -pirazinilpiperidinilo, -
pirazinilpirrolidinilo, -piridinilpirrolidinilo, -
piridinilpiperidinilo, -piridinil-S0Oz:-morfolinilo o -
piridazinil -CO-morfolinilo) opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos =0, alquilo Ci-¢ (por ejemplo metilo), -OR* (por
ejemplo hidroxi) o halégeno (por ejemplo cloro o bromo);
-X-heterociclilo (por ejemplo -piperidinilo, -CHz-
piperidinilo, -pirrolidinilo o -CHa-pirrolidinilo)
opcionalmente sustituido con un grupo (alquil C;.¢)sulfonilo
(por ejemplo -SO;Me), (alcoxi Ci-¢)carbonilo (por ejemplo -CO-
CH,CHaOMe), -CO;R' (por ejemplo -COz-t-Bu), -COR* (por ejemplo
-COCHa-ciclopropilo) o -COR°R® (por ejemplo -CON(i-Pr)a, -
CON(Et)a, -CON(i-Pr) (Et) (sustituido con un grupo metoxi), -
CON(H) (i-Pr) o -CON(H) (4-fluorofenilo)) ;
-X-heterociclil-Y-arilo (por ejemplo -piperidinil-CO-
fenilo, -pirrolidinil-CoO-fenilo, -piperidinil -CO-CH=CH-
fenilo, -piperidinil-SO;-fenilo, pirrolindil-SO;-fenilo, -CHa-
piperidinil-CcoO-fenilo, -CHz-pirrolidinil-Cco-fenilo, -CHy-
piperidinil-S0;-fenilo ° -CHz-pirrolidinil-S0O;-fenilo)
opcionalmente sustituido con un grupo halégeno (por ejemplo
flGor), ciano, (alquil Ci¢)sulfonilo (por ejemplo -SO;Me), R*
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(por ejemplo fenilo o morfolinilo) o -CONR®R® (por ejemplo -
CO-pirrolidinilo sustituido con un grupo =0);

-X-heterociclil-Y¥-heterociclilo (por ejemplo -
piperidinil -CO-tetrahidropiranilo, -CHa-piperidinil-CO-
tetrahidropiranilo, -pirrolidinil-CO-tetrahidropiranilo, -
CHz-pirrolidinil-CO-tetrahidropiranilo, -piperidinil-CO-
dihidrobenzofuranilo, -pirrolidinil -CO-morfolinilo, -CH;-
pirrolidinil-CO-morfolinilo, -piperidinil-CO-morfolinilo, -
CHz-piperidinil-CO-morfolinilo, -piperidinil -CO-
tiomorfolinilo, -piperidinil -CO-dihidroisoindol, -
piperidinil-CO-piperazinilo, -piperidinil-CO-pirrolidinilo, -
piperidinil-CO-piperidinilo o -piperidinil-CO-dihidro-
benzotiopiranilo) opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos =0 o R*' (por ejemplo pirazinilo);

-X-heterociclil-Y-cicloalquilo Cj3.s (por ejemplo -
piperidinil-CO-ciclohexilo, -piperidinil-cO-ciclopropilo, -
piperidinil-CO-ciclobutilo o -piperidinil-CO-ciclopentilo); o

-X-heterociclil-Y-hetercarilo (por ejemplo -piperidinil-
CO-isoquinolinilo, -piperidinil-CO-quinolinilo, -piperidinil-
CO-isoxazolilo, -piperidinil-SO;-isoxazolilo, -piperidinil-
CO-benzotiazolilo, -piperidinil-CO-tiofenilo, -piperidinil-
CO-furanilo, ~piperidinil-CO-pirazinilo, -
piperidinilpirazinilo, -piperidinil-CO-piridinilo o] -
piperinidilpiridinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo Ci¢ (por ejemplo metilo), =0, ciano o -CONR°R®
(por ejemplo -CON(H) (Me), -CON(H) (-CHa-ciclopropilo), -CO-
azetidinilo o -CO-morfolinilo).

Mis preferiblemente, R? representa

-X-arilo (por ejemplo fenilo) opcionalmente sustituido
comn un grupo CONRSR‘;

-X-aril-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-fenil-¥Y-
morfolinilo o -X-fenil-Y-pirrolidinilo};

-X-hetercarilo (por ejemplo pirazinilo o piridinilo)
opcionalmente sustituido con un grupo CONR®RS;

-X-heteroaril-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-piridinil-

2
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Y-morfolinilo, -X-piridinil-Y-pirrolidinilo, -X-piridinil-Y-
piperidinilo, -X-piridinil-Y¥-tiomorfolinilo, -X-pirazinil-Y-
morfolinilo, -X-pirazinil-Y-piperidinilo o -X-pirazinil-¥-

pirrolidinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
=0; o

-X-heterociclil-Y-heterociclilo (por ejemplo -X-
piperidinil-Y-tetrahidropiranilo, -X-piperidinil-Y-
morfolinilo o -X-pirrolidinil-Y-morfolinilo).

Ain mis preferiblemente, R? representa

-X-arilo (por ejemplo -fenilo o -CHz-fenilo)
opcionalmente sustituido con uno © dos grupos halSgeno (por
ejemplo flGor, yodo o cloro), alquilo Ci¢ (por ejemplo
metilo), alcoxi C;-¢ (por ejemplo metoxi), -CO;R* (por ejemplo
-CO;H o -CO;Me), -CONR°R® (por ejemplo -CON(H)Me), -CON(Et):
(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON(Me) (Et)
sustituido con un grupo ciano) o -CON(H) (-CHz-ciclopropilo),
-NR°COR® (por ejemplo -NHCOMe), -SO:NR°R® (por ejemplo -
SO;N(Et)a) o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo (por ejemplo -
fenilpirrolidinilo, -fenil-CO-pirrolidinilo, -fenil-CO-
morfolinilo, -fenil-SO;-morfolinilo, -CHi-fenil -CO-
pirrolidinilo, -CHaz-fenil-CO-morfolinilo o -CHa-fenil-CO-

piperazinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
=0, halégeno (por ejemplo fldor) o R* (por ejemplo fenilo
(opcionalmente sustituido con un &tomo de fliior) o piridilo);

-X-heteroarilo (por ejemplo -piridinilo, -CHa-
piridinilo, -pirazinilo, -pirimidinilo, -piridazinilo, -
quinolinilo, -CHz-quinolinilo, -pirrolopiridinilo, -
furopiridinilo, -naftiridinilo, -tiazolilo o -tienilo)
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos halégeno (por
ejemplo bromo o yodo), alquilo Ci.¢ (por ejemplo metilo),
alcoxi Ci.¢ (por ejemplo metoxi o etoxi), ciano, nitro, -OR*
(por ejemplo hidroxi), -COsR' (por ejemplo CO;H o CO;Me), -COR*
(por ejemploc COMe), -NR°R® (por ejemplo -NH: o -N(H) (Me)), -
NR°COR® (por ejemplo NHCOMe, NHCO-i-Pr, -NHCO-pirrolidinilo, -
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NHCO-piperidinilo, -NHCO-morfolinilo o ~-NHCO-
tetrahidropiranilo), -CONR°R® (por ejemplo -CONHz, -CON (Me)a,
-CON (Me) (BEt), -CON{(H) {Me) , -CON(H) (i-Pr), -CON(Et) 3

(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON(H) (Et)
(opcionalmente sustituido con un grupo metoxi), -CON(H) (-CHa-
ciclopropilo}, -CON(H) (ciclobutilo), -CON{H) (ciclopentilo), -
CON(H) (ciclopropilo) o -CON(H) (tetrahidropiranilo) o =0;
-X-heteroaril-Y-heterociclilo (por ejemplo -piridinil-

CO-morfolinilo, -piridinil-CO-pirrolidinilo, -piridinil-CO-
piperidinilo, -piridinil-CO-tiomorfolinilo, -
piridinilimidazolidinilo, -piridinil-CO-tetrahidro-
oxazepinilo, -piridinil-CO-azetidinilo, -
pPiridiniloxazolidinilo, -piridinilisotiazolidinilo, -
pirazinilmorfolinilo, -pirazinil-CO-morfolinilo, -pirazinil-
CO-piperidinilo, -pirazinil-CO-pirrolidinilo, -
piraziniltiomorfolinilo, -piraziniloxazolidinilo, -pirazinil-
CO-azetidinilo, -pirazinilpiperidinilo, -
pirazinilpirrolidinilo, -piridinilpirrolidinilo, -
piridinilpiperidinilo, -piridinil-SOz-morfolinilo o -

piridazinil-CO-morfolinilo) opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos =0, alquilo C;-s (por ejemplo metilo), -OR* (por
ejemplo hidroxi) o halégeno (por ejemplo cloro o bromo); o

-X-heterociclil-Y-heterociclilo {por ejemplo -
piperidinil-CO-tetrahidropiranilo, -CHz-piperidinil -CO-
tetrahidropiranilo, -pirrolidinil-CO-tetrahidropiranilo, -
CHz-pirrolidinil-CO-tetrahidropiranilo, -piperidinil-CO-
dihidrobenzofuranilo, -pirrolidinil-CO-morfelinilo, -CH3-
pirrolidinil-CO-morfolinilo, -piperidinil-CO-morfolinilo, -
CHz-piperidinil-CO-morfolinilo, -piperidinil-CO-
tiomorfolinilo, -piperidinil-CO-dihidroisoindol, -
piperidinil-CO-piperazinilo, -piperidinil-CO-pirrolidinilo, -
piperidinil-CO-piperidinilo o -piperidinil-CO-dihidro-
benzotiopiranilo)} opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos =0 o R' (por ejempleo pirazinilo).

Lo m&s preferible, R? representa
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-X-arilo (por ejemplo fenilo) opcionalmente sustituido
con uno o dos gruposa halSgeno (por ejemplo flfior), alcoxi Ci-¢
(por ejemplo metoxi), -CONR’R® (por ejemplo -CON(H)Me)), -
NR°COR® (por ejemplo -NHCOMe) o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo {por ejemplo -
fenilpirrolidinilo) opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos =0 o halSgeno (por ejemplo flGor);

-X-heterociclil-Y-heterociclilo no sustituido (por
ejemplo -piperidinil-CO-morfolinilo);

-X-heteroarilo (por ejemplo -2-piridinilo o -2-
pirazinilo) opcionalmente sustituido con un grupo -CONR"R®
{(por ejemplo CON(H) (Me)); o

-X-heterocaril-Y-heterociclilo (por ejemplo -2-
piridinilo-N-pirrolidinilo) en el que dicho dicho grupo
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con un grupo =0
(por ejemplo -2-piridinil-N-pirrolidinona).

De forma especialmente preferible, R? representa -X-
heteroarilo (por ejemplo -2-piridinilo) sustituido con un
grupo -CONR’R® (por ejemplo 4-metilaminocarbonilpiridin-2-
ilo).

Preferiblemente, n representa 0 6 1, mids preferiblemente

Cuando n representa 1, R® es preferiblemente un &Stomo de
halégeno (por ejemplo yodo) o un grupo ciano.

Los compuestos preferidos seglin la invencifn incluyen
los ejemplos E1-E288 como se muestra a continuacién, o su sal
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos mis preferidos seglin 1la invencién
incluyen:

metilamida del &cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico; y

1-{6-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1K-3-benzazepin-
7-il)oxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto especialmente preferido segfin la invencién

e

124
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es 6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-
iloxi) -N-metilnicotinamida

© su sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden formar sales de
adicién de &cidos con A&cidos, como &cidos farmacéuticamente
aceptables convencionales, por ejemplo &cido maleico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, acético, fumdrico,
salicilico, sulfato, citrico, l&ctico, mandélico, tartérico y
metansulfénico. Por tanto, las sales, solvatos e hidratos de
los compuestos de fé6rmula (I) forman un aspecto de 1la
invencién.

Ciertos compuestos de f6rmula (I) son capacee de existir
en formas estereoisSmeras. Se comprenderdi que la invencién
incluye todos los isSmeros geométricos y O6pticos de estos
compuestos y 8sus mezclas, incluyendo los racematos. Los
tautémeros también forman un aspecto de la invencién.

La presente invencién también proporciona un proceso
para la preparacitn de un compuesto de f&6rmula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho proceso:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)
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en la que R', R’ y n son como se definié anteriormente, con un
compuesto de férmula R?'-1!, en la que R?*' es como se definié
anteriormente para R?® o un grupo convertible en éste, y L!
representa un grupo saliente adecuado, como un &atomo de
halégeno (por ejemplo bromoc o yodo) © un grupo hidroxilo
opcionalmente activado;

{(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (III)

R

R)
()
en la que R*, R’ y n son como se definié anteriormente, con un
compuesto de férmula R''-I%, en la que R' es como se definié
anteriormente para R' o un grupo convertible en éste, y L?
representa un grupo saliente adecuado, como un &tomo de
halégeno (por ejemplo bromo, yodo o tosilato); o

(¢) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (III) como
se definié anteriormente, con una cetona de férmula R*'=0, en
la que RY es como se definié anteriormente para R' o un grupo
convertible en éste; o

(d) deeproteger un compuesto de f6rmula (I) que estd
protegido; y

{(e) la interconversién a otros compuestos de f6rmula
(I).

Cuando el grupo saliente L' estid unide a un carbono
hibridado mediante sp®, por ejemplo, R?-I' es un haluro de
alquilo, el proceso (a) comprende, de forma tipica, el uso de
una base adecuada, como carbonato de potasio, en un
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disolvente apropiado, como 2-butanona, opcionalmente en
presencia de un catalizador como yoduro de potasio a una
temperatura apropiada, como el reflujo.

Cuando el grupo saliente 1! estf unido a un carbono
hibridadoc mediante sp®?, por ejemplo, R*-I' es un haluro de
arilo, el proceso (a) comprende, de forma tipica, el uso de
una sal de cobre(I), como yoduro de cobre(I), en presencia de
una base como hidruro de sodio, en un disolvente apropiado,
como piridina, a una temperatura apropiada, como el reflujo.

Cuando el grupo saliente L' estd unido a un carbono
hibridado mediante sp® activado, por ejemplo R*'-I' es un
haluro de heteroarilo, como 2-cloropiridina o 2-
cloropirazina, el proceso (a) comprende, de forma tipica, el
uso de una base adecuada, como hidruro de sodio, en un
disolvente apropiado, como dimetilformamida o sulféxido de
dimetilo, a una temperatura apropiada. Comc alternativa,
también puede emplearse terc-butbéxido de potasio en terc-
butanol a una temperatura apropiada.

Cuando el grupo saliente L' esti unido a un carbono
hibridado mediante sp’ activado, por ejemplo R*-L' es un
haluro de arilo, como 3,4-difluorobenzonitrilo, el proceso
(a) comprende, de forma tipica, el uso de una base adecuada,
carbonato de potasio, en un disolvente apropiado, como
sulféxido de dimetilo, a una temperatura apropiada.

Cuando L' es un grupo hidroxiloe unido a un carbono
hibridado mediante sp?, por ejemplo R?*'-1L' es un alcohol, el
proceso (a) comprende, de forma tipica, el uso de una
fosfina, como trifenilfosfina, en un disolvente apropiado,
como tetrahidrofurano, seguido de 1la adicién de un
azodicarboxilato, como dietilazodicarboxilato a una
temperatura apropiada, como la temperatura ambiente.

El proceso (b) comprende, de forma tipica, el uso de una
base adecua;da, como carbonato de potasio en un disolvente
apropiado, como 2-butanona, opcionalmente en presencia de un
catalizador como yoduro de potasio a una temperatura
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apropiada, como el reflujo.

El proceso (c) comprende, de forma tipica, el uso de
condiciones reductoras (como el tratamiento con un
borohidruro, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio),
opcionalmente en presencia de un &cido, como &cido acético,
en un disolvente apropiado, como diclorometano, a una
temperatura adecuada, como la temperatura ambiente.

En el proceso (d), pueden encontrarse ejemplos de grupos
protectores y los medios para su retirada en T.W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis" (J. Wiley and Sons,
1991). Los grupos protectores de amina adecuados incluyen
sulfonilo (por ejemplo tosilo), acilo (por ejemplo acetilo,
2',2',2'-tricloroetoxicarbonilo, benciloxi-carbonilo o t-
butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo bencilo), que
pueden retirarse mediante hidrélisis (por ejemplo utilizando
un &cido como &cido clorhidrico en dioxano, o &cido
trifluorocacético en diclorometano) o de forma reductora (por
ejemplo hidrogenolisis de un grupo bencilo o eliminacién
reductora de un grupo 2',2',2'-tricloroetoxicarbonilo
utilizando cinc en &cido acético) como resulte apropiado.
Otros grupos protectores de amina adecuados incluyen
trifluorcacetilo (-COCFi) que puede retirarse mediante
hidr&6lisis catalizada por una base o una resina en fase
s6lida unida a un grupo bencilc, como una resina Merrifield
unida a un grupo 2,6-dimetoxibencilo (conector Ellman), que
puede retirarse mediante una hidrélisis catalizada por &cido,
por ejemplo con Acido trifluorocacético.

El proceso (e) puede realizarse utilizando
procedimientos de interconversién convencionales, como
epimerizacién, oxidacién, reduccibén, alquilacién, sustitucién
aromitica nucleofilica o electrofilica, hidrélisis de éster,
formacién de enlaces amida o reacciones de acoplamiento
mediadas por un metal de transicién. Los ejemplos de
reacciones de acoplamiento mediadas por un metal de
transicién ftiles comc procedimientos de interconversién
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incluyen las siguientes: reacciones de acoplamiento
catalizadas por paladio entre electr6filos orginicos, como
haluros de arilo, y reactivos organometélicos, por ejemplo
dcidos bor6nicos (reacciones de acoplamiento c¢ruzado de
Suzuki); reacciones de aminacién y amidacién catalizadas por
paladio entre electr6filos orgénicos, como haluros de arilo,
y nuclebfilos, como aminas y amidas; reacciones de amidacién
catalizadas por cobre entre electr6filoe orgénicos (como
haluros de arilo) y nucleéfilos como amidas; y reacciones de
acoplamiento mediadas por cobre entre fenoles y &cidos
borénicos.

Loa compuestos de férmula (II) y (III) pueden prepararse
seglin el siguiente esquema
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en el que R, R¥ R*, R n y L' son como se definié
anteriormente, y p! representa un grupo protector adecuado,
como Boc.

La etapa (i) comprende, de forma tipica, una reaccién de
desproteccién, por ejemplo, cuando P' representa Boc, la

reaccidn de desproteccién comprende la reaccién de un
compuesto de férmula (IV) con un &cido, por ejemplo &cido

clorhidrico en dioxano, o 4dcido trifluorocacético en
diclometano.
La etapa (ii) puede realizarse bajo condiciones

reductoras de una manera andloga a la descrita para el
proceso (c).
La etapa (iii) puede realizarse de una manera anédloga a
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la descrita para el proceso (a).

La etapa (iv) comprende, de forma tipica, una reaccién
de desproteccién para proporcionar un compuesto de f6rmula
(III) y puede realizarse como se describe en la etapa (i).

Los compuestos de férmula (VI) en la que R? representa -
X-arilo, -X-heterocarilo, -X-aril-Y¥-cicloalquilo Ci.g, -X-aril-
Y-arilo, -X-aril-Y-heteroarilo, -X-aril-Y-heterociclilo, -X-
heterocaril-Y-cicloalquilo Ci.a, -X-heteroaril-Y-arilo, -X-
hetercaril-Y-heteroarilo o -X-heteroaril-Y-heterociclilo, y X
representa un enlace también pueden prepararse segln el
siguiente esquema

?

" e T

(van

Etapa (I

x

e . FEpaqu HO -
- T o ®
vy

{ix)

en el que R*, R*, R* y n son como se definié anteriormente, y
p? representa un grupo protector adecuado, como Boc.

La etapa (i) puede realizarse bajo condiciones de
acoplamiento cruzado catalizado por paladio, por ejemplo,
utilizando un complejo de bis(difenilfosfino)ferroceno-
dicloropaladio (II) y 1,1'-bis(difenilfoefino)ferrocenc como
sistema catalizador, junto con una base adecuada, como
acetato de potasio, en un disolvente adecuado, por ejemplo
dioxano, a una temperatura adecuada, por ejemplo el reflujo.

La etapa (ii) puede realizarse bajo condiciones de
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oxidacién, por ejemplo utilizando peryodato de sodio en
presencia de acetato de amonio, en un sistema disolvente
adecuado, como acetona y agua, a una temperatura adecuada,
por ejemplo la temperatura ambiente.

La etapa (iii) puede realizarse en presencia de una sal
de cobre, por ejemplo acetato de cobre, junto con una base
adecuada, como trietilamina, junto con tamices moleculares,
en un disolvente apropiado, por ejemplc diclorometano, a una
temperatura adecuada, por ejemplo la temperatura ambiente.

Los compuestos de f6rmula (IV) pueden prepararse de una
manera andloga a los descritos en la descripcién 3 del
documento WO 02/40471,

Ios compuestos de f6rmula (VII}) pueden prepararse como
Be explica en términos generales en Bioorg. Med. Chem. Lett.,
10, 22, 2000, 2553-2556.

Los compuestos  de férmula (I) Y Bus sales
farmacéuticamente aceptables tiene afinidad por el receptor
de histamina H3 y son antagonistas y/o agonistas inversos de
éate, y se cree que tienen un uso potencial en el tratamiento
de enfermedades neuroldgicas incluyendo la enfermedad de
Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con
la edad, deterioro cognitivo suave, déficit cognitivo,
epilepsia, dolor neuropitico, dolor inflamatorio, migrafia,
enfermedad de Parkinson, esclerosis mGltiple, accidentes
cerebrovasculares y trastornos del  suefio, incluyendo
narcolepsia; trastornos psiquidtricos incluyendo
esquizofrenia (en particular el déficit cognitivo de la
esquizofrenia), trastorno de déficit de atencién por
hiperactividad, depresién y adiccién; y otras enfermedades
incluyendo obesidad, asma, rinitis alérgica, congestién
nasal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastornos
gastrointestinales.

Por tanto, la invenci6n proporciona un compuesto de
fé6rmula (I) o s8u sal farmacéuticamente aceptable para
utilizar como sustancia terapéutica en el tratamiento o
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profilaxie de loe anteriores trastornos, en particular los
deterioros cognitivos en enfermedades como la enfermedad de
Alzheimer y trastornos neurodegenerativos relacionados.

La invencién proporciona ademfis un método para el
tratamiento o la profilaxis de los anteriores trastornos, en
mamiferos incluyendo seres humanos, que comprende administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de f6rmula (I) o 8u sal farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de f6rmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
en la fabricacién de un medicamento para utilizar en el
tratamiento de los anteriores trastornos.

Cuando se usan en terapia, los compuestose de férmula (I)
se formulan, normalmente, en composiciones farmacéuticas
convencionales. Estas composiciones pueden prepararse
utilizando procedimientos convencionales.

Por tanto, la presente invencién proporciona ademis una
composicién farmacéutica para utilizar en el tratamiento de
los anteriores trastornos, que comprende el compuesto de
f6rmula (I) o su s8al farmacéuticamente aceptable, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona ademfis una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (I) o su
sal farmacéuticamente aceptable, Y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Loa compuestos de f&6rmula (I) pueden utilizarse junto
con otros agentes terapéuticos, por ejemplo antagonistas de
la histamina H1 o medicamentoe de los cuales se afirma que
son Gtiles como tratamiento sintomidtico o modificador de la
enfermedad de Alzheimer. Los ejemplos adecuados de estos
otros agentes terapéuticos pueden ser agentes conocidos por
modificar la transmisién colinérgica, como antagonistas de 5-
HT¢, agonistas muscarinicos M1, antagonistas muscarinicos M2
o inhibidores de acetilcolinesterasa. Cuando los compuestos
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.8e utilizan junto c¢on otros agentes terapéuticos, los

compuestos pueden administrarse de forma secuencial o
simultinea mediante cualquier via convencional.

Por tanto, la invencifn proporciona, en otro aspecto,
una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o
su derivado farmacéuticamente aceptable, junto con otro
agente o agentes terapé&uticos.

Las combinaciones indicadas anteriormente pueden
presentarse, de forma conveniente, para utilizar en forma de
una ' formulacién farmacéutica y, por tanto, las formulaciones
farmacéuticae que comprenden una combinacifn segtin se definié
anteriormente, junto con un vehfculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable comprenden otro aspecto de la
invencién. Los componentes individuales de estas
combinaciones pueden administrarse de forma secuencial o
simultédnea en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (I) o su derivado
farmacéuticamente aceptable se utiliza se utiliza junto con
un segundo agente terapéutico activo contra el mismo estado
de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de la
utilizada cuando el compuesto se utiliza por 81 solo. Un
experto en la técnica apreciard con facilidad las doasis
apropiadas.

Una composicién farmacéutica de la invencién, que puede
prepararse mediante mezcla, de forma adecuada a temperatura
ambiente y presién atmosférica, estd adaptada normalmente
para la administraci6n oral, parenteral o rectal y, como tal,
puede estar en forma de comprimidos, cépsulas, preparaciones
liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, polvos
reconstituibles, disoluciones o suspensiones inyectables o
infusionables, o supositorios. Las composiciones
administrables por via oral se prefieren en general.

Los comprimidos y cé&psulas para la administracidn oral
pueden estar en una forma de dosificacién unitaria, y pueden

&
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contener excipientes convencionales, como agentes ligantes,
cargas, lubricantes para 1la formacién de comprimidos,
disgregantes Y agentes humectantes aceptables. Los
comprimidos pueden revestirse seglin métodos muy conocidos en
la pré&ctica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma,
por ejemplo, de suspensiones, disoluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden estar en forma
de un producto seco para la reconstitucifn con agua u otro
vehiculo adecuado antes del uso. Estas preparaciones liquidas
pueden contener aditivos convencionales como agentes
suspensores, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles), conservants y, si Be
desea, aromatizantes o colorantes convencionales.

Para la administracién parenteral, se preparan formas de
dosificacién unitaria fluidas utilizando un compuesto de la
invencién o su sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo
estéril. El compuesto, dependiendo del vehicule vy
concentracién utilizado, puede suspenderse o disolverse en el
vehiculo. Para preparar disoluciones, el compuesto puede
disolverse para inyeccién y esterilizarse mediante filtracién
antes de introducirse en un vial o ampolla adecuado y sellar.
De forma ventajosa, se disuelven adyuvantes como anestésicos
locales, conservantes y agentes tamponantes en el vehiculo.
Para mejorar la estabilidad, la composicién puede congelarse
después de introducirse en el vial, y el agua se puede
eliminar al vacfo. Las suspensiones parenterales se preparan
sustancialmente de la misma manera, excepto que el compuesto
se suspende en el vehiculo, en lugar de ser disuelto, y la
esterilizacién no puede realizarse mediante filtracién. E1
compuesto puede esterilizarse mediante exposicién a 6xido de
etileno antes de la suspensién en un vehiculo estéril. De
forma ventajosa, s8e incluye un tensicactivo o agente
humectante en la composicién para facilitar la distribucién
uniforme del compuesto.
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La composicifn puede contener desde 0,1% a 99% en peso,
preferiblemente desde 10% a 60% en peso, del material activo,
dependiendo del método de administracién. La dosis del
compuesto utilizada en el tratamiento de los trastornos
mencionados anteriormente variard de la manera habitual
dependiendo de la gravedad de los trastornos, el peso del
paciente y otros factores similares. Sin embargo, como guia
general, unas dosis unitarias adecuadaes pueden ser desde 0,05
a 1000 mg, de forma m&s adecuada desde 1,0 a 200 mg, y estas
dosis unitarias pueden administrarse mds de una vez diaria,
por ejemplo dos © tres veces diarias. Esta terapia puede
extenderse durante una serie de semanas o meses.

Las siguientes descripciones y ejemplos ilustran 1la
preparacién de los compuestos de la invencién.

Descripcidn 1
Ester terc-butflico del &cido 7-benciloxi-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo [d] azepin-3-carboxilico (D1l)

Se suspendieron éster terc-butilico del &acido 7-hidroxi-
1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-carboxilico (solicitud
internacional PCT (2002), documento WO 02/40471) (790 mg, 3
mmol), carbonato de potasio (1,24 g, 9 mmol) y yoduro de
potasio catalitico, en 2-butanona (20 ml). Se afadié bromuro

de bencilo (536 pl, 4,5 mmol) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 24 horas. Los s86lidos se filtraron y después
se lavaron con acetona. El filtrado se concentré al vacio y
el aceite bruto se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano
(1:4) para producir el compuesto del titule (D1) (1,06 g,
100%), RMN de C (cDCls) 7,44 (S5H, m), 7,03 {(1H, d, J 8,1 Hz),
6,77 (1H, =), 6,74 (1H, dd4, J 8,1 y 2,4 Hz), 3,49 (4H, m),
2,84 (4H, m), 1,48 (9H, =).
Descripcién 2
7-benciloxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepina (D2)

Se disoclvié el é&ster terc-butilico del &cido 7-
benciloxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-carboxilico
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(D1) (1,06 g, 3 mmol) en diclorometano (15 ml) y se tratd con
&cido trifluorocacético (15 ml). La disolucién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentxd al vacio y
después se coevaporé dos veces con diclorometano. El residuo
se disolvié en metanol y se aplicé a una columna de
intercambio iénico SCX (Varian bond-elute, 10 g) y se lavd
con metanol Yy después con una mezcla de amoniaco
0,880/metanol. Las fracciones b&isicas reunidas se redujeron
al vacio y el residuo se purific6é mediante cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del titulo (D2) (702 mg, 93%), MS (ES+) m/e 254
[M+H]*.
Descripcién 3
Ester terc-butflico del &cido 7-(4-metoxicarbonil-benciloxi)-
1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-carboxilico (D3)

Se suspendieron el éster terc-butilico del &cido 7-

hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-carboxilico
{documento WO 02/40471) (5,27 g, 20,0 mmol), carbonato de
potasio (8,30 g, 60,0 mmecl) y yoduro de potasio catalitico,
en butanona (100 ml). Se afiadi6 gota a gota (4-
bromometil)benzoato de metilo (5,5 g, 24,0 mmol) disuelto en
butanona (50 ml), después de lo cual la mezcla de reaccién se
agité a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié, los s86lidos 8se filtraron y después se lav6 con
acetona. El filtrado se concentré al vacio y la mezcla bruta
se purificé mediante cromatograffa en columna eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo:hexano (l:4) para producir el
compuesto del titulo (D3), MS (ES+) m/e 344 [(M+H)-CO;“Bul®.
Descripcién 4

Ester metflico del &cido 4-(2,3,4,5-tetrahidro-18-

5

\3X
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benzo [d] azepin-7-iloximetil)benzoico (D4)

Se disolvié el é&ster terc-butflico del &cido 7-(4-
metoxicarbonilbenciloxi)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-
carboxflico (D3) (6,35 g) en diclorometano (30 ml) y se tratéd
con acido trifluorcacético (30 ml). La dieolucibébn se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentré al vacio y
después se coevapord dos veces con diclorometano. El residuo
se disolvié en diclorometano y se lavé con hidréxido de sodio
acuoso al 10%, agua y salmuera. La capa orgénica se sgecd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio
para producir el compuesto del titulo (D4).

Descripcidn 5
1-(6-cloropiridin-~-3-il)-1l-morfolin-4-ilmetanona (D5)

oo

Se afiladié morfolina (0,2 ml, 2,2 mmol) a una disolucién
agitada de cloruro de 6-cloronicotinoflo (250 mg, 1,4 mmol)
en diclorometano (10 ml). Después de 2 horas se dejé que la
reaccién se enfriase y la mezcla bruta se aplicé a un
cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-elute, 10 g)
Y B8e lavé con metanol. Las fracciones metandlicae se
concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo
(D5) .

Descripciones 6-31

Las descripciones 6-31 (D6-D31) se prepararon Y
utilizaron sin mayor caracterizacion utilizando el método
descrito para la descripcién 5 (D5) a partir del haluro de
arilo y la amina apropiados indicados en la tabla:

Descripcién Haluro de arilo Amina
1~ (6-cloropiridin-3-il)-1- |[Cloruro de 6- Pirrolidina
pirrolidin-1-ilmetanona cloronicotinoilo
{D&)
6-cloronicotinamida (D7) Cloruro de 6- Amoniaco

cloronicotinoilo
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6-cloro-N, N-
dimetilnicotinamida {D8)

Cloruro de 6-
cloronicotinoilo

Dimetilamina

6-cloro-N-etil-N-

Cloruro de 6-

N-etilmetilamina

metilnicotinamida (D9) cloronicotinoilo
6-cloro-N-metilnicotinamida |Cloruro de 6- Metilamina
(D10) cloronicotinoflo
6-cloro-N-ciclopentil- Cloruro de 6- Ciclopentilamina
nicotinamida (D11) cloronicotinoilo
1-({6-cloropiridin-3-i1)-1- |Clorurc de 6- Piperidina
piperidin-1-ilmetanona cloronicotinoflo

(D12)

1-{2~cloropiridin-4-il)-1- |Cloruro de 2- Piperidina
piperidin-1-ilmetancna cloroisonicotinoile

(D13)

1-{2-cloropiridin-4-11)-1- |C€loruro de 2- Pirrolidina
pirrolidin-1-jilmetanona cloroisonicotinoilo

(D14)

1- (2-cloropiridin-4-i1)-1- |Cloruro de 2- Morfolina
morfolin-4-ilmetanona (D15) |cloroisonicotinoilo
1-(6-cloropiridin-2-il)-1- |[Cloruro de 6-cloro- Piperidina

piperidin-1-ilmetanona
(D16)

piridin-2-carbonilo

1- (6-cloropiridin-2-il1)-1-

Cloruro de 6-cloro-

1,1-diéxido de

(1,1-dioxotiomorfolin-4- piridin-2-carbonilo tiomorfolina
il)metanona (D17)

1- (6-cloropiridin-2-11)-1- |[Cloruro de 6-cloro- Pirrolidina
pirrolidin-i1-ilmetanona piridin-2-carbonilo

(D18)

1- (6-cloropiridin-2-11)-1- |[Cloruro de 6-cloro- Morfolina
morfolin-4-ilmetancna (D19) |piridin-2-carbonilo
1-(2-cloropiridin-3-11)-1- |Cloruro de 2- Morfolina
morfolin-4-ilmetanona (D20) |cloronicotinofilo
1-(2-cloropiridin-3-i1)-1- |[Cloruro de 2- Piperidina
piperidin-1-ilmetanona cloronicotineilo

(D21)

1- (4-yodofenil) -1-morfolin- |Cloruro de 4- Morfolina
4-ilmetanona (D22) yodobenzoilo
4-yodo-N-ciclopropilmetil- |[Cloruro de 4- Ciclopropil-
benzamida (D23) yodobenzolilo metilamina
1- (4-yodofenll)-1- Cloruro de 4- Pirrolidina
pirrolidin-l1-ilmetanona yodobenzoilo
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(D24}
4-yodo-N-ciclobutil- Clorure de 4- Ciclobutilamina
benzamida (D25) yodobenzoilo
4-yodo-N,N-dietilbenzamida [Cloruroc de 4- Dietilamina
{D26) yodobenzoilo
4-yodo-N- (2-cianoetil) -N- Clorurc de 4- 3-metilamino-
metilbenzamida {D27) yodobenzoilo propionitrilo
1- (3-yodofenil) -1-morfolin- |Cloruro de 3- Morfolina
4-ilmetanona (D28) yodobenzoilo
3-yodo-N-ciclopropllmetil- |[Cloruro de 3- Ciclopropil-
benzamida (D29) yodobenzoflo metilamina
4- (4-yodobencensulfonil) - Cloruro de &- Morfolina
morfolina (D30) yodobencensulfonilo
4-yodo-N,N-dietilbencen- Cloruro de 4- Dietilamina
sulfonamida (D31) yodobencengulfonilo
Descripcién 32
5-bromo-2-(l-piperidinil)pirimidina (D32)

Se afladié piperidina (5,1 ml, 51,6 mmol) a una

disolucifn agitada de 5-bromo-2-cloropirimidina (5 g, 25,8
mmol) y trietilamina (9,0 ml, 64,5 mmol) en tolueno (30 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, la
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavéd
con &cido clorhidrico 2 N, salmuera y se gecd (sulfato de
La capa orgénica se filtré, se concentrd al vacio
y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con acetato de etileo para producir el
compuesto del titulo (D32).

Descripciones 33-35

Las

magnesio) .

descripciones  33-35 (D33-D35) see prepararon
utilizando un método andlogo al desecrito para la descripcién
a2 (p32), sustituyendo la piperidina por la amina apropiada

indicada en la tabla:
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Descripcién Amina
5-bromo-2- (L-pirrolidinil) pirimidina (D33) [Pirrolidina
1,1-diéxido de 4-({5-bromo-2- 1,1-diéxido de
pirimidinil) tiomorfolina (D34) tiomorfolina
5-bromo-N-metil-2-pirimidinamina (D35) Metilamina

Descripciones 36-37

Las descripciones 36-37 (D36-D37) s8e prepararon
utilizando un método anfdlogo al descrito para la descripcién
5 (D5), sustituyendo la morfolina por la amina apropiada
indicada en la tabla:

Descripcién Amina

6-cloro-N- (ciclopropilmetil) -3- Ciclopropiimetilamina
piridincarboxamida (D36)

5-{l-azetidinilcarbonil)-2- Azetidina
cloropiridina (D37)

Dascripcién 38
5-bromo-2-pirimidincarbonitrilo (D38)

IE—{;>—r

Se disolvi6 cianuro de sodio (2,30 g, 46,6 mmol) en
dimetilformamida (60 ml) y 8e traté con S-bromo-2-
cloropirimidina (6,0 g, 31,1 mmol). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyé con
agua y 8Be extrajo con diclorometano. Los extractos de
diclorometano se reunieron, se lavaron con agua, BSe secaron
(sulfato de magnesio), se filtraron y 8se concentraron al
vacio. El producto bruto se purificé6 mediante cromatografia
en columna, eluyendo con una mezcla de acetato de

etilo:hexano (1:4) para producir el compuesto del titulo
(D38) .
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Descripcién 39
7-{{5-[(metilamino)carbonil] -2-piridinil}oxi)-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l-dimetiletilo

{D39)
A KO

Se disolvié é&ster terc-butilico del A&cido 7-hidroxi-
1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-carboxflico (solicitud
internacional PCT (2002), documento WO 02/40471) (8,7 g, 33
mmol) en terc-butanol y se tratd con terc-butéxido de potasio
(4 g, 36 mmol). Después de agitar durante 30 minutos a
temperatura ambiente, se afiadié 6-cloro-N-metilnicotinamida
(D10) (5,1 g, 30 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a
reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccién se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. Se
afiadié hielo/agua al residuo bruto, produciéndose un
precipitado que 8e recogid® mediante filtracidn. El
precipitado s6lido se disolvié en acetato de etilo, se lavd
con salmuera y se secd (sulfato de magnesio). La capa
orgdnica se filtré, se concentrd al vacio y el reaiduo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:hexano (1:1) para
producir el compuesto del titulo (D39). RMN (CDCl;} 8,52 (1H,
d, J =2,4), 8,12 (1H, dd, J = 8,8), 7,16 (1H, m), 6,95-6,B1
(3H, m), 6,02 (1K, a), 3,57 (4H, a), 3,02 (3H, d, J = 2,4),
2,89 (4H, a), 1,49 (9H, 8).

Descripcién 40
N-metil-6-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-iloxi)-3-
piridincarboxamida (D40)

Q700
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Se disolvié 7-{{5- [{metilamino)carbonil] -2-
piridinil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (D39) (3,98 g, 10 mmol) en
dioxano (40 ml) y se tratd con una disolucién de cloruro de

5 hidr6geno 4 M en dioxano (35 ml). La mezcla de reaccién se
dej6 en agitacién a temperatura ambiente durante 6 horas y
después se concentrS al vacio para producir el compuesto del
titulo (D40), MS (ES+) m/e 298 [M+H]".

Descripcién 41

10 7-hidroxi-8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-

carboxilato de 1,l1-dimetiletileo (D41)

peosel

Una disolucién de éster terc-butilico del &cido 7-
hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]) azepin-3-carboxilico
(Bolicitud internacional PCT (2002), documento WO 02/40471)
15 (5,2 g, 20 mmol) en metilamina al 33% en etanol (30 ml) se
agitdé a 0°C. Una disolucién de yoduro de sodio (4,6 g, 30
mmol) y yodo (5,2 g, 20 mmol) en agua (30 ml) me afiadié por
debajo de la superficie de la mezcla de reacciémn. Después de
agitar a 0°C durante 1 hora, la mezcla se concentrd al vacio.
20 El residuo se diluyé con acetato de etilo y agua. La capa
orgénica se separd, se lavd con agua y salmuera. La capa
orginica se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentr6 al vacio para producir el compuesto del titulo
(D41), (7,0 g, 90%), RMN de 'H (de-DMSO) 10,0 (1H, sa), 7,41
25 (1H, 8), 6,65 (1H, 8), 3,40 (4H, m), 2,70 (4H, m), 1,40 (SH,
8).
Descripcién 42
7-yodo-8- ({5- [ (metilamino) carbonil] -2-piridinil}oxi)-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l1l-dimetiletilo

radl
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Se afladié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 240 mg, 6 mmol) a una disolucién agitada de 7-
hidroxi-8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,l-dimetiletilo (D41) (1,94 g, 5 mmol) en
sulféxido de dimetilo (10 ml). Después de 10 minutos, se
afiadié 6-cloro-N-metilnicotinamida (D10) (850 mg, 5 mmol) ¥y
la mezcla de reaccién se calent6 hasta 100°C durante 20
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyd con agua y diclorometano. La
capa orginica se separ$, se lavé con agua y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(acetato de etilo:hexanos 1:1) para producir el producto del
titulo (D42).

Descripcién 43
N-metil-6-(8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepin-7-
iloxi) -3-piridincarboxamida (D43)

A LY 00

La descricién 43 (D43) se prepar6 a partir de 7-yodo-8-
({5- [ (metilamino) carbonil] -2-piridinil}oxi)-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo
(D42) wutilizando un método anflogo al descrito en la
descripcién 2 (D2), MS (ES+) m/e 424 [M+H]'.
Descripcibén 44
7-yodo-8-[(fenilmetil)oxi] ~1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzazepin-3-carboxilato de 1l,l1-dimetiletilo (D44)

Se afladié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 576 mg, 14,4 mmol) a una disolucién agitada de 7-
hidroxi-8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
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dimetilformamida (30 ml). Despuée de 15 minutos, se afiadib
bromuro de bencilo (2,04 g, 1,4 ml, 12 mmol) y la mezcla de
reacciédn se agité durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con
agua y acetato de etilo, la capa orgénica se separd, se lavd
con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, Be
filtrd y B8e concentré al vacio. El residuo Be purificé
mediante cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo:hexanos (1:10) para producir el producto del
titulo (D44).

Descripcisn 45

7-yodo-8-[(fenilmetil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (D45)

La descripcién D45 (D45) se preparé a partir de 7-yodo-
8-[(fenilmetil)oxi]-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (D44) utilizando un método
anfilogo al descrito para la descripcién 2 (D2), M8 (ES+) m/e
380 [M+H]".

Desacripcién 46
1-(3-cloro-2-pirazinil)-2-pirrolidinona (D46)

Etapa 1l: 1-6xido de 3-cloropiraszina

Una mezcla de cloropirazina (9,6 g, 83,3 mmol) y una
disolucién de perdxido de hidrSgeno (al 30%, 16 ml) en &cido
acético glacial (26 ml) se calenté hasta 70°C durante 18
horas. Se dejd que la mezcla se enfriase hasta la temperatura
ambiente, se verti6 en agua (250 ml) y Be extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos de diclorometano se
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reunieron, se lavaron con una disolucién de bicarbonato de
sodio saturada (2 x 70 ml), agua (3 x 100 ml) y salmuera (100
ml). La porcién orgénica se sec6 bajo sulfato de sodio y Bse
evaporé al vacio para producir un 86lido blanco que Be
recristaliz6 en etanol absoluto para producir el <¢ompuesto
del titulo (0,45 g), RMN de H (CDCl,) 8,27-8,26 (1H, d), 8,15
(1H, s), 8,03-8,02 (1H, dd).
Etapa 2: 2,3-diclorcpirazina

Se afladié 1-6xido de 3-cloropirazina (D46, etapa 1) (2,2
g, 16,9 mmol) lentamente a oxicloruro de f6sforo (10 ml) a
60°C. Cuando se terminé la adicién, la mezcla se calentd a
reflujo durante 60 minutos. Se dejé que la mezcla se enfriase
Yy 8e vertié en hielo y acetato de sodio sélido (5 g). Esto se
agité hasta que se fundié el hielo y después se extrajo con
diclorometano. Los extractos de diclorometano se reunieron,
se lavaron con una disolucién de bicarbonato de sodio
saturada, agua y salmuera. La porcién orgénica se secd bajo
sulfato de sodio y se evapordé al vacio. El residuo resultante
se purific6é mediante una cromatograffia en columna, eluyendo
con una mezcla de acetato de etilo:hexnao (1:20) para
producir el compuesto del tfitulo (0,86 g), RMN de 'H (CDCli)
8,32 (2H, 8).
Etapa 3: 1-(3-cloro-2-piraxinil)-2-pirrolidinona

Se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 67
mg, 1,62 mmol) a una disolucién de pirrolidinona (0,12 ml,
1,54 mmol) en dimetilformamida seca (5 ml) bajo una atmdsfera
de arg6bn a 0°C. Se dejd que la mezcla se calentase hasta la
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié una
disolucién de 2,3-dicloropirazina (D46, etapa 2) (250 mg,
1,69 mmol) en dimetilformamida seca (2 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente bajo una atmSsfera de argén
durante 2 horas. La mezcla se verti6 en agua (30 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (x 3). ILos extractos de acetato
de etilo se reunieron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio y s8e evaporaron al vacifo. El
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residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:pentano
(1:1) para producir el compuesto del titulo (0,10 g), MS
(ES+) m/e 198 [M+H]"*.

Daescripcién 47

2,5-dicloropiraxina (D47)

T

Btapa 1l: 5-cloro-2-pirazinamina

Se disolvié aminopirazina (10 g, 10,5 mmol) en
dimetilformamida Bseca (60 ml) y 8e traté6 con N-
clorosuccinimida (15,36 g, 11,5 mmol) bajo una atmésfera de
argbn a 0°C. La mezcla se agitd durante 30 minutos y después
se dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente. La
mezcla se vertid en agua y se extrajo con éter dietflico. Las
capas de éter dietilico se reunieron y se evaporaron al
vacio. El1 residuo resultante 8Be purificé mediante una
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de acetato
de etilo:pentano (1:9) para producir el compuesto del titulo
(1,40 g), RMN de 'H (CDCla) 8,02 (1H, s), 7,76 (1H, s), 4,61
(2H, B).
Etapa 2: 2,5-dicloropirazina

Se disolvid 5-cloro-2-pirazinamida (D47, etapa 1) (2,41
g, 18,6 mmol) en &cido clorhidrico concentrado (24 ml), se
enfrié en un bafio de hielo-acetona y se tratdé con una
disolucién de nitrito de sodio (2,63 g, 38,1 mmol) en agua
(18 ml) gota a gota durante un periodo de 1 hora. La mezcla
se enfrié en un bafilo de hielo-agua y se dejé en agitacién
durante 1 hora. Se dejé que la mezcla se calentase hasta la
temperatura ambiente durante 1 hora, Be neutralizé6 mediante
la adicién de una disolucién de hidréxido de sodio (2 M) y se
extrajo con diclorometanoc. Las capas de diclorometano se
reunieron, se secaron bajo sulfato de magnesio y Bse
evaporaron al vacio. El1 residuo resultante se purificé
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mediante cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo:pentano (1:9) para producir el compuesto del
titulo (0,33 g), RMN de 'H (CDClis) 8,40 (2H, s).

Descripcién 48

2,5-dibromopirazina (D48)

RSN

Etapa 1: 5-bromo-2-pirazinamina

Se disolvié aminopirazina (5,0 g, 52,6 mmol) en
cloroformo (150 ml) y se afiadié piridina (5,11 ml, 63,2
mmol). Se afladié gota a gota una disolucidén de bromo (3,24
ml, 63,2 mmol) en cloroformo (50 ml}) durante 1 hora. Se dejé
la mezcla en agitacién durante 30 minutos, se diluydé con agua
(50 ml) ¥y se dejdé en agitacién durante 10 minutos. La capa
orgénica se separS, se lavé con agua (50 ml), se secé bajo
sulfato de magnesio y se evaporé al vacio. El1 residuo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:pentano (1:4)
para producir el compuesto del titulo (0,32 g), MS (ES+) m/e
175 [M+H]".
Etapa 2:1 2,5-dibromopirazina

Se afiladié 5-bromo-2-pirazinamina (D48, etapa 1) (317 mg,
1,82 mmol) a una disolucién enfriada (bafio de hielo-acetona)
de &cido bromhidrico (al 48% acuoso) (2 ml). Después de
agitar durante 5 minutos, se afiadié bromo (0,28 ml, 5,46
mmol), seguido de una disolucién de nitrito de sodio (314 mg,
4,55 mmol) en agua gota a gota durante 15 minutos. La mezcla
se agité durante 30 minutos y se dejé que se calentase hasta
la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afladié una
dieolucién de hidr6xido de sodio (2,6 g) en agua (7 ml), y la
mezcla se agitd durante 1 hora. La mezcla se extrajo con
diclorometano. Las capas de diclorometano se reunieron y se
evaporaron al vaclo para producir el compuesto del titulo (60
mg), RMN de 'H (CDCl;) 8,49 (2H, s3).



10

15

20

25

30

e

0 \da

Descripcisén 49
N-metil-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-iloxl)-2-
pirazincarboxamida (D49)

L0

Etapa 1: 7-({5-[(metiloxi)carbonil] -2-pirazinil}oxi)-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzasepin-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se afladi6 de forma discontinua hidruro de sodio
(dispersifn al 60% en aceite mineral) (6,4 g, 0,16 mmol) a
una disolucibén de éster terc-butilico del &cido 7-hidroxi-
1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-carboxilico {solicitud
internacional PCT (2002), documento WO 02/40471) (40 g, 0,15
mmol) en dimetilformamida seca (200 ml) y se enfrié hasta 5°C
durante 15 minutos. Después de 15 minutos, se dejé que la
mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité
durante 60 minutos. La mezcla se enfrié en un balfio de hielo-
agua Yy se afladié de forma discontinua 5-cloro-2-
pirazincarboxilato de metilo (31,2 g, 0,18 mol). Se dejd que
la mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y Bse
agit6 durante 18 horas. La mezcla se verti6 en agua (500 ml)
y hielo (500 ml) y se agité hasta que el hielo se fundié. El
86lido resultante se recogi6 mediante filtracién, se lavé con
agua y se disolvié en acetato de etilo (1500 ml). La capa de
acetato de etilo se lavd con salmuera (200 ml), se secd bajo
sulfato de sodio y se evaporé al vacio. El producto bruto se
purific6 mediante una cromatograffa en columna, eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo:hexano (1:2) para producir el
compuesto del titulo (35,07 q).
Etapa 2: Acido 5-[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benzazepin-7-il)oxi] -2-
piraxzincarboxilico

Se afiadid una disolucién de hidréxido de sodioc 2 M (110
ml) a una disolucién de 7-({5-[(metiloxi)carbonil]-2-
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pirazinil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro—3£b3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (D49, etapa 1) (29,38 g, 73,6
mmol} en acetona (480 ml), y la mezcla resultante ge agité a
temperatura ambiente durante 25 minutos. La mezcla se
acidificé con &cido clorhidrico 2 M y después se vertid en
agua (2 1l). El s6lido blanco resultante se recogié mediante
filtracién, se lavé con agua y se disolvidé en acetato de
etilo (1 1). Esta disolucién se secd bajo sulfato de sodio y
ge evapord al vacio para producir el compuesto del titulo
{27,3 g), MS (ES+) m/e 384 [M+H]".
Etapa 3: 7-({5- [ (metilamino) carbonil] -2-piraxinil}oxi) -
l,2,4,5-tetrahidro-38-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

Se afladié 1,1'-carbonildiimidazol (16,6 g, 102 mmol) a
una disolucién de acido 5-[(3-{[(1,1-
dimetiletil)oxilcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)oxi] -2-pirazincarboxfilico (D49, etapa 2) (37,5 g, 97
mmol) en diclorometano seco (400 ml) y la mezcla resultante
ge agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadid
metilamina (disolucién 2 M en tetrahidrofurano) (100 ml) y la
mezcla se agitdé durante 2 horas. El disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo:cloroformo (1:1) para producir el compuesto del titulo
(25,8 g), MS (ES+) m/e 399 [M+H]".
Etapa 4, N-metil-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banzazepin-7-
iloxi) -2-pirazincarboxamida

Una disolucién de 7- ({5- [ (metilamino)carbonil] -2-
pirazinil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,l1-dimetiletilo (D49, etapa 3) (44,26 g, 0,11
mol) en diclorometano (800 ml) se afiadi6 gota a gota a una
disolucién en agitacién de cloruro de hidrégeno 4 M en
dioxano (270 ml, 1,1 mol). La mezcla resultante Be agité a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Se afiadié més
cantidad de cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (30 ml, 0,12
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mol) y la mezcla se agité durante 60 minutos. El1 86lido
blanco resultante se recogi6 mediante filtraci6n y Bse lavé
con diclorometano. El s8lido se disolvi® en agua (2 1) y se
basific6 mediante la adicién de una disolucién de carbonato
de sodio saturada. La capa acuosa  8e extrajo con
diclorometano y los extractos Be filtraron a través de
celite. El celite se lavé con metanol y los lavados de
diclorometano y metanol reunidos se evaporaron al vacio para
producir el compuesto del titulo (25,1 g), MS (ES+) m/e 299
[M+H]*.
Dascripciones 50-52

Las descripciones 50-52 (D50-D52) 8se prepararon Yy
utilizaron sin mayor caracterizacién utilizando el método
descrito para la descripcién 5 (D5) a partir del haluro de
arilo y la amina apropiados indicados en la tabla:

Descripcién Haluro de arilo |Amina
N-etil-4-yodo-N-[2-(metil- |Cloruro de 4-|2-metoxietiletilamina
oxi)etil]benzamida (D50) yodobenzoilo

4-yodo-N-metilbenzamida Cloruro de 4-|Metilamina

{D51) yodobenzollo

1-[(3-yodofenil}carbonil]- |Cloruro de 3-|Pirrolidina
pirrolidina (D52) yodobenzollo

Descripcién 53
(2K) -1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-1l1)oxi] -3-piridinil}-3- (dimetilamino) -2-propen-l-ona (D53)

\
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Una mezcla de 1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}etanona (E214) (186 mg,
0,55 mmol), dimetilformamidadimetilacetilo (0,25 ml) y xileno
(¢ ml) se calenté6 a reflujo durante 8 horas. El residuo =se
diluy® con tolueno y se concentrd al vacio para producir el
compuesto del titulo (D53), MS (ES+) m/e 392 [M+H]'.
Descripcién 54
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banzazepin-7-
il)oxi] -3-piridincarbohidrazida (D54)

AL CO-0

Una mezcla de cloruro de tionilo (2 ml) y &cido 6-[(3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-
piridincarboxilico (E196b) (200 mg, 0,59 mmol) se agitéd a
reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd al
vacio para producir un residuo bruto. El residuco se disolviéd
en tetrahidrofurano (5 ml), se enfrié hasta 0°C y se afiadié
gota a gota hidrato de hidrazina (1,5 ml) en tetrahidrofurano
(1,5 ml). Se dejé que la mezcla de reaccién se calentase
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén entonces se diluyd con acetato de etilo y
8e lavé con una disolucién saturada de carbonato de sodio,
agua, salmuera y se sec6 (sulfato de magneeio). La capa
orgnica se filtré y se concentré al vacio para producir el
compuesto del titulo (D54), MS (ES+) m/e 361 [M+H]".
Descripcisn 55
cig-4-(4-morfolinilcarbonil)ciclohexanol (D55)
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Una disolucién de dcido cis-4-hidroxiciclohexan-
carboxflico (720 wmg, 0,5 mmol), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (1,33 g, 6 mmol) y 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (816 mg, 6 mmol) en diclorometano
(6 ml) se tratd con morfolina (1,3 ml, 15 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la reaccién
bruta se aplicé6 a un cartucho de intercambio ifnico SCX
(varian bond-elute, 5 g) y se lav6 con metanol y deaspué&s con
una mezcla de amoniaco 0,880:metancl (1:9). Las fracciones
bidsicas reunidas s8se concentraron al vaclfo, y el residuo
resultante 8se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del titulo (D55), MS (ES+) m/e 214 [M+H]®Y.
Descripcién 56
2-cloxo-6-[4- (metilsulfonil) fenil]piraxzina (D56)

[+ ]
Q
H.G’Q\o
Se calentaron hasta 80°C durante 16 horas 2,6-
dicloropirazina (2,98 g, 20,0 mmol) , dcido [4-
(metilsulfonil) fenil]borénico (2 g, 10,0 mmol) ,

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,15 g, 1,0 mmol), foefato
de potasio (10,2 g, 48 mmol) y dimetilformamida {90 ml). El
disolvente spe eliminé al vacio y el producto se disolvié en
cloroformo y se filtré a través de celite. El1 filtrado s=se
lavé con agua y después se sgepard. El residuo se purificé



10

15

20

25

4

s - Vi

mediante una cromatograffa en columna, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo:hexano (4:6) para producir el
compuesto del tftulo, MS (ES+) m/e 270 [M+H]*.

Ejemplo 1

7-benciloxi-3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-~-1H-~
benzo [d] agepina (El)

Yoo

Se disolvid 7-benciloxi-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[dlazepina (D2) (25,3 g, 100 mmol) en &cido acético al
2,5% en diclorometano (400 ml) a 0°C y se tratd gota a gota
con ciclobutanona (11,2 ml, 150 mmol). La mezcla se agité
durante 30 minutos y después se afiadi6 de forma discontinua
triacetoxiborohidruro de sodio (31,8 g, 150 mmol). La mezcla
de reaccibn se agitd6 a temperatura ambiente durante 4 horas,
ge basificé con una disolucién de carbonato de sodio saturada
Y se extrajo con diclorometano. Los extractos reunidos Bse
lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo bruto ase
trituré con hexano y se filtré para producir el producto del
titulo (El), MS (ES+) m/e 308 [M+H]".

Ejemplo 2
7-benciloxi-3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-18-
benzo [d] azepina (E2)

Cl’“CG-@

El compuesto del titulo (E2) se preparé a partir de 7-
benciloxi-i,2,4,5-tetrahidro-benzo([d] azepina (D2) Y
ciclopentanona utilizando el método descrito para el ejemplo
1, MS (ES+) m/e 322 [M+H]*.

Ejemplo 3.
3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1E-benzo[d]l azepin-7-0l (E3)
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Se disolvié 7-benciloxi-3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]l azepina (E1l) (9,22 g, 30 mmol) en etanol (150 ml)
y tetrahidrofurano (50 ml). Se afiadié paladio (1,5 g, al 10%
sobre pasta de carbdén) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente bajo una atmSsfera de hidr6geno (1
atmésfera) durante 5 horas. La mezcla de reaccién se filtrs a
travése de celite y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo bruto se triturd con éter dietilico y se filtr§ para
producir el producto del titulo (E3), MS (ES+) m/e 218
[M+H]*.

Ejemplo 4
3-clclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l (E4)

El compuesto del titulo (E4) se prepar§ a partir de 7-

“CO<0

benciloxi-3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-~1H-benzo[d] azepina
(E2) utilizando el método descrito para el ejemplo 3 (E3),
RMN de 'H (DMSO, de6) 9,08 (1H, sa), 6,70 (1H, d), 6,53-6,47
(2H, m), 3,31-2,50 (9H, m).

Ejemplo 5a

Ester terc-butilico del &cido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-carboxilico

(ESa)
GO0

Doy’
b

\6

Se agitaron 3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-01 (E4) (1,1 g, 4,8 mmol), é&ster terc-



10

15

20

25

30

/56

- 48 -

butilico del &cido 4-hidroxipiperidin-l-carboxilico (1,15 g,
5,7 mmol), azodicarboxilato de di-terc-butilo (1,31 g, 5,7
mmol) y trifenilfoefina (1,5 g, 5,7 mmol) a temperatura
ambiente durante 16 horas en tetrahidrofurano (20 ml). La
mezcla se acidific6 con &cido acético y se aplic6t a un
cartucho de intercambio ifénico SCX (Varian bond-elute, 10 g)
y 8e lavdé con metanol y después con una mezcla de amoniaco
0,880:metanocl (1:9). Las fracciones bé&sicas reunidas Be
concentraron al vacio y el reeiduo resultante se purificé
mediante una cromatografia en columma eluyendo con una mezcla
de amoniaco 0,880:metanol :diclorometanco {1:9:90) para
producir el producto del titulo (E5a), MS (ES+) m/e 415
[M+H]".

Ejemplo 5
3-ciclopentil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepina (E5)

CO-0

Se disolvié el éster terc-butilico del &cido 4-(3-
ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
iloxi)piperidin-1l-carboxilico (E5a) (593 mg, 1,43 mmol) en
diclorometano (5 ml) y ee traté con &cido trifluorcacético (3
ml). La disolucién se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora, se concentré al vacio y Bse aplicé a un cartucho de
intercambio iénico SCX (Varian bond-elute, 5 g) y se lavd con
metanol y después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol
(1:9). Las fracciones bésicas reunidas se concentraron al
vacio y el residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (1:9:90) para producir el
producto del titulo (E5), MS (ES+) m/e 315 [M+H]®.

Ejemplos 6-12

Los ejemplos 6-12 (E6-El2) se prepararon a partir de 3-

ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-01 (E3) o
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3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l (E4),
Yy el alcohol apropiado indicado en la tabla utilizando un
método andlogo al descrito para el ejemplo 5a (E5a), seguido

del método descrito para la preparacién del ejemplo 5 (E5).

Ejemplo Matarial Alcohol LC/n8
de partida (M+H")

3-ciclobutil-7- E3 éster terc-butilico del|301
(piperidin-4-1loxi) - dcido 4-hidroxipiperidin-1-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- carboxilico
benzo [d] azepina (E6)
3-ciclobutil-7- Ed éster terc-butilico del[315
{piperidin-4-ilmetoxi) - &cido 4-hidroximetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- piperidin-1-carboxilico
benzo [d] azepina (RB7)
d-ciclobutil-7-{(R)-1- |E3 énter terc-butilico del|{301
plrrolidin-2-ilmetoxi) - dcido (R) -2-hidroximetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-i-carboxilico
benzo[d] azepina (E8)
3-ciclobutil-7?-((R)- E3 &nter terc-butilico del|287
pirrolidin-3-1loxi) - Scido (R) -3-hidroxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-l-carboxilico
benzo [d] agepina (E9)
3-ciclobutil-7-((9) - E3 éster terc-butilico del|287
pirrolidin-3-iloxi) - dcido (8) -3-hidroxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-l-carboxilico
bengo [d) azepina (E10)
3-cliclobutil-7-({5)-1- |E3 éater terc-butillco del301
pirrolidin-2-ilmetoxi) - dcido (8) -2-hidroximetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-1-carboxilico
banzo [dlazepina (E1l1)
3-ciciopentil-7- E4 €ster terc-butilico del 329
(piperidin-4-ilmetoxi) - cido 4-hidroximetil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- Piperidin-1-carboxilice
benzo [d] azepina (E12)

Ejemplo 13

4-{1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-benzso [d] azepin-7-

iloxi)piperidin-l-il]lmetanocil }bensonitrilo (E13)
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Se agitaron &cido 4-cianobenzoico (147 mg, 1 mmol),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (154 mg, 1 mmol) y poli(N-
ciclohexilcarbodiimida-N'-metilestireno) (1,8 mmol/g, 555 mg,
1 mmol} a temperatura ambiente en diclorometano (5 ml)
Se afiadié 3-ciclobutil-7- (piperidin-4-
iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (E6) (150 mg,
0,5 mmol) y se continué la agitacién durante 16 horas. lLa
mezcla de reaccién se aplicé a un cartucho de intercambio
iénico 8CX (vVarian bond-elute,
después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol

durante 15 minutos.

5 g) y se lav6é con metanol y
(L:9).
fracciones bédsicas reunidas se concentraron al vacio y el

Las

residuo resultante se purificd mediante una cromatografia en
columna eluyendo con diclorometano, y después con una mezcla
de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir
el producto del titulo (E13), MS (ES+) m/e 430 [M+H])*.
Ejemplos 14-42

Los ejemplos 14-42 (El14-E42) se prepararon utilizando un
método anflogo al descrito para el ejemplo 13 (E13) a partir

de la amina y el &cido apropiados seglin se indica en la

tabla:

Ejemplo Amina Acido LC/ua
(M+X°)

1-[4-{3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido tetrahidro-[413
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (plperidin-4-ilowi) - plran-4-
banxzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico
1loai)piperidin-1-11]-1- benzo[d] azepina (ES)
(tetrahidropiran-4-
il)metanona (El4)
1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutill-7- Acido ciclo- [411
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - hexancarbox{lico
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1loxi)piparidin-1-i1]-1- benzo [d] azepina (E6)
ciclohexilmetanona (E15)
1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido 456
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi) - isoquinolein-1-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxf{lico
1loxi)piperidin-1-1i1]-1i- benzo({d] azepina (E6)
isoquinolein-1-ilmaetanona




)

(E16)

4-{(BE)-3-T4- (3-clclobutil- |3-clclobutil-7- Kcldo (E)-3-(a-]456
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi} - cianofenil) -

benzo [d] azepin-7- 4,3,4,5-tetrahidro-14- |acrilico
iloxi)piperidin-1-11]-3- benzol[d] azepina (E6)

oxopropenil benzonitrilo

{E17)

1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido 456
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - isoquinolein-&-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbexflico
iloxi)piperidin-1-il]-1- benzo [d] azepina (ES)

isoquinolein-6-ilmetanona

(E18)

1- [4- (3-cIclabutlli- 3-ciclobutil-7- Acido 5-metil- [410
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - isoxazol-3-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico
iloxi)piperidin-1-11]-1- benzoldl azepina (ES6)

(5-metilisoxazol-3-

il)metancna (E19)

1-benzotiezol-6-11-1- (4- 3-ciclobutil-7- Acldo 462
(3-ciclobutil-2,3,4,5- (piperidin-4-iloxi) - benzotiazol-6-
tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico

benzo [d] azepin-7- benzol[dlazepina (E6)

iloxi)piperidin-1-

illmetanona (E20)

1-[4- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acldo 406
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi) - isonicotinico

benzo[d]l azepin-7- 3,3,4,5-tetrahidro-1K-

iloxi)piperidin-1-i1]-1- benzo[dlazepina (E6)

piridin-4-ilmetanona (E21)

1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acldo 4-{1- 502
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-1iloxi) - pirrelidin-1-

benzold] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-14- |ilmetanoil)-
lloxi)piperidin-1-1il1]-1- benzol[dl azepina (E6) benzoico
[4-(1-pirrolidin-1- (documento WO
ilmetanoil) fenil] metanona 03/04468

(E22)

1-[{4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acldo tiofen-3-|41l1
2,3,4,5-tecrahidro-1Xx- {piperidin-4-iloxi) - carboxilico

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-cetrahidro-1H-

iloxi)piperidin-1-il]-1- benzol[dlazepina (E6)

tiofen-3-ilmetanona (E23)

1-[4- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido  furan-3- 395 |
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-1iloxi) - carboxilico

benzo (d] azepin-7-
iloxi)piperidin-1-11]-1-

2,3,4,5-tecrahidro-1H-
benzo[d]l azepina (E6)




(60

furan-3-ilmetanona (E24)

2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azxepin-7-
{loxi)piperidin-1-

(piperidin-4-iloxi) -
2,3,4,5-tecrahidro-1H-
benzo[d] azepina (E6)

nicotinico

1- [4- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acldo tetrahldro-|427
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-1ilmetoxi) - |piran-4-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-14- |carboxflico
iloximetil)piperidin-1- benzo([d]azepina (E7)

il] -1-{tetrahidro-piran-4-

il)metanona (E25)

1-[(R}-2- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7-{(R)-1- |Acido tetrahidro- [413
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-2-ilmetoxi)- |piran-4-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico
lloximetil)pirrelidin-1- benzo(dlazepina (EB8)

il] -1- (tetrahidro-piran-4-

il)metanona (E26)

1- (R} -2~ (3-ciclobutil- 3-clclaobutil-7- ({R)- Acido tetrahldro- 399
2,3,4,5-tetrahidro-14- plrrolidin-3-iloxi)- piran-4-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilice
1loxi)pirrolidin-1-il]-1- benzo [d] azepina (E9)

{tetrahidro-piran-4-

il)metanona (E27)

1-[{8)-3-(3-ciclobutil- I-¢iclabutil-7-((8) - Acido tetrahidro-|399
4,3,4,5-tetrahidro-1H- plrrolidin-3-iloxi)- piran-4-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico
iloxi)pirrolidin-1-11]-1- |benzo[d]lazepina (E10)

(tetrahidro-piran-4-

il}metanona (E28)

1-[{8)-2-(3-ciclobutil- 3-clclobutil-7-({8)-1- |[Acido tetrahidro-|413
2,3,4,5-tetrahidro-1K- pirrolidin-2-ilmetoxi)- |piran-4-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carboxilico
iloxi)pirrolidin-1-il]-1- |benzo[d]azepina {Ell)

(tetrahidro-piran-4-

il)metanona (E29)

1-[4-(3-ciclobutil- 3-clclobutil-7- Acido 4-metan- 483
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - sulfonilbenzoico
benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

iloxi)piperidin-1-11]-1- benzo[d] azepina (E6)

(metansulfonilfenil) -

metanona (E30)

1-[4-{3-clclobutil- 3-ciclobutil-7- Rcido 2-pirazin- |407
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (plperidin-4-iloxi) - carboxilico

benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

iloxi)piperidin-1-i1]-1- benzoldl azepina (E6)

pirazin-2-ilmetanona (E31)
[5-{1- [4- (3-clclobutil- 3-ciclobutil-7- Kcldo 6-hldroxi- |422




16l

11llmetanoll}-1H-piridona
{E32)

1-[4- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido 2,3- 447
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - dihidrobenzo-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-14- |furan-5-
iloxi)piperidin-1-il] -1- benzol[d] azepina (E6) carboxilico
(2,3-dihidrobenzofuran-5-

il)metanona (E33)

1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acido 3-metoxi- |387
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi) - propiénico

benzo([d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H4-
iloxi)piperidin-1-il]-3- benzo[d] azepina (E6)

metoxipropan-l1-ocna (E34)

1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Acldo 2,3- 447
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi)- dihidrobenzo-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-14- |furan-7-
iloxi)piperidin-1-il]- benzol[dl azepina (Eé&} carboxilico
(2,3-dihidrobenzofuran-7-

il)metanona (E35)

4-{1-[4-(3-ciclopentii-7- |[3-ciclopentil-7- Acido 4- 458
(piperidin-4-ilmetoxi) - {piperidin-4-ilmetoxi)- |clianochenzoico
2,3,4,5-tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d] azepin-7- benzo[dlazepina (E12)

iloximetil)piperidin-1-

illmetanoil }benzonitrile

(E36)

i-[4- (3-ciclopentil- 3-ciclopentil-7- Rcido 4-(1- 530
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-ilmetoxi) - |pirrolidin-1-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-15- |ilmetanoil)-
iloximetil)piperidin-1- benzol(dlazepina (El12) benzoico
11]-1-[4-{1-pirrolidin-1- (documento WO
ilmetanoil)fenil]metancna 03/04468A1)

(E37)

4-{1-[4-({3-ciclopentil- 3-ciclopentil-7- Acldo 4- 444
2,3,4,5-tetrahidro-1K- (piperidin-4-iloxi) - cianobenzoico
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

iloxi)piperidin-1- benzoidlazepina (ES5)

illmetanoil)benzonitrilo

{E38)

1-[4-(3-cIclopentil- 3-ciclopentil-7- Acido 430
2,3,4,5-tetrahidro-14- (piperidin-4-iloxi) - iscnicotinico

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloxi)piperidin-1-il]-1- benzoldlazepina (E5)

piridin-4-ilmetanona (E39)

1-[4- (3-ciclopentil- 3-ciclopentil-7- Acido quinoleln-|[470

2,3,4,5-tetrahidro-14-

(piperidin-4-iloxi) -

6-carboxilico
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benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-14-

iloxi)piperidin-1-il]-1- benzo(dlazepina (ES5)

quinoclein-6-ilmetanona

(E40)

1-[4-(3-clclepentil- 3-ciclopentil-7- Acido 4-(1- 516
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi) - plrrolidin-1-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |ilmetanoil}-
iloxi)piperidin-1-11] -1- benzold] azepina (ES) benzoico

[4- (1-pirrolidin-1- {documento WO
ilmetanoil)fenil]lmetanona 03/04468A1)

(E41)

i-bifenil-4-11-1- [4-(3- 3-clclopentil-7- Keldo 4-bIfenil- [495
ciclopentil-a,3,4,5- (piperidin-4-iloxi) - carboxilico
tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d] azepin-7- benzo(d] azepina (E5)

iloxi)piperidin-1-

illmetanona (E42)

Ejemplo 43
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
1loxi)piperidin-1-il]-l-ciclopentilmetanona (E43)

A CO-0

Se agité 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi) -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[dlazepina (E6) (150 mg, 0,5 mmol) en
diclorometanoc (5 ml) con poli(dietilaminometilestireno) (3,2
mmol/g, 625 mg, 2 mmol). Se afladi® cloruro de
ciclopentacarbonilo (80 pyl, 0,6 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La resina se filtx6,
se lavé con diclorometano y el filtrado se concentré al
vacfo. El residuo se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con diclorometano, y después con una mezcla
de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir
el compueato del titulo (E43), MS (ES+) m/e 397 [M+H]".
Ejemplos 44-51

Los ejemplos 44-51 (E44-E51) se prepararon utilizando un
método andlogo al descrito para el ejemplo 43 (E43) a partir



) &5

de la amina y el cloruro de carbonilo adecuados, segin se
indica en la tabla:
Ejemplo Amina Cloruro ds LC/uB
ocarbonilo +EY)
4-{1-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 4~ 444
2,3,4,5~tetrahidro-1H- {piperidin-4-ilmetoxi)- |ciancbenzoilo
benzo([d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloximetil)piperidin-1- benzo [d] azepina (E7)
il)metanoil)benzonitrilo
(Ed44)
4-{1-[({R) -2-{3-ciclobutil- |[3-ciclobutil-7-({(R)-1- [Cloruro de 4~ 430
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-a-ilmetoxi) - |cianobenzoflo
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-cecrahidro-15H-
iloximetil)pirrolidin-1- benzo(d] azepina (EB8}
illmetanoil)benzonitrilo
{E45)
4-{1-[{R)-3-{3-ciclobutll- |[3-ciclobutil-7-({R)- Cloruroc de 4-]416
2,3,4,5-tetrahidro-1H- plrrolidin-3-iloxi) - clancbenzoilo
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloxi)pirrolidin-1- benzo[d] azepina (E39)
illmetanoil)benzonitrilo
(E46)
4-{1-[{8)-3-{3-ciclobutil- |[3-ciclobutil-7-({5)- Cloruro de 4-[416
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-3-iloxi) - clancbenzoilo
benzold] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloxi)pirrolidin-i- benzo[d] azepina (E10)
il]metanoil)benzonitrilo
(E47)
4-{1-[{8)-2- (3-ciclobutil- |3-ciclobutil-7-((8)-1- |Cloruro de 4-[430
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-2-ilmetoxi)- |cianocbenzoilo
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloxi)pirrolidin-1- benzo[d] azepina (Ei11)
illmetanoil)benzonitrilo
{E48)
1-Ta- (3-clclobutil- 3-ciclobutiI-7- Cloruro de 2,2-|385
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (plperidin-4-iloxi) - dimetilproplonilo
benzoldl azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
iloxi)piperidin-1-ill-2,2- |benzold]azepina {EG)
dimetilpropan-l-ona (E49)
[1-T4- (3-clclobutii- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 365
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-iloxi) - ciclopropan-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbonilo
iloxi)piperidin-1-1i1]-1- benzo([d] azepina (E6)
ciclopropilmetanona (ES0)
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1-ciclobucll-1-Té-(3- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 363
ciclobutil-2,3,4,5- (piperidin-4-iloxi)- ciclobutan-
tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- carbonilo
banso [(d]l azepin-7- benzo[d] azepina (E6)
iloxi)piperidin-1-
illmetanona (E51)

Ejemplo 52
4-{1-{4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-14-benzo [d] azepin-7-
iloxi)piperidin-l-illmorfolin-4-ilmetanona (E52)

QO CO-0

Se agité 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepina (B6) (150 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (5 ml) con poli(dietilaminometilestireno) (3,2
mmol/g, 625 mg, 2 mmol}. Se afiadié cloruro de
morfolincarbamoilo (70 pl, 0,6 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La resina ase filtré,
ge lavd con diclorometano y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con diclorometano, y después con una mezcla
de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir
el compuesto del titulo (ES52), MS (ES+) m/e 414 [M+H]®*.
Ejemplos 53-60

Los ejemplos 53-60 (E53-E60) se prepararon utilizando un
método andlogo al descrito para el ejemplo 52 (E52) a partir
de la amina y el cloruro de carbonilo adecuados, seglin se
indica en la tabla:

Ejemplo Amina Cloruro de LC/MB
oarbonilo (M+l")
1-T4a- (3-ciclobutil- 3-ciciobutil-7- Cloruro de 426
2,3,4,5-tetrahidro-1H- (piperidin-4-ilmetoxl)- |morfolin-4-
benzo [d]l azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbonilo
iloximetil)piperidin-1- benzo(dlazepina (E7)
illmorfolin-4-1ilmetanona

o



(E53)

1- [{R) -2- (3-cIcicbutil- 3-clclobutil-7-({R)-1- [Cloruro da 414
2,3,4,5-tetrahidro-14- pirrolidin-2-ilmetoxi)- |morfolin-4-

benzo[d]l azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1#- |carbonllo
iloximetil)pirrolidin-1- benzold]azepina (E8)

il] -1-morfolin-4-

ilmetanona (ES54)

1-T(R)-3- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- ((R) - Cloruro de 400
2,3,4,5-tetrahidro-14- pirrolidin-3-iloxi) - moxrfolin-4-

benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbonilo
iloxi)pirrolidin-1-1i1]-1- benzo([d] azepina (E9)

morfolin-4-ilmetanona

(ESS5)

1-[(8)-3- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7-((8) - Cloruro de 400
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-3-iloxi)- morfolin-4-

benzold]l azepin-7- 2,3,4,5-tetrehidro-1H- |carbonilo
iloxi)pirrolidin-1-il]-1- benzo[dlazepina (E10)

morfolin-4-ilmetanona

(ES6)

Diiscpropilamida del #cido|3-ciclobutil-7- Cloruro de 428
4-(3-ciclobucil-2,3,4,5- {piperidin-4-iloxi)- diisopropil-
tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbomilo

benzo(d] azepin-7- benzo[dl azepina (E6)

iloxi)piperidin-1-

carboxilico {E57)

1-[4- (3-ciclobutll- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 398
2,3,4,5-tetrahidro-14- {piperidin-4-iloxi) - pirrolidin-1-

benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbonilo
iloxi)piperidin-1-11]- benzo([d] azepina (EE)

pirrolidin-1-ilmetancna

{ES58)

1-[4- (3-cIclobutll- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 413
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {piperidin-4-iloxi)- piperidin-1-

benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |carbonilo
iloxi)piperidin-1-i1]-1- benzo[dl azepina (E6)

plperidin-l-ilmatanona

(E59)

1-[{8)-2- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7-({8)-1- |Cloruro de 414
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-2-ilmetoxl)- |morfolin-4-

benzo[d]l azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-13- |carbonilo

ilaximetil)pirrolidin-1-
il] -1-morfolin-4-
ilmetanona (E60)

benzo([d] azepina (E1ll)

Ejemplo 61

)65
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Dietilamida del &cido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-l-carboxilico (E61)

QT CO-0

Se afiadié lentamente 3-ciclobutil-7- (piperidin-4-iloxi) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepina (E6) (1,5 g, 5 mmol)
disuelto en tolueno (40 ml) a una disolucién de fosgeno al
20% en tolueno (12,5 ml, 25 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd al vacio
para producir un residuo bruto (1,91 g). El producto bruto
(300 mg, 0,75 mmol) se afiadié entonces a una suspensidn
agitada de dietilamina (207 ul, 2 mmo1l ) Y
poli(dietilaminometilestirenc) (3,2 mmol/g, 1,41 g, 4,5 mmol)
en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas, se filtrd y se
concentré al wvacio. El residuo bruto se purificé mediante
cromatografia en columna eluyendo con diclorometano y después
con una mezcla de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano
{(1:9:90) para producir el producto del titulo (E6l), MS (ES+)
m/e 400 [M+H]*.

Ejemplos 62-65

Loa ejemplos 62-65 (E62-E65) se prepararon utilizando un
método andlogo al descrito para el ejemplo 61 (E61) a partir
de 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepina (E6) y la amina adecuada, seg(in se indica en
ia tabla:

Ejemplo Amina LC/us
(M+H")
1-[4-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |2,3-dihidro-1H- 446

1H-benzo[d] azepin-7-ilox1)piperidin-1- |isoindol
11]1-1-(1,3-dihidroisoindol-2-
il)metanona (E62)

1-{4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |3,4,5, 6-tetrahidro-2H- |491
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1H-benzo [d]l azepin-7-iloxi)piperidin-1- | [1,2']bipirazinilo
11]-1-(2,3,5,6-tetrahidro-
[(1,2']1bipirazinil-4-11)metanona (E63)

Iscpropil (2-metoxietil)amida del &cido|Isopropll(2- 444
1-[4-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |metoxietil)amina
1H-benzo [d] azepin-7-iloxl)piperidin-1-
carboxilico (E64)

1-[4-(3-ciclobutll-2,3,4,5-tetrahidro- [1,1-diéxido de 462
1H-benzo [d] azepin-7-1loxi)piperidin-1- |tiomorfolina
11]-1-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
il)metanona (E65)

Ejemplo 66
Isopropilamida del #&cido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1F-benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-l1l-carboxflico (E66)

Una disolucién de 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-

W CO~<

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d]azepina (E6) (150 mg, 0,5 mmol)
e isocianato de isopropilo (60 pl, 0,6 mmol) en diclorometano
(5 mi) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La
disolucién Be concentr6 al vacio y el residuo se purificéd
mediante wuna cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano y después con una mezcla de amoniaco
0,880:etancl:diclorometano (1:9:90) para producir el producto
del titulo (E66), MS (ES+) m/e 386 [M+H]".

Ejemplo 67

(4-fluorofenil)amida del dcido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-l-carboxfilico

(E67)
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El ejemplo 67 se prepar86 a partir de 3-ciclobutil-7-
(piperidin-4-iloxi) -2, 3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepina
(E6) e isocianato de 4-fluorofenilo utilizando el método
descrito para el ejemplo 66 (E66), MS (ES+) m/e 438 [M+H]".
Ejemplo 68
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-
iloxi) -N,N-dimatilacetamida (E68)

YO~

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 60 mg, 1,5 mmol) a una disoclucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-o0l (E3)
(200 mg, 0,9 mmol) en Bulf6xido de dimetilo (10 ml). Después
de 0,5 horas, se afiadié 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,3 ml,
2,4 mmol) y la mezcla de reaccibn 8se calentdé hasta 120°C
durante 6 horas. Se dejé que la reaccién se enfriase, la
mezcla bruta se aplicé a un cartucho de intercambio iénico
SCX (Varian bond-elute, 10 g) y se lavé con metanol y deaspués
con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las
fracciones bésicas reunidas 8e redujeron al vacio para
producir el compuesto del tituloc (E&68), MS (BS+) m/e 303
[M+H] *.

Ejemplos 69-71

Los ejemplos 69-71 (E69-E71) se prepararon utilizando un
método anflogo al descrito para el ejemplc 69 (E68) a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l
(E3) y el cloruro adecuado indicado en la tabla:

Ejemplo Amina LC/MB
(M+E*)
2-(3-clelobutil-2,3,4,5-tetrahidro~-1H- [2-cloro-N- 351
benzo(d]l azepin-7-iloxi) -N- fenilacetamida

fenilacetamida (E69)

2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |{2-cloro-1-pirrolidin- |[329
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benzo[d] azepin-7-iloxi) -1-pirrolidin- |1-iletanona
l1-iletanona {E70)

2- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |2-cloro-1-morfolinil- |345
benzo[dlazepin-7-iloxi) -1-morfolin-4- |4-iletanona
iletanona (E71)

Ejexplo 72
3-ciclobutil-7-(l-metansulfonilpiperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina (E72)

LI CO~

Se agité 3-ciclobutil-7- (piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{d] azepina (E6) (150 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (5 ml) con poli(dietilaminometilestireno) (3,2
mmol/g, 625 mg, 2 mmol). Se afladi® cloruro de metansulfonilo

(43 41, 0,55 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La resina se filtr6, se lav8é con
diclorometano y el filtrado se concentré al vacio. El residuo
gse purificé mediante una cromatografia en columna, eluyendo
con una mezcla de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano
(1:9:90) para producir el compuesto del titulo (E72), MS
(ES+) m/e 379 [M+H]".
Ejemplos 73-78

Los ejemplos 73-78 (E73-E78) se prepararon utilizando un
método andlogo al descrito para el ejemplo 72 (E72) a partir
de la amina y el clorurc de sulfonilo apropiados indicados en
la tabla:

Ejemplo Amina Cloruro de LC/wB
sulfonilo (M+H")
4-[4-(3-ciclobutil- 3-clclobutIl-7- Cloruro de  4- 466
2,3,4,5-tetrahidro-1H- {plperidin-4-iloxi) - clancbencen-
benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |sulfonilo
iloxi) piperidin-1- benzo (d] azepina (E6}
sulfonil] benzonitrilo
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3-ciclobutil-7-[1-1(3,5- 3-clclobutil-7- ({R)-1- |Cloruro de 3,5- 460
dimetilisoxazol-4- J-ciclobutil-7- dimetilisoxazol-4-
sulfonil)piperidin-4- (piperidin-4-iloxi)- sulfonilo

iloxi] -2,3,4,5-tetrahidro- |2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1H-benzo[d) azepina (E74) benzo(d] azepina (E6)

4-[4-(3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- Cloruro de 4-| 480
2,3,4,5-tetrahidro-154- {(piperidin-4-ilmetoxi)- |cianobencen-

benzo[d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- sulfonilo
1loximetil)piperidin-1- benzo(d] azepina (E7)

sulfonil]benzonitrilo

(E75)

4-[(R)-2- (3-ciclobutil- pirrolidin-2-I1metoxi)- |Clorurc de  4-|466
2,3,4,5-tetrahidro-1H- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- clanocbencen-

benzol[d] azepin-7- benzo[d]azepina (EB) sulfonilo
iloximetil)pirrolidin-1-

sulfonil]benzonitrilo

{E76)

4-[(R)-3- (3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7- ((R) - Cloruro  de  4-|452
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-3-1loxi) - ciancbencen-

benzo([d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- |sulfonile
1loxi)pirrolidin-1- benzo[d]lazepina (E9)

sulfonil]benzonitrilo

(E77)

4-{(8)-3-({3-ciclobutil- 3-ciclobutil-7-{(8) - Cloruro de 4- (452
2,3,4,5-tetrahidro-1H- pirrolidin-3-iloxi) - ciancbencen-

benzo [d] azepin-7- 2,3,4,5-tetrahidro-1H- sulfonilo
iloxi)pirrolidin-1- benzo[d] azepina (E10)

sulfonil] benzonitrilo

(E78)

Ejemplo 79

3-ciclobutil-7-(2,4-difluorobenciloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepina (E79)

Se afladi® carbonato de potasioc (778 mg, 5,6 mmol) a una
disolucién agitada de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-0l1 (E3) (868 mg, 4,0 mmol), bromuroc de 2,4-
difluorobencile (0,25 ml, 2,1 mmol) y yoduro de potasio (25
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mg) en butanona (9 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
reflujo durante 18 horas, se enfrid, se filtr6 y se concentrd
al vacio. El residuo bruto se disolvid en acetato de etilo y
Be lavd con agua y salmuera. La capa orgénica se secd sobre
sulfato de magnesio, sBe filtré y se concentré al vacio. La
del
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (0,25:2,25:97,5, y después 1:9:10)

(E79), MS (ES+) m/e 344

purificacién residuo resultante mediante una

produjo el compuesto del tftulo
(M+H]*.
Ejemplos 80-87

Los ejemplos 80-87 (E80-E87) se prepararon a partir de
3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d]l azepin-7-01 (E3) y

el haluro adecuado, seglin se indica en la tabla, utilizande

el método general descrito para el ejemplo 80 {(E80):
Ejemplo Haluro Lc/uB

(M+E")

3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-14- | 3-bromometilbenzo- 3133

benzo [d] azepin-7- nitrilo

iloximecil) benzonitrilo (E80)

3-ciclobutil-7- (3-metoxibenciloxi) - 1-bromometil-3- 338

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d] azepina |metoxibenceno

(B81)

3-ciclobutil-7- (piridin-2-ilmetoxi) - 2-bromometilpiridina 309

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo{d) azepina

(EB2)

3-ciclobutil-7- (piridin-3-1Iimetoxi)- |3-bromometilpiridina [309

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina

(EB3)

3-ciclobutil-7-{piridin-4-ilmetoxi)- 4-bromometilpiridina 309

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo ['d] azepina

(EB4)

2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |2-bromometilbenzo- 333

benzo[d] agepin-7-iloximetil) - nitrilo

benzonitrilo (E85)

4-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- | 4-bromometilbenzo- 333

benzo[d] azepin-7-iloximetil) - nitrilo
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benzonitrilo (EB86)

6- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |6-bromometil-1-metil- |389
benzo [d] azepin-7-iloximetil) -1-metil- |l1H-quinolein-2-ona
1H-quinolein-1-ona (EB7)

Ejemplo 88
Ester metflico del &cido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-
18-benzo [d] azepin-7-iloximetil)benzoico (E88)

)a®

Bl éster metilico del A&cido 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)benzoico (D4) (2,83 g, 9,1 mmol)
y ciclopentanona (1,6 ml, 18,2 mmol) se disolvieron en
diclorometano (30 ml) y &cido acético (0,5 ml). Se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (3,85 g, 18,2 mmol) y la
disolucifn se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se lavl con una disolucidén saturada de
carbonato de sodio, la capa orgénica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrf al vacio. La mezcla bruta
se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880:etancol:diclorometano (1:9:90)
para producir el compuesto del titulo {(E88), MS (ES+) m/e 380
[M+H]*.

Ejemplo 89
fAcido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo- [d]asepin-
7-iloximetil)benzoico (EBY)
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Se disolvié el éster metilico del &cido 4-(3-
ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[dlazepin-7-
iloximetil)benzoico {(E8B) (3,1 g, 8,1 mmol) en una mezcla de
metancl (90 ml), hidréxido de sodio 2 N (12 ml) y agua (30
ml). La mezcla resultante se agité a 60°C durante 4 horas y
después se enfri6 hasta la temperatura ambiente. La mezcla se
concentré al vacio para eliminar los disolventes orgédnicos y
después se acidific6é hasta pH 6 (&dcido clorhidrico 2 N). Los
precipitados resultantes se filtraron, se lavaron con agua y
se gecaron al vacio para producir el compuesto del titulo
(E89), MS (ES+) m/e 366 [M+H]"*.

Ejemplo 90
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo (d] azepin-7-
iloximetil) fenil] -1l-pirrolidinilmetanona (E90)

(\

Se disolvieron el dcido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-iloximetil)benzoico (E89)
(0,201 mg, 0,55 mmol), 1,3-diisopropilcarbodiimida (44 pl,
0,6 mmol) e hidrato de 1l-hidroxibenzotriazol (82 mg, 0,6
mmol) en una mezcla de diclorometano {2 ml) Y
dimetilformamida (1 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 0,5 horas, se afiadié pirrolidina {41 pl, 0,5
mmol) y la mezcla resultante se dejé en agitacién durante 16
horas. La reacci6én bruta se aplicé a un cartucho de
intercambio ifénico SCX (Varian bond-elute, 5 g} y se lavé con
metanocl y después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol
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(1:9). Las fracciones bésicas reunidas se concentraron al
vacfio y el residuo resultante 8e purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,8B80:etancl:diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del titulo (E90), MS (ES+) m/e 419 [M+H]*'.
Ejemplos 91-93

Los ejemplos 91-93 (E91-935) se prepararon utilizando un
método anflogo al descrito para el ejemplo 90 (E90) a partir
del acido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)benzoico (EB9) V4 la amina
adecuada indicada en la tabla:

Ejemplo Amina LC/u8
(M+E")
1-[4-(3-¢ciclopentil-2,3,4,5- Morfolina 435

tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
1loximetil) fenil] -1-morfolin-4-
ilmetanona (E91)

1-[4-{3-ciclopentil-2,3,4,5~ 1-piridin-4- 511
tetrahidro-1H-benzo[d]l azepin-7- ilpiperazina
iloximetil) fenil] -1-(4-piridin-4-
ilpiperazin-1-il)metanona (E92)

1-[4-{3~-ciclopentil-2,3,4,5- 1-(4- 528
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7- fluorofenil)piperazina
iloximetil) fenil] -1-[4-(4-
fluorofenil) piperazin-l1-il]lmetanona
{E93)

Bjamplo 94
Ester metfilico del &cido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepin-7-iloximetil)benzoico (E94)

ssanveve

El ejemplo 94 (E94) se prepar5 de una manera andloga al
ejemplo 88 (E88) a partir del é&ater terc-butilico del &cido
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7-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo(d] azepin-3-carboxflico
{(documento WO 02/40471) y el é&ster metilico del &cido 3-
bromometilbenzoico utilizando los mé&todos indicados en 1la
descripcién 3 (D3), descripcifn 4 (D4) y ejemplo 88 (EBB8), MS
(ES+) m/e 380 [M+H]".

Ejemplo 95

Acido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo- [d] azepin-
7-iloximetil)benzoico (E95)

o0

El ejemplo 95 (E95) se prepar6 a partir del éster
metiflico del &cido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)benzoico del ejemple 94 (E5S4)
utilizando el procedimiente indicado para el ejemplo 89
(EB9), MS (ES+) m/e 366 [M+H]'.

Ejemplo 96
1-[3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
iloximetil) fenil] -1-pirrolidinilmetanona (E96)

 Sanree

El ejemplo 96 (E96) se preparf a partir de pirrolidina y
dcido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-[d]azepin-
7-iloximetil)benzoico (E95) utilizando el procedimiento
indicado para el ejemploc 90 (E90), M5 (ES+) m/e 419 [M+H]".
Ejemplos 97-99

Los ejemplos 97-99 (E97-E99) Bse prepararon a partir del
dcido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-[d] azepin-
7-iloximetil)benzoico (E95) y la amina adecuada indicada en
la tabla, utilizando un método andlogo al descrito para el
ejemplo 96 (E96):
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Ejemplo Amina LC/uB
(M+E*)

1-[3- (3-ciclopentil-2,3,4,5- Morfolina 435
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
lloximetil)}fenil] -1-morfolin-4-
ilmetanona {(E97)

1-[3-(3-ciclopentil-2,3,4,5- l1-piridin-4- 511
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7- ilpiperazina
1loximetil) fenil] -1-(4-piridin-4-
ilpiperazin-1-il)metanona (E98)

1-[3-(3-ciclopentil-2,63,4,5- 1-(4- 528
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- fluorofenil) piperazina
1loximetil) fenil] -1-[4- {4~
fluorofenil)piperazin-1-il]metanona
{E99)

Ejemplo 100
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-
iloxi)nicotinonitrilo (E100)

L0

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 60 mg, 1,5 mmol) a una disolucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l (E3)
{200 mg, 0,9 mmol) en sulféxido de dimetilo (10 ml). Después
de 0,5 horas, se afladi® 6-cloronicotinilnitrilo (250 mg, 1,8
mmol) y la mezcla de reaccién se calentd hasta 120°C durante
6 horas. Se dej6 que la reaccién se enfriase y la mezcla
bruta se aplicé a un cartucho de intercambio iénico SCX
(Vvarian bond-elute, 10 g) y se lavé con metanol y después con
una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las fracciones
bisicas reunidas se redujeron al vacio para producir el
compuesto del titulo (E100), MS (ES+) m/e 320 [M+H]*.
Ejemplos 101-120

Los ejemplos 101-120 (E101-E120) se prepararon
utilizando un método andlogo al descrito para el ejemplo 100
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de
(E3)

(E100) a
benzo [d] azepin-7-0l
indicado en la tabla:

partir

73

3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
Y el cloruro aromidtico apropiado

Ejemplo Cloruro LC/MB
(M+E")

3-ciclobutil-7-{piridin-2-ileoxi) - 2-cloropiridina 295
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dl azepina
(E101)
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- [1- (6-cloropiridin-3- 408
1H-bengo [d] azepin-7-iloxi)piridin-3- il) -1-morfolin-4-
il]l-1-morfolin-4-ilmetanona (E102) ilmetanona (D5)
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1-(6-cloropiridin-3- 392
1H-benzo[d) azepin-7-1loxi)piridin-3- 11)-1-pirrelidin-1-
il] -1-pirrolidin-l1-ilmetanona ({(E103) ilmetanona ({(D6)
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |6-cloronicotinamida 33s
benzo [dl azepin-7-iloxi)nicotinamida {D7)
(B104)
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |6-cloro-N, N- 366
benzo [d] azepin-7-iloxi) -N, N- dimetilnicotinamida
dimetilnicotinamida (E105) (De)
6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |6-cloro-N-etil-N- 380
benzo [d] azepin-7-1loxi) -N-etil-N- metilnicotinamida (D9)
metilnicotinamida (E106)
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- | 6-cloro-N-ciclopentil- | 406
benzo [d] azepin-7-iloxi) -N- nicotinamida (D11)
ciclopentilnicotinamida {B107)
1-[6- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (6-cloropiridin-3- 406
1H-benzo(d] azepin-7-iloxi)piridin-3- il) -1-piperidin-1-
il) -1-piperidin-1-ilmetanona (E10B) ilmetanona {D11)
1-[2- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (2-cloropiridin-4- 408
1}-benzo[dlageplin-7-iloxi)piridin-4- il) -1-piperidin-1-
il] -1-piperidin-i1-ilmetanona (E109) ilmetanona (D13)
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (2-cloropiridin-4- 392
1H-benzo[d] azepin-7-1loxi)piridin-4- il) -1-pirrolidin-1-
11]-1-pirrolidin-1-ilmetanona (E110) ilmetancna (D14)
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1-(2-cloropiridin-4- 408

1H-benzo [d]l azepin-7-1loxi)piridin-4-
11] -1-morfolin-4-ilmetanona (E111)

11) -1-morfolin-4-
ilmetanona (D15)
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1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1-{6-cloropiridin-2- 406
1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-2- il) -1-piperidin-1-
il]-1-piperidin-1-ilmetanona (E112) ilmetanona (D16}
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (6-cloropiridin-2- 466
1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-2- il)-1-(1,1-

il] -1-(1,1-dioxotiomorfolin-4- dioxotiomorfolin-4-
il)metanona (E113) il)metanona (D17)
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1-(6-cloropiridin-2- 392
1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-2- il)-1-pirrolidin-1-
11]-1-pirreolidin-1-ilmetanona (B114) ilmetanona (D18)

1- [6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahldro- |1-{6-cloropiridin-2- 408
1H-benzo [d] azepin-7-1iloxi)piridin-2- il)-1-morfolin-4-

11] -1-morfolin-4-ilmetanona (E115) ilmetanona {D19)
1-[2-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- [1-{2-cloropiridin-2a- 408
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)piridin-3- il) -1-morfolin-4-

il] -1-morfolin-4-ilmetanona (E116) ilmetanona (D20)
1-[2-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahldro- |1-{2-cloropiridin-3- 406
1H-benzo [d] azepin-7-1loxi)piridin-3- il) -1-piperidin-1-

il] -1-piperidin-1-ilmetanona (E117) ilmetanona (D21)
3-ciclobutil-7- (pirazin-2-1loxi) - 2-cloropirazina 296
2,3,4,5-tetrahidro-1H4-benzo[d] azepina

{(E118)

3-clclobutil-7-(pirimidin-2-iloxi) - 2-cloropirimidina 296
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina

(E119)

7-(5-bromopirimidin-2-iloxi) -3- 5-bromo-2- 375
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4- cloropirimidina

benzo [d] azepina (E120)

Ejemplo 121

6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-

1loxi) -N-metilnicotinamida

(E121)

ACO-0

Se afladié hidruro de sodic (dispersién al 60% en aceite

mineral, 60 mg, 1,5 mmol)

a una disolucién agitada de 3-

ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-0l (E3)
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(200 mg, 0,9 mmol) en sulféxido de dimetilo (10 ml). Después
de 0,5 horas, se afladié 6-cloro-N-metilnicotinamida (D10)
(400 mg, 2,5 mmol) y la mezcla de reaccidén se calentd hasta
120°C durante 6 horas. Se dej6 que la reaccibé6n se enfriase y
la mezcla bruta se aplicé a un cartucho de intercambio iénico
SCX (Varian bond-elute, 10 g) y se lavé con metanol y después
con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las
fracciones bésicae reunidas se redujeron al vacio para

producir el compuesto del titulo (E121), RMN de 'H (DMSO-ds) &
8,56 (1H, dd, J = 2,4, 0,4 Hz), 8,48 (1H, ma), 8,20 (1H, d4d,
J =8,4, 2,4 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,03 (1H, dd, J =
8,4, 0,4 Hz), 6,91 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,86 (1H, dd, J =
8,0, 2,4 Hz), 2,87-2,77 (8H, m), 2,36 (4H, m), 2,00 (2H, m),
1,78 (2H, m), 1,58 (2H, m), MS (ES+) m/e 352 [M+H]".

Ejemplo 121 (procedimiento alternativo 1)
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] axepin-7-

iloxi) -N-metilnicotinamida (E121)

A O

Se afiadié hidruro de sodic (dispersién al 60% en aceite
mineral, 0,331 g, 8,28 mmecl) a una disolucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l (E3)
(1,5 g, 6,9 mmol) en sulféxido de dimetilo (15 ml). Después
de 0,5 horas, se afiadié 6-cloro-N-metilnicotinamida (D10)
(2,34 g, 13,8 mmol) y la mezcla de reaccidén se calentd hasta
100°C durante 18 horas. Se dejé que la reaccién se enfriase
hasta la temperatura ambiente y después se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se
separS6 y la capa acuosa se lavdé con méAs vollGmenes de acetato
de etilo. Lae capas orginicas reunidas entonces se lavaron
con agua, salmuera, 8se 8secaron (Nai;SO,) Yy después se
filtraron. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo
resultante se purific6 mediante una cromatografia en columna,
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eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (0,5:4,5:9,5, después 1:9:90) para
producir el compuesto del tituleo (E121), que después se
recristalizé en tolueno, RMN de H (DMSO-ds) § 8,56 (1H, dd, J
= 2,4, 0,4 Hz), 8,48 (1H, ma), 8,20 (1H, 4d, J = 8,4, 2,4
Hz), 7,16 (1H, 4, J 8,0 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,4, 0,4
Hz), 6,91 (1H, d, T = 2,4 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 8,0, 2,4
Hz), 2,87-2,77 (BH, m), 2,36 (4H, m), 2,00 (2H, m), 1,78 (2H,
m), 1,58 (2H, m), MS (ES+) m/e 352 [M+H]".

Ejemplo 121 (procedimiento alternativo 2)
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-

A LCO-0

iloxi) -N-metilnicotinamida (E1l21)

Una mezcla de N-metil-6-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-iloxi) -3-piridincarboxamida (D40) (1,04 g, 3,5
mmol) en diclorometano (12 ml) que contiene &cido acético

(240 pl) a 0°C se tratd gota a gota con ciclobutanona (400

pl, 5,3 mmol) y después se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla entonces se enfrié hasta 0°C y se
traté de forma discontinua con triacetoxiborohidruro de sodio
(1,11 g, 5,3 mmel) y se agité6 a temperatura ambiente durante
16 horas. La disolucién 8se basificé cuidadosamente con
hidréxido de sodic 2 N, Bse agité durante 30 minutos, Yy
después se extrajo con diclorometano. Los extractos reunidos
Be lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio. El material bruto se
purificé mediante una cromatograffia en columna, eluyendo con
diclorometano, y después con una mezcla de amoniaco
0,880:metancl:diclorometanc (1:9:90) para producir el
compuesto del tftulo (E121), MS (ES+) m/e 352 [M+H]®.

Ejeamplo 122
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Ester metflico del &cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico (E122)
Se afladié hidruro de sodio (disperseifén al 60% en aceite

ST

mineral, 332 mg, 8,3 mmol) a una disolucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-ol (E3)
(1,64 g, 7,5 mmol) en dimetilformamida (4 ml). Después de 0,5
horas, se afladié una disolucién del éster metilico del &cido
5-cloropirazin-2-carboxilico (1,95 a, 11,3 mmol) en
dimetilformamida (8 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccibén se
diluyé con diclorometano, y la capa organica se lavé con
agua, salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio. La capa
orgdnica se filtrS, se concentrd al vacio, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatograffa en columna,
eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del titulo (E122), MS (ES+) m/e 354 [M+H]*.

Ejemplo 123a

Lcido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
iloxi)pirazin-2-carboxilico (E1l23a)

O

Se disolvié el éster metilico del &cido 5-(3-ciclobutil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-
carboxilico (E122) (880 mg, 2,5 mmol) en una mezcla de etanol
(15 ml) e hidr6xido de sodio 2 N (4 ml). La mezcla resultante
Be agitd a temperatura ambiente durante 0,5 y después se
concentré al vacio para eliminar los disolventes orgénicos.
La mezcla de reaccién entonces se acidificé hasta pH 5 (&cido
clorhidrico 2 N) y los precipitados resultante se filtraron,
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se lavaron con agua y se secaron al vacio para producir el
compuesto del titulo (E123a), MS (ES+) m/e 340 [M+H]®.
Ejemplo 123
1-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benxold] azepin-7-
iloxi)pirazin-2-il] -1-morfolin-4-ilmetanona (E123)

Etapa 1: Cloruro de 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] axepin-7-iloxi)pirazin-2-carbonilo

Qo0

Se afiadié clorurc de tionile (5 ml) lentamente al &cido
5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-
iloxi)pirazin-2-carboxilico (El23a) (485 mg). La mezcla de
reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y después se calentd a reflujo durante otra hora mis. La
mezcla de reaccif6n se enfrid, se diluyd con tolueno y Bse
concentré al vacfo para producir el compuesto del titulo, que
se utilizé sin mayor caracterizacién.
Etapa 2 1-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-il1] -1-morfolin-4-ilmetanona

Se afladié morfolina (0,17 ml, 2,0 mmol} a una disolucién
agitada del producto de la etapa 1 (394 mg, 1 mmol) vy
poli(dietilaminometilestirenoc) (1,88 g, 3,2 mmol/g, 6 mmol)
en diclorometano (10 ml). La mezcla resultante se dejé en
agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas y se
filtrsé. E1 filtrado se concentré al vacio y el residuo bruto
resultante se purificé mediante una cromatografia en columma,
eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol :diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del titulo (E123), MS (ES+) m/e 409 [M+H]"'.
Ejemplos 124 y 126-127

Los ejemplos 124 y 126-127 (El124 y El126-E127) se
pPrepararon a partir del producto del ejemplo 123, etapa 1, Yy
la amina adecuada indicada en la tabla, utilizando un método
anilogo al descrito para el ejemplo 123, etapa 2:
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Ejemplo Amina LC/M8
(M+H")
Etilmetilamida del dcido 5-(3-|N-etilmetilamina 3ol

ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benza[d]l azepin-7-1loxi)pirazin-2-
carboxflico (E124)

[1-(5- (3-ciclobutii-2, 3, 4,5-tetrahidro- |Plperidina 407
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-
il] -1-piperidin-4-ilmetanona (E126)
1-[5-{3-ciclobutll-2,3,4,5-tetrahidro- |Pirrolidina 393
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-
11]1-1-pirrolidin-4-ilmetancna (E127)

Ejemplo 125
Metilamida del &cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxfilico (B125)
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El producto del ejemplo 123, etapa 1 (1,59 mmol) en
diclorometano seco (10 ml) se traté con metilamina (5 ml, 10
mmol, disolucién 2 M en THF) y sSe agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se redujo al vacio y el
material bruto resultante 8se aplicé a un cartucho de
intercambio iénico SCX (Varian bond-elute, 10 g) y Bse lavs
con metanol y después con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol (1:9). Las fracciones bésicas entonces se
redujeron y el producto bruto se purificé mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (0,2:1,8:98, y después 0,4:3,6:96)
para producir el compuesto del titulo (E125), RMN de H
(cpcl,) & 8,91 (1H, 4, 1,3 Hz), 8,26 (1H, 4, 1,3 Hz), 7,61
(1H, cuadruplete a, 4,8 Hz), 7,15 (1H, m), 6,92 (2H, m), 3,03
(3H, 4, 5,1 Hz), 2,93 (4H, m), 2,79 (1H, m), 2,47 (4H, m),
2,08 (2H, m), 1,91 (2H, m), 1,70-1,62 (2H, m).

Ejemplo 128
3-ciclobutil-7-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina
(E128)

oo

Se afiadié hidruro de sodio (dispersiém al 60% en aceite
mineral, 96 mg, 2,4 mmol} a una disolucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-0l (E3)
(435 mg, 2,0 mmol) y bromuro de cobre{I) (402 mg, 2,8 mmol)
en piridina (10 ml) a 0°C. Después de agitar durante 0,5
horas a temperatura ambiente, se afiadié yodobenceno (0,45 ml,
4,0 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo
durante 24 horas. Se dej$ que la reaccién se enfriase, se
filtrd y el filtrado se concentrd al vacio. El residuc bruto
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salmuera. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio,
ge filtrS y se concentré al vacio, y el residuo resultante se

purificé mediante una cromatografia en columna,

una mezcla de amoniaco
(0,25:2,25:97,5 a 1:9:90)

eluyendo con

0,880:etanol:diclorometano

titulo (E128), MS (ES+) m/e 294 [M+H]®.

Ejemplos 129-138

para producir el compuesto del

Los ejemplos 129-138 (E129-El138) se prepararon a partir

de

3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l

(E3) y el haluro aromitico apropiado indicado en la tabla,
utilizando un método andlogo al descrito para el ejemplo 128

(E128) :

Ejemplo Haluro aromfitico LC/K3

(w+H*)

1-[4-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (4-yodofenil) -1- 407
1H-benzo[d] azepin-7-iloxi) fenil] -1- morfolin-4-ilmetancna
morfolin-4-ilmetanona (E129) (D22)
4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- | 4-yodo-N- 391
benzo [d] azepin-7-iloxi) -N- ciclopropllmetil-
ciclopropilmetilbenzamida (E130) benzamida (D23)
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tatrahidro- |1-{4-yodofenil)-1- 391
1H-benzo[dl azepin-7-1loxi) fenil] -1- plrrolidin-1-
pirrolidin-1-ilmetanona (E131) ilmetanona (D24)
N-ciclobutil-4-(3-ciclobutil-2,3,4,5- |4-yodo-N-ciclobutil- 391
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- benzamida (D25)
iloxi)benzamida (E132)
4-(3-ciclobutll-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |4-yodo-N,N- 393
benzo{d] azepin-7-iloxi) -N, N- dietilbenzamida (D26)
dietilbenzamida (E133}
N-(2-clanoetil)-4-(3-ciclobutil- ¢-yodo-N- (2- 404
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin- clanoetil) -N-
7-1loxi) -N-metilbenzamida (E134) metilbenzamida (D27)
1-[3- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- |1- (3-yodofenil) -1- 407
1H-benzo [d] azepin-7-iloxi) fenil] -1- morfolin-4-ilmetanona
morfolin-4-ilmetanona (E135) (D28)
3-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |3-yodo-N- 391




10

15

20

186

- 178 -
benzo [d] azepin-7-iloxi) -N- ciclopropilmetil-
ciclopropilmetilbenzamida (E136) benzamida (D29)
3-ciclobutil-7- [4- (morfolin-4- 4- (4-yodobencen- 443
sulfonil) fenoxi] -2,3,4,5-tetrahidro- sulfonil)morfolina
1H-benzo[d] azepina (E137) {D30)
4-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- |4-yodo-N, N- 429
benzo[d] azepin-7-iloxi) -N,N- dietilbencen-
dietilbencensulfonamida (E138) sulfonamida (D31)

Ejemplo 139
7-benciloxi-3-diclohexil-1,2,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azxepina (E139)

o0

El ejemplo 139 (E139) s8e prepar6 a partir de la
descripcién 2 (D2) y ciclohexanona utilizando el método
descrito para el ejemplo 1, MS (ES+) m/e 336 [M+H]*.

Ejemplo 140
3-ciclobutil-7-{[2- (1-piperidinil)-5-pirimidinil]oxi}-
2,3,4,5-tatrahidro-1H-3-benzazepina (E140)

O,D’“ 10@5

Se afiadi6 hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 44 mg, 1,1 mmol) a una disolucién agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-o0l (E3)
(200 mg, 0,92 mmol) y bromuro de cobre(I) (184 mg, 1,3 mmol)
en piridina (10 ml) a 0°C. Después de agitar durante 0,5
horae a temperatura ambiente, s8e afiadi6 5-bromo-2-(1-
piperidinil)pirimidina (D32) (0,669 g, 2,8 mmol) y la mezcla
de reaccidn se calent6 a reflujo durante 2 horas. Se dejé que
la reaccién se enfriase, se f£iltré y el filtrado se concentréd
al vacio. El residuo bruto se disolvié en acetato de etilo y
se lavé con agua y salmuera. la capa orgénica se secd
(sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd al vacio. La
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purificacién del residuo resultante mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etanol:diclorometano (0,25:2,25:97,5 a 1:9:90) produjo
el compuesto del tftulo (E140), MS (ES+) m/e 379 [M+H]*.
Ejemplos 141-143

Los ejemplos 141-143 (E141-El143) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-o0l
(E3) y 1los bromuros apropiados indicados en 1la tabla,
utilizando un método andlogo al descrito en el ejemplo 140
(E140) :

Ejamplo Bromuro LC/M8
(M+E*)

3-ciclobutil-7-{[2-(1-pirrolidin)-5- 5-bromo-2-(1- 365
pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro- pirrolidinil)-
1H-3-benzazepina (El41) pirimidina (D33)
3-ciclobutil-7-{[2-(1,1-dioxo-4- 1,1-diéxido de 4-({5-]429
tiomorfolinil) -5-pirimidinil)oxi}- bromo-2-pirimidinil) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina tiomorfolina ({(D34)
{E142)
5- [(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- 5-bromo-N-metil-2- 3as
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -N-metil-2- plrimidinamina (D35)
pirimidinamina (E142)

Ejemplo 144
3-ciclobutil-7-{[2- (matiloxi) -5-pirimidinilloxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (El44)

SO~

El ejemplo 144 (El144) 8se prepar6 a partir de 3-
¢iclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-7-01 (E3) vy
5-bromo-2- (metiloxi)pirimidina (solicitud intermacional PCT
(2002), documento WO 02/62423) utilizando el métode descrito
para el ejemplo 140 (E140), MS (ES+) m/e 326 [M+H]*.

Ejemplos 145-147
Los ejemplos 145-147 (E145-E147) se prepararon a partir
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de 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[dlazepina (E6) y el &cido apropiado indicado en la
tabla, utilizando un método andlogo al descrito en el ejemplo
13 (E13):

Ejemplo Acido . LC/MS
(M+E*)
1-[4-({4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5- Acido 4-(2-oxo-1- 488

tetrahldro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]- |pirrolidinil)benzoico
1-plperidinil}carbonil) fenil] -2-
pirrolidinona (E145)

3-ciclobutil-7-[(1-{[3- Acido 3- 483
{metilsulfonil)fenil) carbonil}-4- (metilsulfonil) -
piperidinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro- benzoico

1H-3-benzazepina (E146)

3-cieclobutil-7-({1-[{1,1-dioxido-3,4- |1,1-didxido del &cido [50%

dihidro-2H-1-benzotiopiran-6- 3,4-dlhidro-2H-1-
il)carbonil] -4-piperidinil}oxi) - benzotiopiran-6-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina carboxilico
(E147)

Ejemplos 148-150

Los ejemplos 148-150 (E148-E150) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-o0l
(E3) y el alcohol aproplado indicado en la tabla, utilizando
el método para la preparacién del ejemplo 5a (E5a), seguido
por el método descrito para la preparacién del ejemplo 5
(B5) :

Ejemplo Alcohol LC/H8
(M+E")

3-ciclobutil-7-{[(38)-3- (35) -3- (hidroximetil) -1- [301
pirrolidinilmetiljoxi}-2,3,4,5- pirrolidincarboxilato de
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E148) 1,1-dimetiletilo
3-ciclobutil-7-{[(38)-3- (38) -3- (hidroximetil) -1- |315
piperidinilmetilloxi}-2,3,4,5- piperidincarboxilato de
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E149) 1,1-dimetiletilo
3-ciclobutil-7-[(38)-3- (38) -3-hidroxi-1- 301
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piperidiniloxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E150)

piperidincarboxilato de
1,1-dimetiletilo

Ejemplos 151-153

Los ejemplos 151-153 (E151-E153) se prepararon a partir

de la amina apropiada indicada en la tabla, y

cloruro de

morfolincarbamoilo utilizando el método descrito para el

ejemplo 52:

Ejemplo Amina LC/u8
(M+E')

3-ciclobutil-7-({[(35)-1-(4- 3-ciclobutil-7-{ [(38)-3- [428
morfolinilcarbonil) -3- piperidinilmetil] -oxi}-
piperidinillmetil}oxi)-2,3,4,5- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
tetrahidro-iH-3-benzazepina (E151) benzazepina (E149)
3-ciclobutil-7-({[(3B)-1-(4- 3-ciclobutil-7-{{(38)-3- [414
morfolinilcarbonil) -3- pirrolidinilmetil] -oxi}-
pirrolidinil]metil}oxi)-2,3,4,5- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
tetrahidro-iH-3-benzazepina (E152) benzazepina (E148)
3-ciclobutil-7-{[(38)-1-(4- 3-ciclobutil-7-[(38)-3- [414

morfolinilcarbonil}-3-
piperidinil)oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E153)

piperidiniloxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E150)

Ejemplos 154-156

Los ejemplos 154-156 (E154-E156) se prepararon a partir

de la amina aproplada indicada en la tabla,

y cloruroc de 4-

cianobenzoilo utilizando un método anflogo al descrito para

el ejemplo 43 (E43):

Ejamplo Amina LC/N8
(M+E")
2-[((38)-3-{[(3-cIclobutil-Z,3,4,5- |3-ciclobutil-7-{L[(3B8)-3- |444
tetrahidro-1x-3-benzazepin-7- piperidinilmetil)] -oxi}-
il)oxijmetil}-1-piperidinil) - 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
carbonil] benzonitrilo (E153) benzazepina (E149)
4-[((38)-3-{[(3-ciclobutil-2,3,4,5- |3-ciclobutil-7-{([(3B)-3- |430

tetrahidro-1iH-3-benzazepin-7-

pirrolidinilmetil] -oxi}-
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il)oxi]metil}-1-pirrolidinil) -
carbonillbenzonitrilo (E155)

2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E148)

4-({(38)-3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -1-piperidinil}carbonil) -
benzonitrilo (E158&)

3-ciclobutil-7-[(38)-3-
piperidiniloxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E150)

430

Ejemplos 157-159

770

Los ejemplos 157-159 (E157-E159) sBe prepararon a partir

de 1la amina apropiada

tetrahidro-piran-4-carboxilico

indicada en la tabla,

y @&cido
utilizando un método andlogo

al descrito para el ejemplo 13 (E13):

Ejemplo Amina LC/MB

(M+E")

3-ciclobutil-7-{{[{38)-1- 3-ciclobutil-7-{[(38) -3- |[413
(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil) - |pirrolidinilmetil]-oxi}-
3-pirrolidinilimetil}oxi)-2,3,4,5- |2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E157) benzazepina (El148)
3-ciclobutil-7- ({[(38)-1- 3-ciclobutil-7-{[(38)-3- [427
(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil) - |piperidinilmetil] -oxi}-
3-piperidinillmetil}oxi)-2,3,4,5- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-23-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E158) benzazepina (E149)
3-ciclobutil-7-{[(38) -1- (tetrahidro- |3-ciclobutil-7-[(36) -3- |413

2y-piran-4-ilcarbonil) -3-
piperidinil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E159)

piperidiniloxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1x-3-
benzazepina (E150)

Ejemplo 160

6-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensasepin-7-
11)oxi] -1-piperidinil}-3-piridincarbonitrilo (E160)

S CO~

Se disolvieron

6-cloronicotinonitrio (31 mg,

(60 mg,

3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina (E6) 0,2 mmol),

0,22 mmol) y trietilamina (0,03
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ml, 0,22 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y se calentaron hasta
180°C en un reactor de microondas durante 10 minutos. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavéd
con agua, salmuera y se secd (sulfato de magnesio). La capa
orgdnica se filtr6, se concentrd al vacio y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:etancl:diclorometano (0,25:2,25:97,5 a 1:9:90) para
producir el compuesto del titulo (E160), MS (ES+) m/e 403
[M+H]*. '
Bjemplos 161-166

Los ejemplos 161-166 (El161-E166) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-7-({piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[dlazepina (E6) y el clorurc apropiado indicado en la
tabla, utilizando un método andlogo al descrito en el ejemplo
160 (E1690):

Ejemplo Cloruro LC/uB
(M+E")

6-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5- 6-cloro-N- 475
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi)- | (ciclopropilmetil)-3-
1-piperidinil}-N- (ciclopropilmetil) -3- |piridincarboxamida
piridincarboxamida (E161) {D36)
[7-{{1-[5- (1-azetidinilcarbonil) -2- 5-(l1-azetidinil- 461
plridinil]-4-piperidinil }oxi)-3- carbonil})-2-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-3- cloropiridina (D37)
benzazepina (E162)
3-ciclobutil-7- ({1-[5-(4- 1-(6-cloropiridin-3- 491
morfolinilcarbonil) -2-piridinil] -4- 11} -1-morfolin-4-
piperidinilloxi)-2,3,4,5-tetrahidro- ilmetanona (D5)
1H-3-benzazepina (E163)
6-{4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5- 6-cloro-N- 435
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]- |metilnicotinamida
1l-piperidinil}-N-metil-3- {D10)
piridincarboxamida (El164)
2-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5- 2-cloro-4- 403
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] - |piridincarbonitrilo
1-piperidinil}-4-piridincarbonitrilo
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3-ciclobutil-7-{[1-(2-pirazinil) -4- 2-cloropirazina 379
pilperidinillexi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E166)

Rjemplo 167a
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi]lbutancato de etilo (El67a)

~Amro

Se afiadié 4-bromobutirato de etilo (2 wml; 13,8 mmol) a
una disolucién agitada de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d)azepin-7-0c1 (E3) (2,00 g, 9,2 mmol) y carbonato de
potasio (3,8 g, 27,6 mmol) en 2-butanona (50 ml). Después de
agitar a reflujo durante 24 horas, la mezcla de reaccifén se
enfri6 hasta 1la temperatura ambiente, se filtr6 y se
concentrd al vacio. E1 material bruto resultante se purificé
mediante una cromatografia en columna, eluyendo con una
mezcla de metanol:diclorometano (5:95) para producir el
compuesto del titulo (El67a), MS (ES+) m/e 332 ([M+H]*.

Ejemplo 167b
Aecido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensasepin-7-
il)oxilbutanoico (E167b)

00

Se diluyé 4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]lbutancato de etilo (El67a) (1,5 g, 4,5
mmol) en etanol (30 ml) y se trat6 con hidr6xido de sodio 2 N
(7,9 ml). Después de agitar a reflujo durante 24 horas, la
mezcla de reaccidén se enfri6 hasta la temperatura ambiente,
ge filtré y se concentré al vacfio. La mezcla bruta se aplicé
a un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-elute) y
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se lavdé con agua, metanol y después con una mezcla de
amoniaco 0,880:metancl (1:9). Las fracciones bisicas reunidas
se redujeron al vacio para producir el compuesto del titulo
(E167b) como la sal de amonio, MS (ES+) m/e 303 [M+H]".
Ejemplo 167

3-ciclobutil-7-{[4-oxc-4- (1-piperidinil)butil]loxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benszazepina (E167)

SRRt S

Etapa 1: 3-ciclobutil-7-{[4- (1H-imidaxol-1-il) -4-
oxobutil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Se disolvié el dcido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxijbutancico (E167b) (0,90
g, 2,8 mmol) en dimetilformamida (10 ml) y se tratd con 1,1'-
carbonildiimidazol (0,59 g, 3,6 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2,5 horas, la mezcla de reaccién
se concentré al vacio. El1 residuo bruto se disclvié en
diclorometano, se lavdé con salmuera y Be secd (sulfato de
sodio). La capa orgdnica se filtrdé y se concentrd al vacio, y
el reeiduo bruto se utilizé directamente en la siguiente
etapa sin mayor purificacién.

Etapa 2: 3-ciclobutil-7-{[4-oxo0-4-(1l-piperidinil)butil] -oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E167)

Se afiadié piperidina (0,1 ml, 1,1 mmol) a una disolucién
agitada de 3-ciclobutil-7-{[4-(1H-imidazol-1-il) -4-
oxobutil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E167,
etapa 1) (150 mg, 0,42 mmol) en diclorometano (5 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 5 dias, la mezcla de
reacciédn se concentrd al vacio y el residuo resultante se
purific6 mediante una cromatografia en colummna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880:etanol:diclorometano (1:9:90)
para producir el compuesto del titulo (E167), MS (ES+) m/e
371 [M+H]*.
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Efemplos 168-170
Los ejemplos 168-170 (E168-El170) se prepararon a partir
del ejemplo 167, etapa 1, utilizando un método anflogo al
descrito para el ejemplo 167, etapa 1, sustituyendo 1la
5 piperidina por la amina apropiada indicada en la tabla:

Ejemplo Amina LC/N8
(E+X")
3-ciclobutil-7-{ [4-oxo-4- (1- Pirrolidina 357

pirrolidinil)butil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E168)
4-[(3-¢ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Ciclopentilamina [371
benzazepin-7-il)oxi] -N-
ciclopentilbutanamida (E169)
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3- |Metilamina 317 |
benzazepin-7-il1)oxi] -N-metilbutanamida
(E170)

Ejemplos 171-176
Los ejemplos 171-176 (E171-El176) se prepararon a partir
10 del ejemplo 123, etapa 1, y la amina apropiada indicada en la
tabla, utilizando un método anfdlogo al descrito para el
ejemplo 123, etapa 2 (E123):

Ejemxplo Amina LC/N8
(M+X")
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Isopropilamina s

benzazepin-7-il)oxi] -N-(1-metiletil) -2-
pirazincarboxamida (E171)

5-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Tetrahidro-2H- 423
benzazepin-7-il)oxi) -N- (tetrahidro-2H- piran-4-amina
plran-4-il) -2-pirazincarboxamida (E172)

[7-{[5- (1-azetidinilcarbonil) -2- Azetidina 379

pirazinilloxi}-3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E173)
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Dietilamina 395
benzazepin-7-il)oxi] -N,N-dietil-2-
plrazincarboxamida (E174}
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3- 2- (metlloxi) - 3197
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benzazepin-7-il1)oxi) -N-[2- (metiloxi)etil] - |[etilamina
2-pirazincarboxamida (E175)
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3- Etilamina 367

benzazepin-7-i1l)oxi] -N-etil-2-
pirazincarboxamida (E176)

Ejemplo 177a
5-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-pirimidincarbonitrilo (E177a)

JCO~

Se disolvié 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-0l (E3) (1,81 g, 8,33 mmol) en piridina (40 ml)
y se afiadié hidruro de sodio (dispersifn al 60% en aceite
mineral, 0,4 g, 10,0 mmol) con agitacién bajo una atmbésfera
de argén a 0°C. Se dejé la mezcla en agitacién durante 5
minutos. Se afiadié bromuro de cobre(I) (1,68 g, 11,7 mmol) y
se dejé que la mezcla se calentase hasta la temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié 5-bromo-2-
pirimidincarbonitrilo (D38) (2,30 g, 12,5 mmol) en piridina
(8 ml) y la mezcla se calentd a 100°C durante 1 hora. Se dejé
que la mezcla se enfriase hasta la temperatura ambiente y el
disolvente se eliminé al vacio. El producto bruto se purificé
mediante cromatograffa en columna, eluyendo con una mezcla de
amoniaco 0,880:metanocl :diclorometano {(0,2:1,8:98) para
producir el compuesto del titulo (E177a), MS (ES+) m/e 321
{M+H] *.

Elemplo 177b
Acido 5-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tatrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-pirimidincarboxilico (E177b)

JTCO0

Se disolvié 5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepin-7-il)oxi] -2-pirimidincarbonitrilo (El77a) (1,22 g,
3,81 mmol) en etanol (20 ml), se traté con una disolucién de
hidr6xido de sodio al 10% {20 ml) y se calenté a reflujo
durante 90 minutos. La mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se aplicd a una columna de intercambio idnico SCX
(varian bond-elute, 10 "g), eluyendo con agua, metanol vy
después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las
fracciones bésicas se reunieron y se concentraron al vacio
para producir el compuesto del titulo (E177b), MS (ES+) m/e
340 [M+H]*.

Ejemplo 177

3-ciclobutil-7-{{2- (4-morfolinilcarbonil)-5-pirimidinil]l oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benxzazepina (E177)

Qo

Se disolvié &cido 5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -2-pirimidincarboxilico (E177b) (130
mg, 0,37 mmol) en dimetilformamida (4 ml), se tratdé con 1,1'-
carbonildiimidazol (180 mg, 1,11 mmol) y se dejé en agitacién
bajo una atmbéefera de argén a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla se tratdé con morfolina (0,19 ml, 2,22 mmol)
y se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el
reeiduo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,5:1,5:95) para producir el
compuesto del titulo (E177), MS (ES+) m/e 409 [M+H]".
Ejemplos 178-186

Los ejemplos 178-186 (E178-E186) se prepararon a partir
del ejemplo 177b (E177b) y la amina apropiada indicada en la

tabla, utilizando un método anfdlogo al descrito para el
ejemplo 177 (E177):

18



BEjemplo

Amina

LC/MB
{(M+E")

5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-1l1)oxi] -N- (ciclopropilmetil) -
2-pirimidincarboxamida {E178)

Clclopropil-
metilamina

393

5-[({3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -N-etil-2-
pirimidincarboxamida (E179)

Etilamina

367

7-{[2-{1-azetidinilcarbonil)-5-
pirimidinil]oxi}-3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E180)

Azetidina

379

5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi)] -N-etil-N-metil-2-
Plirimidincarboxamida (E181)

Etil{metil)amina

sl

N-ciclobutil-5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]-2-
pirimidincarboxamida (E182)

Ciclobutilamina

393

5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -N- (tetrahidro-2H-
piran-4-11})-2-pirimidincarboxamida (E183)

Tetrahidro-2H-
pliran-4-amina

423

3-ciclobutil-7-{[2-(1-
pirrolidinilcarbonil) -5-pirimidinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E184)

Pirrolidina

3-cielobutil-7-{[2- (1-piperidinilcarbonil) -
5-pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E185)

Piperidina

[5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahldro-1H4-3-
benzazepin-7-11)oxi] -N-metil-2-
pirimidincarboxamida (E186)

Metilamina

Ejemplo 187a
Acido
il)oxi)] -2-piridincarboxilico (E187a)

4000

5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

El compuesto del titulo (El87a) Be prepard a partir de
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
utilizando un wmétodo
anilogo al descrito para el ejemplo 177b (E17b), MS (ES+) m/e

il)oxi] -2-piridincarbonitrilo

(E206)
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339 [M+H]*.
Ejemplos 187-195

(78

Los ejemplos 187-195 (E187-E195) se prepararon a partir

del 4cido

benzazepin-7-il)oxi] -2-piridincarboxilico

apropiada indicada en la tabla,

(E187a)

al descrito para el ejemplo 177 (E177):

Ejemplo Amina LC/MB
{M+E")

5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Metilamina 352
benzazepin-7-il)oxi] -N-metil-2-
piridincarboxamida (E187)
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- |Etilamina 366
benzazepin-7-il)oxl] -N-etil-2-
piridincarboxamida (E188)
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Etil(metil)amina |380
benzazepin-7-il)oxi] -N-etil-N-metil-2-
piridincarboxamida (E189)
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Dietilamina 394
benzazepin-7-11)oxi] -N,N-dietil-2-
piridincarboxamida (E190)
5-[(3-clclobutil-~2,3,4,5-tetrahidro-1iH-3- Etil[2- 424
benzazepin-7-il)oxi) -N-etll-N-[2- (metiloxi) -
(metiloxi)etil] -2-piridincarboxamida (E191) |etil]amina
3-ciclobutil-7-{[6-(1- Pirrolidina 392
pirrolidinilcarbonil)-3-piridinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E192)
3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinlicarbonil) - |Morfolina 408
3-piridinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-23-
benzazepina (E193)
3-ciclobutil-7-{ [6- (tetrahidro-1,4- Hexahidro-1,4- 422
oxazepin-4 (5H) -ilcarbonil) -3- oxazepina
piridinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E194)
S-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Ciclopentilamina [406

benzazepin-7-il)oxi) -N-ciclopentil-2-
piridincarboxamida (E195)

Ejemplo 156a

5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
Yy la amina
utilizando un método anédlogo
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Eoter metilico del &cido 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-piridincarboxflico (El96a)
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-

~LTCO-0

ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-0l (E3) vy
6-cloro-3-piridincarboxilato de metilo de una manera andloga
a la descrita para E122, MS (ES+) m/e 353 [M+H]"'.

Ejemplo 196b

Kcido 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepin-7-
il)oxi] -3-piridincarboxilico (E196b)

T

El compuesto del titulo se prepard a partir del ejemplo
196a (El96a) utilizando un método andlogo al descrito para el
ejemplo 123a (El123a), MS (ES+) m/e 339 [M+H]".

Ejemplo 196
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
1l)oxl] -N-ciclopropil-3-piridincarboxamida (E196)

VJTC-'-ACO‘O

Se afiadié carbonildiimidazol (142 mg, 0,88 mmol) a una
disolucién agitada del &cido 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)joxi] -3-piridincarboxilico
(E196b) (150 mg, 0,44 mmol) en diclorometano (5 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas se afiadio
ciclopropilamina (0,15 ml, 2,2 mmol) y se dejé la mezcla en
agitacién durante 18 horas mis. La mezcla de reaccién se
aplicé a un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-
elute, 10 g) y se lavé con metanol y después con una mezcla
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de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las fracciones bésicas
reunidas se concentraron al vacio para producir el compuesto
del titulo (E196), MS (ES+) m/e 378 [M+H]'.
Ejemplos 197-202

Los ejemplos 197-202 (E197-E202) se prepararon a partir
del cido 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridincarboxilico (E196b) y la amina
apropiada indicada en la tabla, utilizando un método anidlogo
al descrito para el ejemplo 196 (E196):

Ejemplo Amina LC/M8
{M+E")
6- [(3-ciclobutii-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- |lsopropilamina 3680

benzazepin-7-il)oxi] -N- (1-metiletil) -3-
piridincarboxamida (E197)

6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-15-3- Etilamina 366
benzazepin-7-il)oxi] -N-etil-2-
piridincarboxamida (E198)

N-cliclobutil-6-[(3-clclobutil-2,3,4,5- Ciclobutilamina 392
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-
piridincarboxamida (E199)

é-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- Tetrahidro-2H- 422
benzazepin-7-il)oxi] -N- (tetrahidro-2H- piran-4-amina
plran-4-1i1) -3-piridincarboxamida (E200)
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- |Dietilamina 394

benzazepin-7-il)oxi] -N, N-dietil-3-
piridincarboxamida (E201)

6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- [2- (metiloxi) - 3196
benzazepin-7-il)oxi] -N- [2- (metiloxl)etil] - |etil]lamina
3-piridincarboxamida (E202)

Ejemplos 203-205

Loe ejemplos 203-205 (E203-E205) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-0l1
(E3) y el haluro aromitico adecuado indicado en la tabla,
utilizando un método andlogo al descrito para el ejemplo 128
(E128) :
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Ejemplo Yoduro LC/M8
{(M+E")

4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro- [4-yodo-N-etil-N-[2- 423
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -N-etil-N-[2- | (metiloxi)etil] -
(metiloxi)etil]lbenzamida (E203) benzamida (D50)
4-[(3-ciclobutil-2, 3,4, 5-tetrahidro- |4-yodo-N- 351
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -N- metilbenzamida (D51)
metilbenzamida (E204)
3-ciclobutil-7- (3-piridiniloxi)- 3-yodopiridina 294
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina
(B205)
Ejemplo 206

5-[(3-cieclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-beanzazepin-7-
il)oxi] -2-piridincarbonitrilo (E206)

LCO-0

El compuesto del titulo (E206) se prepar5 a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-0l (E3) y 65-
yodo-2-piridincarbonitrilo (Biochemical Journal, 1973,
131(4), 625), seqlin el método indicado para El77a, MS (ES+)
m/e 320 [M+H]®.

Ejemplos 207-208

Los ejemplos 207-208 (E207-E208) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-o0l
(E3) y el cloruro aromiético apropiado indicado en la tabla,
utilizando un método anfilogo al descrito para el ejemplo 100
(B100) :

Ejemplo Cloruro LC/MB
(M+H*)
3-ciclobutil-7-[{5-yodo-2- 2-cloro-5-yodopiridina | 421

piridinil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1-benzazepina (E207)

3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2- 2Z-cloro-5- 340
piridinil}oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H4- |nitropiridina
3-benzazepina (E208) '




10

15

20

25

- 94 - 202

Ejemplo 209
N-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -3-piridinil}acetamida (E209)

1CO0

Se afladieron limaduras de hierro (451 mg, 8,07 mmol) a
una disolucién agitada de 3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2-
plridinil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3-benzazepina (E208)
(550 mg, 1,62 mmol) en una disoluci®n mezcla de &cido
acético:anhidrido acético (1:1, 10 ml) y se calenté hasta
80°C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié, se
vertié en hielo y se llevé a pH 8 con bicarbonato de sodio.
El producto se extrajo en acetato de etilo y el extracto
orgédnico entonces se lavé con salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El1 residuo se purificé mediante una
cromatograffa en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (0,5:4,5:95) para producir el
compuesto del titulo (E209), MS (ES+) m/e 352 [M+H]".

Ejemplo 210a
3-ciclobutil-7-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)oxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E210a)

STCO©

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 150 mg, 3,66 mmol) a una disolucibén agitada de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-o0l {(E3)
(530 mg, 2,43 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a 5°C.
Después de 0,5 horas, se afiadié una disolucién de 2-bromo-5-
nitro-1,3-tiazol (1,0 g, 4,78 mmol) en dimetilformamida (S
ml) y se dejé que la mezcla de reaccién se calentase haasta la
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temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas. La mezcla de
reaccibén se diluyd con acetato de etilo y la capa orginica se
lavdé con agua, salmuera, se Becdé (sulfato de sodio) y se
concentré al vacio. Una purificacién mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,25:2,25:97,5) produjo el
compuesto del tftulo (E210a), MS (ES+) m/e 346 [M+H]".
BEjemplo 210
N-{2-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
1l)oxi]-1,3-tiazol-5-il}acetamida (E210)

L CO-0

Se afiadié polvo de hierro (162 mg, 2,9 mmol) a una
disolucién agitada de 3-ciclobutil-7-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-
il)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E210a) (162 mg,
0,47 mmol) en A&cido acético (1 ml) y anhidrido acético (1
ml). La mezcla de reaccién se agitd a 80°C durante 16 horas,
después se enfrié y se vertié6 en hielo. La disolucién se
basific6é hasta pH 8 (bicarbonato de sodio), y la mezcla
resultante se extrajo en acetato de etilo. La capa orgénica
se lavd con salmuera y se secd (sulfato de sodio). Una
concentracién al vacio y una posterior purificacién del
residuo resultante mediante una cromatografia en columna,
eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,3:2,7:97) produjo el compuesto
del titulo (E210), MS (ES+) m/e 358 [M+H]".

Ejemplo 211
3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2-tienil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E211)

CO-

oM
Una mezcla de 2-bromo-5-nitrotiofeno (478 mg, 2,3 mmol),
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3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l (E3)
(500 mg, 2,3 mmol) y carbonato de potasio (765 mg, 5,5 mmol)
en dimetilformamida (10 ml) se agit6 a 80°C durante 16 horas.
La mezcla de reaccitn se enfrif, se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con agua, salmuera, y se secd (sulfato de
sodio). Una concentracién al vacio y la purificacién del
residuo resultante mediante una cromatografia en columma con
amoniaco 0,880:metanol:diclorometano (1:8:300) produjo el
compuesto del tftulo (E211), MS (ES+) m/e 345 [M+H]'.

Ejemplo 212
N-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-tienil}acetamida (E212)

'}15 L
El ejemplo 212 (B212) se prepard a partir de 3-
ciclobutil-7-[(5-nitro-2-tienil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E211) utilizando un método anflogo al descrito
para el ejemplo 210 (E210), MS {(ES+) m/e 357 [M+H]®.
Ejemplo 213a

3-ciclobutil-7-{[6- (metiloxi)-3-piridinilloxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E213a)

O

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [dlazepin-7-01 (E3) vy
5-bromo-~2-metoxipiridina wutilizando el protocolo indicado
para el ejemplo 128 (E128), MS (ES+) m/e 325 [M+H]".

Ejamplo 213
5~[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2 (1H) -piridinona (E213)

L CO-0
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Se disolvié 3-ciclobutil-7-{[6- (metiloxi)-3-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E213a)
(69 mg, 0,21 mmol) en una disolucién de etanol saturada con
cloruro de hidr6geno (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a
reflujo durante 18 horas, se enfri6 y se concentré6 al vacio.
La purificacién del residuo resultante mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metancl:diclorometano (1:9:90) produjo el compuesto del
tftulo (E213), MS (ES+) m/e 311 [M+H]"*.

Ejeaxplo 214
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-15-3-benzazepin-7-
il)oxi] -3-piridinil}etanona (E214)

o

L0

El ejemplo 214 (E214) se prepar§ a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoldl azepin-7-01 (E3)} y
1-(6-cloropiridin-3-il)etanona, utilizando el método descrito
para el ejemplo 100 (E100), MS (ES+) m/e 337 [M+H]".
Ejemplo 215
3-ciclobutil-7-{[5- (1H-pirazol-5-1l1)-2-piridinil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benzazepina (B215)

Q,OY“CO%‘»

Una mezcla de (2B) -1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-3-
(dimetilamino) -2-propen-l-ona (D53) (195 wmg, 0,5 mmol) e
hidrato de hidrazina (0,4 ml) en metanol (3 ml) se calenté a
reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y
e aplic6 a un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian
bond-elute, 10 g) y se lavé con metanol y después con una
mezcla de amoniaco 0,880/metanol (1:9). Las fracciones
b&sicas reunidas se concentraron al vacfio y el residuo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna,
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eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del tituleo (E215), MS (ES+) m/e 361 [M+Hl".

Ejemplo 216
3-ciclobutil-7-{[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2-
piridinil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E216)
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Una mezcla de trietilortoacetato (3 ml) y 6-[(3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3~
piridincarbohidrazida (D54) (185 mg, 0,52 mmol) Be calenté a
reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccifn se concentré
y el residuoc resultante se purificé mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,1:5:95) para producir el
compuesto del titulo (E216), MS (ES+) m/e 377 [M+H]".

Ejemplo 217 .
1-{6-[(3-ciclocbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -3-piridinil}-2-pirrolidinona (E217)

SCO

Una mezcla de 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxi]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207) (252 mg, 0,6
mmol), 2-pirrolidinona (153 mg, 1,8 mmol), carbonato de
potasio (83 mg, 0,6 mmol), polvo de cobre (126 mg, 1,2 mmol)
se calentd en un reactor de microondas a 150°C durante 1
minuto. La mezcla de reaccifn se diluyé con 2-pirrolidinona
(1 g, 12 mmol) y se calent$ durante 20 minutos mis a 200°C.
La mezcla de reaccidén se enfrié y se aplicé a un cartucho de
intercambio i6nico SCX (Varian bond-elute, 10 g) y se lavd
con metanol y después con una mezcla de amoniaco
0,880/metancl. Las fracciones bésicas reunidas se
concentraron al vacio y el residuo resultante se purificé
mediante wuna cromatograffia en c¢olumna, eluyendo con una
mezcla de amoniaco 0,880:metanol:diclorometano (1:9:90) para
producir el compuesto del titulo (E217), MS (ES+) m/e 378
[(M+H] .



10

15

20

25

L oC

- 100 -

Ejemplo 218
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensasepin-7-

LCO-0

il)oxi] -3-piridinil}-2-piperidinona (E218)

El ejemplo 218 (E218) se prepar$ a partir de 3-
ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E207) y 2-piperidinona, utilizando el método
descrito para el ejemplo 217 (E217), MS (ES+) m/e 392 [M+H]".
Ejemplo 219
1-{6-{(3-ciclocbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1K-3-benzazepin-7-
il)oxi) -3-piridinil}-2-asetidinona (E219)

GO0

Se afiadié carbonato de cesio (678 mg, 1,04 mmol) a una
disolucién de 2-azetidinona (308 mg, 4,3 mmol) en dioxano (1
ml). La mezcla se calentd en un reactor de microondas a 150°C
durante 1 minuto, y después se afladié una mezcla de 3-
ciclobutil-7-[{5-yodo-2-piridinil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E207) (294 mg, 0,7 mmol}, trans-1,2-
diaminociclohexano (0,02 ml) y yoduro de cobre(I) (126 mg,
1,2 mmol) y la mezcla resultante se calentd en un reactor de
microondas a 180°C durante 1 hora. La mezcla de reaccifn se
enfri6 y se aplicé a un cartucho S8CX (Varian bond-elute, 10
g) y se lavé con metancol y después con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol (1:9). Las fracciones bdsicas reunidas se
concentraron al vacio y el residuo resultante se purificé
mediante una cromatograffa en columna (0,5:2,5:97,5) para
producir el compuesto del titulo (E219), MS (ES+) w/e 364
[M+H]*.
Ejemplo 220
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3-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1N-3-bensazepin-7-
il)oxi) -3-piridinil}-1,3-oxazolidin-2-ona (E220)

25

A
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El ejemplo 220 (E220) se prepar6 a partir de 3-
ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E207) y 1,3-oxazolidin-2-ona utilizando el
método descrito para el ejemplo 219 (E219), MS (ES+) m/e 380
[M+H]*.

Ejemplo 221
3-ciclobutil-7-{[5- (1F-pirazol-1-1il)-2-piridinil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1E-3-benzazepina (E221)

o CO-©

Una mezcla de 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207) (294 mg, 0,7
mmol), pirazol (58 mg, 0,84 mmol), carbonato de cesio (479
mg, 1,5 mmol), yoduro de cobre(I) (7 mg, 0,04 mmol) y 1,10-
fenantrolina (13 mg, 0,07 mmol) en dioxano (2 ml) se calentd
en un reactor de microondas a 180°C durante 20 minutos. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavéd
con una disolucién saturada de cloruro de amonio, agua,
salmuera, y se secd (sulfato de magnesio). La capa orgénica
se filtrd, se concentrd al vacio y el residuo resultante se
purific6é mediante una cromatografia en columna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880 :metanol :diclorometano
(0,5:4,5:95) para producir el compuesto del titulo (E221), MS
(ES+) m/e 361 [M+H]".

BEjemplo 222
3-ciclobutil-7-{[5-(3,5-dimetil-4-isoxaxzolil)-2-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E222)
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EQOTO0

Una mezcla de 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxi]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207) (2562 mg, 0,6
mmol), &cido 3,5-dimetil-4-isoxazolborénico (168 mg, 1,2
mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en una disolucién
de carbonato de sodioco 2 M (5 ml) y etilenglicol dimetil éter
(10 ml) se agit® a reflujo durante 14 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio, agua, salmuera,
y Be secd (sulfato de sodio). La capa orginica se filtrS, se
concentrd al vacfo y el residuo resultante se purificé
mediante una cromatografia en columna, eluyendo con una
mezcla de amoniaco 0,880:metanol:diclorometanc (0,5:4,5:95)
para producir el compuesto del titulo (B222), MS (ES+) m/e
390 [M+H]".

Ejemplo 223
6-[(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzasepin-7-
il)oxi] -N-metil-3-piridincarboxamida (E223)

ACO-0

Se disolvid N-metil-6-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-iloxi) -3-piridincarboxamida (D40) (150 mg, 0,5
mmol) en &cido acético al 2,5% en metanol (5 ml) y se traté
gota a gota con ciclopentanona (0,09 ml, 1 mmol). La mezcla
se agitdé durante 30 minutos y después se afiadié
cianoborohidruro de poli{estirilmetil)trimetilamonio (2,04
mmol/g, 490 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas, se aplicé a un
cartucho SCX (Varian bond-elute, 10 g) y se lavé con metanol
y después con una mezcla de amoniaco 0,880/metanol. Las
fracciones bésicas reunidas se concentraron al vacfo y el
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residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,25:2,25:97,5) para producir el
compuesto del titulo (E223), MS (ES+) m/e 366 [M+H]".

Ejemplo 224
N-metil-6-{[3-(2-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il]oxi}-3-piridincarboxamida (E224)

1OCO

El ejemplo 224 (E224) se preparS5 a partir de N-metil-6-
(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~-benzazepin-7-iloxi) -3-
piridincarboxamida (D40) y 2-metilciclopentanona utilizando
el método descrito para el ejemplo 223, MS (ES+) m/e 380
[M+H]".

Ejemplo 225
6-[(3-ciclopentil-8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-1l)oxi] -N-metil-3-piridincarboxamida (E225)

-]

Se disolvié N-metil-6-(8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-iloxi) -3-piridincarboxamida (D43) (423 mg, 1,0
mmol) en &cido acético al 2,5% y metanol (5 ml), y Be trath
gota a gota con ciclobutanona (0,11 mi, 1,5 mmol). La mezcla
se agité durante 30 minutos y después se afadié
cianoborohidruro de poli(estirilmetil)trimetilamonio (2,0
mmol/g, 1 g, 2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas, se aplicé a un
cartucho de intercambio iénico S8CX (Varian bond-elute, 10 g)
y se lavé con metanol y después con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol (1:9). Las fracciones bé&sicas reunidas se
concentraron al vacio y el residuo resultante se purificé
mediante una cromatograffia en columna, eluyendo con una
mezcla de amoniaco 0,880:metanol :diclorometanco
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(0,5:2,25:97,5) para producir el compuesto del titulo (E225),
MS (ES+) m/e 478 [M+H]'.

Ejemplo 226

3-ciclobutil-7-yodo-8-[(fenilmetil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E226)

Yoo
El ejemplo 226 (E226) se prepar6 a partir de 7-yodo-8-
[(fenilmetil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidxo-1H-3-benzazepina (D45) y
ciclobutanona utilizando el método descrito para el ejemplo
225 (E225), MS (ES+) m/e 434 [M+H]*.
Ejemplo 227

3-ciclobutil-7-{[6-metil-4- (metiloxi)-2-quinolinil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (B227)

- 105 -

Una mezcla de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzol[d] azepin-7-01 (B3} (58 mg, 0,267 wmmol), 2-cloro-6-
metil-4- (metiloxi)quinoleina {(documento WO 99/55677) (56 mg,
0,027 mmol} y carbonato de ceasio (260 mg, 0,801 mmol) en DMF
seca (3 ml) se calento a 150°C durante 2 x 30 minutos (300 W)
en un reactor de microondas. La mezcla de reaccién enfriada
se reparti6 entre acetato de etilo (3 x 20 ml) y agua (30
ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera (2
X 30 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron
al vacfio. La purificacién del residuo resultante mediante una
cromatograffia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880:metanol :diclorometano
(0,5:4,5:95) produjo el compuesto del titulo (E227), MS (ES+)
m/e 389 [M+H]™.

Ejemplos 228-230



- 106 - "2’( }‘-

Los ejemplos 228-230 (E228-E230) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-ol
(E3) y el haluro aromidtico adecuado indicado en la tabla,
utilizando un método andlogo al descrito para el ejemplo 227:

Bjemplo Cloruro arcmifitico LC¢/M8
(M+E")
3-ciclobutil-7-{[4-(metiloxi)}-1,7- |2-cloro-4-(metiloxi)-1,7- [376
naftiridin-2-il)Joxi}-2,3,4,5- naftiridina

tetrahidro-1H-3-benzazepina (E228)

3-ciclobutil-7-(1,5-nattiridin-2- |2-bromo-1,5-naftiridina 346

iloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- (J.W. Henk, J. Org. Chem.,
benzazepina (E229) 1982, 48(9), 1673-1677)
N-{7-[{3-ciclobutil-2,3,4,5- N-(7-cloro-6-metil-1,8- 417
tetrahidro-14-3-benzazepin-7- naftiridin-2-il)acetamida
il)oxi] -6-metil-1,8-naftiridin-3- (8. Carboni, Gazz. Chim.
il}acetamida (E230) Ital., 1966, 96{11), 1456-
1469)
Ejemplo 231

6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1E-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2,3-piridindicarboxilato de dimetilo (E231)

]

Una mezcla de  3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d]l azepin-7-0l (E3) (1,5 q), 6-cloro-2,3-
piridindicarboxilato de dimetilo (1,58 g, Kenji Niiyama et
al., Bicorg. Med. Chem. Lett., 12, 21, 2002, 3041-3054) vy
carbonato de cesio (4,4 g) en DMF seca (30 ml) se calenté a
80°C durante 3 horas. La mezcla enfriada se repartié entre
agua (20 ml) y acetato de etilo (3 x 100 ml), los extractos
orginicos reunidos se lavaron con salmuera (2 x 100 ml) y se
secaron (Naz80,). El1 disolvente se evaporS para producir un
aceite que se purificd mediante cromatografia en columna,
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eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880 :metanol:diclorometano (0,5:4,5:95) para producir el
compuesto del titulo (E231), MS (ES+) m/e 411 [M+H]".

Ejemplo 232
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

il)oxi] -2,3-piridindicarboxilato de disodio (E232)
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Se afiadié hidré6xido de sodio (0,66 g) en agua (3 ml) a
una disolucién de 6-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2, 3-piridindicarboxilato de dimetilo
(B231) (1,69 g, 4,12 mmol) en etanol (20 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé vigorosamente a temperatura
ambiente durante 4 h y el precipitado resultante se eliminé
mediante filtracién para producir el compuesto del titulo
como un sblido incoloro (E232), MS (ES+) m/e 383 [M+H]*.
Ejemplo 233
2-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1A-3-benzazepin-7-
il)oxi] -5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5,7 (68) -diona (E233)

Una suspeneién de 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -2,3-piridindicarboxilato de disodio
(E232) (0,2 g, 0,52 mmol) en anhidrido acético (2 ml) Bse
agitd y se calent6 a 120°C durante 20 min. La mezcla enfriada
se concentrdé al vacio y 8se afladié acetamida (0,1 g) al
residuo y la mezcla ee calenté a 160°C durante 0,5 h. La
mezcla enfriada entonces Be purificé mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,5:4,5:95). El s86lido amarillo
pélido resultante se triturd con éter (5 ml) y se filtré para
producir el compuesto del titulo (E233), MS (ES+) wm/e 364
[M+H] *.
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Bjexplo 234
2-[(3-ciclcbutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-banzazepin-7-

il)oxi] -7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-5-ona
(E234)

Se afladié perclorato de magnesio (0,89 g) a wuna
disolucién de 2-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -5H-pirrolo([3,4-b]lpiridin-5,7 (6H} -diona
(E233) (0,72 g, 1,98 mmol) en una mezcla de
cloroformo:metanol (1:1, 20 ml) a 0°C bajo una atmésfera de
argén. Se afladid borohidruro de sodio (113 mg) y la mezcla se
agit6 durante 0,5 h. La mezcla se ajustd a pH 2 con HCl (2
M), se agitdé durante 0,5 h mis, después se llevé a pH 11 con
hidréxido de sodio (2 N). La mezcla entonces se extrajo con
diclorometano y los extractos orgénicos reunidos se secaron
(Na;SO4) y se evaporaron. El residuo se purific6é mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (1:9:90) para producir el
compuesto del tftulo (E234), MS (ES+) m/e 366 [M+H]".

Ejemplo 235
2-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxl] -6,7-dihidro-5H-pirrolo([3,4-blpiridin-5-ona (E235)

Una mezcla de 2-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -7-hidroxi-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
blpiridin-5-ona (E234) (90 mg, 0,25 mmol) y trietilgilano
(0,1 ml) en &cido trifluorcacético (0,1 ml) BsBe agitd
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vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
se concentrd al vacio y el residuo se purificé mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (1:9:90), MS (ES+) m/e 350
[M+H]*.

Ejemplo 236
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benzazepin-7-

il)oxi] -3-piridinamina (E236)

AT CO-0

Se disolvié 3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2-piridinil)oxi]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E208) (100 mg, 0,29
mmol) en etancl (10 ml). Se afiadié paladio (20 mg, al 10%
sobre pasta de carb6n) y la mezcla de reaccibn se agité a
temperatura ambiente bajo una atmSsfera de hidré6geno (1
atmésfera) durante 12 horas. La mezcla de reaccién se filtré
a través de celite, y el filtrado se concentré al vacio para
producir el compuesto del titulo (E236), MS (ES+) m/e 310
[M+H] *.

Ejemplo 237
[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H8-benzo[d] azepin-7-
iloxi)piridin-3-illamida del &cido morfolin-4-carboxilico

:O,l,O'"CO@

Se afladié cloruro de morfolin-4-carbonilo (0,15 ml, 1,38
mmol) a una disolucién agitada de 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinamina (E236)
(77 mg, 0,25 mmol) y trietilamina (0,04 ml, 0,30 mmol) en
diclorometano (5 ml) a 0°C. La mezcla de reacciédn se calentd
hasta la temperatura ambiente y se dejdé en agitacién durante
24 horas. La mezcla de reaccién se aplicd a un cartucho de
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intercambio iénico 8CX (Varian bond-elute, 5 g) y se lavd con
metanol y después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol
(1:9). Las fracciones bésicas reunidas se concentraron al
vacio y el reeiduo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,5:4,5:95) para producir el
compuesto del tftulo, MS (ES+) m/e 423 [M+H]"'.
BEjemplos 238-240

Los ejemplos 238-240 se prepararon a partir de 6-[(3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-
piridinamina (E236) y el cloruro de carbonilo o cloruro de
8cido apropiados indicados en la tabla, utilizando un método
andlogo al descrito para el ejemplo 237 (E237):

Bjexplo Cloruro de LC/uB
carbonilo/clorurc de &cido| (M+H')
[6-(3-ciclobutll-2,3,4,5- Cloruro de plperidin-1-[421
tetrahidro-1H-benzo([d] azepin-7- carbonilo

1loxi)piridin-3-il]lamida del &cido
piperidin-4-carboxilico (E238)

[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5- Cloruro de pirrolidin-i- [407
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- carbonilo
1loxi)piridin-3-illamida del &cido
pirrolidin-4-carboxflico (E239)

N-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5- Cloruro de isobutirilo k] T4}
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
iloxi)piridin-3-1il1]iscbutiramida
(E240)

Ejemplo 241

[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-benxo [d] azepin-7-
iloxi)piridin-3-il] amida del &cido tetrahidro-piran-4-
carboxilico (E241)

Oi(@*CO@



10

15

20

25

30

222

- 112 -

Se agitaron A4&cido tetrahidro-piran-4-carboxilico (252
mg, 1,94 mmol), hidrato de 1l1-hidroxibenzotriazol (262 mg,
1,94 mmol) y poli(N-ciclchexilcarbodiimida-N'-metilestireno)
(1,7 mmol/g, 2,3 g, 3,88 mmcl) a temperatura ambiente en
diclorometano (10 ml) durante 15 minutos. Se afiadié 6-[(3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-
piridinamina (E236) (300 mg, 0,97 mmol) y Be continué la
agitacidén durante 16 horas. La mezcla de reaccibén se aplicé a
un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-elute, 5
g) Yy se lavd con metanol y después con una mezcla de amoniaco
0,880/metanol. Las fracciones béidsicas reunidas se
concentraron al vacio y el residuo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
amoniaco 0,880:metanol :diclorometano (0,5:4,5:95) para
producir el compuesto del titulo (E241), MS (ES+) m/e 422
[M+H] *.

Ejemplo 242
3-ciclcobutil-7-[5-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)piridin-2-
iloxi) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-banzo [d] azepina (E242)

Rl

Se calentaron 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-0l (E3) (125 mg, 0,58 mmol), 2-(6-
cleropiridin-3-il) -4,6-dimetoxipirimidina (145 mg, 0,58
mmol) , carbonato de calcio (720 mg, 2,2 mmol) vy
dimetilformamida (4 ml) en un reactor de microondas a 180°C
durante 900 segundos a 300 W. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo, se lavé con agua, después con salmuera y se secd
sobre sulfato de sodic. El residuo se purificé mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,2:1,8:98) para producir el
producto del titulo, MS (ES+) m/e 433 [M+H]".
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Ejemplos 243-249

Los ejemploe 243-249 (E243-E249) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-0l
(E3) y el clorurec de arilo indicado en la tabla, utilizando
un método anilogo al descrito para el ejemplo 242 (E242):

Ejemplo Cloruzo de arilo LC/MS
(M+E')
3-ciclobutil-7-[5- (4- 2- (6-cloropiridin-3-11) -5- | 450
metansul fonilfenil)pirazin-2- metansulfonilpirazina

1loxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H4-
benzo[d] azepina (E243)

N-{4-[5- (3-ciclobutil-2,3,4,5- N-[4-(5-cloroplrazin-2- 429
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- il) fenil] acetamida
iloxi)pirazin-2-il] fenilacetamida

(E244)

3-clclobutil-7- (3, 5- . 2-cloro-3,5- 323
dimetilpiridin-2-iloxi)-2,3,4,5- dimetilpiridina
tetrahidro-1H-benzo [d] azepina

(E245)

3-ciclobutil-7-[5- (morfolin-4- 4-(6-cloropiridin-3- 444

sulfonil)piridin-2-iloxi] -2,3,4,5- |sulfonil)morfolina
tetrahidro-1H-benzo [dl azepina
(E246)

3-ciclobutil-7- (2-metilfuro(z, 3- 7-cloro-2-metilfuro(2,3- |349
clpiridin-7-iloxi)-2,3,4,5- clpiridina
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina
{E247)

2-(3-clelobutil-2,3,4,5- 2-cloro-4- 364
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- etoxinicotinonitrilo
1loxi) -4-etoxinicotinonitrilo
{E248)

6-(3-ciclobutil-2,3,4,5- 6-cloro-2- 334
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7- metilnicotinonitrilo
iloxl) -2-metilnicotinonitrilo
{E249)

Ejemplo 250
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benzasepin-7-
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11)oxi] -3-piridinil}-5-metil-2-pirrolidinona (E250)

Se disolvieron 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxi]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207) (294 mg, 0,7
mmol), 1,10-fenantrolina (38 mg, 0,2 mmol), 5-metil-2-
pirrolidinona (139 mg, 1,4 mmol) en dioxano (2 ml). Se afiadié
yoduro de cobre(I) (39 mg, 0,2 mmol) y carbonato de cesio
(479 mg, 1,5 mmol) y la mezcla se calent6 en un reactor de
microondas a 175°C durante 15 minutos. La mezcla se enfridé y
se filtr6 a través de celite, lavando con diclorometano. El
filtrado se concentrd al vacio y el material bruto se
purific6 mediante una cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano a través de una mezcla de amoniaco
0,880:metancl:diclorometano {1:9:90) para producir el
compuesto del tfitulo (137 mg), MS (ES+) m/e 392 [M+H]"*.
Ejemplo 251
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-benzazepin-7-
il)oxi] -3-piridinil}-3-metil-2-imidaxzolidina (E251)

O

o
Se suspendieron 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-~2~
piridinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207)

{294 mg, 0,7 mmol), 1l-metil-2-imidazolidinona (90 mg, 0,9
mmol), carbonato de cesio (364 mg, 1,1 mmol), xantfos (12 mg,
0,02 mmol) en tolueno (10 ml). Se afiadié
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (6 mg, 0,007 mmol) y la
mezcla se calenté a reflujo durante la noche. La reaccién
entonces se aplicé directamente sobre un cartucho de
intercambio iénico SCX (Varian, 5 g) y se lavdé con metanol y
después con una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las
fracciones béisicas BsBe redujeron y el material bruto se
purific6 mediante wuna cromatografia en fase inversa
automdtica para producir el producto del titulo (104 mg), MS
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(ES+) m/e 393 [M+H]".

Ejemplo 252

(4R) -1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepin-
7-1l1)oxi] -3-piridinil}-4-hidroxi-2-pirrolidinona (E252)
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El ejemplo 252 (E252) 8se preparé a partir. de 3-
ciclobutil-7-[({5-yodo-2-piridinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E207) y (4R) -4-{[(1,1-dimetiletil)-
(dimetil)silil] oxi} ~-2-pirrolidinona (Tetrahedron, 2000,
56(39), 7705-7713) utilizando el método descrito en E251, MS
(ES+) m/e 394 [M+H]*.

Ejemplo 253
N-metil-6-{[3-(3-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-1E-3-
benzazepin-7-illoxi}-3-piridincarboxamida (E253)

El ejemplo 253 (E253) se prepard a partir de N-metil-6-
{2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-iloxi) -3-
piridincarboxamida (D40) y 3-metilciclopentanona utilizando
el método descrito para el ejemplo 223, MS (ES+) m/e 380
[M+H]*.
Ejemplo 254
5-[{3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxli] -N-metil-2-pirazincarboxamida (E254)

A CO-0

El ejemplo 254 (E254) se prepard a partir de N-metil-5-
(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-iloxi) -2-
pirazincarboxamida (D4%9) vy ciclopentanona utilizando el
método descrito para el ejemplo 223, MS (ES+) m/e 367 [M+H]".
Ejemplo 255
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N-matil-5-{[3-(3-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-1HR-3-
bensazepin-7-illoxi}-2-pirasincarboxamida (E255)

[ CO<T

El ejemplo 255 (E255) se prepar6 a partir de N-metil-5-
(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-iloxi) -2-
pirazincarboxamida (D49) y 3-metilciclopentanona utilizando
el método descrito para el ejemplo 223, MS (ES+) m/e 381
[M+H]*.

Bjemplo 256
1-{3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensaxepin-7-
il)oxi) -2-piraxinil}-2-pirrolidinona (E256)

_<:>

Se disolvié 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-0l (E3) {103 mg, 0,47 mmol) en
dimetilformamida seca (3 ml), enfrié hasta 0°C y se tratd con
hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 20 mg, 0,49
mmol). Se dejS§ que la mezcla 8se calentase hasta 1la
temperatura ambiente a lo largo de 40 minutos. Se afiadié una
disolucién de 1-(3-cloro-2-pirazinil)-2-pirrolidinona (D46)
(103 mg, 0,52 mmol} en dimetilformamida seca (1 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se
calenté a B80°C durante 2,5 horas. Se dejé que la mezcla Be
enfriase hasta la temperatura ambiente, se aplicé a una
columna SCX, y se lavé con metanol y después con una mezcla
de amoniaco 0,880/metanol (1:9). Las fracciones bé&sicas se
reunieron y se concentraron al vacio y el residuo resultante
ge purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880 :metanol :diclorometano
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(0,2:1,8:98) para producir el compuesto del titulo {86 mg),
MS (ES+) m/e 379 [M+H]"*.

Ejemplo 257

7-[(5-cloro-2-pirazinil)oxi] -3-clielobutil-2,3,4,5-tetrahidro-

ROWS G

5 1lH-3-benzazepina (E257)

Se disolvid 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]l azepin-7-ol (E3) (184 mg, 0,85 mmol) en
dimetilformamida seca (3 ml), se enfrid hasta 0°C y se tratd
con hidruro de sodio {(al 60% en aceite mineral, 36 mg, 0,89

10 mmol). Se dejé que 1la mezcla 8Be calentase hasta la
temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos. Se afiadi6é una
disolucién de 2,5-dicloropirazina (D47) (139 mg, 0,94 mmol)
en dimetilformamida seca (1 ml) y la mezcla Be agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se aplicé a

15 wuna columna SCX, y se lavé con metanol y después con una
mezcla de amoniaco 0,880/metanocl (1:9). Las fracciones
bisicas se reunieron y se concentraron al vacio para producir
el compuesto del titulo (268 mg), MS (ES+) m/e 330 [M+H]".
Ejemplo 258

20 1-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
i1l)oxi] -2-pirazinil}-2-pirrolidinona (E258)

o

Cf‘clﬁjow

Se afladieron juntos 7-[(5-cloro-2-pirazinil)oxi]-3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E257) (132
mg, 0,40 mmol), pirrolidinona (0,06 ml, 0,80 mmol), carbonato

25 de potasio (200 mg, 1,45 mmol), yoduro de cobre(I) (23 mg,
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0,12 mmol) y N,N'-dimetiletilendiamina (0,01 wml, 0,12 mmol)
en dioxano seco (3 ml) y se calentaron en un reactor de
microondas a 175°C durante 30 minutos. La mezcla se diluyd
con metanol y se aplicé a una columna SCX, y ee lavé con
metanol y después con una mezcla de amoniaco 0,880/metanol
(1:9). Las fracciones bédsicas se reunieron y se concentraron
al vaclo y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,2:1,8:98) para producir el
compuesto del titulo (64 mg), MS (ES+) m/e 379 [M+H]"'.
Ejemplo 259

7-[(5-bromo-2-piraxinil)oxi] -3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1F-3-benzaszapina (E259)

Q00

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoldlazepin-7-01 (E3) y
2,5-dibromopirazina (D48) utilizando el método del ejemplo
257 (E257), MS (ES+) m/e 375 [M+H]".

Ejemplo 260
3-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-pirazinil}-1,3-oxazolidin-2-ona (E260)

dﬂ

OO

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-[(5-
bromo-2-pirazinil)oxi] -3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E259) y oxazolidinona utilizando el método del
ejemplo 258 (E258), MS (ES+) m/e 381 [M+H]".

Ejemplo 261
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3-ciclobutil-7-[5-(1,1-dioxo-2-isotiaxolidin-2-1il)piridin-2-
iloxi) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E261)

000

Se afladieron juntos 3-ciclobutil-7-[(5-yodo-2-
piridinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E207)
5 (200 mg, 0,48 mmol), 1,1-didxido de isotiazolidina (116 mg,
0,96 mmol) (Evans, Brian J., Takahashi Doi, Joyce, Musker, W.
Kenneth, J. Org. Chem., 55, 9, 1990, 2580-2586), carbonato de
potasio (238 mg, 1,73 mmol), yoduro de cobre(I) (27 mg, 0,14
mmol) y N,N'-dimetiletilendiamina 0,02 ml, 0,14 mmel) en
10 dioxano seco (3 ml) y se calentaron en un reactor de
microondas a 140°C durante 20 minutos. La mezcla se diluyd
con metancl y se aplicé a una columna SCX, eluyendo con
metanol y después con una mezcla de amoniaco 0,880/metancl
(1:9). Las fracciones bésicas se reunieron y se concentraron
15 al wvacico. El1 residuo resultante gse purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (0,5:4,5:95) para producir el
compuesto del titulo (145 mg), MS (ES+) m/e 414 [M+H]*.
Ejemplo 262
20 1-{6-{(3-ciclcbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensasepin-7-
il)oxi) -3-piridinil}-2-imidazolidinona (E262)

H ;O
{”f’l Je@ae
™
N O
El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-
ciclobutil-7-[(5-yodo-2-piridinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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3-benzazepina (E207) y 2-imidazolidinona utilizando el método
del ejemplo 261, MS (ES+) m/e 379 [M+H]".

Ejemplo 263
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banzazepin-7-

il)oxi] -2-pirazincarboxamida (E263)
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40000

Se disolvié &cido 5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -2-pirazincarboxilico (El123a) (168
mg, 0,47 mmol) en dimetilformamida seca (5 ml), se tratd con
1,1'-carbonildiimidazol (230 mg, 1,42 mmol), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
La mezcla se trat6 con amoniaco 0,880 (0,14 ml, 2,84 mmol) y
ge agitdé durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y el residuo resultante se purific6é mediante una
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
(0,5:4,5:95) para producir el compuesto del titulo, MS (ES+)
m/e 339 [M+H]'.

Ejemplo 264
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-banzazepin-7-
il)oxi] -N-metil-3- (metiloxi)benzamida (E264)

LQJ:)O@

Etapa 1, 7-(4,4,5,5-tetramatil-1,3,2-dioxaborolan-2-11) -
1,2,4,5-tetrahidro~-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1l,1-
dimetiletilo

Se afiadieron juntoe 7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxil}-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (2,0 g, 5,06 mmol} (Bioorg. Med. Chem. Lett.,
10, 22, 2000, 2553-2556), bis(pinacolato)diboro (1,41 g, 5,57
mmol) , complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-
dicloropaladio(II) (0,22 g, 0,30 mmol) , 1,1'-
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bia(difenilfosfino) ferroceno (0,17 g, 0,30 mmol) y acetato de
potasio (1,49 g, 15,2 mmol) en dioxano seco y la mezcla
resultante se calent$ hasta 80°C durante 3 horas. Se dejé que
la mezcla se enfriase hasta la temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. La
porcion orgédnica se secd bajo sulfato de magnesio y se
evapor6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de acetato
de etilo:pentano (1:9) para producir el compuesto del titulo
(1,60 g}, MS (ES+) m/e 274 [(M+H)-CO;*Bul”.
Etapa 2: Kcido (3-{[(1,1-dimatiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)borénico

Se disolvié 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (E264, etapa 1) (1,60 g, 4,29 mmol) en acetona
(25 ml), se trat6 con peryocdato de sodio (2,75 g, 12,9 mmol),
acetato de amonio (0,73 g, 9,44 mmol) y agua (25 ml), y la
mezcla resultante se agit$é durante 18 horas a temperatura
ambiente. La acetona se elimind mediante evaporacién al
vacio, y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de
etilo y diclorometano. Las capas orginicas se reunieron, se
secaron bajo sulfato de magnesio y se evaporaron al vacio
para producir el compueato del titulo (1,06 g), MS (ES+) m/e
192 [ (M+H)-CO;"Bul”.
Etapa 31 7-({2-(metiloxi)-4-[(metiloxi)carbonil]fenil}oxi)-
1l,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

Se disolvié &cido (3-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)borénico (E264, etapa
2) (500 mg, 1,72 mmol) en diclorometano seco (15 ml) y se
tratd secuencialmente con vanillato de metilo (313 mg, 1,72
mmol), tamices moleculares (4A, 1,0 g), acetato de cobre (467
mg, 2,58 mmol) y trietilamina (1,20 ml, 8,60 mmol), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla se diluyé con diclorometano, se filtrd a
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través de celite y se evaporé al vacio. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se lavé con una disolucifn de
bicarbonato de sodio saturada. La porcién orgénica se Becd
bajo sulfato de magnesio y se evapordé al vacib6. El residuo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna,
eluyendo con wuna mezcla de (0,1:9,9) para producir el
compuesto del titulo (240 mg), MS (ES+) m/e 328 [{(M+H)-
CO."Bul .

Etapa 4: Kcido 4-([(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepin-7-il)oxi] -3-
(metiloxi)benzoico

Se disolvié 7-({2-(metiloxi)-4-[(metiloxi)carbonil]-
fenil}loxi)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (E264, etapa 3) (240 mg, 0,56 mmol) en
etanol (2 ml), se traté con hidréxido de sodio 2 M (1 ml) y
la mezcla resultante se agité durante 1,5 horas. La mezcla se
acidificd con &cido clorhidrico 2 M y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas de acetato de etilo se reunieron, se
secaron bajo sulfato de magnesio y Be evaporaron al vacio
para producir el compuesto del titulo (0,15 g), MS (ES+) m/e
314 [(M+H)-CO;"Bul”.

Etapa 51 7-{[4-[(metilamino)carbonil]-2-(metiloxi)fenil]oxi}-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-bensazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimatiletilo )

Se disolvid dcido 4-[(3-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)oxi] -3-{metiloxi)benzoico (E264, etapa 4) (145 mg, 0,35
mmol) en dimetilformamida seca (5 ml), Be trat§ con 1,1'-
carbonildiimidazol (85 mg, 0,53 mmol} y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
trat6 con metilamina (0,53 ml, 1,05 mmol, 2 M en THF) y s8e
agitdé durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré al
vacfio y el residuo resultante s8e purificé wmediante
cromatografia en columna (acetato de etilo:pentano 1:1) para
producir el compuesto del titulo (0,10 g), MS (ES+) m/e 327
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[ (M+H) -CO2"Bu] *.

Etapa 5: N-metil-3-(metiloxi)-4-(2,3,4,5-tetrahidro-18-
3-banzazepin-7-iloxi)benzamida

Se disolvié 7-{[4-[(metilamino)carbonill -2-
(metiloxi) fenil]loxi}-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,l-dimetiletilo (E264, etapa 5) (100 mg, 0,23
mmol) en diclorometano seco (2 ml), se tratd con &cido
trifluorcacético (1 ml) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horae. El disolvente se
eliminé al vacfo y el residuo se disolvié en metanol y se
aplicé a una columna SCX, eluyendo con metanol y después con
una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Las fracciones
biasicas se reunieron y se concentraron al vacio para producir
el compuesto del titulo (78 mg), M8 (ES+) m/e 327 [M+H]"'.
Etapa 7: 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1F-3-benzasepin-
7-1l)oxi] -N-metil-3- (metiloxi)banzamida

Se dipolvi6é N-metil-3- (metiloxi)-4-(2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-iloxi) benzamida (E264, etapa 6) (78 mg,
0,24 mmol) en diclorometano seco (5 ml), se traté con
ciclobutanona (0,04 ml, 0,48 mmol) y &cido acético (1 gota),
Y la mezcla resultante se agité durante 15 minutos. Se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (102 mg, 0,48 mmol) y 1la
mezcla se agit6 durante 30 minutos. La mezcla se diluy$ con
metanol y se aplicd a una columna SCX, eluyendo con metanol y
después con una mezcla de amoniaco 0,880/metancl (1:9). Las
fracciones bdsicas Be reunieron y se concentraron al wvacio.
El residuo resultante sBe purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol:diclorometano (0,5:4,5:95) para producir el
compuesto del tituleo (20 mg), MS (ES+) m/e 381 [M+KE]".
Ejemplo 265
2-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-158-3-benzazepin-7-
il)oxi]benzonitrilo (EB265)

_<>
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Se disolvid 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-0l1 (E3) (300 mg, 1,38 mmol) en piridina (10
ml), se enfrié en un bafic de hielo y se tratdé con hidruro de
sodio (al 60% en aceite mineral)} (66 mg, 1,66 mmol) bajo una
atmbsfera de argén. La mezcla resultante se agit6 durante 5
minutos, se tratd con bromuro de cobre(I) (277 mg, 1,93 mmol)
y s8e dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadié wuna disoclucién de 2-
yodobenzonitrilo (948 mg, 4,14 mmol) en piridina (2 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 2,5 horas. Se dejé que la
mezcla se enfriase hasta 1la temperatura ambiente y el
disolvente se eliminé al vacfo. El residuo resultante se
purificé mediante una cromatografia en columna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco:metanol:diclorometanoc (0,2:1,8:98)
para producir el compuesto del titulo (180 mg), MS (ES+) m/e
319 [M+H]".

BEjemplo 266
3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepin-7-
1l)oxi] -N-metil-4- (metiloxi)benzamida (E266)

5200

Etapa 1: 7-({2-(metiloxi)-5-[(metiloxi)carbonil)]fenil}oxi)-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4&cido
(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi] carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)borénico (E264, etapa 2) y metil-3-hidroxi-4-
metoxibenzoato, utilizando el método del ejemplo 264, etapa
3, MS (ES+) m/e 328 [(M+H)-CO."Bu]”.
Etapa 23 Acido 3-[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi])carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -4-
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(metiloxi)benzolco

El compuesto del titulo se preparS a partir de 7-({2-
(metiloxi)-5-[ (metiloxi)carbonil] fenil}oxi)-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l-dimetiletilo
(E266, etapa 1), utilizando el método del ejemplo 264, etapa
4, MS (ES+) m/e 314 [(M+H)-CO:"Bul*.
Etapa 31 7-{[5- [- (metilamino)carbonil] -2- (metiloxl) fenil] -
oxi}-1,2,4,5-tetrahidro-35-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido 3-
[{(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -4- (metiloxi)benzoico {(E266, etapa 2) Yy
metilamina, utilizando el método del ejemplo 264, etapa 5, MS
(ES+) m/e 327 [(M+H)-CO;%*Bul®.
Etapa a4 N-matil-4-(metiloxi)-3-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-iloxi)benzamida

El compuesto del tfitulo se preparé a partir de 7-{I[5-
[ (metilamino) carbonil] -2- (metiloxi) fenil]loxi}-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo
(E266, etapa 3), utilizando el método del ejemplo 264, etapa
6, MS (ES+) m/e 327 [M+H]*Y.
Etapa 5: 3-[(3-ciclocbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-1l)oxi] -N-metil-4- (metiloxi)benzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-metil-
4-(metiloxi)-3-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
iloxi)benzamida (E266, etapa 4), utilizando el método del
ejemplo 264, etapa 7, MS (ES+) m/e 381 [M+H]".
Blemplo 267
3-cloro-4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)oxl]) -N-metilbenzamida (E267)

Y9LCO
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Etapa 1 7-({2-cl ro-4-[{metiloxl)carbonil] fenil}oxi) -
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-cloro-
4-hidroxibenzoato de metilo (320 mg, 1,72 mmol) y &cido (3-
{[(1,1-dimetiletil)oxi] carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)borSnico (E264, etapa 2), wutilizando el
método indicado en el ejemplo 264, etapa 3 (211 mg, 29%), RMN

(CDC1;) § 1,49 (9H, 8), 2,88 (4H, m), 3,56 (4H, m), 3,91 (3H,
8), 6,78-6,89 (3H, m), 7,12 (H, m), 7,84 (H, m), 8,14 (H, 8).
Etapa 2: Acido 3-cloro-4-[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi] -
carbonil}-2,3,4,5-tatrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi]banzoico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-({2-
cloro-4-[(metiloxi)carbonil] fenil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
3-benzazepin-3i-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo (E267, etapa
1), utilizando el método indicado en el ejemplo 264, etapa 4,
MS (ES-) m/e 416 y 418 [M-H].
Etapa 3: 7-({2-cloro-4- [ (metilamino)carbonil)] fenil}oxi) -
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido 3-
cloro-4-[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxil carbonil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxilbenzoico (E267, etapa 2)
y metilamina, utilizando el método indicado en el ejemplo
264, etapa 5 (82 mg, 52%), MS (ES+) m/e 431 y 433 [M+H]*.
Btapa 4: 3-cloro-N-metil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-17-3-
benzazepin-7-iloxi)benzamida

El compuesto del titulo se prepar§ a partir de 7-({2-
cloro-4-[(metilamino)carbonil] fenil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo (E267,
etapa 3), utilizando el método indicado en el ejemplo 264,
etapa 6 (54 mg, 94%), MS (ES+) m/e 331 y 333 [M+H]".
Etapa 53 3-cloro-4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-
benzazepin-7-1il)oxi] -N-metilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-cloro-
N-metil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
iloxi)benzamida (E267, etapa 4) y ciclobutanona, utilizando
el método indicado en el ejemplo 264, etapa 7 (36 mg, 57%),
MS (ES+) m/e 385 y 387 [M+H]".

Ejemplo 268
4-[(3-ciclcbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1K-3-bensaszepin-7-
il)oxi] -N,3-dimetilbenzamida (E268)

Etapa 1: 7-({2-metil-4- [ (metiloxi)carbonil] fenil}oxi) -
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-

[+]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster
terc-butilico del acido 7-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepin-3-carboxflice (solicitud internacional PCT
(2002), documento WO 02/40471) y 4-bromo-3-metilbenzoato de
metilo, utilizando el método indicado en el ejemplo 128 (211
mg, 29%), RMN (CDCl;) § 1,49 (9H, s), 2,32 (3H, m), 2,86 (4H,
m), 3,55 (4H, m), 3,89 (3H, 8), 6,71-6,81 (3H, m), 7,08 (H,
m), 7,80 (H, m), 7,94 (H, 8).

Btapa 2t Acido 4-[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi)carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-metilbenzoico

El compuesto del tfitulo se prepard a partir de 7-({2-
metil-4- [(metiloxi)carbonil] fenil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (E268, etapa
1), utilizando el método indicado en el ejemplo 264, etapa 4,
(247 mg, 94%), MS (Es-) m/e 396 [M-H].

Etapa 3: 7-({2-matil-4- [ (metilamino)carbonil] fenil}oxi) -
1l,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimatiletilo

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido 4-
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[(3-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-metilbenzoico (E268, etapa 2) Y
metilamina, utilizando el método indicado en el ejemplo 264,
etapa 5 (136 mg, 53%), MS (ES+) m/e 441 [M+H]".
Etapa 4: N,3-dimetil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
iloxi)benzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 7-({2-
metil-4- [ (metilamino)carbonill fenil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (E268,
etapa 3), utilizando el método indicado en el ejemplo 264,
etapa 6 (90 mg, 88%), MS (ES+) m/e 331 [M+H]'.
Etapa 5: 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benxzasepin-
7-1l)oxi] -N,3-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N,3-
dimetil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
iloxi)benzamida (E268, etapa 4) (90 mg, 0,29 mmol) y
ciclobutanona (50 pul, 0,58 mmol), utilizando el método
indicado en el ejemplo 264, etapa 7 (71 mg, 67%), MS (ES+)
m/e 365 [M+H]®.
Ejemplo 269
3-ciclobutil-8-[(fenilmetil)oxi] -2,3,4,5-tatrahidro-1H-3-
benxzazepin-7-carbonitrilo (E269)

Yoo

N

Una mezcla de 3-ciclobutil-7-yodo-8-[{(fenilmetil)oxi] -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina (E226) (250 mg, 0,58
mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (33 mg, 0,029
mmol), yoduro de cobre(I) (11 mg, 0,058 mmol) y cianuro de
sodio (56 mg, 1,15 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se
calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfrié y ase

diluyd con acetato de etilo, se filtr6 a través de celite, se
lavé con agua, después con salmuera, y se secd sobre sulfato

D



10

15

20

25

27A

- 131 -

de sodio y se concentrd al vacio. La mezcla bruta se purificé
mediante HPLC de fase inversa para producir el compuesto del
titulo, MS (ES+) m/e 333 [M+H]".

Ejemplo 270

3-ciclobutil-7-[(2-fluorofenil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina (E270)

El ejemplo 270 (E270) se preparS a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d] azepin-7-0l (E3) vy
2-fluoroyodobenceno, utilizando el método descrito para el
ejemplo 128, MS (ES+) m/e 312 [M+H]*.

Ejemplo 271
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5~-tetrahidro-10-3-benzazepin-7-

il)oxi] -3-fluorcbenzonitrilo (E271)

Una mezcla de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-o0l (E3) (100 mg, 0,46 mmol) , 3,4-
diflucrobenzonitrile (70 wmg, 0,51 mmol) y carbonato de
potasio (159 mg, 1,15 mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se
calenté a 85°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y se aplicé6 a un cartucho de intercambio ifnico SCX
(varian bond-elute, 10 g) y se lavd con metanol y después con
una mezcla de amoniaco 0,880/metanocl. Las fracciones béisicas
reunidas se concentraron al vacio para producir el compuesto
del tfitulo (E271), MS (ES+) m/e 337 [M+H]"*.

Ejemplo 272
Acido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1K-3-benzazepin-7-

" rﬁf@@o
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il)oxi] -3 -fluorobenzoicc (E271)

B8e disolvié 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-fluorobenzonitrilo (E271) (150 mg,
0,45 mmol) en una mezcla de etanol (1 ml) y agua (1,5 ml), se
traté con hidréxido de sodio (150 mg, 4,5 mmol) y se calentd
a reflujo durante 2 horas. La reaccién se traté después con
dcido acético (0,39 ml, 6,75 mmol) y se concentrd al vacio.
El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia
en columna, eluyendo con una mezcla de amoniaco
0,880:metanol :diclorometano (2:18:80) para producir el
compuesto del titulo, MS (ES+) m/e 356 [M+H]".

Ejemplo 273
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1F-3-bensasepin-7-
il)oxi] -3-fluoro-N-mestilbensamida (E273)

Una disolucién del &cido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-fluorobenzoico (E272)
(164 mg, 0,36 mmol) y hexafluorofoafato de 0-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (438 mg,
1,15 mmol) en dimetilformamina (2 ml) 8se trat6 con
diisopropiletilamina (0,40 ml, 2,3 mmol}, seguido de una
disolucién de metilamina 2 M en tetrahidrofurano (2 ml). la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, Bse
aplicé a una columa de intercambio iénico SCX (Varian bond-
elute, 10 g) y se lavé con metanol y después con una mezcla
de amoniaco 0,880/metanol, y las fracciones bdgicas reunidas
Be concentraron al vacfio. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
amoniaco 0,880:metanol :diclorometano (0,5:4,5:95) para
producir el compuesto del tfitulo, MS (ES+) m/e 369 [M+H]'.
Eiemplo 274
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3-ciclobutil-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)oxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina (E274)

SO

Btapa 1: 7-[(2-fluoro-4-nitrofenil)oxi]-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzaxepin-3-carboxilato de 1,l-dimetiletilo

Se afiadié 3,4-difluoronitrobencenoc (664 mg, 4,18 mmol) a
una mezcla del &ster terc-butilico del 4&cido 7-hidroxi-
1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d] azepin-3-carboxilico (documento WO
02/40471) (1 g, 3,8 mmol) y carbonato de potasio (1,3 g, 9,49
mmol) en dimetilformamida (10 ml) y la reaccién se calenté a
130°C durante 3 horas. La reaccién se enfrib, se diluy6 con
acetato de etilo, se lavdé con agua y después con una mezcla
de agua:salmuera (1:1), se secS sobre sulfato de sodio, y se
concentrS al vacfo. El residuo resultante 8e purificé
mediante una cromatografia en columna, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo:pentano (1:10) para producir el
compuesto del titulo. MS (ES+) m/e 303 [M-COOtBu]®.
Btapa 2: 7-[(4-amino-2-fluorofenil)oxi]-1,2,4,5-tetrahidro-
3F-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,l-dimetiletilo

A una disolucién de 7-[(2-fluoro-4-nitrofenil)oxi]-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (E274, etapa 1) (1,37 g, 3,40 mmol) en etanol
(25 ml) se le afiadi6 paladic scbre carbén {(al 10% en peso de
paladio) (300 mg) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atmésfera)
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de
celite y se concentrd al vacio para producir el compuesto del
titulo, MS (ES+) m/e 273 [M-M-COOtBu]”’.
Etapa 3:1 7-[(2-fluoro-4-yodofenil)oxi]-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una disolucién de 7-[(4-amino-2-fluorofenil)oxi]-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
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dimetiletilo (E274, etapa 2) (0,5 g, 1,34 mmol) y yodoformo
(1 g, 2,69 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié
gota a gota nitrito de terc-butilo (0,32 ml, 2,69 mmol). La
reacciédn entonces se calenté a reflujo durante 1 hora, se
enfrié y se concentrd al vacio y el residuo resultante se
purificé mediante una cromatograffa en columna, eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo:pentano (1:10) para producir
el compuesto del titulo, MS (ES+) m/e 384 [M-COOtBu]®*.
Etapa 4: 7-[(2-fluoro-4-yodofenil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidr -1H-
3-benzazepina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 7-[(2-
fluoro-4-yodofenil)oxi] -1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxilato de 1,l-dimetiletilo (E274, etapa 3) utilizando un
método andlogo al descrito para la descripcién 2 (D2), MS
(ES+) m/e 384 [M+H]".
Btapa 5: 3-ciclobutil-7-[(2-flucro-4-yodofenil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-[({2-
fluoro-4-yodofenil)oxi] -2,3,4,5~-tetrahidro-1H-3-benzazepina
(E274, etapa 4) utilizando un método andlogo al descrito para
el ejemplo 1 (El1), MS (ES+) m/e 438 [M+H]"*.
Ejemplo 275
1-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
1l)oxi] -3-fluorofenil}-2-pirrolidinona (E275)

3, CO-0

El compuesto del tItulo se prepar® a partir de 3-
ciclobutil-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E274) wutilizando un método anilogo al
descrito para el ejemplo 258 (E258), MS (ES+) m/e 395 [M+H]".
Ejeamplo 276
N-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

JEoave™
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il)oxi] -3-fluorofenil}acetamida (E276)
BEtapa 1: 7-{[4-[(acetilamino)-2-fluorofenil]loxi}-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato da 1,1-dimatiletilo

A una disclucién de 7-[(4-amino-2-fluorofenil)oxi]-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (E274, etapa 2) (250 mg, 0,67 mmol) en
diclorometano (10 ml) se le afiadié trietilamina (0,19 ml,
1,34 mmol) y cloruro de acetilo (50 pl, 0,74 ml) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reacci6n entonces se diluyé con diclorometanc y se lavé con
una disolucién acuosa de &cido citrico 3 N, después con
bicarbonato de sodio saturado, después con agua, y el
diclorometano se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
al vacfo. El1 residuc resultante se purificé mediante
cromatograffia en columna, eluyendo con una mezcla de acetato
de etilo:pentanco (1:1) para producir el compuesto del titulo,
MS (ES+) m/e 413 [M-H] .
Etapa 21 N-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-1l)oxi] -3-fluorofenil}acetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-{[4-
{(acetilamino) -2-fluorofenilloxi}-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzazepin-3-carboxilato de 1,l1-dimetiletilo (E276, etapa 1)
a través de un procedimiento en 2 etapas anflogo al descrito
en el ejemplo 274, etapas 4-5, MS (ES+) m/e 369 [M+H]"'.
Ejemplo 277

El ejemplo 277 (E277) 8se prepar6 a partir de 3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepin-7-01 (E3) vy
el yoduro aromitico apropiado indicado en la tabla,
utilizando un método andlogo al descrito para el ejemplo 128
(E128) :

Ejemplo Yoduro aremitico LC/uM8
(M+E*)
1-[3-(3-ciclobutil-2,3,4,5- 1-[(3-yodofenil) carbonil] - | 391
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7- plrrolidina (D52)
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iloxi) fenil] -1-pirrolidin-1-
ilmetanona (B277)

Ejemplo 278

El ejemplo 278 (E278) se prepard a partir del &cido 5-
[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -
2-piridincarboxilico (El187a) y la amina apropiada indicada en
la tabla, utilizando un método anfdlogo al descrito para el
ejemplo 177 (B177):

Ejemplo Amina LC/ME
(+X")
5-((3-ciclobutlil-2,3,4,5- Tetrahidro-2H-piran-4- 422
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7- amina

il)oxi] -N- (tetrahidro-2H-piran-4-
il) -2-piridincarhoxamida (E278)

Ejamplo 279
3-ciano-4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-17-3-bensasepin-
7-11)oxi] -N-metilbenzamida (E278)

Etapa 1: Acido 3-ciano-4- (metiloxi)benzoico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-ciano-
4- (metoxi)benzoato de metilo utilizando el método del ejemplo
264, etapa 4, RMN de 'H (CDCl,) 8,32 (1H, d), 8,29-8,27 (1H,
dd), 7,06-7,04 (1H, d), 4,03 (3H, 8).
Etapa 2: 3-ciano-N-metil-4- (metiloxi)benzamida

El compuesto del titulo se prepar® a partir del &cido 3-
ciano-4- (metiloxi)benzoico (E279, etapa 1), utilizando el
método del ejemplo 264, etapa 5, MS (ES+) m/e 191 [M+H]®.
Etapa 3: 3-cliano-4-hidroxi-N-metilbeanzamida

Se disolvié 3-ciano-N-metil-4- (metiloxi)benzamida (E279,
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etapa 2) (346 mg, 1,82 mmol) en diclorometano seco (10 ml),
Be enfrié hasta 0°C y se tratdé con tribromuro de boro
(disolucién 1 M en diclorcmetano) (9,11 ml, 9,11 mmol). La
mezcla se agité durante 30 minutos, se dejd que Be calentase
hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 18 horas. La
mezcla se enfrié en un bafioc de hielo, se traté con agqua
afladida gota a gota y después se dejé que se calentase hasta
la temperatura ambiente. La mezcla 8e vertié en &cido
clorhidrico 2 M (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo.
Lae capas de acetato de etilo se reunieron, se secaron bajo
sulfato de magnesio y Be evaporaron al vacio. El residuo
resultante se purific6é mediante cromatograffa en columna,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:diclorometano
(1:1) para producir el compuesto del titulo (86 mg), MS (ES+)
m/e 177 [M+H]*.
Etapa 4: 7-{{2-ciano-4-[ (metilamino)carbonil] fenil}oxi) -
1l,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de 3-ciano-
4-hidroxi-N-metilbenzamida (E279, etapa 3) y &cido (3-{[(1,1-
dimetiletil)oxi)carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)borbnico (E264, etapa 2), utilizando el mé&todo indicado
en el ejemplo 264, etapa 3, MS (ES+) m/e 322 [{(M+H)-CO;*Bu]*.
Etapa 51 3-ciano-N-metil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1KH-3-
benzaxzepin-7-iloxi)benzamida

El compuesto del tiftulo se preparé a partir de 7-({2-
ciano-4-[(metilamino)carbonil] fenil}oxi)-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-carboxilato de l1,1-dimetiletilo (E279,
etapa 4) utilizando el método del ejemplo 264, etapa 6, MS
(ES+) m/e 322 [M+H]®.
Etapa 63 3-ciano-4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-18-3-
benzazepin-7-il)oxi] -N-metilbenxzamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-ciano-
N-metil-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
iloxi)benzamida (E279, etapa 5), utilizando el método del
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ejemplo 264, etapa 7, MS (ES+) m/e 376 [M+H]".

Ejemplo 280

3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinilcarbonil)-3-piridasinil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-bensazepina (E280)

QU CO-

Etapa 1l: 4-[(6-cloro-3-piridaxzinil)carbonil]lmorfolina

Una mezcla de dcido 6-oxo-1,6-dihidro-3-
piridazincarboxilico {(A.E. Mourad et al., J. Het. Chemn.,
1992, 29(6), 1583-1592, 0,5 g) en oxicloruro de f&Ssforo (2
ml} se calenté a reflujo durante 2 horas. El exceso de
oxicloruro de fésforo se evapord y se afiadié6 THF (5 ml) al
residuo. La disolucién entonces se enfrié hasta 0°C y Be
afiadié trietilamina (1,1 ml), seguida de morfolina (1,87 ml).
Se dejé que la mezcla Be calentase hasta la temperatura
ambiente, Be agité durante 16 h, después se diluyé con
acetato de etilo (10 ml) y se filtré. El filtrado se evaporé
y 8e purific6 mediante una cromatografia en gel de sflice,
eluyendo con acetato de etilo para producir el compuesto del
titulo, MS (ES+) m/e 228 [M+H]" .
Etapa 2 3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinilcarbonil)-3-
piridazinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Una mezcla de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-01 (E3) (84 mg, 0,385 mmol), 4-[{6-cloro-3-
piridazinil)carbonil]lmorfolina (E280, etapa 1) (70 mg, 0,308
mmol) y carbonato de potasic (85 mg, 0,616 mmol) en acetona
seca (3 ml) se calentd a 140°C durante 2 x 15 minutos (300 W)
en un reactor de microondas. La mezcla de reaccién enfriada
ge filtrS, se concentré al vacio y se purificé mediante una
cromatografia en gel de silice, eluyendo con una mezcla de
amoniaco 0,880:metanol :diclorometano (0,5:4,5:1990) para
producir el compuesto del titulo, MS (ES+) m/e 409 [M+H]®.
Ejemplos 281-282
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Los ejemplos 281-282 (E281-E282) se prepararon a partir

de 3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-ol

(E3)

y &cido 6-oxo-1,6-dihidro-3-piridazincarboxilico utilizando

la amina apropiada segln se indica en la tabla,

empleando el

procedimiento en dos etapas segiin se describe para el ejemplo

280:
Ejemplo Amina LC/M8
(M+E*)
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-14-3- |Metilamina 353
benzazepin-7-il)oxi] -N-metil-3-
piridazincarboxamida (E281)
G-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-te£rahidro-1H=3- Etil(metil)amina |[381

benzazepin-7-il)oxi] -N-etil-N-metil-3-
piridazincarboxamida (E282)

Ejemplo 283

3-c1clobut11-7-{[4-(4-norfolin11)-4-oxobut11]oxi}-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-3-benzazepina (E283)
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Etapa 1: HAcido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]butanocico

Se disolvié 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]butancato de etilo (El67a) (2,2 g, 6,6
mmol) en metanol (40 ml) y se traté con hidréxido de sodio 2
N (10,0 ml). Después de agitar a reflujo durante 1 hora, la
mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y
se concentrd al vacio. La mezcla bruta se aplicé a un
cartucho de intercambio ifnico SCX (Varian bond-elute)} y se
lavdé con agua y después con metanol. Las fracciones orgénicas
se redujeron al vacio para producir el compuesto del titulo
(E283), MS (ES+) m/e 304 [M+H]*.
Etapa 23 3-ciclobutil-7-{[4-(4-morfolinil)-4-oxobutil]loxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

Se disolvié el dcido 4-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]butanoico (E283, etapa 1)
(0,15 g, 0,50 mmol) en diclorometano sgseco (5 ml) vy
dimetilformamida seca (2 ml) y se tratdé con hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (0,14 g, 1,0 mml) Y N-
ciclohexilcarbodiimida, poli(N'-metilestireno) HL (0,53 g,
1,0 mmol, 1,7 mmol/g) y se agit$ durante 45 minutos. Se
afiadié morfolina (0,056 ml, 0,65 mmol) y la mezcla se agité
durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
bruta se aplic6é a un cartucho de intercambio iénico 8CX
(Varian bond-elute) y se lavS con agua, metanol y después con
una mezcla de amoniaco 0,880:metanol (1:9). Lae fracciones
bisicas reunidas se redujeron al vacfo. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con
una mezcla de amoniaco 0,880:metanol :diclorometano
(0,5:4,5:95 a 1:9:90)) para producir el compuesto del titulo



10

15

20

.

- 141 -

(E283), MS (ES+) m/e 373 [M+H]*.
Bjemplos 284-285

Los ejemplos 284-285 (E284-E285) se prepararon a partir
de 3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepina (E6) y el &cido apropiado segiin se indica en
la tabla, empleando un método andlogo al descrito para el
ejemplo 13 (E13):

Rjempio Xcido LC/M8
(M+E")
3-ciclobutil-7-[(1-{[4-(4- Acido 4-(4- 450
morfolinil) fenil]lcarbonil}-4- morfolinil)benzoico

plperidinil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina (E284)

3-ciclobutil-7-{[1-(ciclopropilacetil)- |Acido ET-E]
4-piperidinil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro- ciclopropilacético
1H-3-benzazepina (E285)

Ejemplo 286

3-ciclobutil-7-[(1-{[(2R,68)-2,6-dimetil-4-

morfolinil] carbonil}-4-piperidinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina (E286)

QOO0

El ejemplo 286 (E286) 8se prepar® a partir de 3-
ciclobutil-7- (piperidin-4-iloxi) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzold]l azepina (E6) y cis-2,6-dimetilmorfolina utilizando el
método descrito para el ejemplo 61 (E61l), MS (ES+) m/e 442
[M+H]*.

Ejemplo 287
3-ciclobutil-7-{[trans-4-(4-morfolinilcarbonil)eiclohexil] -
oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazapina (E287)
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El ejemplo 287 (E287) 8e prepard a partir de 3-
ciclobutil-7- (piperidin-4-iloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepina (E6) Y cis-4-(4-morfolinilcarbonil) -
ciclohexanol (D55) wutilizando el método descrito para el
ejemplo 5a (E5a), MS (ES+) m/e 413 [M+H]".

Todas las publicaciones, incluyendo, pero sin limitarse
a patentes y solicitudes de patentes, citadas en esta memoria
descriptiva Bse incorporan en la presente como referencia,
como 8i se indicara que cada publicacién individual, de forma
easpecifica e individual, se incorporase mediante referencia
en la presente, como si se mostrara de manera completa.
Ejemplo 288
3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinil)-2-pirazinil]oxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-bensasepina (E288)

“ereo

El ejemplc (E288) se prepar6 a partir de 3-ciclobutil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-0l1 (E3) y 4-(6-cloro-
2-pirazinil)morfolina [Zagylyaeva, O.A., J. Org. Chem. USSR,
EN, 14, 1978, 377-380] utilizando un método andlogo al
descrito para el ejemplo 242 (E242), MS (ES+) m/e 381 [M+H]".
Datos biolégicos

Puede prepararse una preparacién de membrana que
contiene receptores de histamina H3 seglin el siguiente
procedimiento.

(i) Generacién de una lfnea celular de histamina H3

Se clonS DNA que codifica el gen de histamina H3 humano
(Huvar, A. et al. (1999), Mol. Pharmacol., 55(6), 1101-1107)
en un vector soporte, pCDNA3.l1l TOPO (InVitrogen) y su cDNA Be
aislé a partir de este vector mediante digestién de
restricciébn del DNA del pl&smido con las enzimae BamHl y Not-
l, y se acopldé al vector de expresién inducible pGene
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(Invitrogen) digerido con lae mismas enzimas. El sistema
GeneSwitch™ (un Bsistema en el que la expresién de un
transgén se desconecta en ausencia de un inductor y se
conecta en presencia de un inductor) se realizé segin se
describe en las patentes de EEUU n°® 5.364.791, 5.874.534 y
5.935.934. El1 DNA acoplado se transformd en células

bacterianas hospedantes de E. coll DHS5q competentes y Bse
colocaron en placase en agar Luria Broth (LB) que contenia
Zeocin™ (un antibiético que permite la selecciédn de células
que expresan el gen Bh ble, gque estd presente en pGene y

pSwitch) a 50 pg.ml'l. Las colonias que contenian el plasmido
reacoplado se identificaron mediante andlisis de restriccién.
El DNA para la transfeccién en células de mamifero se preparé
a partir de 250 ml de cultivos de la bacteria hospedante que
contenia el plasmido pGeneH3, y se aislaron utilizando un kit
de preparacién de DNA (Qiagen Midi-Prep) segin las
directrices de 1los fabricantes (Qiagen). Células CHO Kl
previamente transfectadas con el plasmido regulador pSwitch
(InVitrogen) se sBembraron a 2 x 1l0eé cé€lulas por matraz T75
en medio completo, gque contenfa medio Hams Fl12 (GIBCOBRL,
Life Technologies) suplementado con suero bovino fetal

dializado al 10% v/v, L-glutamina e higromicina (100 pg.ml'l)
24 horas antes de su utilizacién. E1 DNA del plésmido Be
transfectéd en las c¢élulas utilizando Lipofectamine plus,
seglin las directrices del fabricante (InVitrogen). A las 48
horas después de la transfeccibén, las células se colocaron en
medio completo suplementado con Zeocinm™ 500 pg.ml™.

De 10-14 difaas después de la seleccién se ailadib
mifepristona 10 nM (InVitrogen) al wmedio de cultivo para
inducir la expresién del receptor. A laes 18 horas después de
la induccién, las células se gepararon del matraz utilizando
dcido etilendiaminotetraacético (EDTA, 1:5000, InVitrogen),
después de varios lavados con disolucién salina tamponada con
fosfato, pH 7,4, y se resuspendieron en medio de seleccién
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gue contenia medio esencial minimo (MEM), sin rojo de fenol,
y 8e suplementd con salea de Earles y clon fetal II al 3%
(Hyclone). Se examinaron aproximadamente 1 x 10e7 células
para detectar la expresién del receptor mediante tincién con
un anticuerpo policlonal de conejo, 4a, producido contra el
dominio N-terminal del receptor de histamina H3, se incub6 en
hielo durante 60 minutos, seguido de dos lavados en medio de
seleccién. Se detectdé el anticuerpo unido al receptor
mediante la incubaci6n de las células durante 60 minutos en
hielo con un anticuerpo de cabra anticonejo, conjugado con el
marcador de fluorescencia Alexa 488 (Molecular Probes).
Después de dos lavados mis con medio de seleccibén, las
células se filtraron a través de un Filcon™ de 50 ym (BD
Biosciences) y después se analizaron en un citémetro de flujo
FACS Vantage SE equipado con una unidad de depbsito de
células automitica. Las células control eran células no
inducidas tratadas de una manera similar. Las células que se
tifieron de modo positivo Be seleccionaron como células
individuales en placas de 96 pocillos, que contenian medio

completo que contenfa Zeocinm™ 500 ug.mlq' Yy 8e dejaron
expandir antes del reandlisis para detectar la expresién del
receptor mediante estudios de unién de anticuerpo y ligando.
Se seleccioné un clon, 3H3, para la preparacién de membranas.
(11) Preparacién de membranas a partir de células cultivadas
Se realizaron todas las etapas del protocolo a 4°C con
reactivos preenfriados. El1 sedimento celular se resuspendid
en 10 volGmenes de tampén A2 que contenfia &cido N-2-
hidroxietilpiperazin-N'-2-etansulfénico (HEPES) (pH 7,40)
suplementado con leupeptina 1l0e-4 M (acetil-leucil-leucil-
arginal, Sigma L2884), bacitracina 25 pg/ml (Sigma B0125),
dcido etilendiaminotetraacético 1 mM (EDTA), fluoruro de
fenilmetilsulfonilo 1 mM (PMSF) y pepstatina A 2 x 1l0e-6 M
(8igma) . Las células entonces se homogeneizaron mediante 2 x
15 segundos de golpes en un mezclador Waring de vidrio de 1
litro, seguido de centrifugacién a 500 g durante 20 minutos.



10

15

20

25

30

L]
a$

- 145 -

El sobrenadante entonces se centrifuga a 48.000 g durante 30
minutos. El sedimento se resuspende en 4 volGmenes de tampén
A2 mediante la creacién de un vértice durante 5 segundos,
seguido de una homogeneizaciédn en un homogeneizador Dounce
(10-15 golpes). En este punto se toman partes alicuotas de la
preparacién en tubos de polipropileno y se conservan a -70°C.
Los compuestos de la invencién pueden ensayarse para
detectar actividad biolégica in vitro seglin los siguientes
ensayos.
(I) Ensayo de unién de histamina H3
Para cada compuesto ensayado, en una placa de 96
pocillos transparente de paredes blancas, se afiade:

(a) 10 yul del compuesto de ensayo (o 10 pyl de
yodofenpropit (un conocido antagonista de histamina H3) a una
concentracién final de 10 mM) diluido hasta la concentracién
requerida en DMSO al 10%

(b) 10 pl de ***I-4-[3-(4-yodofenilmetoxi)propil]-1H-
imidazolio (yodoproxifan) (Amersham, 1,85 M:Bq/p,l o 50 p,Ci/ml,
actividad especifica: aproximadamente 2000 Ci/mmol) diluido
hasta 20 pPM en tampén de ensayo (tampén
Tris (hidroximetil)aminometano (TRIS) 50 mM, pH 7,4, &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,5 mM) para producir una
concentracién final de 20 pM; y

(c) 80 pl de una mezcla de esferas/membranas preparada
suspendiendo esferas de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA) tipo WGA-PVT a 100 mg/ml en tampén de ensayo, seguido
de una mezcla con membranas (preparadas segln la metodologia
descrita anteriormente) y diluyendo en tampén de ensayo para
producir un volumen final de 80 pl que contiene 7,5 pg de
protefnas y 0,25 mg de esferas por pocilleo (la mezcla se

premezcld a temperatura ambiente durante 60 minutos en un
rodillo) .

La placa se agita durante 5 minutos y después se deja en
reposo a temperatura ambiente durante 3-4 horas antes de
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realizar la lectura en un contador Wallac Microbeta mediante
un protocolo de cuentas de tritio normalizado de 1 minuto.
Los datos se analizaron utilizando una ecuaci6n logfistica de
4 par&metros.

{II) Ensayo de antagonistas funcionales de histamina H3

Para cada compuesto ensayado, en una placa de 96
pocillos transparente de paredes blancas, se afiade:

(a) 10 yl del compuesto de ensayo (o 10 pl de guanosina
5'-trifosfato (GTP) (Sigma) como control no especifico)
diluido hasta la concentracién requerida en tampén de ensayo
(dcido N-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-etansulfénico (HEPES) 20
mM + NaCl 100 mM + MaCl; 10 mM, pH 7,4, NaORH);

(b) 60 yl de una mezcla de esferas/membranas/GDP
preparada suspendiendo esferas de ensayo de proximidad de
centelleo (SPA) de aglutinina de germen de trigo-
poliviniltolueno (WGA-PVT) a 100 mg/ml en tampén de ensayo,
seguido de una mezcla con membranas (preparadas segln la
metodolegia descrita anteriormente) y diluyendo en tampdn de
ensayo para producir un volumen final de 60 yl que contiene

10 yg de proteinas y 0,5 mg de esferas por pocillo (la mezcla
ge premezcld a 4°C durante 30 minutos en un rodillo, y justo
anteas de la adici6n a la placa se afiade guanosina 5'-
difoafato (GDP, Sigma, diluida en tampén de ensayo) a una
concentracién final de 10 pM).

La placa se incuba a temperatura ambiente para
equilibrar el antagonista con el receptor/esferas mediante
agitacién durante 30 minutos, seguido de la adicién de:

() 10 pl de histamina (Tocris) a una concentracién
final de 0,3 pM; y

(d) 20 pl de la sal de trietilamina de guanosina 5'[y35-
Sltiotrifosfato (Amersham, concentracién de radiactividad =
37 kBg/pl o 1 mCi/ml, actividad especifica: 1160 Ci/mmol)
diluida hasta 1,9 nM en tampén de ensayo para producir una
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concentracién final de 0,38 nM.

La placa entonces se incuba en un agitador a temperatura
ambiente durante 30 minutosa, sequido de una centrifugacién
durante 5 minutcs a 1500 rpm. La placa se lee entre 3 y 6
horas después de terminar la centrifugacién en un contador
Wallac Microbeta mediante un protocolo de cuentas de tritio
normalizado de 1 minuto. Los datos se analizaron utilizando
una ecuacién logistica de 4 parametros. La actividad basal
utilizada como minimo, es decir, histamina, no se afiade al
pocillo.

Resultados

Los compuestos de los ejemplos El-3, E5-149, E151-230,
E233-235, E237-256, E258, E260-270, E273 y E275-288 &e
ensayaron en el ensayo de antagonistas funcionales de
histamina H3 y mwmostraron antagonismo en el siguiente
intervalo: 6,5-10,5 pKn. M&s en concreto, los compuestos de
los ejemplos 1, 52, 121, 125 y 217 mostraron antagonismo en
el piguiente intervalo: 9,0-10,5 pKy. Alin m&s en concreto, el
compuesto del ejemplo 121 moetr6 antagonismo > 9,5 pKy.
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REIVINDICACIONES
i1.- Un compuesto de férmula (I) o s8u B8al

farmacéuticamente aceptable:

0
R o
®
en la que:
R? representa -cicloalquilo Ci7 opcionalmente

sustituido con alquilo C,3;

R? representa hidrfgenco, -alquilo C,.¢, -X-cicloalquilo
Ca-s, -X-arilo, -X-heterociclilo, =X-heteroarilo, -X-
cicloalquil Cig-¥-cicloalquilo Cj.g, -X-cicloalquil Cj.g-Y-
arilo, -X-cicloalquil C3.g-Y-heteroarilo, -X-cicloalquil C;.
s-Y-heterociclilo, -X-aril-¥Y-cicloalquilo C;.4, -X-aril-¥Y-
arilo, -X-aril-Y-heteroarilo, -X-aril-Y-heterociclilo, -X-
heteroaril-Y-cicloalquilo Cig, -X-hetercaril-Y-arilo, -X-
heteroaril-Y-heteroarilo, -X-heterocaril-Y-heterociclilo, -
X-hetercciclil-Y-cicloalquilo Ci3, -X-heterociclil-Y-arilo,
-X-heterociclil-Y-heteroarilo, -X-heterociclil-Y-
heterociclilo;

X representa un enlace o alquilo Cj;;

Y representa un enlace, alquilo Ci¢, CO, CO{alquenilo
Cag), O O 803;

R} representa halSgeno, alquilo Cj;¢, alcoxi Ci.g,
ciano, amino o trifluorometilo;

neso0, 162;

en la que dichos grupos alquilo, c¢icloalquilo, arilo,
heterocarilo Y heterociclilo de R? pueden estar
opciocnalmente sustituidos con uno o mis sustituyentes (por
ejemplo 1, 2 6 3) que pueden ser los mismos o diferentes, y
que s8e s8eleccionan del grupo que consiste en halégeno,

hidroxi, ciano, nitro, =0, trifluorometilo,
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trifluorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, alquilo C;.g,
pentafluoroetilo, alcoxi C;.¢, aril({alcoxi Ci.¢), (alguil C,.
e)tio, (alcoxi C,.¢)alquilo Ci¢, {(cicloalquil C;_;)alcoxi C;.

s; alcanoilo Ci.s, {alcoxi C;g)carbonilo, {alquil C,.

¢)sulfonilo, (alquil Ci-¢)8ulfinilo, (alquil Ci.
s)sulfoniloxi, (alquil Ci-¢)sulfonil (alquilo Ci-¢) .
sulfonilo, arilsulfonilo, arilsulfoniloxi,
arilsulfonil (alquilo Ci-6}, ariloxi, (alquil Ci-

¢) Bulfonamido, (alquil C,.¢)amino, (alquil C;.¢)amido, -R*, -
CO;R*, -COR*, (alquil C;.¢)sulfonamido(alquilo C;¢), (alquil
Ci-g)amido{alquilo C,¢), arilsulfonamido, arilcarboxamido,
arilsulfonamido{alquile C,), arilcarboxamido{alquilo C, ),
aroilo, aroil{alquilo C;.¢), aril(alcanoflo C;.¢}, © un grupo
-NR°Rs, -alquil €, ¢-NR°R®, -cicloalquil C;_s-NR°R®, -CONRRS,
-NR°COR®, -NR°SO;R®, -OCONRSR®, -NR°CO;R®, -NR'CONR’R® o -
SO;NRR® (en 1loe que R, R°* y R® representan
independientemente hidrégeno, alquilo C,.s, -cicloalquilo
Cis, -alquil C,s-cicloalquilc C3.3, arilo, heterociclilo o
hetercarilo, o -NR°R®* puede representar un grupo
heterociclilo que contiene nitrégeno, en los que dichos
grupos R', R°® y R®° pueden estar opcilonalmente sustituidos
con uno o mis sustituyentes (por ejemplo, 1, 2 &6 3) que
pueden ser los mismos o diferentes, y que se Beleccionan
del grupo que consiste en haléSgeno, hidroxi, algquile Ci.g,
alcoxi C; 4, ciano, amino, =0 o trifluorometilo).

2.- Un compuesto segiin se define en la reivindicacién
1l o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato
del mismo para uso en el tratamiento de enfermedades
neurolégicas.

3. Uso de un compuesto sBegiin Be define en 1la
reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo © solvato del miemo en la manufactura de un

medicamento para el tratamiento de enfermedades
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neurolégicas.

@ Una compogicién farmacéutica para el uso en el
trat;miento de enfermedades neurolSgicas que comprende un
compuestoc como se define en la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5.- Un método para el tratamiento de enfermedades
neurolégicas que comprende administrar a un huésped en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto
como ge define en 1la reivindicacién 1 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo.

6.- Un compuesto de f6é6rmula (I), seglin se define en la
relvindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o solvato del mismo, en el que R? representa:
-X-heterociclilo, -X-heterociclilo-Y-cicloalquil Cj3.g, -X-
heterociclilo-Y-aril, -X-heterociclilo-Y-heteroarilo o
heterociclilo-¥- heterociclilo, dicho grupo heterociclilo

estd unido a X por medio de un dtomo de carbono.

7.- Un compuesto de f6rmula (I) segln se define en la
reivindicacién 6, en el que R!' representa ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo no sustituido.

8.- Un compueato de férmula (I) seg(n se define en la
reivindicacién 7, en el que R' representa ciclobutilo no -

sustituido.

9.- Un compuesto de férmula (I), seg(n se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que R?
representa:

hidrégeno;
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-X-cicloalquil C,.g-Y-heterociclilo;

-X-aril-¥Y- cicloalquil Cig;

-X-arilo opclonalmente sustituido con uno o dos grupos
halégeno, alquilo C;.¢, alcoxi C;s, -CO;R', -CONR®R®, -
NR°COR®, -SO,NR°R® o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo opcicnalmente sustituido con
uno o dos grupos =0, halégeno o R%Y;

-X-heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos halégenoc, alquilo C,, alcoxi C,.¢, ciano, nitro, -
OR', -COR®, -COR', -NR°R®, -NRSCOR®, -CONR'R® o =0;

-X-heterocaril-Y¥-arilo opcionalmente sustituido con un
grupo (alquil C;.¢)sulfonilo o -NR°COR®;

-X-hetercaril-Y-heteroarilo opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo C;.g;

-X-heteroaril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido
c¢on uno o dos grupos =0, alquilo Ci.¢, -OR* o halégeno;

-X-heterociclilec opcicnalmente sustituido con un grupo
(alquil C;.¢)sulfonilo, (alcoxi C;.¢)carbonilo, -CO,RY, -COR'
o -COR®R®;

-X-heterociclil-Y-arilo opcionalmente pustituido con
un grupo halégeno, ciano, ({(alquil C;.¢)sulfonilo, R* o -
CON'RSR‘;

~X-heterociclil-Y-heterociclilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0 o R*;

-X-heterociclil-Y-cicloalquilo Ci; ©

-X-heterociclil-Y¥-hetercarilo opcionalmente sustituido

con uno o dos grupos alquilo C;, =0, ciano o -CONRSRS.

10.- Un compuesto de f6rmula (I) seqlin se define en la
reivindicacién 9, en el que R? representa

-X-arilo opciocnalmente sustituido con uno o dos grupos
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halégeno, alquilo C;.s, alcoxi C;s, -CO;R', -CONRSR®, -
NRCOR®, -80,NR°R® o ciano;

~X-aril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos =0, halégeno o R%;

-X-heterocarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos halSgeno, alguilo C;.5, alcoxl C,, ciano, nitro, -
OR', -CO;R*, -COR*, -NRR®, -NR°CORS, -CONR°R® o =0;

-X-heteroaril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos =0, alquilo C;¢, -OR* o halégeno; o

-X-heterociclil-Y-heterociclilo opcionalmente
gsustituido con uno o dos grupos =0 o R*.

11.- Un compuesto de f6rmula (I} seqgin se define en la
reivindicacién 10, en el que R? representa:

-X-arilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
halégeno, alcoxi C;.g, -CONR’R®, -NRCOR® o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno o doa grupos =0 o haldgeno;

-X-heterociclil-Y-heterociclilo no sustituido;

-X-hetercarilo opcionalmente sustituido CON(H) (Me); o

-X-hetercaril-Y¥-heterociclilo, en el que dicho grupo
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con un grupo
=0.

12.- Un compuesto de f6rmula (I) seglin se define en la
reivindicacién 11, en el que R’ representa

-fenilo opcionalmente sustituido sustituido con umo o
dos grupos flGor, metoxi, -CON(H) (Me), -NHCOMe o ciano;

-fenilopirrolidinilo opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos =0 o flior;

-piperidinil-CO-morfolinilo no sustituido;

-2-piridinilo o -2-pirazinilo opcionalmente sustituido
con CON(H) (Me); o

-2-piridinil-N-pirrolidinilo, en el que dicho grupo

0
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plrrolidinilo esta opcionalmente suatituidoe con un grupo
=0.

13.- Un compuesto de f6rmula (I) Begiin se define en la
reivindicacién 12, en el que R? ©representa 4-

metilaminocarbonilpiridin-2-ilo.

14.- Un compuesto de f6érmula (I) seglin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 13, en el que X

representa un enlace o -CH;-.

15.- Un compuesto de f&Srmula (I} seglin se define en la
reivindicacién 14, en el que X representa un enlace.

16.- Un compuesto de férmula (I) seglin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 A 15, en el que Y

representa un enlace, CO, S0; o -CO-CH=CH-.

17.- Un compuesto de f6rmula (I) segfin se define en 1la

reivindicacién 16, en el que Y representa un enlace.

18.- Un compuesto de fé6rmula (I) seglin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 17, en el que R*
representa hidrégeno, alquilo C;.¢, -alquil C; ¢-cicloalquilo
Cis, arilo, heterociclilo o heteroarilo opcionalmente

sustituido con un grupo halégeno o alcoxi C;.¢.

19.- Un compuestce de f6rmula (I) segin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 18, en el que R®
¥ R® representan independientemente hidrégeno, alquilo Ci.g,
-cicloalquilo Cj.g, -alquil C;.g-cicloalquilo Cy,, arilo o
heterociclilo opcionalmente sustituido con un grupo

halégeno, ciano o alcoxi Ci.¢, © -NR°R® representa un grupo
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heterociclilo que contiene nitrégenoc opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0.

20.- Un compuesto de f6rmula (I) seglin se define en la
reivindicacién 19, en el que R* y R® representan
independientemente hidrégeno, alquilo C;.¢, -cicloalquilo
Ci-a; -alquil C, ¢-clcloalquilo Cyg.

21.- Un compuesto de férmula (I) seglin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 20, en el que n
representa 0 6 1.

22.- Un compuesto de f&rmula (I) seglin se define en la
relvindicacién 21, en el que n representa 1, y R’
representa un &tomoe de halégeno o un grupo ciano.

23.- Un compuesto de f6rmula (I) segln se define en la
reivindicacién 21, en el que n representa 0.

24.- Un, compuesto segiin la reivindicacién 6, que es
seleccionado del grupc que consiste de: &

7-benciloxi-3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

-benzo [d] azepina;

7-benciloxi-3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepina;

3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
ol;

3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
ol;

Ester terc-butflico del &cido 4-(3-ciclopentil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d) azepin-7-iloxi)piperidin-1-
carboxilico;

3-ciclopentil-7- (piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{d] azepina;

3-ciclobutil-7-(piperidin-4-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]) azepina;

3-ciclobutil-7-({piperidin-4-ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo{d] azepina;
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3-ciclobutil-7-((R)-1-pirrolidin-2-ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo([d)azepina;
3-ciclobutil-7-{(R) -pirrolidin-3-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
3-ciclobutil-7-((8) -pirrolidin-3-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
3-ciclobutil-7-((S)-1-pirrolidin-2-1ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo [d] azepina;
3-ciclopentil-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
4-{1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]l azepin-7-iloxi)piperidin-1-
il)metanoil }benzonitrilo;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]) azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1- (tetrahidropiran-
4-1il)metanona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]-1-
ciclohexilmetanona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-isoquinolein-1-il-
metanona;
4-{(E)-3-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -3-
oxopropenil }benzonitrilo;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-isoquinolein-6-
ilmetanona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-11]-1-(5-metilisoxazol-
3-il)metanona;
l-benzotlazol-6-il-1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-

10’
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il]metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-i1] -1-piridin-4-
ilmetanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-[4-(1-pirrolidin-
l-ilmetanoil) fenil]l metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-1i1] -1-tiofen-3-
ilmetanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-furan-3-il-
metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(d] azepin-7-iloximetil)piperidin-1-il] -1-(tetrahidro-
piran-4-1il)metanona;

1-[(R)-2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-1loximetil)pirrolidin-1-il]-1- (tetrahidro-
plran-4-il)metanona;

1-[(R)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-il] -1- (tetrahidro-
piran-4-il)metanona;

1-[(8)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-il] -1- (tetrahidro-
piran-4-il)metanona;

1-[(8)-2-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-il] -1- (tetrahidro-
piran-4-il)metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi}piperidin-1-il1]-1-
(metansulfonilfenil) -metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]lazepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-pirazin-2-
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1lmetanona;
5-{1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]metanoil}-1H-
piridona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin~-7-iloxi)piperidin-1-il]-1-(2,3-
dihidrobenzofuran-5-il)metanona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -3-metoxipropan-1-
ona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]-(2,3-
dihidrobenzofuran-7-il)metanona;
4-{1-[4-(3-ciclopentil-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
1loximetil)piperidin-1-il]metancil }benzonitrilo;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d) azepin-7-iloximetil)piperidin-1-il] -1-[4-(1-
pirrolidin-l1-ilmetanoil)fenil]lmetanona;
4-{1-[4-{3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzol[d]l azepin-7-iloxi)piperidin-1-
illmetanoil)benzonitrilo;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]lazepin-7-iloxi)piperidin-1-il1]-1-piridin-4-
ilmetanona;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-quinolein-6-
ilmetancna;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d)azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-[4-(1-pirrolidin-
l-ilmetanoil) fenil]l metanona;
l-bifenil-4-il-1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-l1-il]lmetanona;



10

15

20

25

3o

-145-

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d) azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]-1-
ciclopentilmetanona;
4-{1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)piperidin-1-
il]metanoil)benzonitrilo;
4-{1-[(R)-2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)pirrolidin-1-
il]metanoil)benzonitrilo;
4-{1-[(R)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-
il]lmetanoil)benzonitrilo;
4-{1-[{8)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-
il] metanoil)benzeonitrilo;
4-{1-[(8)-2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d)azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-
iljmetanoil)benzonitrilo;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -2,2-dimetilpropan-1-
ona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d]azepin-7-iloxi)piperidin-1-il1]-1-
ciclopropilmetanocna;
l-ciclobutil-1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] metanona;
4-{1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]lmorfolin-4-
ilmetanona;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d] azepin-7-iloximetil)piperidin-1-il]lmorfolin-4-
ilmetanona;
1-[(R)-2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[d] azepin-7-iloximetil)pirrolidin-1-il]-1-morfolin-4-
ilmetanona;

i-[(R)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-il] -1-morfolin-4-
ilmetanona;

1-[({8)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo([d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-il] -1-morfolin-4-
ilmetanocna;

Diisopropilamida del &cido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-
carboxilico;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-1il1] -pirrolidin-1-
ilmetanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-piperidin-1-
ilmetanona;

1-[{8)-2-(3-ciclcbutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)pirrolidin-1-il] -1-morfolin-4-
ilmetanona;

Dietilamida del dcido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-
carboxilico;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il]-1-(1,3-
dihidroisoindol-2-il)metanona;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il] -1-(2,3,5,6-
tetrahidro-[(1,2']bipirazinil-4-il)metanona;

Ipopropil (2-metoxietil)amida del dcido 1-[4-(3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-
iloxi)piperidin-l1-carboxilico;

1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-il1]-1-{1,1-

dioxotiomorfolin-4-il)metanona;

Isopropilamida del @&cido 4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-
carboxilico;

{4-fluorofenil)amida del dcido 4-(3-ciclobutil-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-
carboxilico;
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-1loxi) -N,N-dimetilacetamida;
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxl) -N-fenilacetamida;
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-1loxi})-1-pirrolidin-l-iletanona;
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi)-1-morfolin-4-iletanona;
3-ciclobutil-7- (1-metansulfonilpiperidin-4-iloxi) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
4-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piperidin-1-sulfonil]lbenzonitrilo;
3-cicleobutil-7-[1-(3,5-dimetilisoxazol-4-
sulfonil)piperidin-4-iloxi]l-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo [d] azepina;
4-{4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d} azepin-7-iloximetil)piperidin-1-
sulfonil]lbenzonitrilo;
4-[(R)-2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil)pirrolidin-1-
sulfonil]benzonitrilo;
4-[(R)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]lazepin-7-iloxi)pirrolidin-l1-sulfonillbenzonitrilo;
4-[(8)-3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirrolidin-1-sulfonil]lbenzonitrilo;
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3-ciclobutil-7-(2,4-difluorcbenciloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d) azepina;
3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
T-iloximetil)benzonitriio;
3-ciclobutil-7- (3-metoxibenciloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepina;
3-ciclobutil-7-(piridin-2-ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]l azepina;
3-ciclobutil-7-(piridin-3-ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]l azepina;
3-ciclobutil-7-(piridin-4-ilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]l azepina;
2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloximetil) -benzonitrilo;
4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloximetil) -benzonitrilo;
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloximetil)-1-metil-1H-quinolein-1-ona;
Ester metfilico del &cido 4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloximetil)benzoico;
Acido 4-{3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-
[d) azepin-7-iloximetil)benzoico;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil) fenil] -1-pirrolidinilmetanona;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]l azepin-7-iloximetil) fenil] -1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]l azepin-7-iloximetil) fenil] -1- (4-piridin-4-
ilpiperazin-1-il)metanona;
1-[4-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]lazepin-7-iloximetil) fenil] -1-[4-(4-
fluorofenil)piperazin-l1-il]lmetanona;
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Ester metilico del &cido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-7-iloximetil)benzoico;
Acido 3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo-
[d] azepin-7-iloximetil) benzoico;
1-[3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil) fenil] -1-pirrolidinilmetanona;
1-{3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil) fenil] -1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil) fenil] -1-(4-piridin-4-
ilpiperazin-l-il)metanona;
1-[3-(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloximetil) fenil] -1-[4- (4-
fluorofenil)piperazin-l1-illmetanona;
6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi)nicotinonitrilo;
3-ciclobutil-7- (piridin-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d] azepina;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-3-11]-1-morfolin-4-
ilmetanona;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzol[d] azepin-7-iloxi)piridin-3-il] -1-pirrolidin-1-
ilmetanona;
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi)nicotinamida;
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxi) -N,N-dimetilnicotinamida;
6- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxl) -N-etil-N-metilnicotinamida;
6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi) -N-ciclopentilnicotinamida;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[dlazepin-7-iloxi)piridin-3-1il] -1-piperidin-1-
ilmetanona;
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(d] azepin-7-iloxi)piridin-4-11] -1-piperidin-1-
ilmetanona;
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-4-11] -1-pirrolidin-1-
ilmetanona;
1-[2-(3-cielobutil-~-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-4-11]-1-morfolin-4-
ilmetanona;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-1loxi)piridin-2-il] -1-piperidin-1-
ilmetanona;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d) azepin-7-iloxi)piridin-2-il]-1-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)metanona;
1-[6-({3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzold]l azepin-7-iloxi)piridin-2-il] -1-pirrolidin-1-
ilmetancna;
1-[6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-2-il] -1-morfolin-4-
ilmetanona;
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-3-il] -1-morfolin-4-
ilmetanona;
1-[2-(3-ciclobutil-2,3,4,5~-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-3-il] -1-piperidin-1-
ilmetanona;
3-ciclobutil-7-(pirazin-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepina;
3-ciclobutil-7- (pirimidin-2-iloxi) -2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo [d] azepina;
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7-(5-bromopirimidin-2-iloxi) -3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxil) -N-metilnicotinamida;
Ester metflico del &cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]l azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico;
Acido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico;
1-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-il] -1-morfolin-4-
ilmetanona;
Etilmetilamida del &cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico;
1-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-il] -1-piperidin-4-
ilmetanona;
1-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzol[d]lazepin-7-iloxi)pirazin-2-il] -1-pirrolidin-4-
ilmetanona;
Metilamida del cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzol[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico;
3-ciclobutil-7-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepina;
1-[4~-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi) fenil] -1-morfolin-4-ilmetanona;
4-(3-ciclobutil-2, 3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi) -N-ciclopropilmetilbenzamida;
1-[4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi) fenil] -1-pirrolidin-1-ilmetanona;
N-ciclobutil-4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)benzamida;
4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi) -N,N-dietilbenzamida;
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N- (2-cianoetil)-4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi) -N-metilbenzamida;
1-[3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi) fenil] -1-morfolin-4-ilmetanona;
3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi) -N-ciclopropilmetilbenzamida;
3-ciclobutil-7-{4- (morfolin-4-sulfonil) fenoxil) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
4-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxi) -N,N-dietilbencensul fonamida;
7-benciloxi-3-diclohexil-1,2,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepina;
3-ciclobutil-7-{[2- (1-piperidinil)-5-pirimidinil]loxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[2- (1-pirrolidin) -5-pirimidinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[2-(1,1-dioxo-4-tiomorfolinil)-5-
pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-3-benzazepina;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-metil-2-pirimidinamina;
3-ciclobutil-7-{[2- (metiloxi) -5-pirimidinil]loxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-[4-({4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-1il)oxi] -1-piperidinil}carbonil) fenil] -2-
pirrolidinona;
3-ciclobutil-7-[(1-{[3- (metilsulfonil)fenil] carbonil}-
4-piperidinil)oxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-({1-[(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1-
benzotiopiran-6-il)carbonil] -4-piperidinil}oxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-~1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[(3S)-3-pirrolidinilmetil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[(3S)-3-piperidinilmetil]oxi}-2,3,4,5-
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tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{(38)-3-piperidiniloxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-({[(3S)-1- (4-morfolinilcarbonil) -3-
piperidiﬁil]metil}oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{{[(3S)-1-(4-moxfolinilcarbonil) -3-
pirrolidinillmetil}oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[(3S)-1-(4-morfolinilcarbonil)-3-
piperidinil]oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
4-[((38)-3-{[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxilmetil}-1-piperidinil) -
carbonil]benzonitrilo;
4-[((38)-3-{[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxilmetil}-1-pirrolidinil) -
carbonil]lbenzonitrilo;
4-({(38)-3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il) oxi] -1-piperidinil}carbonil) -benzonitrilo;
3-ciclobutil-7-({[(38)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilecarbonil) -3-pirrolidinillmetil}oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7- ({ [(38) -1- (tetrahidro-2H-piran-4-
ilcarbonil) -3-piperidinillmetil}oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[(38)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilcarbonil) -3-piperidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
6-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi) -1-piperidinil}-3-piridincarbonitrilo;
6-{4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il1)oxi]l -1-piperidinil}-N- (ciclopropilmetil) -3-
piridincarboxamida;
7-({1-[5-(1-azetidinilcarbonil) -2-piridinil] -4-
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piperidinil}oxi)-3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
3-ciclobutil-7-({1-[5-(4-morfolinilcarbonil) -2-
piridinil] -4-piperidinil}oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
6-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -1-piperidinil}-N-metil-3-
piridincarboxamida;
2-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -1-piperidinil}-4-piridincarbonitrilo;
3-ciclobutil-7-{[1-(2-pirazinil)-4-piperidinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi]lbutanoato de etilo;
Acido 4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] butanoico;
3-ciclobutil-7-{[4-0x0-4-(1-piperidinil}butil] oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[4-oxo-4-{1-pirrolidinil)butilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
4-[({3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-ciclopentilbutanamida;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-metilbutanamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N- (1-metiletil)-2-pirazincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)dki]-N-(tetrahidro-ZH-piran-4-il)-2-pirazincarboxamida;
7-{ [5- (1-azetidinilcarbonil) -2-pirazinilloxi}-3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~-benzazepina;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N,N-dietil-2- pirazincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
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il)oxi] -N-[2- (metiloxi)etil] -2-pirazincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-2-pirazincarboxamida;
§-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-pirimidincarbonitrilo;
Acido 5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2-pirimidincarboxilico;
3-ciclobutil-7-{[2- (4-morfolinilcarbonil)-5-
pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[2- (4-morfolinilcarbonil) -5-
pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-iH-3-benzazepina;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxil -N- (ciclopropilmetil) -2-pirimidincarboxamida;
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-2-pirimidincarboxamida;
7-{{2-(1-azetidinilcarbonil)-5-pirimidinil] oxi}-3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-N-metil-2-pirimidincarboxamida;
N-ciclobutil-5~[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2- pirimidincarboxamida;
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -2-
pirimidincarboxamida;
3-ciclobutil-7-{[2- (1-pirrolidinilcarbonil) -5-
pirimidinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[2- (1-piperidinilcarbonil)-5-
pirimidinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
1l)oxi] -N-metil-2-pirimidincarboxamida;
Acido 5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi) -2-piridincarboxilico;
5-{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
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il)oxi] -N-metil-2-piridincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-2-piridincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-N-metil-2-piridincarboxamida;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N,N-dietll-2-piridincarboxamida;
S§-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-N-[2- {metiloxi)etil] -2-piridincarboxamida;
3-ciclobutil-7-{[6- (1-pirrolidinilcarbonil)-3-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinilcarbonil)-3-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{ [6- (tetrahidro-1,4-oxazepin-4 (5H) -
ilcarbonil) -3-piridinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepina;
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-ciclopentil-2-piridincarboxamida;
Easter metflico del &cido 6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi] -3-piridincarboxilico;
Acido 6-{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi)] -3-piridincarboxilico;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-ciclopropil-3-piridincarboxamida;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
11)oxi] -N-(1-metiletil) -3-piridincarboxamida;
6-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-3-piridincarboxamida;
N-ciclobutil-6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridincarboxamida;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N- (tetrahidro-2H-piran-4-1il) -3-piridincarboxamida;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
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il)oxi] -N,N-dietil-3-piridincarboxamida;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-{2- {metiloxi)etil] -3-piridincarboxamida;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-N-[2- (metiloxi)etil] benzamida;
4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-metilbenzamida;
3-ciclobutil-7-(3-piridiniloxi) - 2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-piridincarbonitrilo;
3-ciclobutil-7-[({5-yodo-2-piridinil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2-piridinil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}acetamida;
3-ciclobutil-7-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)oxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-{2-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -1,3-tlazol-5-il}acetamida;
3-ciclobutil-7-[(5-nitro-2-tienil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2-tienil}acetamida;
3-ciclobutil-7-{[6- (metiloxi)-3-piridinil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
5-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxil-2(1H) -piridincna;
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}etanona;
3-ciclobutil-7-{[5- (1H-pirazol-5-1i1)-2-piridinil]oxi}-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
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3-ciclobutil-7-{[5-(5-metil-1,3,4-oxadlazol-2-11)-2-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-{6-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi) -3-piridinil}-2-pirrolidinona;
1-{6-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-2-piperidinona;
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2-azetidinona;
3-{6-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
3-ciclobutil-7-{[5- (1H-pirazol-1-il)-2-piridinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil) -2-
piridinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
6-[(3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)oxi] -N-metil-3-piridincarboxamida;
N-metil-6-{[3-(2-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il]oxi}-3-piridincarboxamida;
6-[(3-ciclopentil-8-yodo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -N-metil-3-piridincarboxamida;
3-ciclobutil-7-yodo-8-[{fenilmetil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[6-metil-4- (metiloxi)-2-
quinolinil)loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-{[4- (metiloxi)-1,7-naftiridin-2-
illoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-ciclobutil-7-(1,5-naftiridin-2-iloxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
N-{7-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -6-metil-1,8-naftiridin-3-il}acetamida;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2,3-piridindicarboxilato de dimetilo;
6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
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il)ox1i] -2,3-piridindicarboxilato de disodio;
2-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -5H-pirrolo(3,4-blpiridin-5,7(6H) -diona;
2-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona;

2-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-5-ona;

6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi) -3-piridinamina;

[6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi)piridin-3-il]amida del dcido morfolin-4-
carboxilico;

[6- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzold]l azepin-
7-iloxi)piridin-3-illamida del acido piperidin-4-
carboxilico;

{6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi)piridin-3-il]lamida del &cido pirrolidin-4-
carboxilico;

N-[6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)piridin-3-1il] isocbutiramida;

[6- (3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d]l azepin-
7-iloxi)piridin-3-illamida del 4&cido tetrahidro-piran-4-
carboxilico;

3-clclobutil-7-[5-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)piridin-
2-iloxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;

3-ciclobutil-7-[5-(4-metansulfonilfenil)pirazin-2-
iloxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d])azepina;

N-{4-[5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-il] fenilacetamida;

3-ciclobutil-7-(3,5-dimetilpiridin-2-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;

3-ciclobutil-7-[5- {morfolin-4-gulfonil)piridin-2-
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iloxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo([d] azepina;
3-ciclobutil-7-(2-metilfuro[2,3-c]lpiridin-7-iloxi) -
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepina;
2-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [d] azepin-
7-iloxi) -4-etoxinicotinonitrilo;
6-{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d] azepin-
7-iloxi) -2-metilnicotinonitrilo;
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-5-metil-2-pirrolidinona;
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-3-metil-2-imidazolidina;
(4R) -1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-4-hidroxi-2-
pirrolidinona;
N-metil-6-{[3-(3-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il]loxi}-3-piridincarboxamida;
5-[{3-ciclopentil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
7-il)oxi] -N-metil-2-pirazincarboxamida;
N-metil-5-{[3- (3-metilciclopentil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-il] oxi}-2-pirazincarboxamida;
1-{3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2-pirazinil}-2-pirrolidinona;
7-[{5-cloro-2-pirazinil)oxi] -3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2-pirazinil}-2-pirrolidinona;
7-[{5-bromo-2-pirazinil)oxi] -3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
3-{5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -2-pirazinil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
3-ciclobutil-7-[5-(1,1-dioxo-2~-isoctiazolidin-2-
il)piridin-2-iloxil -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
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benzazepin-7-il)oxi] -3-piridinil}-2-imidazolidinona;
5-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -2-pirazincarboxamida;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-metil-3- (metiloxi)benzamida;
2-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi]benzonitrilo;
3-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~benzazepin-7-
il)oxi] -N-metil-4- {metiloxi)benzamida;
3-cloro-4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3-
benzazepin-7-il)joxi] -N-metilbenzamida;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N,3-dimetilbenzamida;
3-ciclobutil-8-[(fenilmetil)oxi]-~2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepin-7-carbonitrilo;
3-ciclobutil-7-f(2-fluorofenil)oxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi) -3-fluorobenzonitrilo;
Acido 4-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-fluorobenzoico;
4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxij -3-fluoro-N-metilbenzamida;
3-ciclobutil-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)oxi] -2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepina;
1-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il) oxi] -3-fluorofenil}-2-pirrolidinona;
N-{4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -3-fluorofenil }acetamida
1-[3-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepin-7-iloxi) fenil] -1-pirrolidin-i-ilmetanona;
5-[{3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi) -N- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -2-piridincarboxamida
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3-clano-4-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi] -N-metilbenzamida;

3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinilcarbonil) -3-
piridazinilloxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinilcarbonil) -3-
piridazinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

6-[{(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
11)oxi] -N-metil-3-piridazincarboxamida;

6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -N-etil-N-metil-3-piridazincarboxamida;

3-ciclobutil-7-{[4- (4-morfolinil) -4-oxobutil]oxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-[(1-{[4- (4-morfolinil)fenil] carbonil}-
4-piperidiniljoxi] -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-{([1- (ciclopropilacetil) -4-
piperidinil]loxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-[(1-{[(2R,68)-2,6-dimetil-4-
morfolinil] carbonil}-4-piperidinil)oxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-{[trans-4-(4-
morfolinilcarbonil)ciclohexil] -oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepina;

3-ciclobutil-7-{[6- (4-morfolinil)-2-pirazinilloxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina

o su sal farmacéuticamente aceptable.

25.- Un compuesto de f&6rmula (I) segliin se define en la
reivindicacién 24, que se selecciona del grupo que consiste
de: metilamida del cido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzol[d] azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxflico;
o 1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
il)oxi] -3-piridinil}-2-pirrolidinona;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

26.- Un compuesto de férmula (I) segln se define en la
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reivindicacién 24, que es 6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d) azepin-7-iloxi) -N-metilnicotinamida o
Bu sal farmacéuticamente aceptable.

27.- Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de férmula (I) Bseglin se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 6 a 26, o su sal farmacéuticamente

aceptable, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

28.- Un proceso para la preparacifén de un compueato de
f6rmula (I) o s8u sal farmacéuticamente aceptable,
comprendiendo dicho proceso:

(a) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (II)

",O

®);
)
en la que R, R’ y n son como se definié en 1la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula R*'-L}, en la
que R?' es como se definié en la reivindicacién 1 para R? o
un grupo convertible en éste, y L' representa un grupo
Baliente adecuado, como un &tomo de halSgeno o un grupo

hidroxilo opcionalmente activado;

(b) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (III)

R

®%
()
en la que R}, R® y n eson como se defini6 en 1la

reivindicacién 1, con un compuesto de f6rmula R''-1?, en la

que R'' es como se definié en la reivindicacién 1 para R® o

'L%"\
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un grupo convertible en é&ste, y 1L? representa un grupo
saliente adecuado, como un dtomo de halégeno; o

(c) hacer reaccilonar un compuesto de f6brmula (III)
como Be definié en la reivindicacién 1, con una cetona de
fé6rmula R'=0, en la que R es como se definié en 1la
reivindicacién 1 para R' o un grupo convertible en é&ste; o

(d) desproteger un compuesto de fé6rmula (I) que estd
protegido; y

(e) la interconvereién a otroe compuestos de férmula
(1).
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RESUMEN
Derivados de benzodiazepina para el tratamiento de
deabdrdenes neurolégicos

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de
benzazepina que tienen actividad farmacolégica, a procesos
para su preparacién, a composiciones que los contienen y a
su useo en el tratamiento de trastornos neurolégicos y
pesiquidtricos.
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The applicant’s attention is drawn 10 Article 33(5), which providas that the criteria of novelty, inventive siep
and induairial applicabllily described In Article 33(2) to (4} merely sarve the purposes of intemational

i proliminary examination and thet “any Contracting Siate may apply acdditional or differant criteria lor the

| purposas of deciding whather, in that State, the claimed inventions is patentable or not™ (see also Article

| 27(5)}). Such additional criterin may relate, lor exampla, lo axamptions from patentabillty, requirements for
enabling disclosure, clarily and support lor the claims.
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(PCT Article 36 and Rule 70)

Appicant's or agont's fie referenca
MXGP33159

See Natification of Transmitial of intenational
FOR FURTHER ACTION o gina/y Examination Report (Form PCTIPEAM1E)

Intemationai appilcation No.
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intamaional filng dais (dayronthyesr) Priorily date (cesmonthyesr)
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Intemational Paient Classification (IPC) or both national ciassification and IPC
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" Appiicant
GLAXO GROUP LIMITED

l._

This intermational preliminary examination raport has baen prepared by this International Prellminary Examining
Authorlty and |a transmitted to tho applicant according to Arlicle 38.

This REPORT consists of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

1  This roport is also accompanied by ANNEXES, 1.0. sheets of the description, claims andior drawings which have
been amandad and are the baals for this roport andbr sheeta containing roctifications mado bofore this Aulhorny
{soe Rule 70.18 and Sectlon 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Theso annaxes consist of a tolal of sheals.

This report contains Indications relaling 1o the following items:

1
i
[[]]
v
v

&

Basis of tho opinion

Priority

Non-estabishment of opinion with regard 10 novelly, invaniivo stop and industrial appicability
Lack of unity ol invention

Roasoned statemant under Rule 88.2(a)(ll} with rogard 1o navalty, inventive slep or industrial applicability;
chiations and axplanalions supporting such slateamoni

Ceartain documenta ciled
Certain dofocts In the International appiication
Cartaln obaorvations on the International application

vi
Vil
vil

oocO E0OBO

" Date of submission of the Gomana

1.06.2004

1
"H-m and maling nodrésy of he Immminll
profiminary gxamining authority:

L

Date of completion of tis report

11.03.2005

Authorized Ofticar

European Paism Otfice

D-80208 Munich

Tol. +48 BO 2360 - O Tx: 523858 apmu d
Fax: <49 §8 2300 - 4485

Saymour, L

P

Tolgphone Mo .40 B8 2388-8894

Form PCTAPEAZ 400 (Cover Sneat) (Unmwmry 2004)
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Basis of the report

1. With regard 1o the elements of the international application {Repiacement shests which have bean furnished o

the receiving Olfice in response o an invilation under Article 14 are rafermed o in this report as “originglly filed”
and are nol annaxed (o this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Description, Pagea

1-88 as originally filed
Claims, Numbera

1-28 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above wers avaliabla or fumished to this Authority in the
language in which the inlemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements were available or fumished 1o this Authority in the following language: |, which is:

O ihe language of a translatiori fumished for the purposes of the international search (undar Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international applfication (under Rule 48.3(b)).

O the languags of a lranslation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andior 55.3).

With regard to any nuclectide andior amino acld sequence disdosed in the international application, the
international preliminary examinaiion was carried out on the basis of the sequance Hsting:

0 contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently 1o this Authority in writtan form.

fumished subsequently lo this Authorlty in computer readable form.

The statlement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclcsure
in the international application as fied has been jumished.

The statement that the information recorded In computer readable form is identlcal to the written sequence
listing has been fumished.

0O O0O0o0o

. The amendments have resulted in the cancellation of:

1 the description, pages:
O the claims, Nos.:
J the drawings, sheets;
D

This raport has baen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
beon considerad 1o go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2{(c)).

{Any repincement sheet conlaining such amandments must be referred 10 under itam 1 and annexed to this

. Additional obsarvations, if necessary:

Form PCTIPEA/A09 (dnnuary 2004)
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Iil. Non-eatablishment of apinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, lo Invoive an inventive step (to be non-
obvlous), or to be industrially applicable have not been examinad in respect of:

O
=

0

(m)

the entira intemational application,
claims Nos. 28 with respect to industrlal applicability

becausa:

the said intemational application, or the sald claims Noe. relala to the following subject matter which doas
not require an international preliminary examination (specify):

sou ssparste sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or aald claims Nos. are so unclear
that no meaninglul opinion could be formed (specily):

the claims, or said claims Noa. are so Inadaquately supported by the description that no msaningiful opinion
could be formed.

no intemational search report has been establishad for the sald claims Nos.

A meaningful International preliminary examination cannot ba camied out dus to the failure of the nuclectide and/

or amino acid sequance listing to comply with the siandard provided for in Annax C of the Administrative
Instructions:

a
0O

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable lorm has not besn fumished or does not comply with the Siandard.

. Reasonad ststement under Article 35(2) with regard ta navelty, inventive step or industrial spplicabliity;

ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novaetlty (N} Yes: Claims 7.8,18-21

Na: Claims 1-6,8-18,22-28

Inventive stop {IS) Yas: Claims 7.8,19-21

No: Claims 1-6,9-18.22.28

Industrial applicability {(1A) Yos: Claims 1-25,27-28

No: Claims

. Citations and explanations

ses separats sheet

Formt PCTAPEA/400 (January 200<)



'LQ‘

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/14556
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Be hem Il

Claim 26 relates to subject-matter considarad by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article

34(4)(a)(1) PCT).

Re iteam V

1. Reference is made to the following documents:
- D1: WO-A-00 08254 D2: WO-A-01 87834

2. Novelty (Article 33(2) PCT)
2.1 Document D1 doses not disclose benzazepine derivatives.

2.2 The subject-matter of prasent claim 1 overiaps with that of D2 and the specific
embodiment 7-[3-[4-(4-chlarophenyl)-1-piperidinyljpropoxy]-3-cyclopentyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1/-3-benzazepine disclosed therein falls within this area of overlap. In
additions, the compounds of D2 may be used in the treatment of diseases which
overlap with the present diseases (e.g. emotional disorders and diabetic
neuropathy). Thus, in the absence of a novel technical teaching over D2, the _, torisdan

present application is not cansidered to be novel. ]
ak* . a .th:_, '..-'u-vul-:

or o5 11 L PIYSL I

3. Forthe present subject-matter which is novel, inventive step (Article 33(3) PCT) i; e ':-"
assessed as follows: ey

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses aminoalkoxyphenyl derivatives as histamine H3 receptor antagonists.
Although condensation at the phenyl ring is genarally disclosed see e.g. claims 16
{condensation of a 5- or 6-membered ring) and 75 (aminoalkoxy chain attached to
the heteroring). there is not teaching therein that would lead the skilled person,
taced with the problem of providing further histamine H3 receptor antagonists. 1o
arrive at the present 3-cycioalkyl-7-hydroxy-2,3.4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepine
derivatives. . \

C b meel -7 b

LT LN

Form PC1/Sapamatoc Sheot/109 {Shaet 1) {(EPO-Aont 1907)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No. PCT/EP 03/14556

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

An inventive step can therefore in principle be acknowledged for the present
claims which are novel, although additional evidence may be required in order to
make the alleged activity credible for the full scope claimed.

4. Industrial applicability (Articie 33(4) PCT)

For the assessment of present claim 26 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
can also be dapendent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treaiment, but may allow, however, 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 & new medical treaiment.

Form PCT/Sopamta Shaota0D [Sneot 2) (EMO-Apal 15T}
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@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED

SOLICITANTE IDENTIFICACION
Direccidn: Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UBGS ONN, Gran Bretafia cc. [] ) S
Naclonalided o Domicllio:  BRITANICA
Lugar de Constitucion:  Middiesex, Gran Brewans cee. [ ] om []
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Ndmero

QD Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccién:  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. cc. [x] wrm[ ]
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Teldfono: 634 1500 Fax 3762211 Cual

i 79.143.366 de

E-Mall:  patents.bogota@bakemnet.com Nimero _Usaquén TP 20.281

" (® Numero de expedients

(5) Descripcién de ta comeccltn o modificacién solicitada  Por peticidn del olicitunte se presenta nuevo Titulo de Patents de

Invencién: "DERIVADOS DE BENZODIAZEPINA PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES NEUROLOGICOS."
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[[x_] comprobante de pago de la tasa.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C MERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)
CORREA ORDONEZ ALVARO

REFERENCIA Radlicacién No. 05 536825
. Solicitud internacional EP2003/014556
Fecha inicio fase nacional 20/07/2005

Trémite 11
Evento 79
Actuacibn 430
oficio No. N 8"31

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la traduccién de las reivindicaciones tal como fueron
presentadas. (Numeral 5.2.5, capitulo quinto del titulo décimo de la Circular Onica
de la BIC).

2. La solicitud no contlene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representaclén legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
peraona juridica.

3. Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto difieren en la publicaci6n
internacional. De acuerdo con lo anterior presentar la copia del documento en gue
consta la cesién del derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su
causante. (Art. 26-k) Declsién 486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibm 486, se le
requliere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perdexi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pigina siguiente...
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